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Ингибиторы PARP – новое направление в лечении рака 
молочной железы

В.П. Летягин  
ГУ РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН, Москва

Контакты: Виктор Павлович Летягин levipa@mail.ru

Рассмотрено применение ингибиторов поли(АДФ-рибоза)-полимеразы в терапии больных раком молочной железы и яичников. 
Особое внимание уделено таким препаратам, как олапариб и BSI-201. Отмечено, что появление препаратов подобного 
класса, безусловно, имеет большую перспективу в использовании и вселяет определенные надежды на оптимизацию лечебных 
мероприятий. 

Ключевые слова: апоптоз, ингибиторы поли(АДФ-рибоза)-полимеразы, олапариб, BSI-201

PARP inhibitors are a new area in the treatment of breast cancer 

V.P. Letyagin
N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow 

The paper considers the use of poly(ADP-ribose)-polymerase inhibitors in therapy for breast and ovarian cancer. Particular attention is 
given to drugs, such as olaparib and BSI-201. It is noted that the emergence of drugs of this class, of course, holds great promise for using 
remedial measures and gives certain hopes for their optimization. 

Key words: apoptosis, poly(ADP-ribose)-polymerase inhibitors,  olaparib and BSI-201

Углубленное изучение механизмов канцерогенеза 
и возможных путей воздействия на его этапы   приве-
ло не только к появлению новых высокоэффективных 
препаратов, но и целого направления – так называе-
мой молекулярно-направленной терапии. Создан ряд 
препаратов, воздействующих на рецепторы, малые 
синтетические молекулы, ингибиторы протеосом 
и циклооксигеназу-2 и способствующих увеличению 
результативности лечения многих неопластических 
процессов.

Пристальное внимание ученых уделяется возмож-
ностям влияния на такие ключевые клеточные меха-
низмы, как апоптоз. Апоптоз – запрограммированная 
гибель клетки, возникающая в ответ на внешние или 
внутренние сигналы. Этот процесс характерен для нор-
мального развития, но может быть и результатом ряда 
патологических процессов, например рака.

По современным представлениям, существует 2 
основных пути апоптоза в клетке: митохондриальный 
и через рецепторы апоптоза. К последним относят се-
мейство белков CD95 (Apo-1 или Fas) и фактор некроза 
опухоли. 

Оба пути приводят к активации каспаз, основ-
ными свойствами которых являются реорганизация 
цитоскелета и распад клетки на апоптозные тельца. 
Одним из первых определенных «субстратов» для воз-

действия каспаз была поли(АДФ-рибоза)-полимераза 
(PARP) – фермент репарации разрушенной ДНК, рас-
щепляемый каспазой-3. Наиболее изученной является 
PARP -1. Этот фермент играет многофункциональную 
роль во многих клеточных процессах, включая ре-
пликацию ДНК, репарацию, рекомбинацию, генную 
транскрипцию, клеточную пролиферацию и гибель. 
Благодаря своей роли в стабилизации  генома PARP-1 
функционирует как кофактор, препятствующий старе-
нию и подавляющий канцерогенез [1].

Поиск ингибиторов PARP проводился доста-
точно интенсивно еще в 80-х годах ХХ в. Перво-
начально полагали, что PARP-ингибиторы целе-
сообразно использовать для лечения заболеваний, 
связанных с мутациями BRCA 1/2-ассоциирован-
ного рака молочной железы (РМЖ) и яичников 
(РЯ). Опухолевые клетки с дефектом гена BRCA 1, 
который имеет большое значение в системе репара-
ции разрывов 2 цепей ДНК, имеют сильную зави-
симость от эффективной работы фермента PARP-1 
и чувствительны к его ингибиторам. Воздействие 
данных веществ на опухолевую клетку с дефектом 
системы репарации ДНК приводит к апоптозу [2]. 
В докладе C. Hudis [3], сделанном на IV Конгрессе 
по раку молочной железы  (февраль 2010 г., Париж), 
было отмечено, что ингибиторы PARP способны 
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повреждать не только опухолевые клетки, но также 
клетки с дисфункцией гена BRCA 1/2 .

Однако оказалось, что данные препараты эффек-
тивны и при BRCA-отрицательном раке. Первое ис-
следование, проведенное в группе, состоявшей из 45 
больных с различными BRCA-отрицательными злока-
чественными опухолями, показало, что максимально 
переносимая доза препарата составляет 400 мг 2 раза 
в сутки. Второе исследование включало 53 пациентки 
с BRCA-отрицательным РЯ, большинство из которых 
получали препарат в дозе 200 мг 2  раза в сутки. Из зна-
чимых  побочных эффектов I или II степени чаще все-
го возникали тошнота и повышенная утомляемость. 
Противоопухолевый эффект зарегистрирован у 41% из 
46 больных с BRCA-отрицательным РЯ, при этом у 11% 
пациенток достигнута стабилизация заболевания в те-
чение как минимум 4 мес.

В настоящее время на стадии активного изучения 
находятся 2 лекарственные формы: олапариб и BSI-201 
(инипариб). Эффективность первого препарата опре-
деляли в многоцентровом клиническом исследовании 
II фазы, в котором принимали участие больные рези-
стентным РМЖ IIIb, c и IV стадий, получившие ранее 
t1 курса химиотерапии (ХТ). У всех пациенток был  
BRCA 1/2-опосредованный РМЖ. Результаты ITT-
анализа (intention-to-treat analysis) продемонстриро-
вали достаточно высокую эффективность олапариба: 
уровень ответа на терапию препаратом в дозе 400 мг 2 
раза в сутки составил 41%, а при приеме его в дозе 100 
мг 2 раза в сутки полный эффект был достигнут у 4%, 
частичный – у 37% больных. При этом безопасность 
препарата была признана высокой.

Среди других лекарственных форм ингибиторов 
PARP  можно выделить препарат BSI-201, находящий-
ся на сегодняшний день на стадии клинических испы-
таний. Представленные результаты свидетельствуют 
о том, что медиана общей выживаемости у пациенток, 
получавших BSI-201 (инипариб) в комбинации с хими-
отерапевтическими препаратами гемцитабином и кар-
боплатином, составила 12,3 мес по сравнению с 7,7 мес 
у принимавших только химиотерапевтические препа-

раты. При этом отмечалось снижение риска смерти на 
43% (ОР=0,57). Медиана выживаемости без прогрес-
сирования в группе применения BSI-201 (инипариб) 
составила 5,9 мес по сравнению с 3,6 мес в группе по-
лучавших ХТ (ОР=0,59). 

Кроме того, у 55,7% пациентов в группе приме-
нения BSI-201 (инипариб) наблюдался клинический 
ответ на терапию, определявшийся как полный или 
частичный, либо стабилизация заболевания продол-
жительностью не менее 6 мес по сравнению с 33,9% 
пациентов в группе получавших ХТ. В обеих группах не 
отмечено значимых различий с точки зрения нежела-
тельных явлений. Самыми частыми тяжелыми (III или 
IV степени) нежелательными явлениями были нейтро-
пения, тромбоцитопения, анемия, утомляемость, лей-
копения и повышение уровня аланинаминотрансфера-
зы. В исследовании принимали участие 123 женщины 
с тройным негативным РМЖ (ТНРМЖ).

Выделение молекулярных подтипов РМЖ стало 
проводиться не так давно. Это было обусловлено рядом 
обстоятельств, в частности связанных с неудовлетво-
рительными результатами лечения больных, опухоли 
которых не содержали рецепторов к стероидным гор-
монам и не экспрессировали Her-2-рецептор. Подоб-
ная ситуация отмечалась в 15–20 % случаев РМЖ. При 
этом эти опухоли несколько отличает гистогенез. Та-
кие опухоли относят к ТНРМЖ. Они характеризуются 
более неблагоприятным прогнозом, чем другие типы 
РМЖ. Женщинам с ТНРМЖ не показана гормональ-
ная терапия, например препаратом тамоксифен, или 
целенаправленная терапия герцептином, стандартом 
остается только ХТ. Следовательно, важным направ-
лением исследовательской работы стал поиск новых 
стратегий, направленных на повышение эффективно-
сти химиотерапевтических препаратов для этой группы 
пациенток. В этом отношении на ингибиторы PARP 
возлагаются большие надежды.

Управлением по пищевым продуктам и лекарствен-
ным средствам США (FDA) было выдано разреше-
ние на регистрацию инипариба для лечения ТНРМЖ 
в рамках процедуры ускоренного рассмотрения.
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Сравнительный анализ отдаленных результатов лечения 
больных раком молочной железы I–IIа стадий 

в зависимости от основных прогностических факторов

Ю.В. Ефимкина, И.А. Гладилина, М.А. Шабанов, М.И. Нечушкин, В.А. Уйманов  
Отделение радиохирургии  ГУ РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН, Москва

Контакты: Юлия Викторовна Ефимкина 0152@mail.ru

При анализе отдаленных результатов лечения больных раком молочной железы I–IIа стадий в зависимости от основных 
прогностических факторов были выявлены неблагоприятные морфологические, достоверно влияющие на продолжительность 
жизни пациенток факторы: наличие опухолевой инвазии по невральным  волокнам, некроз опухоли, раковые эмболы в 
лимфатических щелях и сосудах, сосудистая опухолевая инвазия. 

Ключевые слова: рак молочной железы, органосохраняющее лечение, лучевая терапия, прогностические факторы

Comparative analysis of the long-term results of treatment in patients with Stages I-IIa breast cancer 
in relation to major prognostic factors 

Yu.V. Efimkina, I.A. Gladilina, M.A. Shabanov, M.I. Nechushkin, V.A. Uimanov
Department of Radiosurgery, N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow 

The analysis of the long-term results of treatment in patients with Stages I-IIa breast cancer in relation to major prognostic factors re-
vealed poor morphological factors that greatly influenced the lifespan of female patients, such as tumor invasion along the neural fibers, 
tumor necrosis, cancer emboli in the lymph gaps and vessels, vascular tumor invasion. 

Key words: lbreast cancer, organ-saving treatment, radiotherapy, prognostic factors

В последние годы при I–II стадиях рака молочной 
железы (РМЖ) все большее распространение получа-
ют органосохраняющие операции (ОСО). Обоснова-
нием для проведения подобных операций явились их 
преимущества в виде косметических, психологических 
и социальных моментов. Экономные хирургические 
вмешательства  в сочетании с лучевой терапией  (ЛТ),  
по мнению многих авторов, не уступают по эффектив-
ности операциям, выполняемым в более значительном 
объеме  [1–5]. Применение ЛТ после ОСО играет боль-
шую роль в комплексном лечении РМЖ и позволяет 
снизить частоту развития местных рецидивов с 26–30,8 
до 4,5–7,6%, а также добиться высоких показателей 
общей выживаемости – ОВ (5-летняя ОВ составила 
87–92%) при хорошей социальной реабилитации и вы-
соком косметическом эффекте [4]. 

С целью разработки индивидуальных программ 
лечения и определения прогноза заболевания 
у больных РМЖ в последние годы большое внима-
ние уделяют исследованию  прогностических фак-
торов [3].  

Цель исследования – анализ отдаленных ре-
зультатов лечения больных РМЖ в зависимости от 
основных прогностических факторов.

 Материалы и методы
Представлены материалы наблюдений 333 па-

циенток, получавших первичное лечение по пово-
ду РМЖ I–IIа стадий в отделении радиохирургии 
РОНЦ  им. Н.Н. Блохина РАМН в период с 2000 
по 2006 г. Возраст больных колебался в пределах 
от 24 до 79 лет, средний возраст составил 54 года. I 
стадия болезни выявлена у 169 (50,8%) пациенток, 
IIа стадия – у 164 (49,2%). В исследуемых группах 
преобладающей гистологической формой был ин-
фильтративный протоковый рак (n=182; 54,7%), на 
втором месте – инфильтративный дольковый рак 
(n=90; 27%). Инфильтративный протоковый рак с 
преобладанием внутрипротокового компонента ди-
агностирован у 11 (3,3%) пациенток. Редкие формы 
опухоли, такие как медуллярный, слизистый, тубу-
лярный и папиллярный рак, отмечены у 50 (15%) 
больных. Наличие неблагоприятных морфологи-
ческих  факторов прогноза (опухолевая инвазия по 
невральным  волокнам, некроз опухоли, раковые 
эмболы в лимфатических щелях и сосудах, сосу-
дистая опухолевая инвазия, положительные края 
резекции  опухоли,  II–III степени злокачественно-
сти опухоли) зафиксировано в 146 (43,8%) случаях. 
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Более половины больных (n=209; 62,8%) получили  
адъювантную химиотерапию (ХТ) по схемам FAC – 
фторурацил, адриабластин, циклофосфан (n=126; 
37,9%) и СМF – циклофосфан, метотрексат, фто-
рурацил (n=83; 24,9%). Гормональная терапия (ГТ)  
тамоксифеном проведена 318 (95,5%) пациенткам 
с положительным рецепторным статусом опухоли. 
Большинство больных (n=145; 43,5%) получили 
поли-ХТ (ПХТ) в среднем через 4 нед после хи-
рургического лечения. Только в 64 (19,2%) случаях 
проведена отсроченная ПХТ. Всем больным на I 
этапе выполнена радикальная резекция молочной 
железы с последующим применением послеопера-
ционной ЛТ и системной терапии. В зависимости 
от режима послеоперационной ЛТ пациентки были 
разделены на 3 группы:    

• 1-я группа – больные, получившие стан-
дартный режим ЛТ в разовой очаговой дозе (РОД) 2 
Гр 5 раз в неделю, 25 фракций, до суммарной очаго-
вой дозы (СОД) 48–50 Гр (n=91; 23%).

• 2-я группа – пациентки, которым прово-
дили ЛТ в ускоренном режиме фракционирования, 
РОД 3 Гр 5 раз в неделю, 13 фракций, СОД 48–50 Гр 
по изоэффекту (n=112; 33,6%).

• 3-я группа – больные, которым была вы-
полнена ЛТ в динамическом режиме фракциониро-
вания, РОД 5 Гр, 2 фракции, с последующим умень-
шением РОД до 2,5 Гр 5 раз в неделю, 16–17 фрак-
ций, до СОД 46–50 Гр по изоэффекту (n=130; 39%).

Результаты
Проанализированы результаты лечения 333 па-

циенток с РМЖ I–IIа стадий, перенесших ОСО в 
зависимости от основных прогностических фак-
торов. При наблюдении за больными в течение  t 
6 лет развитие локальных рецидивов установлено 
в 6 (1,8%) случаях. Рецидивы первичной опухоли 
выявлены только у пациенток 1-й и 3-й групп. Ни 
у одной больной 2-й группы с ускоренным режи-
мом фракционирования локальных рецидивов не 
обнаружено. Возникновение рецидивов отмечено 
в сроки от 36 до 60 (в среднем  через 51,8) мес. У 
1 пациентки на фоне развития рецидива опухоли 
диагностированы отдаленные метастазы в легкие 
и кости. Четверо из этой группы больных имели 
сохранную менструальную функцию. Ни у одной 
из пациенток с локальными рецидивами не за-
регистрировано поражения регионарных лимфа-
тических узлов (ЛУ). Группе больных с положи-
тельными краями резекции дополнительно было 
проведено локальное облучение ложа опухоли 
(буст), СОД  15 Гр. Гистологическая структура опу-
холей у 6 пациенток с рецидивами соответствовала 
инфильтративному протоковому раку с наличием 
неблагоприятных морфологических факторов про-

гноза. Всем 6 больным по поводу рецидива рака 
была выполнена радикальная мастэктомия с про-
ведением последующей системной терапии (в 2 
случаях – ХТ и в 4 – ХТ + ГТ). При дальнейшем 
наблюдении 5 пациенток живы без прогрессиро-
вания заболевания и 1 умерла от прогрессирова-
ния процесса. Отдаленные метастазы диагности-
рованы у 27 (8,1%) больных в сроки от 1 до 72 (в 
среднем  через  30,8) мес. Отдаленные метастазы 
встречались преимущественно в костной системе 
(n=12; 3,6%), реже – в легких (n=4; 1,2%), наличие 
смешанных метастазов (в легкие, кости, печень и 
головной мозг) зафиксировано в  11 (3,3%) случа-
ях. Все больные получили системную терапию (ХТ 
и/или ГТ), 12 пациенткам проведена ЛТ на мета-
статические очаги костной системы. Из 27 боль-
ных с отдаленными метастазами 17 (5,1%) умерли 
от прогрессирования заболевания в сроки от 36 до 
72 мес, 10 (3%) – живы. Из 10 пациенток 4 (1,2%) 
живы с прогрессированием процесса и 6 (1,8%) на-
блюдаются в состоянии полной клинической ре-
миссии после проведения локальной ЛТ на кост-
ные метастазы и системной терапии. Ни у одной 
больной не выявлено метахронного рака или опу-
холи противоположной молочной железы. Таким 
образом, прогрессирование заболевания имело 
место у 32 (9,6%) пациенток. Время до прогресси-
рования заболевания составило   37,3 ± 3,4 (медиа-
на  – 36) мес (95% доверительный интервал – ДИ  
1–72). Из этой группы пациенток живы  10. При 
наблюдении больных в течение t6 лет получены 
следующие данные: в состоянии полной клиниче-
ской ремиссии находятся 305 (91,6%) пациенток, 
с признаками прогрессирования заболевания – 4 
(1,2%), умерли от прогрессирования заболевания 
17 (5,1%) и от развития сопутствующей патологии 
7 (2,1%) больных. 

Проанализированы отдаленные результаты ле-
чения пациенток в зависимости от основных кли-
нических и морфологических факторов прогноза. 
Изучено влияние возраста больных на частоту про-
грессирования заболевания. Установлена досто-
верная разница частоты прогрессирования забо-
левания в возрастной группе 36–50 лет и старше 
(p < 0,05). 

