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Работаем для вас!

Специалисты клиники «Здо
ровье» изо дня в день заботятся 
о своих пациентах! И это не про
сто слова! Каждый день мы по
могаем сотням людей, обратив
шихся к нам за помощью! Для 
вашего удобства, дорогие наши 
пациенты, 28 апреля распахнул 
свои двери новый корпус клини
ки «Здоровье» по адресу: г. Коро
лёв, проспект Королёва, д. 5 Д. 

В торжественном мероприя
тии приняли участие сотруд
ники клиники и благодарные  
пациенты.

В новом подразделении нашей 
клиники проводятся все виды 
биохимических и общеклиниче
ских исследований всех биоло

гических жид
костей (кровь, 
моча и т.д.). 
Можно сдать 
любые анализы крови: опреде
лить антитела к возбудителям 
различных заболеваний, сдать 
кровь на любые панели аллерге
нов, исследовать гормональный 
и иммунный статус и т.д. При 
этом можно лично посмотреть, 

как выполняются исследования, 
поскольку в данном корпусе ра
ботает открытая лаборатория — 
OPEN LAB. Здесь также, как и в 
любом другом подразделении 
клиники «Здоровье» анализы 
выполняются в экспрессрежиме 
и без дополнительной наценки за 
срочность. продолжение на стр. 2
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Высокоточное и ультрасовре
менное оборудование (лучшее в 
мире на сегодняшний день), ис
пользуемое в наших лаборато
риях, позволяет проводить ис
следования в автоматическом 
режиме и в кратчайшие сроки. 

Все анализы выполняются на 
автоматических анализаторах 
закрытого типа с использо
ванием ТОЛЬКО фирменных 
оригинальных реагентов и ка
либраторов. 

Практически все исследо
вания можно пройти в один 
день быстро, без очередей и в 
удобное для вас время. Причем 
результатов не обязательно до
жидаться в клинике — по ваше
му желанию наши сотрудники 
пришлют их вам по электрон
ной почте. Среди наших пре
имуществ также возможность 

сдать любые анализы анонимно 
или пригласить медсестру на 
дом для взятия биоматериала. 
Заботясь о здоровье и комфор
те наших пациентов, в будущем 
мы планируем также открыть в 
новом офисе кабинеты гинеко

лога, терапевта и врачей других 
специальностей.

Все это дает нам право с уве
ренностью говорить о самом 
высоком качестве выполняе
мых исследований и гордиться 
нашими клиниками.

Спасибо вам за доверие!

Мы с вами уже 11 лет!

“ Мне очень нравится клиника 
“Здоровье”, — поделилась Ирина 
Дёмкина. Много лет мы здесь ле-
чимся всей семьей. Мне здесь нра-
вится абсолютно все: вежливый 
и внимательный персонал, очень 
грамотные врачи. Сколько бы раз и 
с какой проблемой бы ни обраща-
лись, нам помогали всегда. Спасибо 
вам огромное. И очень приятно, 
что теперь и в этой части города 
по явился такой светлый и уютный 
процедурный кабинет”.

Оксана Шальнова: “Мы с ребен-
ком сдаем анализы только в кли-
нике “Здоровье”, очень довольны 
сроками их исполнения. Медсе-
стры очень хорошо берут кровь у 
детей и находят контакт с каждым 
ребенком. А это крайне важно, что-
бы у детей не было страха прихо-
дить сдавать  анализы”.

Работаем для вас!
окончание, начало на стр. 1
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«Маски» непереносимости пищевых продуктов 
По прогнозам ВОЗ, XXI сто

летие станет веком аллергии. И 
это вполне предсказуемо, учи
тывая, что уже сегодня около 
30% населения планеты страдает 
аллергическими заболевания
ми. Как правило, весной состоя
ние аллергиков обостряется. 
Причем связано это не только с 
цветением различных деревьев 
и растений, но и с изменением 
рациона питания. Часто врачи 
не обращают внимание на пи
щевую аллергию и лечат скорее 
следствие, чем причины тех или 
иных патологических состояний. 
Под какими «масками» может 
скрываться непереносимость 
пищи у детей и взрослых, как ее 
диагностировать и лечить? На 
эти актуальные вопросы отве
тила доцент кафедры педиатрии 
лечебного факультета РНИМУ 
им. Н.И. Пирогова, кандидат 
медицинских наук, заведующая 
нашим педиатрическим отделе
нием Наталия Игоревна Кирнус 
на конференции, прошедшей 26 
апреля в клинике «Здоровье».

Существует четыре разновид
ности непереносимости пищи: 
истинная пищевая аллергия, 
обусловленная иммунологичес
кими механизмами; псевдоал
лергические реакции, связанные 
с гистаминолиберирующими 
свойствами некоторых продук
тов и пищевых добавок; непе
реносимость пищи вследствие 
ферментативного дефицита и 
психогенные реакции на пищу. 
На каждой группе заболеваний 
лектор подробно остановилась. 
Так, в основе истинной пищевой 
аллергии лежат индивидуальные 
иммуноконфликтные реакции 
на отдельные белковые компо
ненты, которые для большинства 
людей являются безвредными. 

Самыми популярны
ми аллергенами яв
ляются молоко, яйца, 
рыба, ракообразные, 
цитрусовые, клуб
ника, дыня, томаты, 
мед, орехи и шоко
лад.

«Не стоит забы
вать, что у детей су
ществует такое поня
тие, как атопические 
«маски», когда одна 
форма атопического 
заболевания может 
переходить в дру
гую, — подчеркнула 
Наталия Кирнус. — В 
первые два года жиз
ни пищевая аллергия чаще всего 
проявляется в виде какихто дер
матологических проблем, затем 
переходит в риноаденоидиты и 
ринофарингиты, а в 56 лет мо
жет перерасти в хронический или 
обструктивный бронхит, астму и 
т.п. Поэтому в каждом конкрет
ном случае лечащий врач (педи
атр, лор, физиотерапевт и др.) 
должен внимательно разбирать
ся, чтобы не упустить истинную 
причину заболевания. В 97% слу
чаев, когда мы собираем анамнез, 
оказывается, что эти пациенты 
имели в раннем детстве кожные 
проявления аллергии». К наибо
лее информативным исследова
ниям, позволяющим выявлять 
пищевую аллергию, относятся 
радиоаллергосорбентный тест 
(РАСТ), иммуноферментный 
анализ (ИФА), тест с использо
ванием CAPsystem, MASTCLA
system, которые можно пройти 
в экспресслаборатории нашей 
клиники «Здоровье».

Псевдоаллергические забо
левания по симптомам схожи 
с пищевой аллергией, но при 

этом не имеют 
иммунной стадии 
развития, — про
сто сам пищевой 
продукт, который 
получает пациент, 
уже содержит в 
себе большое ко
личество гиста
мина. Чаще всего 
у взрослых такая 
реакция может 
быть на земляни
ку, маринован
ную сельдь, крас
ное вино, пивные 
дрожжи, пищевые 
красители и кон
с ервир ов а нные 

продукты. Как отмечает Наталия 
Игоревна, в данном случае глав
ным диагностическим критери
ем будет нормальный уровень 
иммуноглобулина Е. Нередко 
в основе псевдоаллергических 
реакций лежит врожденная, 
приобретенная или вторичная 
незрелость, снижение активно
сти диаминооксидаза, который 
расщепляет гистамин.

Говоря о синдроме мальаб
сорбции (нарушение всасывания 
компонентов пищи в тонком ки
шечнике), лектор выделила не
переносимости лактозы, сахаро
зы и белка некоторых злаковых 
культур. Последняя — целиа
кия — может иметь различные 
атипичные проявления со сто
роны практически всех органов 
и систем организма человека, 
начиная от болезней сердца и 
неврологических нарушений 
до патологических переломов и 
сбоя эндокринных функций. На 
эти «маски» следует обращать 
внимание терапевтам и своевре
менно проводить диагностику. 
Золотым стандартом выявления 

Доцент кафедры педиатрии 
лечебного факультета РНИМУ 
им. Н.И. Пирогова, кандидат 
медицинских наук, заведующая 
педиатрическим отделением 
клиники «Здоровье» Наталия 
Игоревна Кирнус.
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«Маски» непереносимости пищевых продуктов 

целиакии является биопсия сли
зистой оболочки тонкой кишки, 
а также копрология и анализы 
крови на АГА А и/или G, опре
деляемых до назначения диеты 
(а не на ее фоне), на антитела к 
эндомизию, на определение ан
тител к тканевой трансглутами
назе. Основные принципы лече
ния пищевой непереносимости 
— это провокационная и элими
национная диеты; курсовая кор
рекция витаминноминеральной 
недостаточности; назначение 
кальция и витамина Д3; терапия, 
направленная на оптимизацию 
полостного пищеварения.

При психогенной реакции на 
пищу больные предъявляют жа
лобы на чувство дискомфорта, го
ловную боль, слабость, тошноту, 
рвоту, начинают избегать прие
ма многих продуктов. В данном 
случае алгоритм диагностики 
должен основываться на исклю
чении непереносимости пищи 
аллергического и псевдоаллерги
ческого происхождения. Поми
мо общего обследования нужно 
обязательно уделить внимание 
консультации невролога, психи
атра, сделать ЭЭГ и МРТ голов
ного мозга на предмет выявле
ния опухоли гипофиза. Завершая 
свою увлекательную лекцию, со
провождавшуюся клиническими 
примерами из собственной вра
чебной практики, Наталия Кир
нус подытожила, что большая 
часть пищевой непереносимости 
— это псевдоаллергические забо
левания или ферментативная не
достаточность. При диагностике 
и лечении частой респираторной 
заболеваемости большое внима
ние следует уделить состоянию и 
зрелости желудочнокишечного 
тракта. Обязательным в лечении 

пищевой непереносимости явля
ется участие неврологов.

Логичным продолжением 
конференции стал доклад «Со
временная аллергодиагностика 
для клиницистов» заведующей 
клиникодиагностической лабо
раторией Центра молекулярной 
диагностики ФГУН ЦНИИ эпи
демиологии Роспотребнадзора, 
врача высшей категории Елены 
Валерьевны Тивановой. В част
ности, она рассказала об особен
ностях интерпретации результа
тов общего lgE, повышение или 
снижение уровня которого не ис
ключает и не подтверждает нали
чие сенсибилизации к конкрет
ному аллергену. Дело в том, что 
повышение уровня общего lgE 
может быть вызвано не атопией, 
а глистными инвазиями, имму
нодефицитами, бронхопульмо
нальным аспергиллезом, а также 
быть краткосрочным явлением 
после острых инфекционных за
болеваний. При сенсибилизации 
к одному или нескольким аллер
генам содержание общего lgE 
может быть в пределах нормы, 
а аллергенспецифического lgE 
— повышено. Поэтому определе
ние специфических lgE является 
важным при выявлении причи

ны аллергического процесса.
Также Елена Тиванова кос

нулась клинических значений 
уровня эозинофильного катион
ного протеина (ЕСР), который 
помогает выявить активность 
аллергического воспаления, по
добрать оптимальные терапевти
ческие дозы, проверить эффек
тивность лечения и соблюдение 
пациентом предписаний врача. 
Говоря о развитии аллергодиа
гностики, нельзя не упомянуть, 
что на сегодняшний день поми
мо тестов in vivo и in vitro суще
ствует молекулярная аллерго
логия, определяющая ведущий 
компонент в составе сложных 
аллергенов, и технология CAST, 
моделирующая аллергическую 
реакцию в пробирке.

В силу сложных взаимосвязей 
между результатами лаборатор
ных показателей аллергодиагно
стики окончательное заключение 
в интерпретации полученных 
данных должно быть сделано 
лечащим врачом на основании 
сопоставления результатов ис
следований с клинической кар
тиной и анамнезом.

окончание, начало на стр. 3

Организаторы, участники и лекторы конференции, прошедшей в клинике «Здоровье» 
26 апреля и посвященной вопросам непереносимости пищи.

Автор: Светлана Носенкова
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Скрининг рака яичников и смертность в 
кооперированном исследовании скрининга рака 
яичников в Великобритании
Ovarian cancer screening and mortality in the UK Collaborative Trial 
of Ovarian Cancer Screening (UKCTOCS): a randomised controlled trial

Введение
Рак яичников остается забо

леванием с весьма неблагопри
ятным прогнозом, поэтому мы 
начали исследование по оценке 
роли скрининга 30 лет тому на
зад. Как ранее уже сообщалось, 
мы рассматриваем маркер СА125 
как предиктор риска развития 
рака яичников, высокую спец
ифичность и предварительную 
очевидность улучшения выжива
емости пациентов при использо
вании мультимодального скри
нингового определения СА125 
совместно с трансвагинальным 
ультразвуковым исследованием 
– как тест второй линии, разра
ботку алгоритма факторов риска 
рака яичников (ROCA) исполь
зуем для интерпретации СА125, 
а морфологические критерии – 
при ультразвуковом исследова
нии, и наконец, алгоритм факто
ров риска рака яичников (ROCA) 
применяем в пилотном рандоми
зированном контролируемом ис
следовании. Несмотря на успехи, 
достигнутые в последние десяти
летия в лечении, смертность от 
рака яичников совсем незначи
тельно снизилась.