В группе пациенток с сохраненной менстру-
альной функцией прогрессирование заболевания 
возникало достоверно чаще (15,3% случаев), чем 
в группе больных, находившихся в постменопау-
зальном периоде – 6,1%  (p < 0,05). Прогресси-
рование заболевания не зависело от локализации 
первичной опухоли. Отмечена лишь небольшая, 
статистически не значимая разница в частоте про-
грессирования заболевания при локализации опу-
холи в наружных (20,4%) и внутренних (25,7%) 
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Рис. 1. Инфильтративный протоковый рак: а – I степень злока-
чественности с преобладанием внутрипротокового компонента; 
б – I степень злокачественности. Довольно хорошо сформированные 
железистоподобные структуры с микрокальцинатами; в – II сте-
пень злокачественности; г – III степень злокачественности. Окраска 

гематоксилин-эозином,  × 200

а

в

б

г

а

в

б

г

Рис. 3. Редкие формы опухоли: а – тубулярный, б – слизистый, в – медул-
лярный, г – папиллярный РМЖ. Окраска гематоксилин-эозином,  × 200

а

в

б

г

Рис. 2. Инвазия опухоли: а – инфильтративный дольковый рак; 
б – периневральная инвазия; в – лимфоваскулярная инвазия с эмбола-
ми из комплексов раковых клеток в сосудах; г – метастаз инфильтра-
тивного протокового рака в ЛУ. Окраска гематоксилин-эозином,  × 200

квадрантах молочной железы. При оценке влия-
ния символа Т на эффективность проведенного ле-
чения установлено, что прогрессирование заболе-
вания чаще возникало у больных с Т2- (13,2%), чем 
у пациенток с Т1- (7,9%) стадией (p t 0,01). Анализ 
частоты прогрессирования заболевания в зави-
симости от морфологического строения опухоли 
показал, что наибольшее число случаев неудач ле-
чения наблюдалось при инфильтративном прото-
ковом раке (11,5%) и при наличии внутрипротоко-
вого компонента опухоли (18,2%), что отражено на 
рис. 1. У больных с инфильтративным дольковым 
раком (рис. 2а) частота прогрессирования заболе-
вания составила 5,6%, а при редких формах опу-
холи (рис. 3) – 8%. Прогрессирование болезни в 2 
раза чаще возникало при инфильтративном прото-
ковом, чем при дольковом раке (p=0,076). 

При оценке влияния морфологических фак-
торов на эффективность проведенного лечения 
наихудшие отдаленные результаты были зафик-
сированы у больных, имевших неблагоприятные 
морфологические факторы: сосудистую и перинев-
ральную опухолевую инвазию (рис. 2б), III степень 
злокачественности опухоли (рис. 1г), некроз опухо-
ли, наличие раковых эмболов в лимфатических ще-
лях и кровеносных сосудах (рис. 2в). При наличии 
данных факторов прогрессирование заболевания 
наступило у 20,5%, а при их отсутствии  –  у 1,1% 
пациенток (p d 0,001).     

Нами проанализировано влияние отдельных 
неблагоприятных прогностических морфологи-
ческих факторов на частоту прогрессирования за-
болевания. При наличии периневральной инвазии 
прогрессирование процесса наблюдалось в 87%, 
при отсутствии ее – в 3,9% случаев (р=0,00001). При 
сравнительном анализе групп пациенток установ-
лено, что частота выявления прогрессирования в 
2,5 раза выше у больных с наличием сосудистой ин-
вазии относительно группы паценток с отсутствием 
таковой (22,7% против 8,7%). Однако в связи с ма-
лочисленностью группы (22 больные с сосудистой 
инвазией) разница эта не является статистически 
достоверной. При сравнительной оценке пациен-
ток с I (2,4%) и II (11,4%) степенями злокачествен-
ности опухоли наблюдалась достоверная разни-
ца у них частоты прогрессирования заболевания 
(p=0,027). При сравнении групп больных с I (2,4%) 
и III (23,1%) степенями злокачественности также 
можно отметить достоверный рост числа пациен-
ток с прогрессированием заболевания (p=0,004). 
Наличие некроза опухоли явилось неблагопри-
ятным фактором прогноза. Наибольшая частота 
прогрессирования заболевания зарегистрирована у 
больных с некрозом опухоли – 30,8% против 8,8% 
(p=0,02). При наличии раковых эмболов в лимфа-
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Нами также проанализировано влияние от-
дельных морфологических прогностических фак-
торов на выживаемость больных. Зафиксировано 
достоверное снижение 5-летней ОВ у пациенток с 
наличием опухолевой   инвазии  по невральным во-
локнам (67,1% против 97,1%, p=0,00001), некроза 
опухоли (84,6% против 95,1%, p=0,00022),  рако-
вых эмболов в лимфатических щелях (87,6% про-
тив 96,4%, p=0,005), сосудистой инвазии опухоли 
(90,9% против 94,9%, p=0,079). 

При наблюдении за больными поздние лучевые 
повреждения нормальных тканей выявлены в 99 
(29,7%) случаев в сроки от 6 до 25 (в среднем 9,8) 
мес. Лучевые повреждения со стороны кожи зафик-
сированы в 55 (16,5%) наблюдениях: I степени – у 
52 (15,6%), II – у 3 (0,9%) пациенток. Лучевые по-
вреждения подкожной жировой клетчатки имели 
место у 35 (10,5%) больных: I степени – в 22 (6,6%), 
II – в 13 (3,6%) случаях. Лучевой пульмонит I степе-
ни диагностирован у 8 (2,4%) пациенток. Развитие 
лучевого перикардита I степени наблюдалось толь-
ко у 1 (0,3%) больной с левосторонней локализаци-
ей опухоли при проведении послеоперационного 
облучения в режиме динамического фракциониро-
вания. Ни у одной пациентки не выявлено поздних 
лучевых повреждений  III и IV степени.

У всех больных проводили оценку косметиче-
ских результатов лечения. Прекрасный космети-
ческий результат диагностирован у 184 (55,2%), хо-
роший – у 125 (37,5%), удовлетворительный – у 14 
(4,2%)   и  плохой – у 10 (3%) пациенток. 

Заключение
Таким образом, при анализе отдаленных результа-

тов лечения больных РМЖ I–IIа стадий в зависимости 
от основных прогностических факторов были выяв-

тических щелях и кровеносных сосудах отмечено 
достоверное увеличение частоты прогрессирования 
заболевания – 26,1% против 5,3% (p=0,001).

Показатели 5-летней ОВ и безрецидивной вы-
живаемости (БРВ) больных составили  98,2 и 94,7% 
соответственно, 6-летней – 93,6 и 92,3% (рис. 4). 

Также проанализированы показатели ОВ па-
циенток в зависимости от клинических и мор-
фологических факторов прогноза.  При анализе 
выживаемости, проведенном с учетом возраста 
пациенток, достоверных различий в показателях 
5- и 6-летней ОВ не зарегистрировано. При про-
ведении сравнительной оценки также не выявлено 
достоверных различий в показателях ОВ у больных 
в зависимости от их менопаузального статуса. По-
казатели  5-летней ОВ у пациенток, находившихся 
в периоде менопаузы, составили 98,5%, постмено-
паузы – 98,3% и пременопаузы – 98,9%. Не обна-
ружено и достоверных различий в показателях ОВ 
больных в зависимости от стадии заболевания. От-
мечена лишь тенденция к увеличению показателей 
5-летней ОВ пациенток с I стадией по сравнению с 
таковыми у больных со стадией IIа (99,3% против 
96,9%). Не выявлено достоверных различий между 
группами пациенток в зависимости от символов Т, 
N и локализации опухоли в молочной железе. При 
анализе влияния гистологического строения опу-
холи на отдаленные результаты лечения больных 
также не установлено статистически значимой раз-
ницы в показателях 5-летней ОВ.

В ходе осуществления оценки влияния небла-
гоприятных морфологических критериев на эф-
фективность проведенного лечения отмечены наи-
худшие отдаленные результаты у больных, имевших 
неблагоприятные морфологические факторы про-
гноза. Так, при анализе пациенток в зависимости от 
основных прогностических факторов наблюдалась 
статистически значимая разница в показателях ОВ 
(90% против 98,2% (р=0,00211). Данные представ-
лены на рис. 5. 

Рис. 4. ОВ и БРВ больных РМЖ I–IIа стадий  после органосохра-
няющего лечения

В
ы

ж
ив

ае
м

ос
ть

, %

Время, мес

БРВ
ОВ

Рис. 5. ОВ больных РМЖ I–IIа стадий в зависимости от про-
гностических факторов (р=0,00211)
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лены неблагоприятные морфологические, достоверно 
влияющие на продолжительность жизни пациенток 
факторы: наличие опухолевой инвазии по невральным  
волокнам, некроз опухоли, раковые эмболы в лимфати-
ческих щелях и сосудах, сосудистая опухолевая инвазия.

При осуществлении сравнительной оценки 
показателей ОВ в зависимости от клинических и 

морфологических факторов прогноза отмечена до-
стоверная разница в кривых выживаемости при на-
личии неблагоприятных морфологических прогно-
стических факторов, таких как опухолевая инвазия 
по невральным волокнам, некроз опухоли, раковые 
эмболы в лимфатических щелях и сосудах, сосуди-
стая опухолевая инвазия. 
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Л И Т Е Р А Т У Р А

Патология ребер после радикального лечения рака 
молочной железы

М.П. Вавилов, А.В. Мартыненко  
Клиника РМАПО, Москва

Контакты: Александр Васильевич Мартыненко clinika_rmapo @inbox.ru

Впервые описано блокирование верхних ребер (в 64% случаев) у 136 больных верифицированным раком молочной железы, возникшее 
как осложнение хирургического и лучевого лечения. Представлены методики осуществления мануальной диагностики и лечения 
блокады ребер. Рассмотрены механизмы патогенеза реберной патологии с позиций защитной миофиксации плечелопаточного 
региона и thoracic outlet syndrome.

Ключевые слова: рак молочной железы, патология ребер, мануальная диагностика, лечение

Costal pathology after radical treatment for breast cancer

M.P. Vavilov, A.V. Martynenko
Clinic, Russian Medical Academy of Postgraduate Education, Moscow 

This is the first description of upper rib block occurring as a complication due to surgical and radiation therapy in 64% of 136 patients 
with verified breast cancer. Procedures for manual diagnosis and treatment of costal block are outlined. The mechanisms responsible for 
the pathogenesis of costal pathology are considered in the context of protective myofixation of the humeroscapular region and thoracic 
outlet syndrome.

Key words: breast cancer, costal pathology, manual diagnosis, treatment

Введение
Среди осложнений и последствий радикально-

го лечения рака молочной железы (РМЖ) лишь не-
которые авторы выделяют патологию ребер, кото-

рую рассматривают то как «повышенную чувстви-
тельность передней грудной стенки» – предполо-
жительно за счет периостита ребер [1], то как «ре-
берную боль» – в 13% случаев [2]. D.A. Marciewicz 
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и соавт. [3] сообщают о редких случаях переломов 
ребер, встречающихся у данной категории больных. 
M.B. Lund и соавт. [4] зафиксировали статистиче-
ски значимое (p < 0,05) снижение форсированной 
жизненной емкости и объема форсированного вы-
доха (что, естественно, происходит при участии ре-
бер), выявленное спустя 3 мес после проведения лу-
чевой терапии (ЛТ). R. Fleck и соавт. [5] описаны 
случаи развития остеонекроза ключицы, грудины и 
ребер, связанные с проведением ЛТ, у пациенток с 
предшествующими РМЖ коллагеновыми сосуди-
стыми заболеваниями.

У больных, перенесших радикальное лечение 
РМЖ, впервые нами была обнаружена своеобраз-
ная реберная патология, которая в мануальной ме-
дицине известна как блокада, или блокирование 
ребер, т.е. ограничение их подвижности. По на-
шим данным [6, 7], такая патология верхних ребер 
встречается на стороне проведенной радикальной 
мастэктомии (РМЭ) и дистанционной ЛТ (ДЛТ) 
как самостоятельно (изолированно), так и в соче-
тании со спазмом мышц плечелопаточного региона 
(ПЛР) и клиническими проявлениями сдавливания 
сосудисто-нервного пучка (СНП) в области верх-
ней апертуры грудной клетки (ВАГК). Диагностика 
этого синдрома (thoracic outlet syndrome) основана 
на клиническом использовании провокационных 
компрессионных тестов, а также  современных 
клинико-инструментальных методов [8], в том чис-
ле метода дуплексного сканирования [9].

Цель исследования – дать клиническую характе-
ристику реберной патологии, возникшей у больных 
после проведения радикального лечения РМЖ, и по-
казать при этом возможности мануальной терапии.

Материалы и методы  
В исследование включены 136 больных РМЖ, по-

лучавших после общего клинико-инструментального 
и специального онкологического обследования хи-
рургическое и химиолучевое лечение в клинике РМА-
ПО в период с 2001 по 2006 г. Пациенткам были вы-
полнены РМЭ (по Маддену – в 45%, Пейти – в 29%, 
Холстеду–Майеру – в 4,5% случаев) и секторальная 
резекция с подмышечной  лимфодиссекцией (21,5%). 
У 74 больных лечение начинали с проведения ДЛТ, из 
них 49 пациенток получали предоперационное хими-
олучевое лечение.

Средний возраст больных составил 54±11,4 
года, большинство (90,1%) пациенток страдали 
РМЖ IIa–IIIb стадий, находились в периоде пре- и 
постменопаузы (72%), имели отягощенный гине-
кологический (78,7%) и аллергологический (42%) 
анамнез, дегенеративно-воспалительные заболева-
ния позвоночника (шейный отдел – 44%, грудной 
отдел – 36% случаев).

В связи с малой осведомленностью онкологов 
о мануальной диагностике и лечении ниже приве-
дено краткое описание соответствующих методик 
[10].

Исследование I ребра слева. Больная находит-
ся в положении сидя. Врач стоит сзади, локоть его 
правой руки располагается сверху на одноименном 
плечевом суставе пациентки, а правая кисть – на ее 
правой теменной области. Врач поворачивает голо-
ву больной вправо до появления напряжения с ис-
следуемой стороны и наклоняет ее косо вперед вле-
во, создавая сопротивление краем своего II пальца 
левой кисти в надключичной ямке над поперечно-
реберным суставом I ребра. При блокировании это 
косое переднебоковое сгибательное движение огра-
ничено по сравнению с таковым, осуществляемым 
на здоровой стороне, а иногда и болезненно. 

Манипуляция деблокирования I ребра справа [10]. 
Больная сидит на кушетке спиной к врачу, который 
стоит сзади и дополнительно подпирает пациентку 
со здоровой стороны своей голенью и коленом. Го-
лову пациентки врач слегка наклоняет и поворачи-
вает в больную сторону. Краем II пальца своей руки 
врач на стороне лечения образует контакт над углом 
I ребра сверху, вплотную к шее. Легким давлением 
сверху врач добивается появления преднапряже-
ния, а затем проводит толчок краем II пальца в кау-
дальном направлении.

Самостоятельная  мобилизация верхних ребер [6, 
7]. Пациентка, сидя на стуле, опускает левую руку 
и располагает ее сзади, на сиденье стула. Другую 
кисть больная размещает на правой половине голо-
вы так, чтобы ее запястье находилось на скуле, ла-
донь – на виске, а пальцы – на темени.

№ 
 п/п

Название мышцы Число больных

латинское русское абс. %

  1 m. subscapularis Подлопаточная 102 75

  2 m. pectoralis 
mayor Большая грудная 101 74

  3 m. scalenus 
anterior

Передняя 
лестничная 98 72

  4   m. pectoralis 
minor Малая грудная 97 71

  5  m. supraspinatus Надостная 51 37,5

  6 m. deltoideus Дельтовидная 42 31

  7 m. levator 
scapule

Мышца, поднима-
ющая лопатку 30 22

  8  m. trapecius Трапециевидная 29 21

  9 m. infraspinatus Подостная 23 17

 10 m. biceps 
brachii

Двуглавая мышца 
плеча 16 12

Общая характеристика частоты случаев укорочения (спазмирова-
ния) мышц ПЛР у больных РМЖ после РМЭ (n=136)
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Мобилизация правого ребра. I фаза: пациентка 
переводит взгляд вправо, делает вдох и задержива-
ет дыхание, а правой кистью в это время  ритмич-
но и повторно (15–20 раз) давит на голову против 
ее сопротивления. II фаза: больная отводит взгляд, 
медленно делает выдох и расслабляется. Упражне-
ние необходимо повторить 3 раза и выполнять 2–3 
раза в день.

Мобилизация левого ребра. I фаза: пациентка пе-
реводит взгляд вправо, делает вдох и задерживает 
дыхание, а головой во время вдоха ритмично и по-
вторно (15–20 раз) давит на правую кисть против 
ее сопротивления. II фаза: больная отводит взгляд, 
медленно выдыхает и расслабляется. Упражнение 
рекомендуется повторить 3 раза и выполнять 2–3 
раза в день.

Тестирование мышц ПЛР проводили согласно 
методам мануальной диагностики [10].

Статистическую обработку полученных данных 
с расчетами средних значений (M), стандартной 
ошибки (m), коэффициента корреляции Пирсона 
(r), доверительного  коэффициента (t) и оценкой 
достоверности различий (p) осуществляли с помо-
щью таблицы Стьюдента (программа SPSS). Стати-
стически достоверными считали различия, уровень 
значимости которых соответствовал p <0,05.

Результаты и обсуждение
Блокада верхних ребер у 54 больных, осмотрен-

ных до начала лечения РМЖ, обнаружена в 13% 
случаев, а после проведения РМЭ и химиолучевого 
лечения – в 64% случаев (p <0,001). Чаще всего на 
стороне операции отмечали возникновение блока-
ды I (39% случаев), II и III одновременно (22%),  II 
(12%),  I и II одновременно (11%), III (8%), IV (6%) 
и III и IV ребер одновременно (2%).

Блокирование верхних ребер как клинический  
феномен было диагностировано нами наряду со 
спазмированием (укорочением) мышц ПЛР (см. та-
блицу) и одновременно с возникновением различ-
ных вариантов сдавления СНП в области ВАГК.

Из материалов таблицы видно, что наиболее ча-
сто (71–75% случаев) встречалось укорочение (спаз-
мирование) подлопаточной, лестничных, большой 
и малой грудных мышц. Анатомо-топографическое 
расположение этих мышц почти совпадает с зоной 
РМЭ или с полями лучевого воздействия. Менее 
распространены были спазмы надостной, дельто-
видной, мышцы, поднимающей лопатку, и верхней 
трети трапециевидной мышцы (21–37,5% наблю-
дений). Еще реже встречались спазмы подостной и 
двуглавой мышц плеча.

Благодаря проведенному корреляционному 
анализу мы смогли уточнить характер и степень 
взаимосвязи этих клинических проявлений син-

дрома ВАГК с блокированием ребер. В частности, 
были обнаружены положительные корреляцион-
ные связи частоты случаев возникновения блока-
ды верхних ребер (p < 0,05) c частотой укорочения 
(спазмирования) лестничных (r=0,43), трапецие-
видной (r=0,31), надостной (r=0,24), подлопаточ-
ной (r=0,22) мышц, мышцы, поднимающей ло-
патку (r=0,21), малой (r=0,18) и большой грудной 
(r=0,17) мышц. Оказалось, что частота случаев 
развития блокад верхних ребер на стороне РМЭ 
зависит от локализации сдавления СНП в области 
ВАГК. Так, среди  больных, у которых был диагно-
стирован скаленус-синдром, блокада ребер имела 
место в 71,4%, при реберно-ключичном синдро-
ме – в 60%, синдроме малой грудной мышцы – 
в 60% и синдроме чрезмерного отведения – в 57,3% 
наблюдений.

Интересными представляются данные кор-
реляционного анализа взаимосвязи блокирова-
ния верхних ребер с результатами провокацион-
ных компрессионных проб на сдавление СНП в об-
ласти ВАГК. В нашем исследовании блокирование 
верхних ребер достоверно чаще (p < 0,05) встреча-
лось при наличии положительных результатов проб 
Адсона (r=0,20) и Ланге (r=0,18). Следует отметить, 
что проба Адсона считается патогномоничной  для 
синдрома лестничных мышц, а положительная 
проба Ланге характерна для синдрома чрезмерно-
го отведения. Наиболее часто блокирование верх-
них ребер сочеталось с двигательными нарушени-
ями (с ограничением) отведения верхней конечно-
сти (r=0,26) и сгибания (r=0,19). 

Согласно результатам проведенного корреляци-
онного анализа материалов обследования обнару-
жены также слабые положительные корреляцион-
ные связи частоты развития блокад верхних ребер 
(p < 0,05) c частотой возникновения дегенеративно-
воспалительных изменений позвоночника (r=0,19), 
заболеваний щитовидной железы (r=0,22), вегета-
тивных (r=0,21), а также чувствительных (r=0,23) 
нарушений в ПЛР и верхней конечности. 

По нашим наблюдениям, нередко появление 
боли в подключичной, подмышечной областях и 
области передней грудной стенки (на стороне опе-
рации и облучения) вызвано наличием блокады 
верхних ребер. При этом заблокированные ребра 
(на вдохе или выдохе) болезненны при ощупы-
вании, при максимально глубоком вдохе или вы-
дохе болезненность усиливается, межреберные 
промежутки выше или ниже заблокированного 
ребра –  неодинаковой ширины. Обычно врач, не 
имеющий специальной подготовки по мануальной 
диагностике, не может выявить блокирования ре-
бер и диагностирует это как болевой синдром, а в 
лучшем случае – как болезненность ребра или меж-
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реберную невралгию. Однако после осуществления 
корректной диагностики и последующего дебло-
кирования или мобилизации ребер реберная боль, 
как правило, исчезает, медикаментозное лечение 
не требуется, а больные чувствуют значительное 
облегчение. Ни в одном случае блокады верхних 
ребер, в отличие от данных других исследователей 
[1, 2], нами не было обнаружено реберного перио-
стита. Наш опыт показал, что при нестабильности 
и возникновении повторных случаев блокирова-
ния верхних ребер показана также и самостоятель-
ная мобилизация их после инструктажа и обуче-
ния больных [7].

Отчего же происходит блокада верхних ребер у 
больных, перенесших радикальное лечение РМЖ? 
Каковы патогенетические механизмы блокирования?

Во-первых, хотелось бы обратить внимание на 
результаты корреляционного анализа, которые сви-
детельствуют о том, что частота блокирования ре-
бер связана со сдавлением СНП в области ВАГК, а 
именно – с синдромами лестничных мышц и чрез-
мерного отведения (см. выше). В связи с этим ука-
жем на высказанное нами ранее мнение [7] о том, 
что сдавление СНП в области ВАГК у больных, пе-
ренесших радикальное лечение РМЖ, происхо-
дит в результате защитной миофиксации передней 
грудной стенки и всего ПЛР в целом как защитный 
эффект, возникающий в ответ на проведение трав-
матичной операции и предоперационного лучево-
го воздействия. Эта защитная миофиксация ПЛР, 
на наш взгляд, носит саногенный характер. Следо-
вательно, с учетом того что блокирование в настоя-
щее время рассматривается как рефлекторный фе-
номен, обязательно связанный с мышечным спаз-
мом [10], блокада ребер выглядит как закономерное 
следствие такой реакции. 

Таким образом, после осуществления ком-
плексного лечения РМЖ явления защитной мио-
фиксации всего ПЛР, включая надключичную об-
ласть (ВАГК), переднюю, боковую (подмышечная 
ямка) и заднюю грудные стенки, представляют, по 
нашему мнению, саногенную реакцию организма, 
обусловленную проведением хирургического вме-
шательства (РМЭ) и лучевого воздействия (до и/
или после операции).

Следует отметить, что место сдавления СНП 
при синдроме лестничных мышц анатомически 
расположено проксимальнее всех других, в частно-
сти, области ВАГК в так называемом лестничном 
треугольнике, который образуется между сухожи-
лиями передней и средней лестничных мышц, при-
крепленных к I ребру. 

При реберно-ключичном синдроме место сдав-
ления СНП расположено дистальнее лестничного 
треугольника – между I ребром и ключицей. Еще 

дистальнее и кзади располагается место сдавления 
при синдромах малой грудной мышцы и чрезмер-
ного отведения.

При сопоставлении полученных нами дан-
ных о частоте блокирования верхних ребер с про-
странственной локализацией сдавливания СНП и 
анатомо-топографической принадлежностью при-
крепления мышц ВАГК к ее костным структурам 
необходимо отметить следующую зависимость: чем 
дистальнее располагается место компрессии СНП в 
области ВАГК, тем реже встречается блокада верх-
них ребер. Выявленная зависимость представляет-
ся неслучайной и отражает, на наш взгляд, суще-
ствующие взаимоотношения между функцией и 
анатомией рассматриваемого региона.

Среди особенностей функциональной анато-
мии следует отметить, что в отличие от других 7 ис-
тинных ребер головка I ребра соединяется толь-
ко с одним  первым грудным позвонком (ThI), тог-
да как другие – с двумя. Кроме того, I ребро име-
ет tuberculum m. scaleni anteriores, к которому и при-
крепляется  эта мышца. К внутреннему краю это-
го ребра перед вышеупомянутым бугорком, а так-
же к куполу плевры прикрепляется наименьшая 
леcтничная  мышца, которая встречается непосто-
янно (в 1/2–2/3 случаев) и только на одной стороне 
[10]. От костной и хрящевой части I ребра отходит 
подключичная мышца, которая, направляясь лате-
рально и вверх, прикрепляется к нижней поверхно-
сти акромиальной части ключицы. К наружной по-
верхности II ребра прикрепляется задняя лестнич-
ная мышца. Наконец, от сухожильной дуги между 
I и II ребрами отходит передняя зубчатая мышца, 
тогда как в отличие от первых ребер она начинает-
ся непосредственно от наружной поверхности дру-
гих нижележащих ребер (VII и VIII).

Перечисленными анатомо-физиологическими 
особенностями ВАГК и ПЛР можно объяснить вы-
сокую частоту возникновения случаев патологиче-
ской нестабильности и блокирования верхних ребер, 
изолированных или сочетанных (попарно), в ответ на 
операционную травму и лучевое воздействие. В част-
ности, становится понятным, почему при скаленус-
синдроме нами выявлена самая высокая частота раз-
вития спазмов лестничных мышц (100% случаев) и 
блокады первых ребер (71,4%). Кроме того, предрас-
полагающим фактором возникновения реберной па-
тологии у больных, подвергшихся радикальному ле-
чению РМЖ, также следует считать и индивидуаль-
ные особенности анатомического строения данного 
региона, представленные выше.

Как показали результаты исследования, еще 
одним фактором, обусловливающим блокирова-
ние верхних ребер, обнаруженное нами до нача-
ла лечения, может быть наличие сопутствующих 



14

М
а
м
м
о
л
о
г
и
я

Ж Е Н С К О Й  Р Е П Р О Д У К Т И В Н О Й  С И С Т Е М Ы

2

4   ’ 2 0 1 0Лечение опухолей молочной железы

дегенеративно-воспалительных заболеваний по-
звоночника у отдельных пациенток с РМЖ. Все это 
свидетельствует о необходимости тщательного из-
учения анамнеза и проведения обследования с ис-
пользованием методов мануальной медицины. 

Выводы
При проведении целенаправленной мануаль-

ной диагностики у больных РМЖ, подвергшихся 
РМЭ, на стороне операции в 64% случаев зафик-
сировано блокирование верхних ребер, что может 

являться самостоятельной или дополнительной 
причиной возникновения болевого синдрома в об-
ласти передней грудной стенки после выполнения 
оперативного вмешательства. Устранение блоки-
рования верхних ребер осуществляется с помощью 
применения несложных приемов мануальной тера-
пии, а при повторных блокадах или нестабильности 
ребер – посредством их мобилизации с использова-
нием постизометрической релаксации, которая мо-
жет проводиться больными самостоятельно (после 
инструктажа и обучения). 
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Таксаны в адъювантной и неоадъювантной терапии
рака молочной железы

С.В. Лимарева  
Отделение химиотерапии ГУ РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН, Москва

Контакты: Светлана Викторовна Лимарева s-limareva@yandex.ru

В настоящее время таксаны (паклитаксел и доцетаксел) являются базовыми цитостатиками, применяющимися в лечении 
всех стадий рака молочной железы (РМЖ). Результаты проведенных  и продолжающихся в настоящее время клинических 
исследований свидетельствуют о повышении эффективности лечения  операбельного РМЖ при включении таксанов в режимы 
адъювантной и неоадъювантной химиотерапии и указывают на необходимость использования индивидуального подхода в 
зависимости от прогностических и предикторных факторов. 

Ключевые слова: рак молочной железы, адъювантная химиотерапия, таксаны, паклитаксел, доцетаксел, объективный 
эффект, безрецидивная выживаемость, общая выживаемость

Taxanes in adjuvant and neoadjuvant therapy for breast cancer 

S.V. Limareva
Department of Chemotherapy, N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow 

Taxanes (paclitaxel and docetaxel) are currently considered to be basic cytostatics in the treatment of all breast cancer (BC) stages. 
The results of conducted and ongoing clinical trials suggest that incorporation of taxanes into adjuvant and neoadjuvant chemotherapy 
regimens enhances the efficiency of treatment for operable BC and show it necessary to apply an individual approach depending on 
prognostic and predictive factors.  

Key words: breast cancer, adjuvant chemotherapy, taxanes, objective effect, relapse-free and overall survival

Рак молочной железы (РМЖ) – наиболее ча-
сто встречающаяся форма  злокачественных опу-
холей у женщин в экономически развитых стра-
нах. В 2006 г. зарегистрировано >1 млн новых слу-
чаев болезни, умерло от РМЖ 375 тыс. женщин. 
Совершенствование методов ранней диагности-
ки и адъювантной терапии способствовало суще-
ственному улучшению результатов лечения боль-
ных ранним РМЖ, следствием чего является не-
уклонное, начиная с 90-х годов XX в., снижение 
смертности от этого заболевания в ряде западных 
стран. В отдельных прогностически благоприят-
ных группах больных 5-летняя безрецидивная вы-
живаемость (БРВ) достигает 98% [1].

Адъювантной терапией РМЖ принято считать 
комплекс дополнительных лечебных мероприятий, 
направленных на уничтожение микрометастазов 
после хирургического удаления первичного опу-
холевого очага. Подобный подход базируется на 
том, что даже после проведения эффективного ло-
кального лечения у многих пациенток со временем 
развивается метастатическое поражение, а успехи в 
развитии местного воздействия не уменьшают ча-
стоту появления отдаленных метастазов [2].

Цель адъювантной терапии – излечение боль-
ных при обеспечении долговременного качества 
их жизни, что осуществляется путем сохране-
ния эффективной интенсивности доз лекарствен-
ных препаратов и  использования всего арсенала 
средств сопроводительной терапии.

Согласно консенсусному решению, принятому 
в 2009 г. на Международной конференции по адъю-
вантной терапии РМЖ, проходившей в Сан-Галлене, 
адъювантная системная терапия в случае инфиль-
тративного РМЖ должна проводиться почти всем 
больным. Исключение могут составлять пациентки 
с сочетанием таких благоприятных факторов про-
гноза, как отсутствие поражения регионарных лим-
фатических узлов (ЛУ), размер новообразования <1 
см, низкая степень злокачественности, отсутствие 
инвазии сосудов, гиперэкспрессии Нer-2/neu, воз-
раст старше 35 лет [3].

Достижение максимального эффекта лекар-
ственной терапии при минимальном токсическом 
воздействии возможно только путем индивидуа-
лизации терапии  с учетом факторов, предсказыва-
ющих эффект лечения и прогноз течения заболе-
вания. Прогностические факторы коррелируют с 
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выживаемостью независимо от лечения и исполь-
зуются для определения группы больных, нуж-
дающихся в дополнительном системном лечении.  
Прогностические факторы условно можно раз-
делить на 2 группы: к 1-й  группе относят мор-
фологические характеристики новообразования, 
ко 2-й – многочисленные и активно изучаемые 
молекулярные маркеры опухоли [4].

Морфологические факторы включают размер 
опухоли, тип ее роста (отграниченный, диффуз-
ный), число регионарных ЛУ, пораженных мета-
стазами, гистологический тип новообразования, 
степень его злокачественности, наличие инвазии 
кровеносных и лимфатических сосудов опухоле-
выми клетками.

К молекулярным факторам относят митоти-
ческий индекс, митозин, Ki-67, рецепторы эстро-
генов и прогестерона, Her-2/neu, c-erb-B-2, uPA, 
PAI-2, VEGF, тимидинфосфорилазу, Bcl-2, p53.

Классификация молекулярных подтипов РМЖ 
постоянно развивается. В современной классифи-
кации [5] подчеркивается гетерогенность этого за-
болевания, обусловленная различным сочетанием 
тех или иных молекулярно-биологических марке-
ров, определяющих прогноз и выбор терапии при 
РМЖ (рис. 1). 

Необходимость учета молекулярных подтипов 
РМЖ при выборе оптимального лекарственного 
лечения продиктована различной степенью чув-
ствительности их к химиотерапии – ХТ (табл. 1).

Так, если после проведения предоперационной 
ХТ антрациклинами в комбинации с таксанами 
частота патоморфологически полной регрессии 
опухоли при базалоидном и Her-2(+)-фенотипе 
РМЖ составляет 45%, то  при люминальном – 
только 6% [6]. Основной целью неоадъювантной 
ХТ по-прежнему является достижение полной 
патоморфологической регрессии опухоли, кор-
релирующей с наиболее высокими отдаленными 
результатами лечения. При отсутствии полной па-
томорфологической регрессии показатели 5-лет-
ней БРВ больных значительно хуже и варьируют 
при различных молекулярных фенотипах РМЖ.  
Показатели БРВ существенно более низкие при 
Her-2(+)- – без включения герцептина в адъю-
вантное лечение – и базалоидном типах, чем при 
люминальном (рис. 2).

История развития адъювантной ХТ РМЖ на-
чинается с 1981 г. Проведение ХТ по схеме CMF 
(циклофосфан, метотрексат, 5-фторурацил) сра-
зу после хирургического лечения по сравнению с 
одним только хирургическим лечением позволяет 
увеличить выживаемость больных. Последующее 
введение в схемы адъювантной ХТ антрациклинов 
и таксанов способствовало дальнейшему повы-
шению эффективности лечения в отношении как 
БРВ, так  и общей выживаемости – ОВ (рис. 3). 

Her-2+

•Экспрессия маркеров , 
экспрессированных в
нормальных базальных/
миоэпителиальных клетках

•Ассоциация с ER-, PR-, 
Her-2- , CK5/6 + , EGFR+

• Редко, НО  
наблюдаться экспрессия
ER, PR Her-2 

• 80–90% случаев – 
мутированный BRCA1 

• ER-, PR- и Her-2-
•В общем ER-
•в среднем ERα-
НО м.б. ERβ +

• CXCL8+
• PARP-1+++

•Ассоциация с
BRCA1 и BRCA2 
недостаточностью – 
11% 

• Her-2+++, 
ER-, PR-

• ER+, PR+ 
Her-2-

•низкий
Ki67

• ER+, PR+ 
Her-2+

• FoxA1+++

• +Ki67+, 
CCNB1+, 
MYBL2 +

)%37(1( )%11()%5(

Базалоидный РМЖ Люми-
нальный 

А 
Люми-
нальный

В
Тройной 

негативный РМЖ 

может 

5–20%) 

Рис. 1. Классификация РМЖ (постоянно развивается; характери-
стика базалоидного РМЖ и тройного негативного РМЖ (ТНРМЖ) 
является решающей)

Молекулярный подтип 
опухоли

Частота полной регрессии, %

Базалоидный 45

Her-2(+) 45

Люминальный 6

Нормальный 0

Таблица 1. Эффективность антрациклиново-таксановых схем 
лечения
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Рис. 2. Характеристика БРВ в зависимости от молекулярного под-
типа (а) и патоморфологического ответа на поли-ХТ–ПХТ (б); 

пПР – полная патоморфологическая регрессия
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Рис 3. Адъювантная ХТ и улучшение выживаемости в течение 
последних 40 лет
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Отдаленные результаты адъювантного лече-
ния продолжают улучшаться благодаря появле-
нию новых цитостатиков и таргетных агентов, 
индивидуализации лечения с учетом морфологии, 
молекулярного подтипа опухоли, возраста и мен-
струального статуса пациентки. В настоящее вре-
мя лекарственная терапия играет ведущую роль в 
лечении больных операбельным РМЖ [7].