Исследование в контексте

Изучение данных перед 
 началом исследования
В течение 1990х годов резуль

таты широкомасштабных про
спективных исследований скри
нинга показали, что и показатель 

СА125, и скри
нинг рака яични
ков, основанный 
на данных УЗИ, 
могут идентифи
цировать прекли
нические случаи 
рака яичников. 
Эти исследования 
включали в себя 
некоторые из на
ших собственных 
изысканий по из
учению использования мульти
модальной стратегии скрининга 
— определение уровня СА125 
в сочетании с УЗИ, как теста 
второй линии. За год до начала 
этого исследования системати
ческий анализ 25ти исследова
ний по оценке эффективности 
скрининга рака яичников в рам
ках программы Национального 
координационного центра по 
оценке медицинских технологий 
установил, что эффективность 
скрининга рака яичников оказа
лась необоснованной, несмотря 
на то, что УЗИ и мультимодаль
ный скрининг могут обнару
жить рак яичников у женщин без 
симптоматических проявлений. 
Авторы пришли к выводу, что 
не следует внедрять скрининг в 
клиническую практику до тех 
пор, пока не появится больше 
информации, основанной на ре
зультатах рандомизированных 
исследований по оценке влия
ния скрининга рака яичников 
на смертность, его негативных 

последствий и рентабельности. 
После этих опубликованных за
явлений наша группа объявила 
о результатах рандомизирован
ного контролируемого пилот
ного исследования с участием 
22000 женщин в постменопаузе, 
которые свидетельствовали о 
целесообразности проведения 
скрининга рака яичников, в част
ности, мультимодального скри
нинга, и продемонстрировали 
предварительные данные о сни
жении смертности в данной по
пуляции. Наряду с этим исследо
ванием были выполнены еще два 
крупных рандомизированных 
контролируемых исследования: 
когортное исследование оценки 
скрининга рака яичников, про
веденное в г. Сидзуока, и овари
альный компонент исследова
ния эффективности скрининга 
рака простаты, легких, прямой 
и ободочной кишки и яичников 
(PLCO Cancer Screening Trial). 
Целью Сидзуокского когортного 
исследования оценки скринин

6продолжение на стр. 
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Скрининг рака яичников и смертность в 
кооперированном исследовании скрининга рака 
яичников в Великобритании
Ovarian cancer screening and mortality in the UK Collaborative Trial 
of Ovarian Cancer Screening (UKCTOCS): a randomised controlled trial

га рака яичников было выявле
ние случаев рака яичников, но 
не уровня смертности. Резуль
таты овариального компонента 
исследования эффективности 
скрининга рака простаты, лег
ких, прямой и ободочной киш
ки и яичников (PLCO Cancer 
Screening Trial) не показали раз
ницы в смертности от рака яич
ников между группой скрининга 
и контрольной группой. Мы ис
пользовали базу Medline (Амери
канская национальная библиоте
ка медицинской литературы) для 
поиска данных за период с 1 ян
варя 2001 года по 31 ноября 2015 
года, используя протокол, опи
санный ученым Мош и соавт., со 
следующими поисковыми фра
зами: «новообразования яични
ков», «новообразования маточ
ных труб», «яичник*», «маточная 
труб* или аднекс*», «опухол*», 
«злокачественн*», «карцинома* 
или аденокарцинома* или ново
образование* или масс*», «массо
вый скрининг», «раннее выявле
ние рака», «рандомизированное 
контролируемое исследование», 
«контролируемое клиническое 
исследование», «рандомизиро
ванное», «плацебо», «клиниче
ские исследования», «случайно» 
и «исследование». Мы нашли 234 
статьи, а после заданного огра
ничения по рандомизированным 
контролируемым исследованиям 
взрослых женщин, опублико
ванных на английском языке, 

обнаружили 64 статьи, 11 из ко
торых были продублированы. 
Среди оставшихся 53 статей 28 
принадлежали авторам исследо
вания эффективности скрининга 
рака простаты, легких, прямой 
и ободочной кишки и яичников 
(PLCO Cancer Screening Trial), 11 
— нашей группе, и одна статья 
(2008 г.) — Кобаяси и соавторам 
(когортное исследование оценки 
скрининга на рак яичников, про
веденное в г. Сидзуока). Мы иден
тифицировали три ключевых 
рандомизированных контроли
руемых испытания эффектив
ности скрининга рака яичников. 
Из них только в исследовании 
эффективности скрининга рака 
простаты, легких, прямой и 
ободочной кишки и яичников 
(PLCO Cancer Screening Trial) со
держались данные о смертности.

Дополнительная ценность 
исследования
По имеющимся данным, это 

первое рандомизированное кон
тролируемое исследование по 
оценке роли скрининга рака яич
ников, результаты которого по
казывают, что применение еже
годного скрининга, в частности, 
мультимодального скрининга, у 
женщин в постменопаузе являет
ся безопасным методом и может 
снизить смертность от рака яич
ников. Такие выводы были сдела
ны, исходя из результатов одного 
из самых крупных рандомизиро
ванных исследований, которые 

содержат данные в пользу воз
можности снижения смертности 
от самого смертоносного рака в 
гинекологии при помощи ранне
го выявления. 

Включение всех доступных 
данных
На основании результатов 

исследования мы предполагаем, 
что мультимодальный подход к 
скринингу может выявить рак 
яичников на начальных этапах, 
что снизит смертность. Чтобы 
определить итоговую степень 
снижения смертности, необхо
димо провести более длительное 
наблюдение.

Поэтому назрела необходи
мость новой рандомизированной 
работы по скринингу рака яични
ков: мы начали кооперированное 
исследование эффективности 
скрининга рака яичников в Ве
ликобритании (United Kingdom 
Collaborative Trial of Ovarian 
Cancer Screening — UKCTOCS) с 
общим количеством участников 
200000 женщин. Основная цель 
— оценить эффективность скри
нинга относительно смертности 
от этого заболевания. Ранее мы 
уже сообщали о характеристиках 
скрининга, рисках проведения 
ненужных операций и психоло
гических стрессах, связанных 
со скринингом. Эта статья явля
ется основным ориентиром для 
программы, содержащей первые 
данные о смертности от рака 
яичников из кооперированного 
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исследования Великобритании 
по скринингу рака яичников 
(UKCTOCS).

Методы

Дизайн исследования и 
участники
Данное рандомизированное 

контролируемое исследование 
было проведено при участии 13 
региональных исследователь
ских центров в трастах Нацио
нальной службы здравоохране
ния Англии, Уэльса и Северной 
Ирландии с координационном 
центром в Лондонском универ
ситете королевы Марии с 2001го 
по 2004 год, а далее — в универ
ситетском колледже Лондона от 
начала 2004 года. Мы пригласи
ли идентифицированных по по
ловозрастным критериям жен
щин из 27 участвующих трастов 
первичного здравоохранения 
на участках района обслужива
ния пациентов региональных 
центров. При помощи специа
лизированного программного 
обеспечения мы в случайном 
порядке отобрали женщин в воз
расте от 50 до 74 лет и внесли их 
в регистры трастов первичного 
здравоохранения, а также дали 
разрешение на электронную пе
редачу персональных данных 
и записей из общей врачебной 
практики в координационный 
центр в объеме 500010000 за 
каждый квартал. Далее отпра

вили женщинам персональные 
приглашения и внесли их ответы 
в систему управления клиниче
ским испытанием. Женщины по
сетили клиники при региональ
ных центрах, которые набирали 
участников для исследования, 
где они просматривали видео
информацию, заполняли анкеты, 
давали письменное согласие и 
сдавали образец крови. В регис
трах трастов первичного здра
воохранения мы зафиксировали 
данные из анкет. В исследование 
включались пациентки 5074 
лет, находящиеся в постмено
паузе. Критериями исключения 
из исследования были предше
ствующая двусторонняя овари
эктомия, по неподтвержденным 
данным, или злокачественные 
новообразования яичников, по
вышенный риск развития се
мейного рака яичников, наличие 
других злокачественных ново
образований.

Ранее уже был описан ди
зайн исследования, а протокол 
доступен в электронном виде. 
Проведение исследования было 
одобрено комитетами по этике 
многоцентровых научных ис
следований в СевероЗападной 
Великобритании (North West 
MREC 00/8/34).

Рандомизация и маскирова-
ние
В системе управления клини

ческим испытанием утвердили 
подходящих для исследования 

участников, далее распределили 
женщин в случайном порядке 
в группы ежегодного скринин
га: группу мультимодального 
скрининга (ММС), группу УЗИ 
скрининга (УС) и группу без 
скрининговых мероприятий при 
соотношении 1:1:2. Рандомиза
ция была проведена при помо
щи алгоритма для рандомизации 
с функцией Rnd в Visual Basic. 
Система управления клиниче
ским испытанием распредели
ла 32 случайных номера между 
всеми региональными центрами:  
8 были отнесены к группе ММС, 
8 — к группе УС и оставшиеся  
16 — к группе без скрининга. Каж
дому подходящему доброволь
цу из регионального центра мы 
в случайном порядке присво
или один из номеров, а далее 
рандомизировали их в группу.  
Исследователи и участники были 
осведомлены о виде скринин
га, однако результаты комитета 
были замаскированы.

Методики проведения иссле-
дования
В группе ММС при ежегодном 

скрининге определение в сы
воротке ракового антигена125 
(CA125) интерпретировали с по
мощью алгоритма оценки риска 
рака яичников (ROCA), кото
рый идентифицирует значитель
ное повышение концентрации 
CA125, превышающее норму. 
Далее при помощи ROCA иден
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тифицировали женщин с нор
мальным (ежегодный скрининг), 
промежуточным (повторение 
теста на уровень CA125 через 3 
месяца) и повышенным (повто

рение теста на уровень CA125 и 
трансвагинального УЗИ в каче
стве теста второй линии через 
6 недель) риском развития рака 
яичников. Ежегодный скрининг 
в группе УС включал в себя тран
свагинальное УЗИ в качестве 
основного теста, результаты ко
торого классифицировали на 
нормальную (повторение УЗИ 
через 1 год), неудовлетворитель
ную (повтор через 3 месяца) и па
тологическую (УЗИ 2го уровня 
не позднее, чем через 6 недель) 
картины. Врач, включенный в 
исследование, проводил углуб
ленное клиническое обследова
ние женщин с патологическими 

новообразованиями из обеих 
групп в рамках Национальной 
службы здравоохранения. По
сле положительной клинической 
оценки скрининга мы подозре
вали рак яичников у женщин с 
предшествующими хирургиче

скими вмешатель
ствами или биопси
ями.

Скрининг про
водили централи
зованно в коорди
национном центре 
с помощью вебсер
висов, доступных из 
системы управления 
клиническим испы
танием, подтвержда
ющей, что отклоне
ния от протокола 
были незначитель
ными. Программа 
обеспечения каче

ства трансвагинального УЗИ и 
аккредитации на право прове
дения сканирования яичников у 
женщин в постменопаузе была 
пересмотрена комитетом по уль
тразвуковым технологиям. Мы 
внесли женщин, которые поль
зовались Национальной служ
бой здравоохранения в Англии 
и Уэльсе, в информационный 
центр медикосоциальной помо
щи онкологическим больным и 
регистрации смерти, а женщин 
из Северной Ирландии — в Цен
тральное сервисное агентство и 
в Регистр онкологических боль
ных Северной Ирландии. Мы со

брали данные только о женщи
нах из английских региональных 
центров касательно диагностики 
рака, используя Национальную 
онкологическую информацион
ную сеть, за период с апреля 2001 
года по март 2010 года, а также 
записи о статистике больничных 
эпизодов. Другими источника
ми данных были почтовые ан
кеты (35 лет спустя после ран
домизации и в апреле 2014 года) 
и непосредственное общение с 
участниками, членами их семей 
и лечащими врачами.

Мы запросили все доступ
ные источники данных, чтобы 
идентифицировать женщин с 
установленным диагнозом после 
рандомизации и присвоить один 
из кодов международной класси
фикации болезней (МКБ10). Мы 
получили копии медицинских 
документов всех участников за 
исключением тех, кому был при
своен код С80 по МКБ10 (злока
чественное новообразование не
ясного генеза), и у которых был 
идентифицирован рак других 
локализаций, не относящийся к 
раку яичников и к перитонеаль
ному раку. Все они были про
смотрены комитетом по анализу 
результатов (в составе двух па
тологов и двух онкогинекологов) 
и были скрыты от рандомизиро
ванной группы. Мы использо
вали алгоритм для контрольной 
диагностики. Оценили влияние 
прогрессирования заболевания 
(развитие новых очагов пораже
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ния, увеличение размеров ранее 
зафиксированных очагов или 
повышение концентрации био
маркеров) на смертность от рака 
яичников. Мы определили слу
чаи хирургических операций на 
яичниках и придатках матки вне 
испытания после рандомизации 
из неустановленных источников 
и записей из статистики боль
ничных эпизодов.

Также обнаружили случаи за
болевания в группе без скрининга, 
определенные исходя из опрос
ных анкет 2014 года, в которых 
женщины отвечали на вопрос, 
проходили они скрининг на рак 
яичников после включения в ис
следование или нет.