Результаты метаанализа рандомизированных 
исследований, проведенного ЕВСТСG (рис. 4) в 
2005–2006 гг., свидетельствуют о том, что введение 
таксанов в режимы адъювантной ХТ способствова-
ло снижению доли умерших от РМЖ с 36,4 (группа 
контроля без адъювантной ХТ) до 25,9% [8].

С момента своего первоначального появления 
таксаны (доцетаксел и паклитаксел) стали ключе-
выми препаратами в лечении РМЖ.

Паклитаксел был получен в США из тихооке-
анского тиса Taxus brevifolia в 1971 г. Доцетаксел, 
полусинтетический аналог, полученный из евро-
пейского тиса Taxus baccata, был разработан в 1986 г. 
Несмотря на принадлежность к одному классу со-
единений и одинаковый основной механизм дей-
ствия, препараты различаются по происхождению, 
молекулярной фармакологии, фармакокинетике, 
активности и токсичности. Оба препарата обла-
дают антиапоптотическим свойством. Доказана и 
клинически подтверждена неполная перекрестная 
резистентность к этим препаратам. 

Имеются также различия в токсичности и ле-
карственном взаимодействии. При использовании 
паклитаксела отмечена более высокая частота воз-
никновения миалгий и нейротоксичности. В то же 
время частота нейтропении выше в схемах с доце-
такселом. Существуют различия и в кардиотоксич-
ности: в отличие от доцетаксела при последователь-
ном назначении паклитаксела и антрациклинов 
(доксорубицин/эпирубицин) выявлено увеличение 
кардиотоксичности. 

В течение последнего десятилетия в терапии 
РМЖ интенсивно используют таксаны. После уста-

новления активности паклитаксела (19–44%) [9, 
10] и доцетаксела (19–46%) [11–13] в случаях рези-
стентности к антрациклинам при метастатическом 
РМЖ (мРМЖ) были созданы комбинации антра-
циклинов с таксанами. 

В рандомизированных сравнительных исследо-
ваниях III фазы показаны преимущество примене-
ния комбинаций антрациклинов с доцетакселом и 
преимущество или равная эффективность комби-
наций антрациклинов с паклитакселом по сравне-
нию с антрациклиновыми схемами без включения 
таксанов (табл. 2).

Полученные результаты продемонстрировали 
бȩльшую эффективность таксановых комбинаций 
и достоверное увеличение времени до прогрессиро-
вания [14].

По данным разных авторов [15–17], благода-
ря применению комбинаций паклитаксела с док-
сорубицином объективный эффект (ОЭ) удалось 
получить у 64–86% больных мРМЖ. Аналогичные 
данные (n=57, 88%) получены и при использова-
нии комбинации  доцетаксела с  антрациклинами 
[18–21]. 

Показательные результаты лечения мРМЖ лег-
ли в основу исследований по применению таксанов 
в составе адъювантных и неоадъювантных режимов. 

Паклитаксел в адъювантной и неоадъювантной  
ХТ больных РМЖ

В настоящее время опубликованы результаты 
рандомизированных исследований, посвященных 
использованию паклитаксела в адъювантной и нео-
адъювантной ХТ пациенток с РМЖ (табл. 3).

Одно из первых исследований по применению 
паклитаксела в адъювантной ХТ было проведено в 
Онкологическом центре Слоун Кеттеринг (MSKCC). 
Исследование  MSKCC включало 42 больные РМЖ 
с поражением t4 ЛУ. Все пациентки относились к 
группе повышенного риска. В послеоперационном 
периоде больные последовательно в течение 18 нед 
получали 3 курса доксорубицина в дозе 90 мг/м2 
1 раз в 2 нед, затем 3 курса паклитаксела – 250 мг/м2 

(24-часовая инфузия, 1 раз в 2 нед), далее 3 курса ци-

Комбинация Исследование, автор

С доцетакселом:
   AT > AC 
   TAC > FAC
   ET > FEC 
   AT > FAC 

Nabholtz [10]
Mackey

Bonneterre [11]
Bontenbal

С паклитакселом:
   AP > FAC 
   EP = EC 
   AP = AC
   EP > FAC 
   ЕР > ЕС  

Jassem
Luck, Carmicael

EORTC, Biganzole
Gennari
Konecny

Таблица 2. Использование комбинаций антрациклинов с таксана-
ми при мРМЖ в сравнительных исследованиях III фазы

Рис. 4. Динамика выживаемости больных РМЖ, получивших
адъювантную ХТ

10

0 5 10 0 5 10 0 5 10

50

0

40

30

20

Процент умерших (% / год: общее – число женщин без рецидива) & 
анализ logrank

Антрациклины
31,0%

Таксаны
25,9%

%

10-y gain 5.1% (SE 1.6)
Logrank 2p < 0.00001

15.3

12.8

Годы

10-y gain 4.3% (SE 1.0)
Logrank 2p < 0.00003

10-y gain 4.3% (SE 1.0)
Logrank 2p < 0.00001

ГодыГоды

CMF
31,3%

Антрациклины
27,0 %

Контроль
36,4%

CMF
32,2%

20.5

17.8

19.9

16.5

Нет АХТ < CMF < Антрациклины < Таксаны 

Peto R on behalf of the EBCTCG. SABCS, December 13, 2007. 
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способствовало повышению 5-летней БРВ (с 65 до 
70%, р=0,0023) и ОВ (с 77 до 80%, р=0,006) только 
у пациенток с отрицательными рецепторами эстро-
генов и/или прогестерона. При оценке применения 
различных доз доксорубицина выявлено, что повы-
шение разовой дозы >60 мг/м2 не влияет на БРВ – от-
ношение рисков – ОР 0,98 (95% доверительный ин-
тервал – ДИ 0,8–1,18), р =0,8). Профиль побочных 
эффектов у больных, получавших паклитаксел после 
АС, был сопоставим с таковым при моно-ХТ пакли-
такселом [23].

Сходные результаты получены и в аналогичном 
по дизайну исследовании NSABP-28 [24]. Пятилет-
няя БРВ составила 72% в контрольной группе и 76% – 
в группе больных, получавших паклитаксел (р=0,008), 
ОВ (85%) была одинаковой в обеих группах (85%). 

В небольшом исследовании, проведенном в Он-
кологическом центре M.D. Anderson [25], сравнива-
ли адъювантную терапию 8 циклами по схеме FAC 
(5-фторурацил, доксорубицин, циклофосфан) с по-
слеоперационной ХТ, состоявшей из 4 циклов моно-
терапии паклитаксела с последующим применением 
4 циклов по схеме FAC. Добавление паклитаксела 
позволило снизить риск развития рецидива на 26%, 
однако это не привело к увеличению выживаемости. 
Четырехлетняя БРВ была одинаковой в обеих груп-
пах (81,5% – PĺFAC  и   85,2% – PĺFAC, р=0,2). 

L. Gianni и соавт. [26] в 2009 г. представили ре-
зультаты большого Европейского кооперированно-
го исследования по лечению операбельного РМЖ 
(ЕСТО), целью которого была оценка преимуще-
ства при добавлении паклитаксела к антрациклинам 
в адъювантной и неоадъювантной ХТ. Пациентки 
с операбельным РМЖ (n=1355) путем рандомиза-
ции были разделены на 3 лечебные группы. Первая 
группа получала лечение по схеме –  операция, затем 
адъювантно 4 цикла доксорубицина в дозе 75 мг/м2  

и последовательно 4 цикла СМF; 2-я группа – опе-
рация, затем 4 курса АТ (доксорубицин – 60 мг/м2 
+ паклитаксел – 200 мг/м2 – 3-часовая инфузия) и 
затем 4 курса СМF; в 3-й группе проводили неоадъ-
ювантную ХТ в режиме аналогичном для 2-й груп-
пы, а затем выполняли операцию. Все пациентки с 
гормонорецептор-положительными опухолями па-
раллельно получали  эндокринную терапию. После 
неоадъювантной ХТ частота полных патоморфоло-
гических регрессий составила 23,8%, больным этой 
группы чаще выполняли органосохраняющие опера-
ции, что не сопровождалось ростом частоты возник-
новения местных рецидивов.

Результаты продолжающихся исследований име-
ют чрезвычайно большое значение для определения 
роли и места паклитаксела в адъювантной ХТ РМЖ.

Эффективность применения герцептина при 
Her-2-положительном РМЖ уже не вызывает со-

клофосфамида в дозе 3000 мг/м2 1 раз в 2 нед на фоне 
приема гранулоцитарного колониестимулирующего 
фактора (Г-КСФ) в 3–10-й дни каждого из курсов 
лечения. Наблюдалась значительная, но потенциаль-
но приемлемая токсичность, чаще других побочных 
явлений возникали фебрильная нейтропения и ане-
мия. Признаков развития застойной сердечной недо-
статочности, а также летальных исходов не было. За 
4-летний период наблюдения выживаемость без при-
знаков заболевания больных этой группы (в среднем 
имевших 8 пораженных ЛУ) составила 78% [22].

В дальнейшем в качестве альтернативной так-
тики изучали интенсификацию существующих ре-
жимов ХТ путем увеличения разовой дозы, дозовой 
интенсивности или последовательного применения 
схем и препаратов, не обладающих перекрестной ре-
зистентностью, таких как паклитаксел.

Следствием явилось исследование, выполнен-
ное Cancer and Leukemia  Group B (CALGB 9344), в 
котором оценивали и увеличение дозы стандартной 
схемы ХТ с включением антрациклинов, и последо-
вательное добавление паклитаксела. Было проведено 
сравнение 2 режимов адъювантного лечения, один 
из которых включал 4 цикла ХТ доксорубицином и 
циклофосфаном (АС), а другой – 4 цикла ХТ доксо-
рубицином и циклофосфаном и 4 – таксолом в дозе 
175 мг/м2. Многофакторный анализ при медиане на-
блюдения 30 мес показал, что последовательное до-
бавление паклитаксела к стандартному режиму АС 
значимо снижает относительный риск возникнове-
ния рецидива и смерти на 22 и 26% (р=0,0022 и 0,0065 
соответственно). К 52 мес наблюдения отмечено 
снижение риска развития рецидива заболевания до 
13% (р=0,032) и риска смерти до 14% (р=0,075) по 
сравнению с этими показателями в контрольной 
группе. При анализе выживаемости в популяции 
больных, получавших данный вид лечения (n=3121), 
было установлено, что добавление паклитаксела 

Исследование, 
автор

Рандомизация Результаты

CALGB-9344 
(n=3121)

АС × 4
и
АС х 4 ĺ Р × 4

5-летние: при ACĺP – 
снижение риска смерти 
на 13% (p=0,032), ОВ 
одинакова; при РЭ: 
БРВ – 65% для AC и 70% 
для ACĺP (p=0,0023), 
ОВ – 77% для AC и 80% для 
AĺCP (p=0,006)

NSABP B-28 
(n=3060)

АС × 4
и
АС × 4 ĺ Р

5-летние: БРВ 72% при АС
и 76% при АС ĺ Р (p < 0,05), 
ОВ – 85% в обеих группах

M.D. Anderson 
(n=524)

FAC × 8
и
P × 4 ĺ FAC × 4

4-летняя БРВ одинакова – 
81,5 и 85,2% (р=0,2)

Таблица 3. Результаты применения паклитаксела в адъювантной 
ХТ больных РМЖ

Примечание. А – доксорубицин, С – циклофосфан, P – паклитак-
сел, F-5 –5-фторурацил, РЭ – рецепторы эстрогена.
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мнений. Результаты одного из нескольких крупно-
масштабных исследований (HERA) по определе-
нию эффективности использования герцептина в 
качестве адъювантной терапии у женщин с Her-2-
положительным РМЖ на ранних стадиях показали, 
что выживаемость без признаков заболевания была 
значительно больше у пациенток, которые в тече-
ние 1 года после адъювантной или неоадъювантной 
ХТ получали герцептин, чем у больных, получавших 
только адъювантную ХТ с включением таксанов (ОР 
0,54) [27].

Комбинированный анализ двух аналогичных 
исследований – NССТG9831 и NSABP-31 – про-
демонстрировал существенное увеличение ОВ (ОР 
0,67) в группах пациенток, получавших герцептин в 
комбинации с 4 курсами паклитаксела после лечения 
доксорубицином и циклофосфаном с последующим 
продолжением терапии герцептином общей длитель-
ностью до 1 года, по сравнению с группой, получав-
шей только ХТ [28]. 

Снижение риска развития раннего рецидива 
приблизительно на 50%, выявленное в ходе всех этих 
исследований, способствовало тому, что герцептин 
стали широко применять в адъювантной терапии.

В настоящее время паклитаксел активно изучают 
в неоадъювантных (последовательных, уплотнен-
ных, еженедельных) режимах лечения РМЖ, однако 
полученные результаты неоднозначны.

Неоадъювантная (предоперационная) лекар-
ственная терапия РМЖ направлена на уменьшение 
объема опухоли, размеров и числа пораженных ЛУ, 
достижение полного или частичного морфологиче-
ского эффекта и увеличение возможности выполне-
ния органосохраняющих операций при РМЖ.

В исследовании MDACC 94-002, включавшем 174 
пациентки с операбельным РМЖ, сравнивали эффек-
тивность проведения 4 курсов неоадъювантной ХТ 
паклитакселом в дозе 175 мг/м2 каждые 3 нед и 4 кур-
сов FAC в стандартном режиме у больных первично-
операбельным РМЖ. Частота достижения клиниче-
ского ОЭ и полных патоморфологических регрессий 
была одинаковой в обеих группах, не было выявлено и 
статистически значимых различий в показателях БРВ 
при наблюдении в течение 48 мес. Несколько боль-
шему числу пациенток (в подгруппе, получавшей па-
клитаксел) были выполнены секторальная резекция и 
аксиллярная лимфодиссекция [29].

Использование паклитаксела в еженедельном 
режиме в течение 12 нед перед операцией способ-
ствовало увеличению частоты полных патоморфоло-
гических регрессий с 13,6 до 29% (p < 0,01) по сравне-
нию со таковой при стандартном его введении  1 раз 
каждые 3 нед [30]. 

В мультицентровом рандомизированном ис-
следовании, проведенном во Франции, сравнивали 

эффективность неоадъювантного лечения по схеме 
АС – 4 курса со схемой АТ – 4 курса (доксорубицин в 
дозе 60 мг/м2 + паклитаксел – 200 мг/м2) у 247 боль-
ных местно-распространенным РМЖ. ОЭ составил 
66% в группе АС (полная патоморфологическая ре-
грессия – 10%) и 83% в группе АТ (полная патомор-
фологическая регрессия – 16%). Хирургическое вме-
шательство удалось выполнить у 45 и 56% пациенток 
соответственно. Возникновение кардиотоксичности 
зафиксировано в 5 и 8% случаев в группах АС и АТ 
соответственно [31]. 

В исследовании AGO (n=678) [32] после рандо-
мизации пациентки получали неодъювантную ХТ по 
одной из схем: 1) 3 цикла монотерапии эпирубицином 
в дозе 150 мг/м2 каждые 2 нед с поддержкой Г-КСФ 
с последующими 3 циклами монотерапии паклитак-
селом в дозе 250 мг/м2 каждые 2 нед с поддержкой 
Г-КСФ; 2) 4 цикла по схеме эпирубицин – 90 мг/м2 + 
паклитаксел – 175мг/м2 каждые 3 нед. После опера-
ции всем больным проводили 3 цикла адъювантной 
ХТ по схеме CMF. Полученные результаты показали 
статистически значимое преимущество использо-
вания последовательного интенсивного режима по 
сравнению со стандартной комбинацией: ОЭ наблю-
дался у 68 и 59% больных, полные патоморфологиче-
ские регрессии – у 18 и 19% (p=0,03), доля органосох-
раняющих операций составила 61 и 50% (p=0,016). 

На сегодняшний день проводят активное изуче-
ние безантрациклиновых неоадъювантных режимов 
лечения на основе паклитаксела. Так,  Х. Chen и со-
авт. [33] в 2010 г. представили результаты предопера-
ционного применения паклитаксела в дозе 80 мг/м2 
в сочетании с карбоплатином AUC2 в еженедельном 
режиме у 107 пациенток, 85,2% из которых имели 
III стадию РМЖ. ОЭ был достигнут в 86,1% случаев, 
из них 32,4% – полная регрессия. Патоморфологи-
ческий полный эффект после проведения 4 циклов 
лечения был получен у 19,4% больных. Случаи раз-
вития нейтропении III–IV степени зарегистриро-
ваны у 40,2% пациенток (у одной больной отмечена 
фебрильная нейтропения). Возникновение выра-
женных анемии и тромбоцитопении наблюдалось в 
4,7 и 0,9% случаев; развития глубокой перифериче-
ской полинейропатии не зарегистрировано. Авторы 
отмечают, что выраженный патоморфологический 
эффект имел место даже при таких прогностически 
неблагоприятных вариантах РМЖ, как рецептор-
отрицательный (полная патоморфологическая ре-
грессия – 32,6% при РЭ- и 30,6% – при рецепторах 
простегерона – РП-), тройной негативный (33,3%) и  
Her-2/neu-позитивный (40%).