В оригинале протокола ис
следования было определено 
осуществление шести ежегод
ных скринингов и наблюдение 
в течение 7 лет от начала рандо
мизации. В 2008 году анализ ко
эффициентов общей и причин
носпецифической смертности в 
группе без проведения скринин
га показал уровень смертности 
ниже, чем ожидаемый. Таким об
разом, мы продлили период про
хождения скрининга в группах 
ММС и УС до 31 декабря 2011 
года, в результате чего женщи
нам предложили выполнить 711 
скринингов в зависимости от 
того, в каком году была проведе
на рандомизация. Период наблю
дения был продлен до 31 декабря 
2014 года.

Результаты
Первичные результаты — это 

показатели смертности от рака 
яичников до 31 декабря 2014 
года, которая оценивалась с ис
пользованием информационных 
методов, описанных выше. Рак 
яичников относится к злокаче
ственным новообразованиям 
яичников (МКБ10 С56), к кото
рым относятся первичный не
эпителиальный рак яичников, 
пограничный эпителиальный 
рак яичников и инвазивный эпи
телиальный рак яичников; зло
качественные новообразования 
маточных труб (МКБ10 С57.0) 
и другие неуточненные злока
чественные новообразования 
яичников, маточных труб или 
брюшины. Эта классификация 
не включает первичный рак брю
шины, который был диагности
рован на основании критериев 
ВОЗ в 2003 году.

Вторичные результаты — 
определение уровня смертности 
от рака яичников и первичного 
перитонеального рака (МКБ
10 С48.1 и С48.2). Большинство 
случаев перитонеального рака 
классифицировали как рак ма
точных труб и яичников до того, 
как в 2014 году в ВОЗ приняли 
расширенную классификацию. 
Другой вторичный результат 
— это соответствие скрининга, 
которое определялось соотно
шением женщин, выполнивших 
все тесты данного эпизода скри
нинга к общему числу избран

ных для этого скрининга паци
енток. Следующим вторичным 
результатом были осложнения, 
связанные со скринингом и лож
ноположительными результа
тами хирургического лечения. 
Центры сообщали об осложне
ниях, связанных со скринин
гом, назначенному сотруднику, 
отвечающему за безопасность. 
Мы расценивали положитель
ные результаты скрининга с об
наружением доброкачественной 
опухоли при проведении хи
рургических вмешательств или 
нормальные данные скрининга 
о состоянии придатков как лож
ноположительные результаты. 
Были проверены медицинские 
записи на предмет осложнений, 
которые классифицировались 
онкогинекологом как серьезные 
и незначительные. Остальными 
вторичными результатами были 
оценка сравнительных характе
ристик двух стратегий скринин
га, психологических последствий 
скрининга и определение воз
можных последствий скрининга.

Статистический анализ
В 2000х годах мы предпо

лагали, что выборка из 200000 
женщин при двустороннем 5%м 
уровне достоверности для раз
ницы в отношении смертности 
от рака яичников в 30% могла бы 
дать статистическую мощность 
в 90% в группе без скрининга по 
сравнению с группами комби

5-8

10



Медицинский бюллетень   № 5   Май 2016 год10

продолжение, начало на стр.

Скрининг рака яичников и смертность в 
кооперированном исследовании скрининга рака 
яичников в Великобритании
Ovarian cancer screening and mortality in the UK Collaborative Trial 
of Ovarian Cancer Screening (UKCTOCS): a randomised controlled trial

нированного скрининга и мощ
ность в 80% в группе без скри
нинга по сравнению с ММС или 
УС. После увеличения периода 
испытания до 31 декабря 2014 
года посчитанная нами мощ
ность осталась 80%ой при дву
стороннем 5%м уровне досто
верности для сравнения уровней 
снижения в 30% в группе без 
скрининга против группы ММС 
или группе без скрининга про
тив группы УС.

Мы сравнили первичный ана
лиз уровня смертности в груп
пе ММС с анализом группы без 
скрининга и анализ первичных 
результатов в группе УС с ана
лизом группы без скрининга 
при помощи модели пропорцио
нальных интенсивностей Кокса. 
Первичный анализ заключался 
в сравнении комбинации групп 
ММС и УС с группой без скри
нинга и индивидуальном сравне
нии группы ММС с группой без 
скрининга, а также группы УС с 
группой без скрининга. Предпо
лагалось, что чувствительность 
обеих стратегий скрининга будет 
одинаковой. В ходе испытания, 
исходя из мониторинга данных, 
комитет по этике пришел к вы
воду, что данное предположение 
неверно. На основании разницы 
в тактикотехнических харак
теристиках двух скрининговых 
стратегий в первоначальном 
скрининге мы усовершенство
вали наш первичный статисти

ческий анализ сравнений ММС 
с группой без скрининга и УС с 
группой без скрининга. Мы уста
новили показатель выживаемо

сти от даты рандомизации до 
даты смерти от рака яичников 
или раньше, в случае если паци
ент умер от других причин или 
выбыл из наблюдения. Учитывая 
факт, что сравнивались два вме
шательства против контроль
ной группы, мы использовали 
тест Даннетта для коррекции на 
множественное тестирование 
против контрольной группы до 
критической α (α=0,0258). Оцен
ка снижения уровня смертности 
составляет 1 – оценка отношения 
рисков (ОР).

Раннее выявление, вероятно, 
окажет меньший эффект на жен
щин с раком яичников до начала 
проведения скрининга (в боль

шинстве случаев), чем на тех, у 
которых рак проявится после на
чала скрининга. В профиле кон
центрации специфичного СА125 

перед диагностикой рака яични
ков определялся базовый уро
вень, точка перехода, и затем по
вышение концентрации СА125. 
Мы сделали предварительно за
данный анализ ММС в сравне
нии с подгруппой без скрининга, 
исключив случаи, для которых 
предполагаемая точка перехода 
была определена до рандомиза
ции, показывая тем самым, что 
рак был у пациентки, прежде чем 
скрининг начался. Для анализа 
вторичных результатов предва
рительно заданного ММС в срав
нении с группой без скрининга 
и УС в сравнении с группой без 
скрининга для рака яичников и 
перитонеального рака, мы ис
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пользовали модель пропорцио
нальных интенсивностей Кокса, 
модель РойстонаПармара (РП) 
и логранговый тест постфактум.

В оригинале статистическо
го плана мы не предусмотрели 
эффект замедления нарастания 
смертности, о которой сооб
щалось в других клинических 
испытаниях эффективности 
скрининга. Эффект замедле
ния обусловлен неустранимой 
задержкой времени от начала 
рандомизации до диагностики, 
а затем смерти. В других кли
нических испытаниях, как на
пример, в исследовании эффек
тивности скрининга РПЖ, рака 
легких, колоректального рака 
и рака яичников (Prostate Lung 
Colorectal Ovarian (PLCO) Cancer 
Screening Trial) и национальном 
исследовании скрининга рака 
легких (National Lung Screening 
Trial), был использован взвешен
ный логарифмический ранговый 
критерий (WLR test) для первич
ного анализа с целью определить 
эту задержку. Принимая во вни
мание прецедент исследования 
скрининга в исследовании эф
фективности скрининга РПЖ, 
рака легких, колоректального 
рака и рака яичников, мы про
вели исключительный анализ 
первичных результатов при по
мощи единого ретроспективно
го взвешенного логрангового 
анализа, применив этот тест с 
теми же самыми выборками про

порционально объединенному 
показателю смертности от рака 
яичников, что использовали в 
первичном анализе клиническо
го исследования эффективности 
скрининга РПЖ, рака легких, 
колоректального рака и рака 
яичников. Мы применили пред
варительно заданный метод Рой
стонаПармара, который может 
смоделировать пропорциональ
ные и непропорциональные рис
ки в зависимости от эффекта за
медления для изучения функции 
рисков в каждой группе. Оцени
ли изменение отношения рисков 
за все время и подсчитали сред
ний коэффициент отношения 
рисков между первым (07 лет) и 
вторым (714 лет) периодами на
блюдения.

Мы рассчитали предвари
тельное значение, необходимое 
для скрининга с целью предот
вратить одну смерть от рака яич
ников, как обратную величину 
абсолютной разницы кумулятив
ной смертности от рака яичников 
между группой ММС и группой 
без скрининга. Также рассчита
ли предварительный показатель 
выживаемости при раке яични
ков в группе без скрининга от 
начала диагностики рака, чтобы 
изучить внешнюю общезначи
мость посредством сравнения со 
статистикой выживаемости при 
раке яичников группы УС. В до
полнение к непараметрическим 
схемам КапланаМейера, изучи
ли основные показатели частоты 

заболеваемости раком яичников 
для каждой группы при помощи 
моделей РойстонаПармара.

Мы провели анализ чувстви
тельности, используя и регресси
онную модель пропорциональ
ных интенсивностей Кокса, и 
ретроспективный взвешенный 
логарифмический ранговый 
анализ с целью подтвердить на
дежность первичного анализа. 
Осуществили анализ исходных 
данных, ограниченных до ре
зультатов, которые получили 
государственное подтвержде
ние случаев рака и регистрацию 
смерти, чтобы исключить ве
роятность неполных данных в 
группе без скрининга. Мы также 
провели анализ в пределах цен
тра корреляции, стратифици
руя модель центра и используя 
стандартные ошибки. И наконец, 
сделали анализ конкурирующих 
рисков, который расценивает 
другие случаи смерти скорее как 
конкурирующий риск, чем слу
чайцензурирование. Выполнен
ную у женщин билатеральную 
сальпингоофорэктомию в рам
ках и вне исследования расцени
вали как конкурирующее собы
тие.

Как было описано ранее, в 
апреле 2005 года мы изменили 
расчетные величины риска рака 
яичников в группе ММС, чтобы 
установить годовой показатель 
категорий женщин с промежу
точным риском (15%) и женщин 

12
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с повышенным риском (2%). Мы 
ежегодно контролировали дан
ные о безопасности касательно 
скрининга с помощью мони
торинга данных и комитета по 
этике, который также оцени
вал основные характеристики 
стратегий скрининга. Провели 
промежуточный анализ первич
ных выходных результатов, ко
гда около половины ожидаемо
го числа случаев смерти от рака 
яичников имело место в группе 
без скрининга. У нас не было 
заданных правил прекращения 
исследования изза нецелесо
образности, а установленный 
правилами критический уровень 
значимости для прекращения в 
целях пользы оказался низким 
(уровень значимости 0,001).

Все анализы проведены на 
основе модифицированных 
принципов скрининга. Мы проа
нализировали всех женщин, ото
бранных в случайном порядке, за 
исключением тех, как мы узнали 
позднее, которые имели в анам
незе билатеральную сальпинго
офорэктомию, рак яичников или 

не прошли регистрацию перед 
включением в исследование. Для 
проведения всех статистических 
анализов мы использовали па
кеты Stata (версия 14), R (версия 
3.2.1; пакеты flexsurv и PwrGSD) 
и Stan (версия 2.8.0).

Это исследование зарегистри
ровано на вебсайте ClinicalTrials.
gov под номером NCT00058032.

Результаты
Мы пригласили 1 243 282 жен

щины для участия в исследова
нии, отобрали 205 090 женщин 
за период с 17 апреля 2001 года 
по 29 сентября 2005го, распре
делили 202 638 (16,3%) женщин 
в случайном порядке в три груп
пы за период с 1 июня 2001 года 
по 21 октября 2005 года: 101 359 
(50,0%) — в группу без скри
нинга, 50 640 (25,0%) — в груп
пу ММС и 50 639 (25,0%) — в 
группу УС. К концу скрининга 
на 31 декабря 2011 года женщи
ны прошли 345 570 эпизодов 
ежегодного мультимодального 
скрининга и 327 775 эпизодов 
ежегодного УЗИ скрининга. Мы 
исключили 92 (<0,5%) женщины 
(60 [<0,5%] женщин из группы 
без скрининга; 16 [<0,5%] — из 
группы ММС; 16 [<0,5%] — из 
группы УС) из первичного ана
лиза. Окончательная подходящая 
для анализа когорта состояла из 
202 546 (>99,9%) женщин: груп
па без скрининга — из 101 299 
(>99,9%), группа ММС — из 
50 624 (>99,9%) и группа УС — из 

50 623 (>99,9%). Исходные харак
теристики были хорошо сбалан
сированы между исследуе мыми 
группами.

Последнее сообщение из Ин
формационного центра здраво
охранения и социальной защи
ты было получено 25 марта 2015 
года, а из Северной Ирландии 
информация о случаях смерти 
— 9 апреля 2015 года, о случа
ях рака — 15 апреля 2015 года. 
Полное наблюдение до заверше
ния исследования или случаи 
смерти были возможны у 200 293 
(98,9%) женщин (100 149 [98,8%] 
женщин из группы без скринин
га; 50 084 [98,9%] — из группы 
ММС; 50 060 [98,9%] — из груп
пы УС). Медиана продолжитель
ности наблюдения составила 11,1 
года (интерквартильный размах 
1012 лет) для всех групп.