По результатам II фазы исследования по изучению 
эффективности и безопасности применения схемы 
лапатиниб в дозе 1500 мг/сут в течение 14 дней, затем 
паклитаксел – 80 мг/м2 на протяжении 12 нед в неоадъ-
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ювантном режиме у 45 пациенток с гиперэкспрессией 
Her-2/neu(+) и EGFR(+/-), ОЭ составил 78,6% (пато-
морфологический полный эффект – 18,2%). Из ослож-
нений отмечены диарея (III степени – в 55% случаев), 
сыпь, алопеция и тошнота [34].

Доцетаксел в адъювантной  и неоадъювантной ХТ 
РМЖ

В настоящее время на основании результатов 
проведенных клинических исследований убедитель-
но доказано преимущество применения адъювант-
ной терапии с включением доцетаксела в лечении 
больных РМЖ. Особое внимание заслуживают ис-
следования BCIRG 001, BCIRG 005 и BCIRG 006. 
В международном исследовании III фазы (BCIRG 
001) сравнивали 2 режима адъювантного лечения 
РМЖ (T1–3N1M0): доцетаксел + доксорубицин + 
циклофосфан (ТАС – 6 циклов) и 5-фторурацил + 
доксорубицин + циклофосфан (FAC – 6 циклов).  
В исследование была включена 1491 больная. Стра-
тификацию осуществляли по числу пораженных 
ЛУ. Пятилетняя  выживаемость  без признаков за-
болевания в группах ТАС и FAC составила 75 и 68% 
(р=0,010), ОВ – 87 и 81% (р=0,080) соответственно. 
При этом риск развития рецидива снижался на 28%, 
а риск смерти – на 30%. Достоверное увеличение 
БРВ при использовании доцетаксела наблюдалось 
как при рецептор-положительных (р=0,0076), так 
и при рецептор-отрицательных (р=0,0297) опухо-
лях, при Her-2-отрицательном (р=0,046) и Her-2-
положительном (р=0,0088) рецепторном статусе 
(табл. 4) [35].

У пациенток с РМЖ без поражения ЛУ, но с вы-
соким риском развития рецидива применение того же 
режима ТАС было более эффективным по сравнению с 
FAC (исследование GEICAM 9805). В этом исследова-
нии 5-летняя БРВ составила 91% против 86% (р=0,02), 
а ОВ – 97% против 95% (р=0,27) соответственно. Про-
филактическое применение Г-КСФ с первого курса ХТ 
по схеме ТАС способствовало значительному сокраще-

нию частоты возникновения фебрильных нейтропе-
ний (с 24,6 до 6,5% соответственно, р=0,0001) [36]. 

Изучение использования доцетаксела в адъювант-
ной терапии было продолжено в исследовании BCIRG 
005, в котором оценивали  эффективность применения 
6 курсов ТАС в сравнении с последовательным назна-
чением в режиме 4 ɤɭɪɫɚ АС, затем 4 ɤɭɪɫɚ Т (доцетаксел 
в дозе 100 мг/м2). В исследование были включены 3298 
пациенток с метастатически измененными ЛУ (N+) и 
Her-2-отрицательными опухолями. Оба режима ока-
зались равноэффективными: 5-летняя  БРВ составила 
78,9% в группе ТАС и 78,6% в группе АС–Т, ОВ – 88,9 
и 88,1% соответственно. По эффективности режим 
АС–Т не превзошел стандартный режим ТАС, одна-
ко частота случаев развития фебрильной нейтропении 
была более низкой (8,5 и 17,9% соответственно) [37]. 

Последовательное назначение доцетаксела после 
применения антрациклинов изучено и в исследовании 
РАСS01. Назначение 3 курсов доцетаксела в дозе 100 
мг/м2 после 3 курсов FEC достоверно превосходило 6 
курсов режима  FEC  по показателям БРВ и ОВ и при-
вело к 18% снижению частоты риска возникновения 
рецидива и 27% сокращению риска смерти у больных 
РМЖ с поражением ЛУ [38]. 

Следующей ступенью в изучении роли доцетаксела 
в адъювантном лечении РМЖ явились исследования по 
изучению безантрациклиновых схем. Больные (n=1016) 
с N(+) и N(-) с признаками высокого риска возникно-
вения рецидива получали адъювантную терапию по 
одной из схем: 1-я группа – лечение по схеме АС; 2-я – 
по схеме ТС. При сроке наблюдения 7 лет были доказа-
ны преимущества использования безантрациклинового 
режима: 5-летняя БРВ в группе ТС оказалась достовер-
но выше таковой в группе АС (85 и 79% соответствен-
но, р=0,018); ОВ составила 88 и 84% соответственно 
(р=0,045) – исследование USO 9735 [39].

Разработке новых режимов безантрациклиновых 
схем адъювантной терапии у больных с гиперэкспрес-
сией Her-2/neu посвящено крупное мультицентровое 
исследование BCIRG 006, включившее 3222 пациент-
ки. Больные 1-й группы (n=1073) получали 4 курса АС, 
затем последовательно 4 курса доцетаксела (АС–Т); 
пациенткам 2-й группы после 4 курсов терапии по схе-
ме АС вводили доцетаксел в дозе 100 мг/м2 (4 курса) с 
герцептином – в течение 1 года (АС–ТН); в 3-й группе 
больным назначали 6 курсов комбинации доцетаксел 
+ карбоплатин + герцептин – в течение 1 года (ТСН). 
При применении режимов АС–ТН и ТСН отмечено 
снижение риска развития рецидива на 39% по срав-
нению с 33% при использовании АС–Т. По оконча-
нии исследования были сделаны следующие выводы: 
использование герцептина в адъювантной терапии 
способствует улучшению выживаемости больных с ги-
перэкспрессией Her-2/neu в опухоли; благодаря приме-
нению безантрациклинового режима стало возможным 

Таблица 4. BCIRG 001 – анализ 5-летней БРВ

Показатель ОР TAC/FAC, % p

Медиана ОВ 87/81 0,008

БРВ 75/68 0,0010

Число пораженных ЛУ:
   1–3
   t4

0,61
0,83

0,0009
0,17

Гормонорецепторный статус опухоли:
   положительный
   отрицательный 0,72

0,69
0,0076
0,003

Статус Her-2/neu:
   положительный
   отрицательный

0,6
0,76

0,0088
0,046
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назначение герцептина в самом начале лечения в связи 
с отсутствием риска кумуляции кардиотоксичности, а 
также со снижением частоты возникновения случаев 
отдаленной токсичности (кардиотоксичность, индуци-
рованные лейкозы) [40]. 

На данном этапе продолжается исследование по 
изучению роли применения авастина в комбинации 
с герцептином и последовательной ХТ антрацикли-
нами и доцетакселом при локализованном (неоадъю-
вантно) и местно-распространенном РМЖ III стадии 
(адъювантно) с гиперэкспрессией Her-2/neu. По пред-
варительным данным (II фаза), полный патоморфоло-
гический эффект получен у 53% пациенток,  при этом  
III степень кардиотоксичности (снижение фракции 
выброса левого желудочка) зарегистрирована у 2 из 73 
больных [41].

Использование доцетаксела в неоадъювант-
ных режимах также оказалось перспективным. 
Роль доцетаксела в предоперационной ХТ РМЖ 
была изучена абердинской группой исследователей 
(Шотландия) в исследовании ТАХ-301. Цель ис-
следования – сравнение эффективности примене-
ния схем неоадъювантной (на основе доцетаксела) 
и стандартной (на основе антрациклинов) терапии 
у больных, ответивших на 4 цикла неоадъювантной 
терапии с включением антрациклинов. В исследо-
вание вошли 159 женщин. Всем больным на I этапе 
проводили 4 цикла ХТ по схеме CVAP (циклофос-
фан в дозе 1000 мг/м2 + доксорубицин – 50 мг/м2 + 
винкристин – 1,5 мг/м2 + преднизолон – 40 мг на 
протяжении 5 дней). На II этапе пациенткам, у кото-
рых был получен ОЭ, согласно рандомизации назна-
чали либо 4 цикла CVAP, либо 4 цикла доцетаксела 
(Т) по 100 мг/м2; больным, не ответившим на тера-
пию CVAP, проводили лечение доцетакселом (4 цик-
ла). Эффективность I этапа лечения составила 67% 
при 16% достижении полных ремиссий. Результаты 
II этапа лечения пациенток свидетельствуют о преи-
муществах проведения последовательного лечения с 
использованием доцетаксела (табл. 5).

Согласно полученным результатам частота полных 
патоморфологических регрессий опухоли, зафикси-
рованная у больных, получавших доцетаксел, была в 2 
раза выше, чем в группе пациенток, получивших 8 кур-
сов по схеме СVAP. При анализе 5-летней выживаемо-
сти выявлено достоверное увеличение ее в группе боль-
ных, получавших СVAP + доцетаксел, причем 67% из 
них удалось выполнить органосохраняющие операции, 
в то время как при лечении только по схеме СVAP 6 кур-
сов данный показатель составил 48% [42].

В ходе крупного международного исследования 
NSABP-B-27 оценивали  влияние неоадъювантной 
терапии доцетакселом (Т – 100 мг/м2 – 4 цикла) после 
проведения 4 циклов неоадъювантной терапии доксо-
рубицином в дозе 60 мг/м2 в сочетании с циклофосфа-
ном – 600 мг/м2 (АС) по сравнению с неоадъювантной 
терапией только по схеме АC на БРВ и ОВ. Результаты 
представлены в табл. 6. 

Исследование NSABP-В-27 показало, что добав-
ление доцетаксела к предоперационной ХТ АС при-
водит к статистически достоверному удвоению чис-
ла патоморфологически полных эффектов (с 13,7 до 
26,1%), увеличению частоты достижения клинически 
полных эффектов (с 40 до 64%), уменьшению частоты 
выявления метастазов в ЛУ. Пятилетняя БРВ составила 
71,1 и 70% для групп с пред- и послеоперационным на-
значением доцетаксела и 67,7% – для группы, прини-
мавшей АС. В связи с недостаточным числом больных 
(<10 тыс.) разница не может считаться статистически 
достоверной [43]. 

По данным англо-кельтского исследования, у 363 
пациенток, получавших 6 курсов неоадъювантной ХТ 
адриабластином в комбинации с доцетакселом, отмече-
но преимущество по сравнению с больными, которым 
были проведены 6 курсов АС. Клинический ОЭ достиг-
нут у 70% больных по сравнению с 61% соответственно 

Показатель

Схема терапии

p
CVAP 

8 курсов 
(n=50)

CVAP 
4 курса ĺТ 4 
курса(n=47)

Морфологически 
подтвержденный полный 
эффект, %

15 31 0,06

Органосохраняющие 
операции

48 67 0,01

5-летняя выживаемость, % 78 97 0,04

Таблица 5. Результаты лечения больных РМЖ в исследовании 
ТАХ-301

Показатель, %

Схема терапии

p
АС

(n=1533; 
1-я и 3-я  
группы)

АС  ĺ Т                 
(n=722; 

2-я 
группа)

ОЭ 85,5 90,7 < 0,001

Полный эффект 40,1 63,6 < 0,001

Морфологически 
подтвержденный
полный эффект

13,7 26,1 < 0,001

Гистологически 
подтвержденные 
негативные ЛУ

50,8 58,2 < 0,01

Органосохраняющие 
операции

61,6 63,7 0,33

Таблица 6. Неоадъювантная терапия доцетакселом (исследова-
ние NSABP-B-27)
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(р=0,006), из них полный патоморфологический эф-
фект зарегистрирован в 20% случаев по сравнению с 
17% – при использовании схемы АС (р=0,61) [44]. 

Результаты исследования GEPARDUO, включив-
шего 913 больных РМЖ (Т2–3N0–2М0), продемон-
стрировали преимущество последовательного примене-
ния схем (АС – Т) по всем показателям эффективности 
лечения в сравнении с одновременным введением док-
сорубицина и доцетаксела. Особенно убедительной 
была частота полных патоморфологических регрессий, 
что дает надежду на улучшение отдаленных результатов 
лечения (табл. 7) [45]. Проведение в предоперационном 
периоде 6 курсов ХТ эпирубицином в дозе 75 мг/м2 в 
комбинации с доцетакселом – 75 мг/м2 (ЕТ) у 292 паци-
енток с местно-распространенным РМЖ (I–III стадии) 
имело преимущество по ряду показателей по сравнению 
с назначением 3 курсов аналогичной ХТ.  Получены убе-
дительные данные: морфологически полные эффекты в 
группе 6-ЕТ наблюдались у 18,6% больных против 7,7% 
в группе 3 курсов ЕТ (р=0,0045) [46]. 

У больных РМЖ Her-2/neu(+++) также отмечена 
высокая эффективность использования комбинации 
доцетаксела с трастузумабом в неоадъювантном режи-

ме. Эти данные подтверждены многоцентровым япон-
ским исследованием, которое показало, что при общей 
клинической эффективности лечения, доходящей до 
90%, достижение полных морфологических регрессий 
наблюдалось лишь у 21% пациенток [47]. 

Перспективы открываются в связи с появлени-
ем новых таксанов, таких как альбуминсвязанный 
паклитаксел абраксан (ABI-007), оказавшийся более 
безопасным и эффективным, чем стандартный пакли-
таксел, используемый при мРМЖ. Абраксан позволяет 
повысить концентрацию паклитаксела в опухоли на 
50%. Доза препарата составляет 260 мг/м2, введение 
его занимает 30 мин, применения кортикостероидной 
премедикации не требуется, аллергических реакций  
при его использовании не наблюдалось. При лечении 
абраксаном отмечено меньшее число случаев развития 
нейтропении IV степени, однако частота и тяжесть ней-
ропатии значительно выше [48].  Есть ли перспективы 
применения абраксана в нео- и адъювантных режимах, 
покажут будущие исследования.

Таким образом, результаты проведенных и про-
должающихся исследований свидетельствуют о по-
вышении эффективности лечения операбельного 
РМЖ при включении таксанов в состав адъювант-
ной и неоадъювантной ХТ.

Необходимо  подчеркнуть, что выбор тактики 
лечения должен всегда зависеть от возраста, общего 
состояния, имеющихся симптомов и объективных 
данных, прогностических факторов (молекулярные 
подтипы), сопутствующих заболеваний и др. В за-
висимости от особенностей РМЖ и состояния па-
циентки таксаны можно назначать как в сочетании 
с антрациклинами (одновременно или последова-
тельно), так и без них, в еженедельном и уплотнен-
ном режимах, в стандартных и высоких дозах, а так-
же в комплексе с гормонотерапией, герцептином, 
лапатинибом, авастином и другими химиопрепара-
тами и таргетными агентами.

Показатель, %

Схема терапии

p
А 50 + Т 75 

4 курса,
операция

АС 
4 курса, 

Т 4 курса, 
операция

ОЭ:
   пальпаторно
   рентгенологически

75,2
68,6

85
78,6

< 0,001

Морфологически 
полный эффект

7 14,3 < 0,001

Органосохраняющие 
операции

65,8 75,1 < 0,005

Таблица 7. Результаты исследования GEPARDUO (n=913)
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Влияние различных видов неоадъювантной химиотерапии
 на гормональный статус больных раком молочной железы

Ю.С. Сидоренко, О.И. Кит, А.Э. Лисутин, О.М. Семилеткин  
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Цель исследования – изучение изменения гормонального баланса у больных раком молочной железы (РМЖ) под влиянием различных 
методов неоадъювантной химиотерапии (ХТ). 
Материалы и методы. Материалом для исследования послужили данные о 200 пациентках в возрасте от 30 до 65 лет с 
первичным РМЖ (стадии IIВ–IIIА), проходивших лечение в Ростовском научно-исследовательском онкологическом институте 
в период с 2006 по 2009 г. До и после проведения неоадъювантной ХТ у больных РМЖ исследовали  содержание стероидных 
гормонов эстрогенного, андрогенного и глюкокортикоидного ряда.
Результаты. При проведении неоадъювантной поли-ХТ на аутосредах уровень суммарных эстрогенов почти не изменился, 
фракции эстрона и эстриола также оставались стабильными. Некоторая тенденция к снижению зафиксирована лишь в 
отношении уровня эстрадиола. При проведении предоперационной системной поли-ХТ были зарегистрированы значительные 
изменения экскреции всех стероидных гормонов. 
Значительные различия в зависимости от вида лекарственной терапии были обнаружены и в динамике уровня кортизола в крови.
Выводы. Проведение неоадъювантной ХТ на аутосредах приводит к снижению степени эстрогенизации организма больных 
независимо от возраста и фазы менструального цикла. 

Ключевые слова: рак молочной железы, неоадъювантная химиотерапия, уровни гармонов

Impact of various options of neoadjuvant chemotherapy on the hormonal status of patients with breast cancer 

Yu.S. Sidorenko, O.I. Kit, A.E. Lisutin, O.M. Semiletkin
Rostov Cancer Research Institute, Ministry of Health and Social Development of the Russian Federation, Rostov-on-Don

Objective: to study hormone balance changes caused by various options of neoadjuvant chemotherapy (CT) in patients with breast cancer (BC). 
Materials and methods. Data on 200 patients aged 30 to 65 years with primary BC (Stages IIB-IIIA), who had been treated at the 
Rostov Cancer Research Institute in 2006 to 2009, served as a material for the study. The levels of steroid hormones of the estrogenic, 
androgenic, and glucocorticoid series were studied before and after neoadjuvant CT. 
Results. When neoadjuvant poly-CT (PCT) was performed on automedia, the levels of total estrogens were almost unchanged; the frac-
tions of estrone and estriol also remained stable. Only estradiol levels were recorded to show a certain declining tendency. 
There were considerable changes in the expression of all steroid hormones during preoperative systemic PCT. 
According o the drug therapy option, significant differences were found in the time course of changes in blood cortisol levels. 
Conclusion. Neoadjuvant CT on automedia results in diminished estrogenization irrespective of age and the phase of the menstrual cycle. 

Key words: breast cancer, neoadjuvant chemotherapy, levels

Введение
Неоадъювантная химиотерапия (ХТ) – одно из 

направлений в современном лечении рака молоч-
ной железы (РМЖ), которое стало широко вне-
дряться с начала 80-х годов ХХ в. Схемы, приме-
няемые для проведения неоадъювантной ХТ, раз-
нообразны. Для повышения объективного эффекта 
при неоадъювантной ХТ одни исследователи пред-
лагают использовать препараты платины и таксо-
иды [1],  другие – высокодозные режимы [2], тре-
тьи – введение стволовых гемопоэтических клеток 
и гранулоцитарного колониестимулирующего фак-
тора [3]. 

Ю.С. Сидоренко были предложены, разработа-
ны и внедрены методы биотерапии с применением 
аутосред организма – крови, лимфы, плазмы – по-
сле экстракорпоральной их инкубации. Установле-
но, что инкубация цитостатика с аутосредой приво-
дит к образованию качественно новых противоо-
пухолевых соединений (химиопрепарат – формен-
ный элемент, химиопрепарат – белок), что способ-
ствует значительному увеличению времени цирку-
ляции химиопрепарата в крови, дополнительной 
его активации на поверхности клетки, усиливает 
биотрансформацию препарата и делает его более 
туморотропным [4, 5]. 
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Цель исследования – изучение изменения гор-
монального баланса у больных РМЖ под влиянием 
различных методов неоадъювантной ХТ.

Материалы и методы
Материалом для исследования послужили дан-

ные о 200 пациентках в возрасте от 30 до 65 лет с 
первичным РМЖ (стадии IIВ–IIIА), проходивших 
лечение в Ростовском научно-исследовательском 
онкологическом институте в период с 2006 по 2009 
г. Неоадъювантный лекарственный этап состоял 
из 2 курсов и включал один из 3 вариантов поли-
ХТ (ПХТ) по схеме CAP (цисплатин, доксоруби-
цин, циклофосфан): аутогемо- (n=70), аутоплаз-
мо- (n=60) и системную (n=70) ПХТ (СПХТ). При 
неоадъювантной аутогемо-ХТ смесь аутокрови с 
цитостатиками вводили больным внутривенно ка-
пельно. Неоадъювантную аутоплазмо-ХТ прово-
дили следующим образом:  цитостатики по схеме 
в разовых дозах смешивали с аутоплазмой и вво-
дили пациенткам в соответствующие дни лечения. 
Суммарная доза цитостатиков при всех вариантах 
лечения составила 80 мг/м2 для доксорубицина, 
240 мг/м2 – для цисплатина и 800 мг/м2 – для ци-
клофосфана.

До и после проведения неоадъювантной ХТ у 
больных РМЖ исследовали  содержание стероид-
ных гормонов эстрогенного, андрогенного и глю-
кокортикоидного ряда. В каждом конкретном слу-
чае было получено добровольное письменное со-
гласие пациентки на проведение исследования.

В суточной моче определяли уровни следующих 
гормонов: дегидроэпиандростерон (ДЭА), андро-
стерон, этиохоланолон [6], 11-ОН-17-КС, общие и 
свободные 17-оксикортикостероиды (17-ОКС) [7], 
кортизол, кортизон, тетрагидрокортизол (THF), 
тетрагидрокортизон (THE) [8], эстрогены – эстрон, 
эстрадиол, эстриол [9]. С помощью радиоиммун-
ных методов с использованием стандартных тест-
наборов фирмы «CIS-BIO International» (Франция) 
определяли также содержание в крови кортизола 
и тестостерона. Статистическую обработку полу-
ченных данных осуществляли с помощью компью-
терного пакета программы Statistica 6.0, при про-
ведении оценки достоверности руководствовались 
t-критерием Стьюдента. 

Результаты и обсуждение
Как показал анализ полученных данных, при 

проведении неоадъювантной ПХТ на аутосредах 
уровень суммарных эстрогенов почти не изменил-
ся, фракции эстрона и эстриола также оставались 
стабильными. Некоторая тенденция к снижению 
зафиксирована лишь в отношении уровня эстради-
ола (табл. 1). 

Применение ПХТ на аутосредах вызывало чет-
кие сдвиги в равновесии андрогенных стероидов 
с преобладанием 5Į-метаболитов. Данное явле-
ние обусловлено одновременным возрастанием 
продукции андростерона (в среднем более чем на 
50%) и падением уровня этиохоланолона (на 40%). 
С учетом того что образование андростерона и 
5Į-дигидротестостерона инициирует один и тот 
же фермент, можно ожидать и повышения в орга-
низме уровня 5Į-дигидротестостерона. Об усиле-
нии продукции глюкокортикоидных гормонов под 
влиянием нео-ПХТ свидетельствовало не только 
увеличение суммарных 17-ОКС, но и отдельных их 
фракций – кортизона и тетрагидропроизводных. 
Отмечено также повышение экскреции 11-OH-
17-КС, являющихся, как известно, метаболитами 
глюкокортикоидов. На этом фоне уровень основ-
ного андрогенного гормона сетчатой зоны коры 
надпочечников – ДЭА – снизился почти вдвое.

При проведении предоперационной СПХТ 
были зарегистрированы значительные измене-
ния экскреции всех стероидных гормонов. Пре-
жде всего необходимо отметить снижение уровня 
эстрадиола в среднем на 1/3 от исходного (табл. 2). 
Фракции эстрона и эстриола при этом оставались 
стабильными. Помимо изменений, выявленных в 
спектре женских половых гормонов, наблюдалась 
также определенная динамика и со стороны андро-
генных метаболитов. Под влиянием химиопрепа-
ратов зафиксировано повышение уровня 11-OH-
17-КС при явном (более чем в 2 раза) снижении 
содержания 11-оксигенированных андрогенных 
метаболитов. Вследствие того что экскреция ан-
дростерона оставалась стабильной при одновре-

Показатель
Этап исследования

до лечения после ПХТ

Эстрогены, нмоль/сут:
   эстрон
   эстрадиол
   эстриол
   сумма

4,13±0,48
2,35±0,18

11,90±1,33
14,70±1,56

4,55±0,52
1,96±0,21

10,85±1,43
17,57±2,38

Андростерон, мкмоль/сут 3,12±0,32 4,73±0,53*

Этиохоланолон, мкмоль/сут 5,15±0,53 3,12±0,34*

17-КС (сумма), мкмоль/сут 24,85±2,52 25,71±3,20

ДЭА, мкмоль/сут 3,22±0,34 1,89±0,15*

11-ОН-17-КС, мкмоль/сут 2,63±0,28 5,01±0,53*

17-ОКС, мкмоль/сут:
   свободные
   кортизол
   кортизон
   THF
   THE
   сумма

2,38±0,32
0,45±0,05
0,39±0,04
0,78±0,08
1,32±0,14

11,51±1,04

2,21±0,36
0,53±0,06
0,67±0,06*
1,88±0,17*
2,46±0,20*

15,74±1,29*

 Примечание. Здесь и в табл. 2: *достоверность различия показателей.

Таблица 1. Влияние предоперационной ПХТ на аутосредах на 
уровень экскреции стероидных гормонов у больных РМЖ
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менном увеличении уровня этиохоланолона, со-
отношение между 5Į- и 5ȕ-формами андрогенных 
стероидов изменялось в пользу последних.

Эти данные косвенно свидетельствуют о по-
вышении под влиянием СПХТ активности 
5ȕ-редуктазы по сравнению с 5Į-редуктазой – фер-
ментом, который инициирует не только образова-
ние андростерона, но и превращение тестостерона 
в 5Į-дигидростерон, самый активный в метаболи-
ческом плане андрогенный гормон, способный  
оказывать антиканцерогенное действие непосред-
ственно на клетки молочной железы.

Под влиянием СПХТ отмечена также тен-
денция к повышению уровня свободных, не 
связанных с глюкуроновой кислотой, форм 
глюкокорти-коидных гормонов. На фоне сохране-
ния стабильного уровня суммы 17-ОКС обнаруже-
но замедление инактивации кортизола в печени и, 
как следствие этого, – повышение содержания сво-
бодного кортизола при одновременном снижении 
уровня его тетрагидропроизводных.

При анализе влияния неоадъювантной 
аутогемо-ХТ на глюкокортикоидную функцию 
надпочечников и андрогенные стероиды выявлены 
различия динамики выведения 17-ОКС в изучае-
мых группах. У больных, получавших аутогемо-ХТ, 
содержание 17-ОКС в моче оставалось на исходном 
уровне, не отличающемся от фонового (табл. 3).

У больных с неоаутоплазмо-ХТ, не имевших до 
начала лечения значимых сдвигов уровня 17-ОКС, 
после курса терапии он снизился в 1,4 раза. Систем-
ная ХТ практически не повлияла на фоновый уро-
вень 17-ОКС, который после лечения по-прежнему 
оставался ниже нормального. В связи с тем что 
снижение уровня 17-ОКС происходило только при 

проведении аутоплазмо-ХТ, можно предполагать, 
что динамика содержания данных стероидов обу-
словлена способом введения химиопрепаратов на 
плазме крови (табл. 4).

Значительные различия в зависимости от вида 
лекарственной терапии были обнаружены и в ди-
намике уровня кортизола в крови. В то время как 
у пациенток, получавших системную ХТ, исходное 
содержание его не изменилось, при аутогемо-ХТ 
наблюдалось снижение повышенной фоновой кон-
центрации кортизола до нормальной величины, а 
при аутоплазмо-ХТ, наоборот, оно возрастало в 1,3 
раза относительно фонового уровня. 

Показатель
Этап исследования

до лечения после СПХТ

Эстрогены, нмоль/сут:
   эстрон
   эстрадиол
   эстриол
   сумма

12,64±1,40
8,75±0,81

17,26±1,79
38,33±3,85

10,57±1,16
5,95±0,56*
18,2±2,38

33,43±3,01

Андростерон, мкмоль/сут 1,51±0,18 1,61±0,14

Этиохоланолон, мкмоль/сут 6,90±0,74 8,26±0,88*

17-КС (сумма), мкмоль/сут 19,25±0,88 26,71±2,84*

ДЭА, мкмоль/сут 1,86±0,14 2,52±0,21*

11-ОН-17-КС, мкмоль/сут 4,20±0,49 1,82±0,21*

17-ОКС, мкмоль/сут:
   свободные
   кортизол
   кортизон
   THF
   THE
   сумма

1,40±0,14
0,34±0,03
1,04±0,11
6,36±0,7

7,53±0,92
29,82±3,08

1,20±0,11
0,95±0,06*
1,60±0,17*
1,93±0,20*
2,24±0,28*

19,74±1,90*

Таблица 2. Влияние СПХТ на уровень стероидных гормонов
у больных РМЖ (n=70)

Показатель
Этап исследования

до лечения (фон) после аутогемо-ХТ

Кортизол, нмоль/л 336,50±26,91* 232,11±24,86*

Тестостерон, нмоль/л 2,77±0,51* 1,84±0,21*

17-ОКС, мкмоль/сут 16,27±1,20 16,45±1,47

17-КС (сумма), мкмоль/сут:
репродуктивный возраст 
менопауза

28,25±3,32
32,03±2,64*

32,05±4,32
29,14±4,17

ДЭА, мкмоль/сут:
репродуктивный возраст
менопауза

5,44±1,24
2,20±0,53

4,25±1,37
2,43±0,51

Андростерон, мкмоль/сут:
репродуктивный возраст
менопауза

7,69±1,08
7,07±1,01

7,50±1,28
6,26±0,96

Этиохоланолон, мкмоль/сут:
репродуктивный возраст
менопауза

9,17±0,80
11,70±0,76

0,11±2,01
10,89±1,64*

11 OH-17-КС, мкмоль/сут:
репродуктивный возраст
менопауза

2,50±0,24
2,76±0,39

2,70±0,21
3,13±0,45

 Примечание. Здесь и в табл. 4–5: *изменения достоверны по сравнению        
с фоном (р < 0,05).

Таблица 3. Динамика содержания стероидных гормонов
 у больных, получавших аутогемо-ХТ (n=70)

Показатель
Этап исследования

до лечения (фон) после аутогемо-ХТ

Кортизол, нмоль/л 255,0±18,60 342,78±42,88*

Тестостерон, нмоль/л 4,60±1,06 4,21±1,26

17-ОКС, мкмоль/сут 19,09±2,34 13,29±1,55*

17-КС (сумма), мкмоль/сут:
репродуктивный возраст 
менопауза

22,96±2,31
29,94±3,31

26,67±5,99
30,92±4,34

ДЭА, мкмоль/сут:
репродуктивный возраст
менопауза

1,29±0,30
2,92±0,74

1,57±0,29
2,42±0,57

Андростерон, мкмоль/сут:
репродуктивный возраст
менопауза

3,90±0,78
7,17±0,92

4,78±1,42
6,37±0,98

Этиохоланолон, мкмоль/сут:
репродуктивный возраст
менопауза

9,26±1,39
10,26±1,43

9,88±2,65
10,54±1,50

Таблица 4. Динамика содержания стероидных гормонов
 у больных, получавших аутоплазмо-ХТ (n=60)
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Таким образом, изменения концентрации корти-
зола обнаружены в обеих группах с ХТ на аутосредах, 
однако их противоположная направленность позволя-
ет считать, что влияющие на нее факторы в той и другой 
группах различны. Что касается повышения содержа-
ния кортизола у больных, получавших аутоплазмо-ХТ, 
то причины этого могут определяться превалирующим 
влиянием на механизмы его образования и метаболиз-
ма способа введения химиопрепаратов на аутоплазме.

Выведение 17-КС под воздействием всех при-
мененных разновидностей неоадъювантной лекар-
ственной терапии у больных репродуктивного возрас-
та и пациенток, находящихся в состоянии менопаузы, 
в основном изменяется незначительно (табл. 5).

В большинстве случаев выявленные небольшие 
количественные сдвиги как в суммарной экскреции 
данной группы стероидов, так и в их фракционном 
составе не имели статистически достоверного отли-
чия от фоновых показателей, в связи с чем и после 
лечения у больных сохранились имевшиеся до его 
начала особенности функционирования коры над-
почечников и метаболизма стероидных гормонов. 
Исключение составляли пациентки, находившиеся 
в состоянии менопаузы и получавшие СПХТ: в про-
цессе лечения у них было зарегистрировано сниже-
ние уровня андростерона в 1,9 раза. Что касается 
содержания тестостерона, то его уровень у больных 
всех групп оставался значительно повышенным.

Выводы
Проведение неоадъювантной ХТ на аутосредах 

приводит к снижению степени эстрогенизации 

организма больных вне зависимости от возраста 
и фазы менструального цикла. Это обусловлено 
сдвигами в равновесии андрогенных стероидов с 
преобладанием 5Į-метаболитов (одновременное 
возрастание продукции андростерона в среднем 
более чем на 50% и падение этиохоланолона в 
среднем на 40%) и оказывает модулирующее влия-
ние на глюкокортикоидную функцию надпочеч-
ников, проявляющееся в снижении повышенной 
фоновой концентрации кортизола.

Показатель
Этап исследования

до лечения (фон) после СПХТ

Кортизол, нмоль/л 339,44±48,82 338,0±55,17

Тестостерон, нмоль/л 2,29±0,53 3,12±1,24

17-ОКС, мкмоль/сут 14,29±1,79 11,80±1,26

17-КС (сумма), мкмоль/сут:
репродуктивный возраст 
менопауза

30,12±3,58
27,53±2,92

33,76±2,98
22,30±2,83

ДЭА, мкмоль/сут:
репродуктивный возраст
менопауза

2,14±0,46
2,09±0,42

1,92±0,38
1,37±0,31

Андростерон, мкмоль/сут:
репродуктивный возраст
менопауза

8,11±1,45
5,99±0,69

8,53±1,17
3,18±0,53*

Этиохоланолон, мкмоль/сут:
репродуктивный возраст
менопауза

10,13±1,129
9,26±1,40

10,56±1,21
7,16±1,40

11 OH-17-КС, мкмоль/сут:
репродуктивный возраст
менопауза

2,69±0,29
2,89±0,45

3,07±0,41
2,13±0,46

Таблица 5. Динамика содержания стероидных гормонов  у больных 
РМЖ, получавших СПХТ (n=70)
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Возможности улучшения скрининга рака молочной
железы

И.В. Высоцкая  
1-й МГМУ им. И.М. Сеченова

Контакты: Ирина Викторовна Высоцкая vysotskaya.irina@mail.ru

В статье рассмотрены актуальные вопросы совершенствования скрининговой программы по раку молочной железы (РМЖ), 
касающиеся создания мотиваций в женской популяции к активному обращению и регулярному обследованию у специалистов. 
Сформулированы первоочередные направления популяристической работы специалистов по ориентации женщин в проблеме 
РМЖ. Освещены роль и место методики самообследования молочных желез. Работа проведена в крупной популяционной выборке 
на базе двух московских компаний. 

Ключевые слова: скрининг рака молочной железы, самообследование молочных желез,  тематические тренинги,  активная 
обращаемость   

Possibilities to improve breast cancer screening  

I.V. Vysotskaya
I.M. Sechenov First Moscow State Medical University

The paper considers the urgent problems of improving a breast cancer (BC) screening program, which are concerned with the motivation to be 
formed in a female population for actively seeking medical advice and for being regularly examined by specialists. The priorities of specialists’ 
popularizing work on female orientation in the problem of BC are formulated. The role and place of procedures for doing breast self-examina-
tion are described. A screening has been in a large population sample in two Moscow companies. 

Key words: breast cancer screening, breast self-examination, topic trainings, active referral rates

Скрининг заболевания – один из возможных 
путей решения проблемы. В мире уделяется боль-
шое внимание проведению полномасштабных 
скрининговых программ, направленных на раннее 
выявление различных патологий. Безусловно, это 
касается рака молочной железы (РМЖ), являюще-
гося наиболее частым онкологическим заболевани-
ем у женщин [1].