Из 3110 исследованных жен
щин рак яичников был диагно
стирован у 1282 (41%) женщин. 
Общая чувствительность для вы
являемости рака яичников, диа
гностированного в течение года 
скрининга, составила 84% (95% 
доверительный интервал [ДИ] 
79–88; 199 из 237) в группе ММС 
и 73% (66–79; 161 из 221) в груп
пе УС. У 81% (13 из 16) женщин 
обнаружили первичный пери
тонеальный рак во время скри
нинга при помощи ММС и 30% 
(3 из 10) — при помощи УС. Мы 
отметили очевидно больше слу
чаев инвазивного эпителиально
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го рака яичников и перитонеаль
ного рака, диагностированных 
на ранней стадии заболевания 
(стадии I, II и IIIa) в группе ММС 

(119 [40%] из 299; p<0,0001), 
чем в группе без скрининга (149 
[26%] из 574), но не в группе УС 
(62 [24%] из 259; p=0,57).

По цензурированным дан
ным, 649 (0,32%) женщин умерли 

от рака яичников: 347 (0,34%) в 
группе без скрининга, 148 (0,29%) 
в группе ММС и 154 (0,30%) в 
группе УС. Когда были проана
лизированы данные при помощи 
модели Кокса, исследователи об

5-12

Данные приведены в процентом отношении (%). ММС – мультимодальный скрининг. МКБ – международная классификация болезней. УС – 
ультразвуковой скрининг.
* В группе ММС - три случая опухоли неясного гистогенеза при положительных результатах скрининга, которые были зафиксированы 
в соответствии с результатами анализа, как неэпителиальный рак яичников, и один случай пограничной опухоли при положительном 
результате скрининга, зафиксированный как инвазивный рак после опубликованного анализа заболеваемости; в группе УС - пять случаев 
опухоли неясного гистогенеза при положительных результатах скрининга, которые были зафиксированы в соответствии с результатами 
анализа, как неэпителиальный рак яичников, и еще два случая инвазивного эпителиального рака яичников при отрицательных результатах 
скрининга, которые были идентифицированы после опубликованного анализа распространенности заболевания. 

Таблица 1. Рак яичников и первичный перитонеальный рак, классифицированные по первичной локализации и статусу скрининга

14

†Для группы без скрининга данная категория рассматривается на этапе скрининга. 
‡Рассматривается как более чем один год после последнего возможного скрининга, 
выполненного в 2011 году.
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наружили, что снижение смерт
ности за 14 лет составила 15% 
(95% ДИ −3  30; p=0,10) в груп
пе ММС и 11% (−7  27; p=0,21) в 
группе УС (см. таблицу 2). Риск 
смерти в группе без скрининга 
продолжает возрастать на про
тяжении всего периода исследо
вания, в то время как таковой в 
группе ММС начинает падать, 
таким образом, становится зна
чительно ниже, чем в группе 
без скрининга почти за 7 лет; а 
в группе УС риск смерти пада
ет приблизительно за 9 лет, де
монстрируя эффект замедления 
скрининга. После 7го года ОР 
быстро падают, таким образом, 
показывая непропорциональные 
интенсивности отказа (тип II) и 
замедленное снижение смертно
сти для периода 714 лет в 23% 
(95% ДИ 1–46) в группе ММС и 
в 21% (−2  42) в группе УС. За 
первые 7 лет оцененное сниже
ние смертности было значитель
но ниже: 8% (−20  31) в группе 
ММС и 2% (−27  26) в группе УС 
(таблица 2).

Мы исключили среднее чис
ло случаев рака 63 (19%) из 338 
случаев в группе ММС, а также 
среднее число 116 (18%) случаев 
из 630 случаев в группе без скри
нинга, чтобы создать идентичное 
ожидаемое соотношение в обеих 
группах. Риски не были пропор
циональными (p=0,037), поэтому 
мы применили отдельные моде

ли РойстонаПармара к данным 
выживаемости для каждой груп
пы, демонстрируя точное нало
жение на непараметрические 
кривые кумулятивной смертно
сти по КаплануМейеру. Риски 
между группой ММС и группой 
без скрининга значительно отли
чались (p=0,021), уровень смерт
ности от рака яичников оказался 
значительно ниже в группе ММС 
(20% [–2  40]), чем в группе без 
скрининга (таблица 2). Более вы
сокое снижение уровня смертно
сти также наблюдалось в течение 
последующих 7 лет (28% [–3  
49]), чем за первые 7 лет (8% [–27 
 43]).

Так как относительные рис
ки не были постоянными во 
времени, а модель Кокса имела 
низкую мощность, мы провели 
единственный ретроспективный 
анализ посредством взвешен
ного логрангового теста, четко 
обоснованного в отчете исследо
вания скрининга на рак проста
ты, легких, прямой и ободочной 
кишки и яичников (PLCO Cancer 
Screening Trial). Медиана замед
ления от начала рандомизации 
до смерти в группе без скри
нинга составила более 8 лет (от 
рандомизации до установления 
диагноза рака — 6 лет; от диа
гностики до смерти — 23 года). 
Этот анализ продемонстрировал 
значительное снижение смерт
ности от рака яичников в группе 
ММС по сравнению с группой 
без скрининга, но не с группой 

УС (таблица 2).
Помимо случаев смерти от 

рака яичников и рака маточных 
труб, мы обнаружили еще 11 слу
чаев смерти от перитонеально
го рака в группе без скрининга,  
12 случаев — в группе ММС и  
9 случаев — в группе УС (табли
ца 2). В итоге отмечается мень
шая степень снижения смертно
сти при сравнении группы ММС 
с группой без скрининга и груп
пы УС с группой без скрининга, 
чем степени снижения смертно
сти от рака яичников (таблица 2). 
Касательно первичной конечной 
точки исследования в группе без 
скрининга, интенсивность от
казов продолжала возрастать, 
в то время как в группах ММС 
и УС данный показатель начал 
снижаться. Посредством модели 
РойстонаПармара исследовате
ли рассчитали более значимое 
снижение уровня смертности за 
последующие 7 лет, чем за пер
вые 7 лет, включая снижение 
смертности в пользу мультимо
дального скрининга, только если 
исключались уже диагностиро
ванные ранее случаи заболева
ния.

В группе ММС из 427 448 не
обходимых эпизодов скрининга 
было осуществлено 345 570, что 
соответствовало 80,8%. В груп
пе УС из 420047 необходимых 
эпизодов скрининга было вы
полнено 327775 эпизодов, что 
соответствовало 78,0%. С мак
симальным временем дальней
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шего наблюдения пациентов в 
13,6 лет, необходимое предва
рительное количество человек, 
подвергаемых скринингу, для 
предотвращения одной смерти 
от рака яичников составило 641 
(95%, доверительный интервал 

375–1934). Показатели чувстви
тельности методов выявления 
смерти от рака яичников, корре
ляции в пределах региональных 
центров, сравнительных рисков 
и параметрической оценки име
ют минимальную разницу.

Мы не увидели доказательств 

разницы в смертности от других 
причин между тремя группами. 
Встречаемость рака и смертность 
в зависимости от возраста для 
рака и смерти от других причин 
увеличивалась с течением вре
мени от рандомизации в группе 
без скрининга, в то время как по 

5-14

Данные в скобках соответствуют 95% доверительным интервалам (ДИ), ММС – мультимодальный скрининг. УС – ультразвуковой скрининг. 
* Снижение смертности исходя из отношения рисков, взвешенного при помощи совокупности кумулятивной смертности от рака яичников 
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окончании исследования показа
тели были идентичны с популя
цией Великобритании. Кривые 
выживаемости от даты установ
ления диагноза рака яичников в 
группе без скрининга были ана
логичны таковым популяции 
Великобритании, стандартизи
рованной по возрасту, с показа
телем 5летней выживаемости в 
41% (95% ДИ 37–45) и показате
лем 10летней выживаемости в 
33% (28–38).

Общая заболеваемость ра
ком яичников была 57 (95% ДИ 
53–62; 630 случаев рака; 1 097 089 
женщинлет) на 100000 жен
щинлет в группе без скринин
га, 62 (55–68; 338 случаев рака; 
548 553 женщинлет) на 100 000 
женщинлет в группе ММС, 57 
(51–64; 314 случаев рака; 548 825 
женщинлет) на 100 000 жен
щинлет в группе УС. Мы не об
наружили никаких доказательств 
в отношении разницы в заболе
ваемости раком яичников между 
тремя группами. Уровень забо
леваемости инвазивным эпите
лиальным раком яичников и пе
ритонеальным раком также был 
идентичным: 52 (48–61; 575 слу
чаев рака; 1 097 089 женщинлет) 
на 100 000 женщинлет в группе 
без скрининга, 55 (48–57; 299 слу
чаев рака; 548 553 женщинлет) 
на 100 000 женщинлет в груп
пе ММС и 47 (41–53; 259 случа
ев рака; 548 825 женщинлет) на 
100 000 женщинлет в группе УС.

Мы отметили осложнения, 
связанные со скринингом, у 30 
(<1%) женщин в группе ММС 
и у 61 (<1%) женщины в группе 
УС, что определило показатель 
частоты осложнений скрининга 
— 8,6 на 100 000 в группе ММС 
и 18,6 на 100000 в группе УС. Мы 
определили случаи доброкаче
ственных изменений или нор
мальные ткани придатков у 488 
(1,0%) женщин в группе ММС и 
1634 (3,2%) женщин в группе УС, 
которым ранее выполнили хи
рургическое вмешательство ис
ходя из положительных резуль
татов скрининга. Таким образом, 
было выявлено 14 (345 572 еже
годных скрининга) случаев лож
ноположительных результа
тов хирургического лечения на  
10 000 скрининга в группе ММС 
и 50 (327 775 ежегодных скри
нингов) случаев ложноположи
тельных результатов в группе 
УС. После обнаружения рака 
яичников и перитонеального 
рака при помощи скрининга, еще 
двум (488 ложноположительных 
результатов; 212 случаев рака 
яичников и перитонеального 
рака) женщинам в группе ММС 
и десяти (1634 ложноположи
тельных результата; 164 случая 
рака яичников и перитонеально
го рака) женщинам в группе УС 
провели операции, при которых 
не было выявлено злокачествен
ных опухолей яичников. У жен
щин в группе ММС коэффици
ент возникновения осложнений 

составил 3,1% (95% ДИ 1,7–5,0; 
15 из 488), у женщин в группе УС 
таковой был 3,5% (2,7–4,5; 57 из 
1634). Вне рамок исследования, 
в течение того же периода, 792 
(0,8%) женщины в группе без 
скрининга, 466 (0,9%) женщин 
в группе ММС и 441 (0,9%) — в 
группе УС имели оба яичника 
или один, в результате удаления 
второго яичника по ряду показа
ний, доброкачественную патоло
гию или нормальное состояние 
придатков. Данные касательно 
осложнений, ассоциирующихся 
с этими хирургическими вмеша
тельствами, не доступны. Общее 
соотношение прооперирован
ных женщин, у которых при опе
рации были выявлены доброка
чественная патология придатков 
или нормальное состояние при
датков, к женщинам с раком яич
ников и перитонеальным раком 
составило 1,2 (792:645) в груп
пе без скрининга, 2,7 (954:354) в 
группе ММС и 6,4 (2075:324) в 
группе УС. Скрининг рака яич
ников вне рамок данного иссле
дования был документирован 
у 1660 (4,3% [95% ДИ 4,1–4,5]) 
из 38 238 женщин в группе без 
скрининга, которые завершили 
последующее наблюдение и за
полнение анкет в 2014 году.

Обсуждение
Средняя степень снижения 

смертности составила 15% в 
группе ММС и 11% в группе УС, 
однако эти показатели сниже
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ния являются незначительными 
исходя из первичного предвари
тельного анализа при помощи 
модели Кокса. В ретроспекти
ве было бы предпочтительнее 
провести первичный анализ, 
который бы отобразил предска
зуемое замедление снижения 
смертности в исследовании эф
фективности скрининга тако
го типа. Тем не менее, в связи с 
тенденцией смертности в группе 
без скрининга и группах скри
нинга, статистическая достовер
ность при помощи анализа Кок
са может быть достигнута при 
дополнительном наблюдении. 
Однако при предварительном 
вторичном анализе подгрупп с 
исключением уже диагности
рованных ранее случаев рака в 
группе ММС была достигнута 
статистическая достоверность; 
предположительно, долгосроч
ная программа мультимодаль
ного скрининга оказала нужный 
эффект с результатом приблизи
тельно в 28% снижения смерт
ности после семи лет скрининга. 
Этот значимый эффект замедле
ния был установлен посредством 
единого ретроспективного взве
шенного анализа, который был 
значимым и для группы ММС. 
Эти показатели эффективности 
скрининга можно считать обна
деживающими по нескольким 
причинам. Вопервых, коэффи
циент смертности в группе без 
скрининга возрастает, в то время 

как в обеих группах скрининга 
он снижается, и, таким образом, 
коэффициент риска (HRs) сни
жается. Эти результаты позволя
ют предположить, что различия 
смертности между группой без 
скрининга и группами скринин
га будут только возрастать с те
чением времени и при дополни
тельном наблюдении. Вовторых, 
различия в смертности не были 
постоянными на протяжении 
всего исследования. В течение 
первых семи лет после рандоми
зации они были низкими, а до
стоверное снижение смертности 
наблюдалось в течение последую
щих семи лет. Снижение смерт
ности в группе ММС за период 
714 лет оставалось высоким в 
подгруппах анализа с исключе
нием ранее диагностированных 
случаев рака для первичной и 
вторичной точки исследования 
и анализов вторичных результа
тов, включая случаи смерти от 
перитонеального рака (хотя и не
много ниже). Этот эффект замед
ления был предсказуем ввиду не
избежного интервала времени от 
рандомизации до диагностики и 
потом смерти. Касательно умер
ших участников исследования из 
группы без скрининга, медиана 
интервала от начала рандомиза
ции до смерти составила более 8 
лет.