Скрининг включает массовое профилактиче-
ское обследование здорового контингента женщин, 
проводящееся с целью выявления наиболее ран-
ней стадии заболевания и способствующее умень-
шению смертности. Именно ранняя диагности-
ка РМЖ является самой реальной перспективой в 
борьбе с этим заболеванием [2].

«Золотым стандартом» скрининга рака данной ло-
кализации в мире служит маммография, проведение 
которой позволяет снизить смертность на 30–50% [3].

В понятие качественного маммографическо-
го скрининга ВОЗ вкладывает соблюдение следую-
щих принципов:

– наличие парка современного диагностиче-
ского оборудования (комплексы для выполнения 

стереотаксической биопсии непальпируемых опу-
холей, высокочувствительные ультразвуковые ап-
параты);

– активное участие в скрининге женского насе-
ления (t75% популяции);

– направление на скрининг только здоровых, 
не предъявляющих жалоб женщин;

– возраст обследуемых 40–69 или 50–69 лет;
– наличие канцеррегистра – для учета показа-

телей заболеваемости и смертности [4].
По данным А.М. Сдвижкова и соавт. [5], в пери-

од с 2004 по 2008 г. в Москве активный маммографи-
ческий скрининг был проведен у 1 780 756 женщин. 
В 4189 (0,2%) случаях диагностирован РМЖ: 0 ста-
дии – у 49 (1,2%), I – у 1512 (36,1%); II и III стадий – 
у 2349 (56,1%) и 279 (6,7%) пациенток соответственно. 

Благодаря грамотно проведенному скринингу 
в Москве наметилась тенденция стабилизации по-
казателя смертности от рака данной локализации: 
в 2005 г. – 44,2; 2006 г. – 43,8; 2007 г. – 44; 2008 г. – 
45,2 случая на 100 тыс. женского населения.

В большинстве работ, посвященных вопросам 
скрининга, основное внимание уделено роли спе-
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циалистов и техническому оснащению. Однако не 
менее важным является осознанное участие в про-
грамме населения. Именно поэтому чрезвычайно ак-
туальными вопросами служат ориентация женского 
населения в проблеме, понимание ее важности, зна-
ние о факторах риска, возможных вариантах профи-
лактики и методах диагностики заболевания.

Подобная практика, ставшая обычной в евро-
пейских странах (различные школы, тренинги на 
рабочих местах и др.), в России, к сожалению, не 
столь распространена.

Первые работы в этом направлении (РНЦ рент-
генорадиологии при поддержке компании «Бионо-
рика», программа  компании AVON «Вместе против 
рака» и др.) убедительно продемонстрировали не 
просто небходимость, но и практические результаты.

В этом году тематические тренинги по про-
филактике рака молочной железы проводились 
российским региональным благотворитель-
ным общественным фондом «Качество жизни» 
при финансовой поддержке Bristol Myers Sqibb 
Foundation в двух крупных компаниях: ФК «Урал-
сиб» и «L´Oreal». 

Предварительно был проведен анализ 
социально-психологической готовности предста-
вительниц целевой группы к профилактике такого 
заболевания, как РМЖ. Наиболее существенные 
аспекты: сложившиеся отношения – исходные 
комплексы представлений и восприятия РМЖ 
и практикуемых методов его диагностики; струк-
тура основных факторов, побуждающих к про-
хождению регулярных клинических обследований; 
условия и барьеры для проведения диагностики 
и профилактики заболевания; востребованная ин-
формация о РМЖ и основные каналы информаци-
онного сопровождения профилактики.

В последующем проводилось анкетирование, 
касающееся результатов тренингов, где респон-
денты высказывали мнение о той информации 
и навыках, которые они получили и, самое глав-
ное, помогла ли им эта информация в формирова-
нии мотивации регулярного визита к специалистам 
и выполнения  самообследования.

Ниже представлены  результаты данного опро-
са, на основании которых возможно более точное 
планирование информационно-профилактической 
работы.

• Женщины имеют неточные представления 
о причинах возникновения РМЖ. К их числу они 
относят целый ряд факторов, не имеющих решаю-
щего значения в развитии этого заболевания, и не-
дооценивают влияние других (рис. 1).

• Женщины имеют искаженное представление 
о симптомах РМЖ. Многие из них разделяют миф 
о том, что это заболевание сопровождается хорошо 

различимыми симптомами. Такая позиция препят-
ствует обращению к врачу на ранних стадиях забо-
левания (рис. 2).

• Участницы опроса достаточно хорошо осве-
домлены лишь об основных приемах диагностики 
РМЖ. Уровень знаний о медицинских средствах 
диагностики можно определить лишь как средний. 
Примерно каждая 7-я респондентка ничего не зна-
ет и о таком способе предварительной диагностики, 
как самообследование (рис. 3). 

В целом восприятие основных методов диагно-
стики рака, используемых при медицинском обсле-
довании молочной железы (МЖ), неоднозначно. 
Большая «продвинутость» в данном аспекте харак-

Рис. 1. Причины возникновения РМЖ

Наследственность
Травмы, повреждения МЖ

Стресс
Гормональные нарушения

Гинекологические заболевания
Плохая экологическая обстановка

Ослабленная иммунная система
Использование гормональных препаратов

ранее перенесенные операции на МЖ
Вредные привычки (курение, алкоголь)
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Неправильное питание

Судьба

Рис. 2. Проявления РМЖ
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Рис. 3. Основные методы диагностики РМЖ
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терна для респонденток, имеющих в своем окруже-
нии больных РМЖ: они явно лучше ориентируют-
ся в применяемых для диагностики методах, чем 
женщины, не контактировавшие с такими боль-
ными (рис. 4).

• Главным препятствием для прохождения ре-
гулярных обследований, по мнению опрошенных, 
служит хронический дефицит времени. Следую-
щий по значимости фактор нерегулярности диа-
гностики – отсутствие обязательного регулярного 
обследования (диспансеризация) при обращении 
в медицинское учреждение (рис. 5).

Некоммуникабельность, непрофессионализм 
врачей, равно как и плохая техническая оснащен-

ность лечебных учреждений, не находят фактиче-
ского подтверждения и потому не являются реаль-
ными причинами отказа от обследования.

• Основные мотивации, побуждающие жен-
щин обращаться в медицинское учреждение, отра-
жены на рис. 6.

Из представленного распределения следует, 
что самыми убедительными аргументами в поль-
зу прохождения медицинского обследования МЖ 
являются рекомендации врачей-специалистов (не 
маммологов) – 77,8% женщин готовы последовать 
их совету и получить консультацию маммолога. Для 
2/3 (65,9%) пациенток веским основанием для про-
хождения обследования может послужить наличие 
необычных ощущений в МЖ, включая сильные 
боли, реже (57,3%) – результаты самообследования.

Указанные 3 причины мотивации к прохожде-
нию медицинского обследования явно доминиру-
ют в списке прочих доводов. Это означает, что при 
принятии решения о прохождении диагностики 
женщины прежде всего или доверяют умозаключе-
нию других людей (советы врачей), или ориенти-
руются на наличие собственных ощущений (явно 
выраженные боли и результаты самообследования). 
В то же время собственная рациональная оценка 
ситуации иногда оказывается малоубедительной 
даже, казалось бы, в очевидных случаях: досто-
верное попадание в группу риска развития РМЖ 
и фактическое проявление (не угроза – реальная 
болезнь) заболевания у человека (не случайного – 
близкого) в своем окружении часто не являются не-
преложными и логически безупречными аргумен-
тами для прохождения диагностической процедуры 
(не операции – обследования)!

• Основными мерами профилактики, по мне-
нию женщин, служат обязательные ежегодные 
медицинские осмотры, которые облегчают паци-
ентке решение вопроса прохождения ежегодных 
обследований. При этом в качестве средств инфор-
мационной поддержки женщины называют также 
специальные занятия и тренинги, «горячую» теле-
фонную линию и доступные печатные материалы, 

Рис. 4. Основные принципы диагностики РМЖ

 Рентгеномаммография

Пальпация МЖ

УЗИ

Биопсия
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Другое

Затрудняюсь ответить

Рис. 5. Препятствия для прохождения регулярного обследования
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ском учреждении

Большие очереди на диагностику (УЗИ, 
маммография и т.п.)

Боязнь узнать неприятный диагноз

Нет желания

Необщительность, неприветливость 
врачей

Некомпетентность, непрофессиона-
лизм врачей

Отсутствие соверменных средств (обо-
рудования) диагностики заболеваний

Нет возможности оплатить медицин-
ские услуги

Другое

Ничего не мешает

Затрудняюсь ответить

Отказ

Рис. 6. Основные мотивации для прохождения обследования

Рекомендации специалистов 
(терапевт, гинеколог, хирург)

Необычные ощущения, 
сильные боли в МЖ

Самообследование вызвало 
беспокойство

Узнала, что нахожусь 
в группе риска

Болезнь РМЖ близкого человека, 
подруги, хорошей знакомой

Другое

Отказ
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чего, безусловно, нельзя добиться без обществен-
ной поддержки проведения профилактических ме-
роприятий (рис. 7).

Вторая важная составляющая профилакти-
ки – регулярное  самообследование МЖ. Результа-
ты, полученные при ответе на вопрос «Как часто Вы 
проводите самообследование молочных желез?», 
довольно своеобразны (рис. 8).

В среднем каждая 5-я (21,1%) из опрошенных 
пациенток проводит самообследование 1 раз в ме-
сяц, каждая 4-я (26,5%) – несколько раз в год и еще 
13% – 1 раз в год. Таким образом, более половины 
(60,6%) респонденток выполняют необходимые 
процедуры не реже одного раза в год. Четверть 
(24,9%) участниц опроса самостоятельно обсле-
дуются редко, заведомо реже, чем раз в год. Более 
того, настораживает высокая статистическая доля 
(14,6%) тех, кто вообще ничего не слышал о прак-
тике самообследования – об этом заявила каждая 
7-я респондентка! Данные показатели не вселяют 
оптимизма, поскольку методика может прине-
сти реальные плоды только при регулярном (1 раз 
в месяц) использовании, для чего в свое время она 
и была разработана.  

Весьма неприглядную картину демонстрирует 
рис. 9: приведенные на нем данные свидетельству-
ют о неудовлетворительности частоты посещаемо-
сти специалистов в изученной популяции.

Особенно неприглядным является тот факт, 
что 16,8% женщин проходили обследование бо-
лее 2 лет назад, а 3,8% опрошенных даже не мо-

гут вспомнить, когда они в последний раз были 
у специалиста-маммолога. 

Второй этап анкетирования проводили после 
окончания образовательной программы. Заслу-
живают внимания несколько пунктов анкеты. На 
вопрос «По окончании тренинга Вы вернулись на 
рабочее место и вскоре забыли о нем?» 17,6% опро-
шенных ответили утвердительно, 82,4% – высказа-
лись в пользу реальных действий (рис. 10).

На вопрос, появилось ли у женщин в процессе 
тренинга реальное желание регулярного посеще-
ния маммолога, 98% опрошенных ответили утвер-
дительно. Только 2% участниц затруднялись с вы-
бором однозначного ответа (рис. 11).

В отношении использования методики само-
обследования МЖ мнения респонденток не столь 
однозначны, хотя и схожи по тенденциям (рис. 12).

Рис. 7. Основные меры профилактики

Обязательная диспансеризация, ежегод-
ные осмотры в медицинском учреждении

Регулярные 
самообследования МЖ

Специальные занятия, лекции, 
тренинги, школы женского здоровья

Общественная поддержка профилактики

«Горячая» телефонная линия 
для консультация на эту тему

Доступные печатные материалы 
по проблеме

Другое

Отказ

Рис. 8. Частота проведения самообследования МЖ

Ежемесячно

Несколько раз в год

Один раз в год

Реже чем раз в год

Ничего не знаю о самообследо-

вании

Рис. 9. Частота посещаемости специалистов

В течение последнего года

1–2 года

Более 2 лет

Не могу вспомнить

Отказ

Рис. 10. Итоги образовательной программы

Нет, хочу действовать
Да, скорее так

Рис. 11. Частота ответов на вопрос «Появилось ли у Вас   в про-
цессе тренинга реальное желание регулярного посещения маммо-
лога?»

Да

Не могу ответить
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Основная масса женщин считают для себя не-
обходимым регулярное использование методики 
самостоятельного обследования МЖ. В то же время 
неоднозначное отношение к самообследованию за-
фиксировано у 22% пациенток, принявших участие 
в программе.

Абсолютное единодушие высказано в вопросе 
о необходимости проведения подобной образова-

тельной программы тренингов: 100% опрошенных 
считают это не только положительным, но и совер-
шенно необходимым моментом. 

Выше были перечислены основные принципы 
осуществления успешного скрининга, один из ко-
торых заключается в создании у женщин мотива-
ции к прохождению обследования. Проведенные 
тренинги убедительно показали, что при заин-
тересованном участии специалистов реализация 
этого принципа является вполне реальной. Более 
того, из ответов женщин становится понятно, что 
они прислушиваются к мнению специалистов, а 
проведение доверительной беседы по поводу забо-
левания может помочь многим в преодолении су-
ществующих барьеров к прохождению обследова-
ния. Как видно из результатов опроса, правильно 
расставленные специалистом акценты о важности 
проведения регулярного самообследования МЖ 
стали реальным руководством к действию для 74% 
женщин.

В заключение хотелось бы еще раз подчеркнуть, 
что только при ориентированности и адекватной 
информированности пациенток возможно полно-
ценное осуществление всех перспектив, стоящих 
перед современной онкологической наукой.
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Рис. 12. Частота ответов на вопрос о необходимости применения 
методики регулярного самообследования МЖ
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Статус генов рецептора эпидермального фактора роста 
и топоизомеразы IIĮ в клетках тройного негативного 

рака молочной железы

Д.А. Карселадзе1,  И.В. Поддубная2,  А.И. Карселадзе3  
1ГУ РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН; 2кафедра онкологии ГОУ ДПО РМАПО Росздрава;

 3отдел патологической анатомии опухолей человека ГУ РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН, Москва

Контакты: Дмитрий Аполлонович Карселадзе dima_karseladze@mail.ru

Приведены результаты изучения генов рецептора эпидермального фактора роста (EGFR) и топоизомеразы IIĮ (ТОП IIĮ) у 
больных тройным негативным раком молочной железы (РМЖ). Выдвинуто предположение о том, что отсутствие амплификации 
гена EGFR может служить фактором благоприятного прогноза. Амплификация  гена ТОП IIĮ обычно встречается в опухолях, 
проявляющих чувствительность к химиотерапии с включением препаратов антрациклинового ряда. Изменение статуса 
указанных генов  следует интерпретировать в контексте анеусомии хромосом 7 и 17, на которых они расположены. Не выявлено 
взаимосвязи между характером нарушений генов EGFR и ТОП IIĮ и базалоидным фенотипом  РМЖ. 

Ключевые слова: тройной негативный рак молочной железы, топоизомераза IIĮ, рецептор эпидермального фактора роста, 
анеусомия хромосом 7 и 17 

The status of epidermal growth factor receptor and topoisomerase IIĮ genes in triple-negative breast cancer cells  

D.A. Karseladze1, I.V. Poddubnaya2, A.I. Karseladze3

1N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Russian Academy of Medical Sciences; 2Department of Oncology, Russian Medical 
Academy of Postgraduate Education, Russian Agency for Health Care; 3Department for Pathological Anatomy of Human Tumors, 

N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow 

The paper gives the results of studying the genes of epidermal growth factor receptor (EGFR) and topoisomerase IIĮ (TOP IIĮ) in patients 
with triple-negative breast cancer (BC). It is suggested that the lack of EGFR gene amplification might serve as a factor of good prognosis. 
TOP IIĮ gene amplification usually occurs in the tumors responsive to chemotherapy including anthracycline drugs. The altered status 
of the above genes should be interpreted in the context of aneusomy of chromosomes 7 and 17, on which they are located. No association 
was found between the pattern of EGFR and TOP IIĮ gene abnormalities and the basaloid phenotype of BC. 

Key words: triple-negative breast cancer, topoisomerase IIĮ, epidermal growth factor receptor, aneusomy of chromosomes 7 and 17 

Введение
Тройной негативный рак молочной железы 

(ТНРМЖ), при котором опухолевые клетки не экс-
прессируют рецепторы эстрогенов и прогестерона  
и не содержат участки амплификации гена Her-2/
neu, в последние годы привлекает внимание все 
более широких слоев исследователей в области как 
клинической, так и теоретической онкологии, и 
это неудивительно. Данный вариант рака молочной 
железы (РМЖ) помимо своеобразия клинического 
поведения и отсутствия чувствительности к тради-
ционно применяемым схемам химиотерапии (ХТ) 
обладает рядом молекулярно-биологических осо-
бенностей, изучение которых привело к появлению 
многих  плодотворно изучаемых гипотез, касаю-
щихся общих вопросов возникновения и развития 
злокачественного роста в молочной железе [1, 2]. 

С учетом своеобразия статуса гена Her-2/neu 
логичным казалось предположение  о  наличии воз-
можных нарушений и в регуляции гена рецепто-
ра эпидермального фактора роста (epidermal growth 
factor receptor –  EGFR) Her-1, являющегося предста-
вителем одного семейства рецепторов с Her-2/neu, и 
гена топоизомеразы IIĮ (ТОП IIĮ), находящегося ря-
дом с указанным геном на хромосоме 17. 

EGFR (ErbB-1, Her-1 у человека) является рецеп-
тором клеточной поверхности для членов семейства 
эпидермального фактора роста (EGF),  внеклеточных 
белковых лигандов.  Это семейство представлено  4  
тесно связанными  тирозинкиназами: EGFR (ErbB-
1), Her-2/c-neu (ErbB-2), Her-3 (ErbB-3) и Her-4 
(ErbB-4).