Эффект замедления смертно
сти, наблюдаемый в этом иссле
довании, зачастую отмечается 
в исследованиях эффективно

сти скрининга, в которых вы
живаемость рассчитывается от 
начала рандомизации. В ходе 
европейского рандомизирован
ного исследования скрининга 
рака простаты эффективность 
скрининга наблюдалась только 
спустя 7 лет после начала ран
домизации. Аналогично, в нор
вежском исследовании профи
лактики колоректального рака 
ученые отметили этот эффект 
спустя 9 лет от начала рандоми
зации. В исследовании эффек
тивности скрининга на РПЖ, 
рак легких, колоректальный рак 
и рак яичников и национальном 
исследовании скрининга рака 
легких использовали взвешен
ный логранговый критерий для 
прогнозирования эффекта за
медления. Более того, исходя из 
результатов исследования, мож
но однозначно полагать, что мо
гут наблюдаться значимые раз
личия в смертности после более 
продолжительного наблюдения.

Оценка относительной сте
пени снижения смертности от 
рака яичников из кооперирован
ного исследования скрининга 
рака яичников в Великобрита
нии (UKCTOCS) соответствует 
таковой из рандомизированных 
клинических испытаний эффек
тивности скрининга рака молоч
ной железы, показатели которых 
находятся в диапазоне от 15% до 
25%, и таковой из метаанали
зов исследований по данным на
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блюдений, показатели которых 
варь ируют в диапазоне от 13% 
до 17%. Используя статистиче
ские данные населения Велико
британии от 2007 года, доктор 
Лоберг и его коллеги сообщили, 
что из 1000 женщин в возрасте 
от 50 лет, которым предложили 
проходить маммографический 
скрининг раз в два года на протя
жении 20 лет, двум женщинам из 
трех удалось избежать смерти от 
рака молочной железы. Исходя 
из данных этого исследования, 
можно предположить, что из 641 
ежегодно скринированной жен
щины с помощью мультимодаль
ной стратегии на протяжении 14 
лет можно спасти одну женщину 
от смерти от рака яичников.

Единственное, что можно на
прямую сравнить с нашим иссле
дованием, — это овариальный 
компонент исследования эффек
тивности скрининга на РПЖ, 
рак легких, колоректальный рак 
и рак яичников. Однако все же 
существуют некоторые различия 
между ними: например, в нашем 
исследовании мы применяли ал
горитм ROCA и детальные алго
ритмы скрининга. Мы действо
вали централизованно согласно 
всем установленным правилам 
протокола скрининга с соблюде
нием предопределенных правил 
для всех женщин, у которых об
наружили нарушения, а также 
следили за обеспечением каче
ства и безопасности наблюдения. 

В исследовании эффективности 
скрининга на РПЖ, рак легких, 
колоректальный рак и рак яич
ников не было обнаружено раз
личий в смертности от рака яич
ников и перитонеального рака 
между группами скрининга и 
контрольной группой с медиа
ной длительности наблюдения в 
12,4 года. В анализе вторичной 
точки нашего исследования мы 
отметили тенденцию смертно
сти, которая соответствовала 
результатам нашего первичного 
анализа и отличалась от таковой 
в исследовании скрининга на рак 
простаты, легких, прямой и обо
дочной кишки и яичников (PLCO 
Cancer Screening Trial). Это про
изошло вследствие большей чув
ствительности и смещения ста
дий описанного ранее в группе 
ММС нашего исследования.

Оба метода — венепункция и 
трансвагинальный ультразвук — 
сопровождались минимальными 
осложнениями. Большинство на
ходящихся в менопаузе женщин 
посчитали трансвагинальное 
УЗИ приемлемым, только 3,5% 
из них жаловались на умеренную 
или сильную боль во время уль
тразвукового сканирования. Как 
ранее сообщалось в психосоци
альном исследовании в рамках 
кооперированного исследова
ния эффективности скрининга 
рака яичников в Великобрита
нии (UKCTOCS), скрининг не 
вызывал повышенной тревоги. 
Число женщин, которым прове

ли операции по ложноположи
тельным результатам скрининга, 
оказалось равным числу, про
гнозируемому на стадии дизай
на исследования, и для группы 
ММС оказалось намного ниже, 
чем максимальный допустимый 
порог, в то время как для груп
пы УС число оказалось на гра
нице допустимого уровня. В ра
нее проведенных исследованиях 
отмечалось небольшое число 
операций в группе ММС. В ходе 
данного исследования соотноше
ние прооперированных женщин, 
при операции у которых были 
выявлены доброкачественные 
опухоли яичников или яични
ки были в норме, к женщинам с 
установленным диагнозом рака 
яичников или перитонеального 
рака оказалось в 2,3 раза выше в 
группе ММС и в 5,3 раза выше в 
группе УС по сравнению с груп
пой без скрининга. Коэффици
ент ложноположительных опера
ций в 3,1% в группе ММС и 3,5% 
в группе УС были одинаковыми 
с процентом основных осложне
ний — 2,9%, что было доложено 
при недавней мультицентровой 
проверке гинекологических он
кологических центров Нацио
нальной службы здравоохране
ния.

Ключевые преимущества на
шего исследования включают в 
себя: опыт проведения анализа с 
общим числом участников в бо
лее чем 202 000 женщины, свы
ше 670 000 ежегодных эпизодов 
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скрининга и более 2,19 милли
онов женщинлет наблюдения; 
многоцентровые установки в 
рамках системы медицинского 
обслуживания населения в Вели
кобритании; протоколы центра
лизованного управ
ления скринингом 
с использованием 
национальной систе
мы управления на 
базе Web; высокий 
уровень соблюдения 
качества исследова
ния; низкая конта
минация в группе без 
скрининга; точность 
определения случаев 
смерти посредством 
связи с националь
ными регистрами; 
результаты рассмо
трения комитетом, 
скрытые для распределяемых 
участников в группы, и лечение 
всех женщин в рамках системы 
медицинского обслуживания на
селения в Великобритании. От
меченный изначально эффект у 
здоровых участников исследова
ния ослабевает с течением време
ни, таким образом, по окончании 
исследования стандартизован
ная по возрасту заболеваемость 
раком и уровень смертности от 
различных причин в группе без 
скрининга оказались схожими с 
таковыми среди популяции Ве
ликобритании, как и показатели 
выживаемости при раке яични

ков.
Основным ограничением дан

ного исследования была наша не
способность предвидеть эффект 
замедления скрининга на этапе 
дизайна нашего статистическо
го исследования. Если бы мы 

это предусмотрели, взвешенный 
логранговый критерий мог быть 
применен во многих крупных 
исследованиях эффективности 
скрининга рака, включая ова
риальный компонент исследо
вания скрининга на рак проста
ты, легких, прямой и ободочной 
кишки и яичников (PLCO Cancer 
Screening Trial). В результате, как 
мы доложили, было спланиро
вано, что метод Кокса в качестве 
первичного анализа был сбалан
сирован достоверным заплани
рованным анализом с исключе
нием уже диагностированных 
ранее случаев рака при поддерж

ке логрангового теста WLR по
стфактум в группе ММС. Обоб
щаемость результатов будет 
зависеть от централизованного 
соблюдения протоколов скри
нинга с сопутствующим процес
сом обеспечения качества. Такое 

соблюдение, хотя и тре
бующее больших усилий, 
достигается посредством 
процессов, используе
мых в программе наци
онального скрининга в 
рамках системы меди
цинского обслуживания 
населения в Великобри
тании. Необходимо даль
нейшее наблюдение для 
оценки снижения смерт
ности, прежде чем делать 
окончательные выводы 
о пролонгированной 
эффективности и рен
табельности скрининга 

рака яичников.

Introduction

The poor prognosis for ovarian 
cancer motivated us to start a 
programme of screening research 
30 years ago. We have since reported 
CA125 as a predictor of ovarian 
cancer risk, high specificity and 
preliminary evidence of a survival 
benefit of multimodal screening 
using CA125 interpreted with a 
cutoff with transvaginal ultrasound 
as a secondline test, development 
of a risk of ovarian cancer algorithm 
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(ROCA) for interpretation of 
longitudinal CA125, use of 
morphological criteria in second
line transvaginal ultrasound, and 
use of ROCA in a pilot randomised 
controlled trial. During this period, 
advances in treatment have only 
produced a slight reduction in 
disease mortality.

Research in context
Evidence before this study
During the 1990s, findings 

from large prospective studies of 
screening showed that both CA125 
and ultrasoundbased ovarian 
cancer screening could identify 
preclinical cases of ovarian cancer. 
These studies included some by our 
own group with use of a multimodal 
strategy incorporating CA125 
with ultrasound as a secondary 
test. In the year before the start of 
this trial, a systematic review of 25 
ovarian cancer screening studies 
commissioned by the National 
Health Service Health Technology 
Assessment Programme reported 
that although ultrasound and 
multimodal screening can detect 
ovarian cancer in asymptomatic 
women, the effect of screening on 
ovarian cancer was unproven. The 
authors concluded that screening 
should not be introduced into 
clinical practice until further 
information was available from 
randomised trials designed 
to assess the effect of ovarian 
cancer screening on mortality 

and its adverse effects and cost
effectiveness. After that publication, 
our group reported the findings of 
a pilot randomised controlled trial 
in 22 000 postmenopausal women 
showing the feasibility of ovarian 
cancer screening with use of a 
multimodal screening strategy and 
provided preliminary evidence of a 
survival benefit in this population. 
During this trial, two large 
randomised controlled trials were 
done: the Shizuoka Cohort Study of 
Ovarian Cancer Screening and the 
ovarian component of the Prostate 
Lung Colorectal Ovarian (PLCO) 
Cancer Screening Trial. The 
Shizuoka Cohort Study of Ovarian 
Cancer Screening only reported 
on ovarian cancer detection and 
not on deaths. Findings from the 
ovarian component of the PLCO 
Cancer Screening Trial showed no 
difference in ovarian cancer deaths 
between the screening and control 
groups. We searched MEDLINE 
between Jan 1, 2001, and Nov 31, 
2015, using the protocol described 
by Mosch and colleagues, with the 
following search terms: “ovarian 
neoplasms”, “Fallopian tube 
neoplasms”, “ovar*”, “fallopian tub* 
OR adnex*”, “tumo*”, “malignan*”, 
“carcinoma* OR adenocarcinoma* 
OR neoplasm* OR mass*”, “mass 
screening”, “early detection of 
cancer”, “randomized controlled 
trial”, “controlled clinical trial”, 
“randomized”, “placebo”, “clinical 
trials”, “randomly”, and “trial”. This 
search yielded 234 publications, 

which, when limited to randomised 
controlled trials of human female 
adults published in the English 
language resulted in 64 articles, 
11 of which were duplicated. The 
remaining 53 articles consisted of 
28 pertaining to the PLCO Cancer 
Screening Trial, 11 from our own 
group, and one from Kobayashi and 
colleagues in 2008 (the Shizuoka 
Cohort Study of Ovarian Cancer 
Screening). We identified three 
key randomised controlled trials in 
ovarian cancer screening. Of these, 
only the PLCO Cancer Screening 
Trial thus far has reported mortality 
data.

Added value of this study
To our knowledge, this trial is 

the first randomised controlled 
trial of ovarian cancer screening 
to produce findings that show 
that in postmenopausal women 
from the general population, 
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annual screening with use of the 
multimodal strategy is safe and 
could reduce deaths due to ovarian 
cancer. These findings are derived 
from one of the largest randomised 
trials ever done and renew hope that 
death rates from the most lethal of 
all gynaecological malignancies can 
be reduced through early detection.

Implications of all the available 
evidence
Our findings suggest that a 

multimodal approach to screening 
might detect ovarian cancer 
sufficiently early to reduce mortality. 
To establish the magnitude of 
this reduction in deaths, a longer 
duration of followup is needed. 
Meanwhile, efforts to refine ovarian 
cancer screening strategies should 
continue.

This research led us in 
2001 to undertake a definitive 
randomised controlled trial, the 
UK Collaborative Trial of Ovarian 
Cancer Screening (UKCTOCS), 
of more than 200 000 women. The 
primary aim was to assess the effect 
of screening on disease mortality. 
We have previously reported 
on performance characteristics 
of screening, harms related to 
falsepositive surgery, and the 
psychological morbidity associated 
with screening. This report is a 
key landmark for the programme, 
providing the first ovarian cancer 
mortality data from UKCTOCS.

Methods
Study design and participants
In this randomised controlled 

trial, we recruited women through 
13 regional centres (RCs) in 
National Health Service (NHS) 
Trusts in England, Wales, and 
Northern Ireland, with the Queen 
Mary University of London as the 
coordinating centre (CC) between 
2001 and 2004 and then University 
College London from 2004 onwards. 
We invited women identified 
through the agesex registers of 27 
participating primary care trusts 
within the RC catchment areas. We 
commissioned specialised software 
from the NHS to randomly select 
women aged 50–74 years and then 
flag them on primary care trusts’ 
registers and allow electronic 
transfer of their personal and 
general practice details to the CC in 
lots of 5000 to 10 000 every quarter. 
We then sent women personal 
invitations and logged replies on 
the trial management system. 

Women attended a recruitment 
clinic at the RC where they viewed 
an information video, completed 
a recruitment questionnaire, and 
provided written consent and a 
baseline serum sample. We scanned 
recruitment questionnaires 
at the CC into a bespoke trial 
management system. Eligibility 
criteria were 50–74 years of age and 
postmenopausal status. Exclusion 
criteria were selfreported previous 
bilateral oophorectomy or ovarian 
malignancy, increased risk of 
familial ovarian cancer, or active 
nonovarian malignancy.

The trial design has been 
previously published and the 
protocol is available online. Ethical 
approval was by the UK North 
West Multicentre Research Ethics 
Committees (North West MREC 
00/8/34).

Randomisation and masking
The trial management system 
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confirmed eligibility and then 
randomly allocated women 
to annual screening using a 
multimodal screening (MMS) 
or ultrasound screening (USS) 
strategy or no screening in a 1:1:2 
ratio. The randomisation was 
accomplished using the Visual Basic 
randomisation statement and the 
Rnd function. The trial management 
system allocated a set of 32 random 
numbers to each RC, of which eight 
were allocated to MMS, eight to 
USS, and the remaining 16 to no 
screening. We randomly allocated 
each successive volunteer within 
the RC to one of the numbers and 
subsequently randomly allocated 
them into a group. Investigators 
and participants were aware of 
screening type, but the outcomes 
committee was masked.

Procedures
Annual screening in the 

MMS group used serum CA125 
concentration testing, with the 
pattern over time interpreted with 
use of the risk of ovarian cancer 
calculation, which identifies 
significant rises in CA125 
concentration above baseline. Next, 
ROCA triaged women to normal 
(annual screening), intermediate 
(repeat CA125 concentration 
testing in 3 months), and elevated 
(repeat CA125 concentration 
testing and transvaginal USS as a 
secondline test in 6 weeks) risk. 
Annual screening in the USS 

group used transvaginal USS as the 
primary test, which was classified 
as normal (annual screening), 
unsatisfactory (repeat in 3 
months), or abnormal (scan with 
a senior ultrasonographer within 
6 weeks). In both groups, women 
with persistent abnormalities had 
clinical assessment and additional 
investigations within the NHS by a 
trial clinician. We deemed women 
who had surgery or a biopsy for 
suspected ovarian cancer after 
clinical assessment screen positive.

Screening was implemented 
centrally by the CC using a web
based trial management system, 
which ensured that protocol 
deviations were kept to a minimum. 
A quality assurance programme for 
transvaginal USS and accreditation 
for scanning of postmenopausal 
ovaries was overseen by the 
ultrasound committee. We linked 
women using their NHS number 
in England and Wales to the Health 
and Social Care Information Centre 
for cancer and death registrations 
and, in Northern Ireland, to the 
Central Services Agency and 
Northern Ireland Cancer Registry. 
For women from English RCs, 
we also obtained data for cancer 
diagnosis from the National 
Cancer Intelligence Network, and 
between April, 2001, and March, 
2010, Hospital Episodes Statistics 
administrative records. Other 
sources were two postal follow
up questionnaires (3–5 years after 
randomisation and April, 2014) 

and direct communication from 
trial participants, their families, and 
physicians.

We interrogated all available 
data sources to identify women 
diagnosed after randomisation 
with any of 19 International 
Classification of Diseases (ICD)
10 codes. We retrieved copies of 
medical notes for all except those 
with ICD10 C80 (malignant 
neoplasm of uncertain origin) 
who also had another specific non
ovarian or nonperitoneal cancer 
registration. All were reviewed by 
an outcomes review committee 
(two pathologists and two 
gynaecological oncologists) who 
were masked to the randomisation 
group. We used an algorithm to 
assign the final diagnosis. We based 
death due to ovarian cancer on 
disease progression (appearance 
of new lesions or increases in size 
of previously documented lesions 
with imaging, clinical worsening, or 
rising biomarker concentrations). 
We ascertained ovarian and adnexal 
surgery outside of the trial after 
randomisation through both self
reporting and Hospital Episodes 
Statistics records.

We also ascertained 
contamination in the no screening 
group. This contamination was 
based on selfreporting in the 2014 
followup questionnaire in which 
women in the no screening group 
were asked whether they had had 
ovarian cancer screening after 
recruitment.

5-21



Медицинский бюллетень   № 5   Май 2016 год 23

продолжение, начало на стр.

продолжение на стр.

Ovarian cancer screening and mortality in the 
UK Collaborative Trial of Ovarian Cancer Screen-
ing (UKCTOCS): a randomised controlled trial
Скрининг рака яичников и смертность в кооперированном 
исследовании скрининга рака яичников в Великобритании

The original trial protocol 
specified six annual screens 
and followup for 7 years from 
randomisation. In 2008, an analysis 
of overall and causespecific 
standardised mortality in the no 
screening group showed a lower 
than expected mortality rate. We 
therefore extended screening in 
the USS and MMS groups to Dec 
31, 2011, resulting in women being 
offered 7–11 screens depending on 
the year of randomisation. Follow
up was extended to Dec 31, 2014.

Outcomes
The primary outcome was 

ovarian cancer death by Dec 31, 
2014, assessed with use of data 
from the sources described above. 
Ovarian cancer refers to malignant 
neoplasms of the ovary (ICD
10 C56), which include primary 
nonepithelial ovarian cancer, 
borderline epithelial ovarian cancer, 
and invasive epithelial ovarian 
cancer; malignant neoplasms of 
the fallopian tube (ICD10 C57.0); 
and undesignated malignancies 
of the ovaries, fallopian tube, or 
peritoneum. It does not include 
primary peritoneal cancer, which 
was diagnosed on the basis of WHO 
2003 criteria.

A secondary outcome was 
death due to ovarian and primary 
peritoneal cancer (ICD10 C48.1 
and C48.2). Most peritoneal 
cancers are likely to be classified 
as tubal and ovarian cancer once 
wider acceptance of the WHO 

2014 revision has occurred. 
Another secondary outcome was 
compliance with screening, which 
was the proportion of women who 
attended all tests that consisted of 
a screening episode out of the total 
who were eligible for that screening 

episode. A further secondary 
outcome was complications 
related to screening and false
positive surgery. Centres reported 
screeningrelated complications 
to a designated safety officer. We 
deemed screenpositive surgery 
resulting in benign pathology 
or normal adnexa false positive. 
Medical notes were centrally 
reviewed for complications, which 
were classified as major (resulting in 
sequelae) or minor by a designated 
gynaecological oncologist. Other 
secondary outcomes were to assess 
and compare the performance 
characteristics of the two screening 
strategies, assess the psychological 
effects of screening, and establish 
the resource implications of 
screening.

Statistical analysis
In 2000, we estimated that a 

sample size of 200 000 women at 
a twosided 5% significance level 
for a difference in relative ovarian 
cancer mortality of 30% would give 
90% power for the no screening 
versus combined screening groups 
and 80% power for the no screening 
versus MMS or no screening 
versus USS comparisons. After 
trial extension to Dec 31, 2014, 
our recalculated power remained 
80% at a twosided 5% significance 
level to detect a reduction of 30% 
in no screening versus MMS or no 
screening versus USS comparisons.

The primary mortality analysis 
was an MMS versus no screening 
and USS versus no screening 
analysis of the primary outcome 
with use of a Cox proportional 
hazards model. The primary analysis 
initially consisted of comparison 
of the combined MMS and USS 
with the no screening group and 
individual comparisons of MMS 
with no screening and USS with 
no screening. The assumption was 
that sensitivity of the two screening 
strategies would be similar. During 
the trial, the data monitoring and 
ethics committee concluded that this 
assumption was not the case. On the 
basis of differences in performance 
characteristics of the two strategies 
at the initial screen, we updated our 
primary statistical analysis to MMS 
versus no screening and USS versus 
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no screening comparisons. We 
defined survival time from date of 
randomisation to date of death due 
to ovarian cancer or censorship, 
or sooner if the volunteer died of 
another cause or was lost to follow
up. To allow for the fact that we 
were comparing two intervention 
arms against a control group, we 
made a Dunnett correction for 
multiple testing against a control to 
the critical α (α=0,0258). Mortality 
reduction estimates are 1 – hazard 
ratio (HR) estimates.

Early detection is likely to have 
less effect on women with ovarian 
cancer before screening starts 
(prevalent cases) than on those 
who develop it after the start of 
screening. The typical CA125 
concentration profile noted before 
diagnosis in ovarian cancer cases is 
a baseline level, a change point, and 
then a rising CA125 concentration. 
We did a prespecified MMS versus 
no screening subgroup analysis 
excluding prevalent cases for which 
the estimated change point was 
before randomisation, showing 
that the cancer was present before 
screening began. For the prespecified 
MMS versus no screening and USS 
versus no screening secondary 
outcome analysis of ovarian and 
peritoneal cancer deaths, we used 
a Cox proportional hazards model, 
RoystonParmar (RP) model, and 
posthoc weighted logrank (WLR) 
test.

In the original statistical plan, 

we did not make provision for 
the delayed effect on mortality 
that has been reported in other 
screening trials. The delayed effect 
is due to the inherent delay from 
randomisation to diagnosis and 
then death. Other cancer screening 
trials, including the Prostate Lung 
Colorectal Ovarian (PLCO) Cancer 
Screening Trial and the National 
Lung Screening Trial, used a WLR 
test for the primary analysis to 
address this delay. In view of the 
precedent of the PLCO Cancer 
Screening Trial screening trial, we 
did a sole posthoc WLR analysis 
for the primary outcome, applying 
the WLR test with the same choice 
of weights proportional to pooled 
ovarian cancer mortality as that 
used in the primary PLCO Cancer 
Screening Trial analysis. We 
applied the prespecified RP method 
that can model proportional and 
nonproportional hazards due to 
delayed effects to investigate the 
hazard functions for each group. 
We estimated changing HRs across 
time and calculated average HRs 
for a split midway between the first 
(0–7) and second (7–14) 7 years to 
summarise delayed effects.

We calculated the preliminary 
number needed to screen to 
prevent one death from ovarian 
cancer as the reciprocal of the 
absolute difference in cumulative 
mortality from ovarian cancer 
between the MMS and no screening 
groups. We calculated prespecified 
ovarian cancer survival in the 

no screening group from date 
of diagnosis to explore external 
validity by comparison with UK 
ovarian cancer survival statistics. 
In addition to nonparametric 
KaplanMeier plots, we investigated 
the underlying ovarian cancer 
incidence (hazard) rates for each 
group with RP models.

We did sensitivity analyses using 
both a prespecified Cox proportional 
hazards model and the posthoc 
WLR to establish the robustness 
of the primary analysis. We did 
a data source analysis restricting 
the outcome to events that had 
a national cancer registration or 
death certification to address the 
possibility of underreporting in 
the no screening group. We also did 
potential withincentre correlation 
analyses by stratifying the model 
by centre and using clusterrobust 
SEs. Finally, we did competingrisk 
analysis that treats other deaths 
as a competing risk rather than a 
censoring event. We also treated 
bilateral salpingooophorectomy 
done in women both within and 
outside of the trial as a competing 
(risk) event.

As detailed previously, we 
changed the risk of ovarian cancer 
calculation cutoffs in the MMS 
group in April, 2005, to maintain 
annual triage rates of 15% of 
women to intermediaterisk and 
2% to increasedrisk categories. 
Safety data related to screening was 
monitored annually by the data 
monitoring and ethics committee, 

5-23



Медицинский бюллетень   № 5   Май 2016 год 25

продолжение, начало на стр.

продолжение на стр.

Ovarian cancer screening and mortality in the 
UK Collaborative Trial of Ovarian Cancer Screen-
ing (UKCTOCS): a randomised controlled trial
Скрининг рака яичников и смертность в кооперированном 
исследовании скрининга рака яичников в Великобритании

who also assessed performance 
characteristics of the screening 
strategies. We did an interim analysis 
of the primary outcome when about 
half of the anticipated number of 
ovarian cancer deaths had occurred 
in the no screening group. We had 
no stopping guidelines for futility, 
and the critical significance level 
guideline for stopping for benefit 
was small (significance level of 
0,001).

All analyses were by modified 
intention to screen. We analysed all 
randomly allocated women except 
for those who we later came to 
know had a bilateral oophorectomy, 
ovarian cancer, or exited the 
registry before recruitment. We 
did all statistical analyses using 
Stata (version 14), R (version 3.2.1; 
packages flexsurv and PwrGSD), 
and Stan (version 2.8.0).

This trial is registered with 
ClinicalTrials.gov, number 
NCT00058032.

Results
We invited 1 243 282 women 

to participate, recruiting 205 090 
between April 17, 2001, and Sept 
29, 2005, randomising 202 638 
(16,3%) between June 1, 2001, and 
Oct 21, 2005: 101 359 (50,0%) to 
no screening, 50 640 (25,0%) to 
MMS, and 50 639 (25,0%) to USS. 
By end of screening on Dec 31, 
2011, women attended 345 570 
MMS and 327 775 USS annual 
screening episodes. We excluded 
92 (<0,5%) women (no screening 

60 [<0,5%]; MMS 16 [<0,5%]; 
USS 16 [<0,5%]) from the primary 
analysis (figure 1). The final cohort 
eligible for analysis consisted of 
202 546 (>99,9%) women: 101 299 
(>99,9%) in the no screening group, 
50 624 (>99,9%) in the MMS group, 
and 50 623 (>99,9%) in the USS 
group. Baseline characteristics were 
balanced between study groups 
(table 1).

The last notification from the 
Health and Social Care Information 
Centre was received on March 25, 
2015, and from Northern Ireland, 
for deaths, on April 9, 2015, and for 
cancer, on April 15, 2015. Complete 
followup until study completion 
(Dec 31, 2014) or death was 
possible in 200 293 (98,9%) women 
(no screening 100 149 [98,8%]; 
MMS 50 084 [98,9%]; USS 50 060 
[98,9%]). Median followup time 
was 11,1 years (IQR 10,0–12,0) for 
all groups.

Of 3110 women investigated, 
1282 (41%) women were confirmed 
on outcomes review to have 
ovarian cancer (table 1). The overall 
sensitivity for detection of ovarian 
cancers, diagnosed within a year of a 
screening, was 84% (95% CI 79–88; 
199 of 237) in the MMS group and 
73% (66–79; 161 of 221) in the USS 
group. Of the primary peritoneal 
cancers, 81% (13 of 16) were screen 
detected with MMS and 30% (three 
of ten) were with USS. We noted 
evidence of a higher proportion 
of invasive epithelial ovarian and 
peritoneal cancer diagnosed with 

lowvolume disease (stage I, II, and 
IIIa) in the MMS group (119 [40%] 
of 299; p<0,0001) than in the no 
screening group (149 [26%] of 574), 
but not in the USS group (62 [24%] 
of 259; p=0,57).

At censorship, 649 (0,32%) 
women had died of ovarian cancer: 
347 (0,34%) in the no screening 
group, 148 (0,29%) in the MMS 
group, and 154 (0,30%) in the USS 
group. The mortality reduction over 
years 0–14 with the Cox model was 
15% (95% CI −3 to 30; p=0,10) in 
the MMS group and 11% (−7 to 27; 
p=0,21) in the USS group (table 3). 
Figure 2 shows the KaplanMeier 
cumulative death rates; in the 
appendix (pp 12, 13)), the ovarian 
curves are overlaid with RP fit. The 
no screening group hazard rate 
continues to rise throughout the 
study period, whereas the MMS 
hazard rate starts levelling off, 
becoming substantially lower than 
that of the no screening group at 
about 7 years, with the USS hazard 
rate levelling off at about 9 years, 
showing a potential delayed effect 
of screening. HRs plotted over 
time32 from the RP model, a non
parametric estimate of HRs, and 
averaged posthoc HRs over 0–7 
years and 7–14 years are shown. 
After year 7, the HRs decrease 
rapidly, showing nonproportional 
hazards (type II)35 and a delayed 
mortality reduction for years 7–14 
of 23% (95% CI 1–46) for MMS 
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and 21% (−2 to 42) for USS. For 
years 0–7, the estimated mortality 
reduction was much smaller: 8% 
(−20 to 31) for MMS and 2% (−27 
to 26) for USS.

In the MMS group, we excluded 
an average of 63 (19%) prevalent 
ovarian cases from the 338 cases and 
we excluded an average of 116 (18%) 
prevalent cases from the 630 cases 

in the no screening group, showing 
the expected equal of prevalent 
cases in the two groups. Hazards 
were not proportional (p=0,037), 
so we fitted separate RP models to 
the survival data for each group, 
showing excellent overlap with 
the nonparametric KaplanMeier 
cumulative mortality curves. The 
hazards between the MMS and no 
screening groups were significantly 
different (p=0,021), showing that 
ovarian cancer mortality was 
significantly lower in the MMS 
group (20% [–2 to 40]) than in the 
no screening group (table 3). The 
mortality reduction was also higher 
for years 7–14 (28% [–3 to 49]) than 
for years 0–7 (8% [–27 to 43]).

Because the HRs were not 
constant over time and the Cox 
model has low power for detection 
of a late effect of this type, we did 
a single posthoc analysis using the 
WLR test inspired by the rationale 
in the PLCO Cancer Screening 
Trial report. The median delay from 
randomisation to death in the no 
screening group was over 8 years 
(randomisation to cancer diagnosis 
6 years; diagnosis to death 23 
years). This analysis suggested a 
significant reduction in ovarian 
cancer mortality in the MMS group 
compared with the no screening 
group, but not in the USS group 
(table 2).

In addition to the ovarian and 
fallopian tube deaths, we noted a 
further 11 deaths due to primary 
peritoneal cancer in the no 

5-25

Data are n (%). MMS=multimodal screening. ICD=International Classification of Diseases. 
USS=ultrasound screening.
*Includes in the MMS group, three screen-positive neoplasms of uncertain malignancy that have 
been recoded by outcomes review as non-epithelial ovarian cancer and one screen-positive 
borderline that has been recoded as invasive after the published incidence analysis; in the USS 
group, it includes five screen-positive neoplasms of uncertain malignancy that have been re-
coded by outcomes review as non-epithelial ovarian cancer and two additional screen-negative 
invasive epithelial ovarian cancers that were identified after the published prevalence analysis.
†For the no screening group, this category applies during the screening phase.
‡Refers to more than 1 year after last potential screen in 2011 based on the anniversary of an 
individual’s randomisation date.

Ovarian and primary peritoneal cancers grouped by primary site and screening status
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screening group, 12 in the MMS 
group, and nine in the USS group 
(table 2). This resulted in smaller 
mortality reductions with the MMS 
versus no screening and USS versus 
no screening comparisons than 
with the ovarian cancer mortality 
reductions (table 2). As with the 
primary outcome, the no screening 
group hazard rate continues to rise, 
whereas the MMS and USS hazard 
rates start levelling off. The RP 
model also yielded higher mortality 
reductions for years 7–14 than for 
years 0–7, with the MMS reduction 
increasing if prevalent cases are 
excluded.

In the MMS group, of 427 448 
eligible screening episodes, 345 570 
were attended, giving a compliance 
of 80,8%. In the USS group, of 
420 047 eligible screening episodes, 
327 775 were attended, giving a 
78,0% compliance. At censorship 
with a maximum followup of 13,6 
years, the preliminary number 
needed to screen to prevent 
one death from ovarian cancer 
was 641 (95% CI 375–1934). 
Sensitivity analyses for source of 
ovarian cancer death, correlation 
within RCs, competing risks, and 
parametric estimation show only 
minor differences.

We noted no evidence of a 
difference in deaths because of 
other causes between the MMS, 

5-26 Summary of analyses of relative reduction of ovarian and primary peritoneal cancer deaths

Data in parentheses are 95% CIs. MMS=multimodal screening. USS=ultrasound screening.
*Mortality reduction from hazard ratio weighted by pooled cumulative ovarian cancer mortality.
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USS, and no screening groups. The 
agestandardised incidence and 
mortality rates for cancer and death 
from any cause increased with 
time from randomisation in the no 
screening group such that at the end 
of the trial, rates were similar to UK 
population rates. Survival curves 
from date of diagnosis of ovarian 
cancers in the no screening group 
were similar to those of the age
standardised UK population, with a 
5 year survival rate of 41% (95% CI 
37–45) and a 10 year survival rate of 
33% (28–38).

The overall incidence of ovarian 
cancer was 57 (95% CI 53–62; 630 
cancers; 1 097 089 womenyears) 
per 100 000 womenyears in the 
no screening group, 62 (55–68; 338 
cancers; 548 553 womenyears) 
per 100 000 womenyears in the 
MMS group, and 57 (51–64; 314 
cancers; 548 825 womenyears) per 
100 000 womenyears in the USS 
group. We noted no evidence of a 
difference in incidence of ovarian 
cancer between the three groups. 
The incidence of invasive epithelial 
ovarian cancer and peritoneal 
cancer was also similar: 52 (48–61; 
575 cancers; 1 097 089 women
years) per 100 000 womenyears in 
the no screening group, 55 (48–57; 
299 cancers; 548 553 womenyears) 
per 100 000 womenyears in the 
MMS group, and 47 (41–53; 259 
cancers; 548 825 womenyears) per 
100 000 womenyears in the USS 

group.
We noted screening complica

tions in 30 (<1%) women in the 
MMS group and 61 (<1%) in the 
USS group, giving a screening
related complication rate of 8,6 per 
100 000 in the MMS group and 18,6 
per 100 000 in the USS group. We 
noted benign adnexal pathology 
or normal adnexa in 488 (1,0%) 
women in the MMS group and 1634 
(3,2%) women in the USS group who 
had screenpositive surgery. This 
finding translates to 14 (345 572 
annual screens) falsepositive 
surgeries per 10 000 screens in the 
MMS group and 50 (327 775 annual 
screens) falsepositive surgeries per 
10 000 screens in the USS group. 
For each ovarian and peritoneal 
cancer detected by screening, an 
additional two (488 false positives; 
212 ovarian and peritoneal cancers) 
women in the MMS group and ten 
(1634 false positives; 164 ovarian 
and peritoneal cancers) women in 
the USS group had falsepositive 
surgery. Women in the MMS group 
had a complication rate of 3,1% 
(95% CI 1,7–5,0; 15 of 488) and 
those in the USS group had a rate of 
3,5% (2,7–4,5; 57 of 1634). Outside 
of the trial, during the same period, 
792 (0,8%) women in the no 
screening group, 466 (0,9%) in the 
MMS group, and 441 (0,9%) in the 
USS group had both ovaries or the 
only remaining ovary removed for a 
range of indications and had benign 
pathology or normal adnexa. Data 

for complications associated with 
these surgeries are not available. 
The overall ratio of women who had 
surgery resulting in benign adnexal 
pathology or normal adnexa to 
women with ovarian and peritoneal 
cancer was 1,2 (792:645) in the no 
screening group, 2,7 (954:354) in 
the MMS group, and 6,4 (2075:324) 
in the USS group. Ovarian cancer 
screening outside of UKCTOCS was 
documented in 1660 (4,3% [95% CI 
4,1–4,5]) of 38 238 women in the no 
screening group who completed the 
followup questionnaire in 2014.

Discussion
The relative mortality reduction 

was 15% in the MMS group and 
11% in the USS group, but these 
reductions were not significant 
with the primary prespecified Cox 
analysis. In retrospect, it would 
have been preferable to specify a 
primary analysis that was weighted 
to reflect the predictable delay in 
mortality reduction in a screening 
trial of this type. Nevertheless, in 
view of the trend in mortality in the 
no screening and screening groups, 
significance using the Cox analysis 
could be achieved on further follow
up. However, the prespecified 
secondary subgroup analysis with 
exclusion of prevalent cases in 
the MMS group was significant, 
suggesting that the longterm effect 
of an MMS screening programme 
is about a 28% mortality reduction 
after 7 years of screening. This 

5-27
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significant, yet delayed effect was 
supported by the sole posthoc 
weighted analysis, which was also 
significant for the MMS group. 
These results are encouraging for 
various reasons. First, the mortality 
hazard rate in the no screening 
group seems to increase, whereas 
in the two screened groups, it 
levels off, resulting in decreasing 
HRs. This finding suggests that the 
difference in mortality between no 
screening and screening groups 
will increase with time and further 
followup. Second, the mortality 
difference was not constant across 
the trial. It was low for the first 7 
years after randomisation, but the 
estimated mortality reductions 
increased during years 7–14. The 
mortality reduction in the MMS 
group for years 7–14 remained high 
in subgroup analyses with exclusion 
of prevalent cases for primary 
and secondary outcomes and in 
the secondary outcome analyses 
including peritoneal cancer deaths 
(albeit slightly lower). This late 
effect was predictable in view of 
the unavoidable time interval 
from randomisation to diagnosis 
and then death. For participants 
who died in the no screening 
group the median interval from 
randomisation to death was more 
than 8 years.

The late effect on mortality 
seen in this trial is often noted 
in screening trials in which 

survival is measured from date of 
randomisation. In the European 
Randomised Study of Screening 
for Prostate Cancer trial, an effect 
of screening only emerged 7 years 
after randomisation. Similarly, 
investigators of the Norwegian 
Colorectal Cancer Prevention 
Trial noted an effect 9 years from 
randomisation. The PLCO Cancer 
Screening Trial and National Lung 
Screening Trial used the weighted 
logrank test in anticipation of this 
delayed effect. Overall, the results 
suggested that an unequivocally 
significant difference in mortality 
might emerge after longer follow
up.

The estimate of relative reduction 
in ovarian cancer mortality in 
UKCTOCS is in keeping with relative 
reductions noted in breast cancer 
randomised screening trials, which 
vary between 15% and 25%, and 
with those noted in metaanalyses 
of observational studies, which 
vary between 13% and 17%. Using 
UK population data from 2007, 

Loberg and colleagues reported that 
for 1000 women invited to biennial 
mammography screening for 20 
years from 50 years of age, two to 
three women are prevented from 
dying of breast cancer. Findings 
from this trial suggest that for 641 
women screened annually using 
the multimodal strategy for 14 
years, one ovarian cancer death is 
prevented.

The only directly comparable 
trial with this trial is the ovarian 
component of the PLCO Cancer 
Screening Trial. However, some 
differences exist between the two, 
including, in this trial, use of ROCA 
(as opposed to a CA125 cutoff) and 
detailed screening algorithms. We 
centrally managed implementation 
of the entire screening protocol with 
predefined pathways for all women 
detected to have abnormalities, 
failsafe monitoring, and quality 
assurance. In the PLCO Cancer 
Screening Trial, no difference was 
noted in ovarian and peritoneal 
cancer deaths between the screening 
and control groups at a median 
followup of 12,4 years. In our 
secondary outcome analysis, we 
noted a mortality trend that was in 
keeping with our primary analysis 
and different to that noted in the 
PLCO Cancer Screening Trial. This 
finding follows on from the higher 
sensitivity and stage shift noted 
earlier in the MMS group of this trial.

Both venepuncture and 

30
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transvaginal ultrasound were 
associated with minor complications 
and very low complication rates. 
Most postmenopausal women 
found transvaginal USS acceptable, 
with 3,5% reporting moderate 
or severe pain during the scan. 
As previously reported from the 
UKCTOCS psychosocial study, 
screening did not increase general 
anxiety. The number of women 
having surgery for falsepositive 
screen results was as predicted 
in the trial design and for MMS, 
was much fewer than the upper 
acceptable limit, whereas for USS, it 
was on the border of acceptability. 
The small number of operations 
associated with MMS has been 
noted in previous trials. During 
the course of this trial, the ratio of 
women who had surgery for which 
ovaries had benign pathology or 
were normal to those diagnosed 
with ovarian and peritoneal cancer 
was 2,3times higher in the MMS 
group and 5,3times higher in the 
USS group than in the no screening 
group. Complication rates of false
positive surgery of 3,1% in the 
MMS group and 3,5% in the USS 
group were similar to the major 
complication rate of 2,9% reported 
for benign surgery undertaken 
in NHS gynaecological oncology 
centres in a recent multicentre 
audit.

Key strengths of this trial include 

scale, with more than 202 000 
participants, more than 670 000 
annual screening episodes, and 
more than 2,19 million women
years of followup; the multicentre 
setting within the UK NHS; central 
management of screening protocols 
with use of a bespoke webbased 
trial management system; high 
compliance; low contamination 
in the no screening group; 
completeness of ascertainment 
of deaths through linkage to 
national registries; an outcomes 
review committee masked to 
group assignment; and treatment 
of all women within the NHS. The 
healthy volunteer effect, noted 
initially, waned over time, such 
that by the end of the trial, age
standardised cancer incidence and 
allcause mortality rates in the no 
screening group were similar to 
the UK population, as were ovarian 
cancer survival rates.

The main limitation of this trial 
was our failure to anticipate the late 
effect of screening in our statistical 
design. Had we done so, the 
weighted logrank test could have 
been planned in line with many 
other large cancer screening trials, 
including the ovarian component 
of the PLCO Cancer Screening 
Trial. As a result, we report, as 
planned, the Cox test as the primary 
analysis balanced by a significant 
preplanned analysis with exclusion 
of prevalent cases, with support 
from a sole posthoc WLR test in 

the MMS group. Generalisability of 
the results will depend on central 
implementation of the screening 
protocols, with accompanying 

quality assurance processes. 
This implementation, although 
challenging, is achievable through 
the processes used in the NHS 
national screening programme. 
Further followup is needed to 
assess the extent of the mortality 
reduction before firm conclusions 
can be reached on the longterm 
efficacy and costeffectiveness of 
ovarian cancer screening.

Authors: Ian J Jacobs, Usha Menon, Andy Ryan, Aleksandra 
Gentry-Maharaj, Matthew Burnell, Jatinderpal K Kalsi, 
Nazar N Amso, Sophia Apostolidou, Elizabeth Benjamin, 
Derek Cruickshank, Danielle N Crump, Susan K Davies, Anne 
Dawnay, Stephen Dobbs, Gwendolen Fletcher, Jeremy Ford,
Keith Godfrey, Richard Gunu, Mariam Habib, Rachel Hallett, 
Jonathan Herod, Howard Jenkins, Chloe Karpinskyj, Simon 
Leeson, Sara J Lewis, William R Liston, Alberto Lopes, Tim 
Mould, John Murdoch, David Oram, Dustin J Rabideau, 
Karina Reynolds, Ian Scott, Mourad W Seif, Aarti Sharma, 
Naveena Singh, Julie Taylor, Fiona Warburton, Martin 
Widschwendter, Karin Williamson, Robert Woolas, Lesley 
Fallowfi eld, Alistair J McGuire, Stuart Campbell, Mahesh 
Parmar, Steven J Skates

Original article:
http://www.thelancet.com/journals/lancet/article/
PIIS0140-6736(15)01224-6/fulltext

Ovarian cancer screening and mortality in the 
UK Collaborative Trial of Ovarian Cancer Screen-
ing (UKCTOCS): a randomised controlled trial
Скрининг рака яичников и смертность в кооперированном 
исследовании скрининга рака яичников в Великобритании

5-29окончание, начало на стр.



Медицинский бюллетень   № 5   Май 2016 год 31

Проблема рака молочной желе
зы весьма злободневна. К сожале
нию, статистика по данному забо
леванию носит неутешительный 
характер. Ежегодно рак молочной 
железы обнаруживают у 50 тысяч 
россиянок. Каждая 17я женщи
на в нашей стране и каждая 8я 
— в Москве сталкивается с этой 
проблемой. При этом рак молоч
ной железы «помолодел»: 1030% 
представительниц прекрасного 
пола заболевают им до 30 лет, то 
есть в самый цветущий период 
их жизни. Именно поэтому наша 
клиника «Здоровье» решила еще 
раз обратиться к данной теме, 
пригласив 9 апреля кандидата 
медицинских наук, врачамам
молога, рентгенологаонколога, 
заведующую рентгеновским от
делением ФГАУ «Научный центр 
здоровья детей» Минздрава РФ 
Марину Львовну Травину, кото
рая прочла лекцию «Молочные 
железы в разные периоды жизни 
женщины».

Молочная железа постоянно 
меняется. Словно лакмусовая бу
мажка, она реагирует на все из
менения и показывает состояние 
здоровья представительниц пре
красного пола. Согласно приказу 
Минздрава России №572н от 1 но
ября 2012 года медицинская по
мощь женщинам с целью выявле
ния заболеваний молочных желез 
оказывается акушеромгинеколо
гом. Но для ранней диагностики 
помимо опроса и клинического 
осмотра непременно нужно при
бегать к инструментальным мето
дам исследования (маммография 
и/или УЗИ).

«Здесь, в клинике «Здоровье», 
стоит замечательный цифровой 
маммограф последнего поколе
ния «Senographe Crystal», кото
рый помогает выявить раннюю 
патологию, — подчеркнула Ма
рина Травина. — У него очень эф

фективная область изображения: 
за счет большой компрессионной 
пластины (24х29 см) даже обла
дательницы пышной груди могут 
быть уверены, что их молочные 
железы будут полностью обследо
ваны. Еще одним плюсом совре
менной техники является мини
мальная рентгеновская нагрузка: 

4 снимка маммографии равны 
паре часов, проведённых на сол
нышке. Поэтому тут пользы в 
тысячу раз больше, чем какихто 
опасений».

Делясь практическим опытом, 
лектор отметила, что маммо
графия и ультразвук дополняют 
друг друга. Бывают случаи, когда 
нужно применить оба этих мето
да лучевой диагностики, чтобы 
исключить онкологию. При этом 
мало ориентироваться на возраст 
и анамнез, нужно принимать во 
внимание и строение тела паци
ентки. Например, если на маммо
грамме есть железистая ткань, то 
лучше сделать еще и УЗИ, чтобы 
ничего не пропустить. А вот ми
крокальцинаты, на оборот, хоро
шо видны при маммографиче
ском исследовании и практически 
незаметны при ультразвуке. Все 
индивидуально в анатомии мо
лочной железы, в соотношении 
жирового и железистого компо
нентов.

Единственное, что можно с 
уверенностью сказать: в норме 
молочная железа тестообразной 
консистенции, а не твердая, как 
камень, и никаких болей, непри
ятных ощущений женщина испы

Лекцию читает кандидат медицинских 
наук, врач-маммолог, рентгенолог-онколог, 
заведующая рентгеновским отделением 
ФГАУ «Научный центр здоровья детей» 
Минздрава РФ Марина Львовна Травина.

Ранняя диагностика — залог жизни

Участники, организаторы и лектор конференции, 
прошедшей 9 апреля и посвященной заболеваниям 
молочной железы.

продолжение на стр. 32
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тывать не должна. В противном 
случае в организме есть дисба
ланс. Нарушение гормонально
го баланса между эстрогенами 
и прогестероном является при
чиной многих проблем со здо
ровьем. Это функциональное на
рушение в принципе обратимо и 
переносится каждой женщиной 
посвоему. «Ктото с нарушени
ем баланса основных половых 
гормонов нормально проживет 
всю жизнь, а у когото это может 
перейти в онкологию, — расска
зала Марина Львовна. — Одним 
из проявлений изменений гор
монального фона является фиб
рознокистозная мастопатия. 
Сейчас существует очень много 
гомеопатических и гормональных 
препаратов (в частности, «Масто
динон», «Прожестожель», «Инди
нол Форте»), которыми мы можем 
скорректировать данное состоя
ние и тем самым провести профи
лактику рака молочной железы».

Особое внимание лектор уде
лила развитию молочных желез у 
детей. До пубертатного периода у 
мальчиков и девочек они одинако
вы и представляют из себя сосок и 
ареолу. В 12 лет (плюсминус два 
года), как правило, начинается 
рост молочных желез. При этом 
возможно их асинхронное по вре
мени развитие или повышенная 
чувствительность, болезненность, 
что не является патологическим 
процессом, но нуждается в на
блюдении и при необходимости 
— коррекции. «Трогать молочную 
железу в детстве, пока не начался 
активный рост, не следует, — от
мечает Марина Травина. — До пу
бертатного периода — максимум 
консерватизма. С учетом нашей 
онкологической настороженно
сти ошибочно считать любое об
разование под соском опу холью. 
Были случаи, когда хирурги уда

ляли зачаток мо
лочной железы. 
Увеличение одной 
или обеих молоч
ных желез может 
встречаться как у 
новорожденных, 
так и у детей стар
шего возраста. 
У младенцев это 
связано с цирку
ляцией материн
ских гормонов в 
организме. При
пухлость появляется на 34 день 
жизни и, как правило, исчезает за 
месяц. Грудь у мальчиков и дево
чек может выглядеть увеличен
ной при значительном избытке 
веса. Это объясняется накопле
нием жира в верхней части тела, 
а не истинным увеличением мо
лочной железы, которое связано с 
нормальным или преждевремен
ным половым созреванием».

В завершение лекции Марина 
Львовна подытожила: патологи
ческие изменения молочных же
лез могут встречаться на любом 
этапе их формирования и роста, 
поэтому рекомендуемый интер
вал скрининговых осмотров — 
раз в год. Патология в молочных 
железах часто асимптоматична и, 
учитывая плотность железистой 
ткани, только визуальный осмотр 
неинформативен. При клиниче
ском осмотре половину диагноза 
составляет проверка выделений 
из соска, например, если они мут
носоломенные, зеленые, сероз
ные, это говорит о фиброзноки
стозной мастопатии, а бурые 
кровянистые — о внутрипротоко
вой патологии. Но самое главное 
— убедить наших женщин регу
лярно обследоваться, корректи
ровать свои дисгормональные со
стояния и не забывать о культуре 
ухаживания за молочными желе

зами. Тогда, совместными усили
ями гинекологов, эндокринологов 
и маммологов, можно сохранить 
и укрепить свое здоровье.

Поскольку данная конфе
ренция проводилась в суббот
ний день, собравшимся врачам 
из подмосковных и московских 
медицинских учреждений пред
ложили отправиться в Мемори
альный Доммузей Марины Цве
таевой в Болшеве, уникальный 
тем, что здесь в последний раз 
воссоединилась семья поэта. На
учный сотрудник музея Ирина 
Вениаминовна Шкурлатовская 
провела увлекательную театрали
зованную экскурсию, начавшую
ся прямо с двух сосен у ворот, в 
которые муж Марины Ивановны 
Сергей Эфрон в 1939 году лично 
вбил железнодорожные костыли 
и прикрепил на них турник для 
сына Георгия. Врачи с удовольст
вием погрузились в особенный 
мир поэзии Марины Цветаевой и 
узнали много интересных фактов 
из ее биографии.

Ранняя диагностика — залог жизни

Участники конференции на экскурсии 
в Мемориальном Доме-музее Марины Цветаевой в Болшеве.
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