Ген, кодирующий EGFR, локализуется на  корот-
ком плече 7-й хромосомы в локусе 7р12. При нали-
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чии опухолевой патологии данный ген подвергается 
многообразным изменениям, в том числе амплифи-
кации и  мутации в различных экзонах. Большинство 
авторов сходятся во мнении, что экспрессия EGFR у 
больных РМЖ выражается по-разному. R. Bhargava и 
соавт. [3] исследовали состояние гена EGFR и его про-
дукта в клетках РМЖ с помощью иммуногистохимии 
у 175 больных. Амплификация гена и гиперэкспрес-
сия продукта были выявлены в 6 и 7% случаев соот-
ветственно. При этом авторами не выявлено мутаций 
в экзонах 19 и 21, часто определяемых в раке легкого.

С. Kersting и соавт. [4] сопоставили различные 
сочетания числа копий гена EGFR с гиперэкспрес-
сией его продукта и установили, что полной ампли-
фикации всех участков гена EGFR в РМЖ не про-
исходит. Амплификация же определенных участков 
не всегда приводит к повышению количества про-
дукта этого гена.

Общее мнение авторов из разных стран в 
целом сводится к тому, что  гиперэкспрессия 
EGFR – отрицательный прогностический фактор, 
встречающийся в самых разнообразных группах: 
как у больных с непораженными лимфатическими 
узлами (ЛУ) [5], так и у пациенток в группе местно-
распространенного РМЖ, получивших лечение 
антрациклинами. У больных с положительным ста-
тусом EGFR показатели 5-летней выживаемости 
были почти в 2 раза ниже,  чем у пациенток с от-
рицательным статусом гена [6].

Взаимосвязь состояния гена EGFR и его про-
дукта при ТНРМЖ рассмотрена во многих лите-
ратурных источниках [7–11]. Результаты, полу-
ченные при исследовании EGFR, касаются как 
диагностики ТНРМЖ, так и возможности исполь-
зования различных терапевтических подходов и 
установления прогноза. Все авторы подтверждают 
наличие гиперэкспрессии EGFR при ТНРМЖ [6, 
8, 12]. Большинство исследователей считают, что 
гиперэкспрессия EGFR является прогностически 
неблагоприятным фактором  [11, 12].

Ген Her-2/neu  локализован на хромосоме 17, 
рядом расположен ген ТОП IIĮ. Теоретически суще-
ствует серьезное основание предполагать, что изме-
нение структуры каждого из этих генов  не может  
не оказывать взаимного влияния на их функцию. 
Данные V. Durbecq и соавт. [13], полученные ими 
при исследовании гена ТОП IIĮ у 29 больных РМЖ, 
свидетельствуют о том, что существуют самые раз-
нообразные сочетания статуса этих генов у каждой 
пациентки. В связи с тем что уровень высокой ам-
плификации гена ТОП IIĮ в метастатических очагах 
РМЖ сохраняется, сопоставление характеристик 
обоих генов может пролить свет на механизм про-
грессирования опухоли и послужить основанием 
для составления индивидуального прогноза.

ДНК ТОП IIĮ – энзим, который кодируется 
одноименным геном, находящимся на длинном 
плече 17-й хромосомы (17 q21–q22). Функция про-
дукта этого гена – контроль и последующие изме-
нения, происходящие в топологии молекулы ДНК 
в процессе транскрипции. Он задействован в таких 
процессах, как конденсация хромосом, разделение 
хроматид и смягчение явлений перекрута, возни-
кающих при транскрипции и репликации. Суще-
ствует 2 формы этого энзима. Ген, кодирующий 
Į-форму, находится на хромосоме 17, Į-форму – на 
хромосоме 3.

Наиболее пристальное внимание ученых при-
влекают изменения, происходящие при злокаче-
ственных новообразованиях человека, особенно 
изменения, связанные с ТОП IIĮ.  В  литературе 
описано 2 типа изменений, возникающих в области 
этого гена – повышение числа его копий (ампли-
фикация) и потери различных участков (делеции) 
[14]. Наибольшее число исследований посвящено 
определению роли и значения нарушений функции 
гена при РМЖ. Основная направленность прово-
димых исследований – установление прогности-
ческого значения и роли ТОП IIĮ в отношении 
чувствительности к ХТ РМЖ. До настоящего вре-
мени исследователи, за редким исключением, не 
придавали значения различным  типам геномных 
нарушений в области гена ТОП IIĮ. Имеются еди-
ничные работы, в которых предпринята попытка 
проанализировать прогноз при РМЖ отдельно для 
больных с делециями и амплификацией ТОП IIĮ. 
Так, К. Park и соавт. [15] отметили более высокую 
частоту развития рецидивов и генерализации про-
цесса у пациенток с делециями, чем у больных с ам-
плификацией данного гена.

Большинство авторов стараются оценить зна-
чение нарушений в области гена ТОП IIĮ в ком-
плексе с состоянием гена Her-2. L. Usha и соавт. 
[16]  установили, что делеция гена ТОП IIĮ у паци-
енток с амплифицированным Her-2 имеет плохое 
прогностическое значение: у таких больных на-
блюдается резкое сокращение длительности без-
рецидивного периода. K.V. Nielsen и соавт. [17] об-
наружили самые разнообразные сочетания обоих 
генов с помощью реакции флюоресцентной in situ 
гибридизации (FISH). Амплификация Her-2/neu 
с нормальным статусом ТОП IIĮ выявлена у 15% 
пациенток.  Одномоментная амплификация обоих 
генов определялась у 12% больных. Сочетание де-
леции TOП IIĮ и амплификации Her-2/neu  зафик-
сировано в 8% случаев. У небольшой части больных 
имела место амплификация ТОП IIĮ (4% случаев) 
или делеция (6%)  без одновременного измене-
ния гена Her-2/neu. Авторы не смогли предложить 
какой-либо обоснованной гипотезы относительно 
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взаимосвязи указанных генов [18]. Cчитается, что 
химиопрепараты определенной структуры, напри-
мер эпирубицин, оказывают свое терапевтическое 
действие через TOП IIĮ, посредством разрыва цепи 
ДНК, а при мутации BRCA-1 не происходит репа-
рации молекулы ДНК, что способствует достиже-
нию более высокого эффекта применения химио-
препарата. У больных с амплификацией TOП IIĮ 
и мутацией BRCA-1 отмечена более высокая чув-
ствительность к лечению эпирубицином. А. Rody 
и соавт. [19] установили, что TOП IIĮ как прогно-
стический фактор имеет гораздо большее значение 
у пациенток с положительным статусом рецепторов 
эстрогена, чем в группе эстроген-отрицательных 
больных. Прогностическому значению ТОП IIĮ 
посвящено значительное число исследований. J.A. 
Sparano и соавт. [20] продемонстрировали, что по-
вышенный риск развития рецидива РМЖ тесно 
связан с экспрессией TOП IIĮ в клетках рака, од-
нако прогностическое значение этого фактора в 
основном оценивается с позиции  влияния статуса 
данного гена на чувствительность больных РМЖ 
к химиотерапевтическим препаратам, в частности 
к препаратам антрациклинового ряда [21]. Однако 
следует отметить, что при оценке состояния гена 
TOП IIĮ необходимо проявлять осторожность, по-
скольку существуют определенные методические 
сложности. В частности, не всегда наблюдается 
параллелизм между результатами FISH-реакции и 
иммуногистохимическим определением продукта 
этого гена [22].

Цель исследования – изучение особенностей 
статуса генов EGFR и ТОП IIĮ в клетках ТНРМЖ и 
возможностей использования  полученных данных 
в клинико-диагностическом аспекте.

Материалы и методы   
В соответствии с общепринятой методикой 

было проведено исследование состояния генов 
EGFR и ТОП IIĮ с помощью FISH-реакции у 60 
больных. Пациентки, у которых наблюдались вы-
раженные признаки терапевтического патоморфо-
за после проведения им предоперационной ХТ, в 
исследование включены не были, поскольку резкие 
дистрофические изменения в ядрах могли привести 
к появлению артефактов при оценке результатов 
FISH-реакции. 

Для установления нарушений в области гена 
EGFR использовали пробу LSI EGFR Dual Color 
Probe-Hyb Set фирмы «Abbott-Vysis». Состояние 
гена ТОП IIĮ оценивали с помощью пробы LSI 
TOP IIĮ SpectrumOrange / CEP 17 SpectrumGreen 
(«Abbott-Vysis»).

Подготовку FISH-пробы осуществляли по 
общепринятой методике [23]. Оценку результатов 

проводили с использованием флюоресцентного 
микроскопа Axioscop2Plus («Zeiss»).

Результаты
Результаты гибридизации пробы на ген EGFR 

(рис. 1а,б) имеют вид 2 зеленых (исходящих от 
центромеры хромосомы 7) и 2 красных сигналов, 
связанных с последовательностями нуклеотидов 
в области гена EGFR. Ядер с 3 сигналами в нор-
мальной ткани молочной железы, эпидермисе кож-
ного покрова органа или очагах пролиферативной 
фиброзно-кистозной болезни мы не наблюдали. 
Иногда встречались ядра с удвоенным числом сиг-
налов (по 4 зеленых и красных). Появление по-
добных ядер можно объяснить наличием в S-фазе 
клеток с удвоением генетического материала перед 
делением клетки. Для подтверждения этого пред-
положения в каждом конкретном наблюдении 
фиксировали признаки аналогичного типа удвое-
ния сигналов в препаратах FISH-реакции на ген 
ТОП IIĮ той же больной.

Нами были сопоставлены результаты FISH-
реакции, проведенной в различных микроскопиче-
ских структурах РМЖ: клетках, выстилающих же-
лезы и кистозные полости, покрывающие сосочки, 
и солидных структурах. При этом внутриопухоле-
вой гетерогенности, по результатам гибридизации, 
не обнаружено. Общая тенденция изменений числа 
центромерных сигналов и  состояния гена EGFR 
была однотипной в самых разнообразных структу-
рах в пределах одной и той же опухоли.

Абсолютно нормальный характер результатов 
FISH-реакции отмечен у 10 больных. Пациент-
ки данной группы имели следующие клинико-
морфологические параметры. За исключением 1 
больной никто из них не получал предоперацион-
ной терапии. Микроскопическая структура опу-
холей у 9 пациенток соответствовала протоково-
му раку различной степени дифференцировки, у 
1 больной опухоль имела строение медуллярного 
рака. Базалоидный иммунофенотип определялся в 
4 случаях. У 6 пациенток отсутствовали нарушения 
в области гена ТОП IIĮ или анеусомия хромосомы 
17. У остальных 3 больных выявлена моносомия, а у 
1 пациентки – полисомия  хромосомы 17. 

Частота амплификации гена EGFR в нашем 
исследовании невысока. Если принять за ампли-
фикацию наличие >4 лишних сигналов гена по 
сравнению с числом центромерных (рис. 1в), то 
таких больных было 3. Все они  ранее не получали 
лечения. Микроскопическая структура их опухолей 
соответствовала солидному недифференцирован-
ному раку с выраженным полиморфизмом опухо-
левых клеток. У 1 из этих пациенток был установ-
лен базалоидный иммунофенотип, у 1 – экспрессия 
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продукта гена ПТЕН и еще у 1 – моносомия хромо-
сомы 17.

Наряду с больными, имеющими такое резкое 
преобладание копий гена EGFR, встречались и па-
циентки (n=4), в опухоли которых определялись 
клетки, содержащие до 3 лишних копий данного 
гена. Две больные из этой группы получили предопе-
рационную ХТ, что сопровождалось возникновением 
слабовыраженных признаков терапевтического па-
томорфоза. У всех пациенток данной группы опухо-
ли имели строение протокового  рака, в 2 случаях – 
со слабоположительными маркерами базалоидного 
иммунофенотипа. У 3 больных была выявлена поли-
сомия хромосомы 17, у 1 – на фоне наличия поли-
сомных ядер еще и делеция гена  ТОП IIĮ.

Отдельно учитывали клетки с полисомными 
ядрами, т.е. с сочетанным увеличением как числа 
копий гена EGFR, так и числа копий самой хро-
мосомы 7. Полисомия (рис. 1д) – довольно рас-
пространенный феномен (n=15). В большинстве 
случаев полисомия наблюдалась у пациенток, по-
лучивших лечение и имеющих (почти поровну) ба-
залоидный и небазалоидный фенотипы. Результаты 
гибридизации гена ТОП IIĮ в этой группе больных 
были различными. Встречались как пациентки с 
нормальными результатами, так и больные с ам-
плификацией на 3–4 копии данного гена (n=3) и 
моносомией хромосомы 17.

Особого внимания заслуживают феномен поте-
ри хромосомы 7 (рис. 1г) и/или трисомия этой хро-
мосомы. В изолированном виде патология подоб-

ного рода встречается редко, однако она довольно 
распространена в качестве преобладающего компо-
нента общей анеусомии. 

 Больные с трисомией хромосомы 7 также пред-
ставляли собой в некотором роде гетерогенную 
группу.  Только 4 из 15 пациенток была проведена 
предоперационная терапия. Микроскопическая 
структура опухолей в 2 случаях соответствовала 
дольковому раку, еще в 2 – метапластическому, в 
остальных – недифференцированному протоково-
му раку с преобладанием (n=8) базалоидного  им-
мунофенотипа.  Результаты FISH-реакции на ТОП 
IIĮ варьировали от нормы до слабой амплификации 
этого гена. Трисомия хромосомы 17 была выявлена 
только у 2 больных. 

Все пациентки с моносомией хромосомы 7 
(n=7) до выполнения оперативного вмешательства 
лечения не получали. Во всех случаях, за исключе-
нием 1 больной, у которой новообразование имело 
структуру долькового рака, отмечен протоковый 
гистотип опухоли. Отсутствие базального фенотипа 
наблюдалось у 2 больных. При проведении FISH-
реакции на ген ТОП IIĮ были выявлены моносомия 
и трисомия хромосомы 17 (по 1 случаю).

В норме результаты FISH-реакции, полученные 
при изучении гена ТОП IIĮ с помощью пробы фир-
мы «Abbott-Vysis» (рис. 2а), имеют вид 4 раздель-
ных сигналов (2 красных и 2 зеленых), источни-
ком которых являются центромера хромосомы 17 
(зеленый сигнал) и нуклеотидные последователь-
ности в области гена ТОП IIĮ (красный сигнал) со-

Рис. 1. Состояние гена EGFR и хромосомы 7 в ТНРМЖ: а – нормальное соотношение гена EGFR и центромеры  хромосомы 7 в выстилке кисты;
б – нормальное соотношение гена EGFR и центромеры хромосомы 7 в клетках рака; в – амплификация гена EGFR; г – моносомия хромосомы 7;

д – полисомия хромосомы 7

a б в г д

Рис. 2. Состояние  гена ТОП IIĮ в ТНРМЖ: а – нормальное число сигналов в выстилке кистозной полости; б – нормальное число сигналов в клетках 
рака (2:2); в – амплификация гена ТОП IIĮ в клетках ТНРМЖ; г – моносомия хромосомы 17; д – полисомия хромосомы 17

a б в г д
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ответственно  на длинном  плече этой хромосомы.
Вариации числа и формы сигналов в нормальных, 
неопухолевых структурах молочной железы, окру-
жающих узел рака или эпидермального покрова,  в 
случае наличия инвазии раком кожи практически 
отсутствовали. 

Анализ характера реакции в разных структу-
рах показал, что как солидные, так и железисто-
кистозные или сосочковые структуры не отлича-
лись друг от друга  по каким-либо параметрам в 
пределах материала одной и той же больной. 

Характер и число сигналов центромеры хромо-
сомы 17 и гена TOП IIĮ в нашем исследовании име-
ли следующий вид. Нормальный набор сигналов  (2 
зеленых и 2 красных) был обнаружен у 11 больных 
(рис. 2б). При сравнении этих данных с результата-
ми группы пациенток с нормальной картиной рас-
пределения сигналов, выявленной при изучении 
гена EGFR, отмечено, что общими в указанных 
группах являются только 3 больные.

По разным клинико-морфологическим пара-
метрам указанная группа  представлена больными, 
не получившими предоперационного лечения, за 
исключением 1 пациентки, прошедшей курс лу-
чевой терапии и имевшей патоморфоз II степени. 
Только у 1 больной новообразование имело строе-
ние долькового рака, у остальных пациенток опу-
холи по структуре соответствовали  протоковому 
раку различной степени дифференцировки. У всех 
больных, за исключением 1 пациентки, опухоли 
имели базалоидный  иммунофенотип. В 4 случаях 
нарушений в области гена EGFR или анеусомии 
хромосомы 7 не обнаружено. У остальных больных 
отмечены моносомия (n=4), трисомия (n=1) и те-
трасомия (n=1) хромосомы 7, а также амплифика-
ция гена EGFR (n=1).

Частота амплификации генов TOП IIĮ и EGFR 
в изучаемой группе больных была невысокой (рис. 
2в). Резкое увеличение числа сигналов (почти в 2 
раза) зафиксировано нами в 2 наблюдениях, на 3–4 
сигнала больше центромерного – в 6.

Значительная степень амплификации была ха-
рактерной для пациенток, получивших предопера-
ционные курсы ХТ. Опухоли имели строение рака 
низкой степени дифференцировки, небазалоидно-
го иммунофенотипа. У 1 больной отсутствовали на-
рушения в области гена EGFR, у другой была обна-
ружена полисомия хромосомы 7.

Пациентки, у которых была выявлена ампли-
фикация гена TOП IIĮ на небольшое (3–4) число 
копий, наоборот, составили группу не леченных 
до операции (за исключением 1 больной). Опухоли 
имели строение низкодифференцированного со-
лидного рака (в 1 случае – метапластического). У 2 
пациенток отмечен базалоидный иммунофенотип, 

во всех случаях имела место полисомия хромосо-
мы 7 с соответствующим увеличением числа копий 
гена EGFR вплоть до 6.

Другой вид зарегистрированного нарушения – 
делеция гена TOП IIĮ (n=2). У одной больной 25% 
ядер были лишены 1 копии гена, в то время как у 
другой процесс носил более распространенный ха-
рактер с вовлечением до 80% клеточной популяции. 
Одна из пациенток получила курс предоперацион-
ной ХТ. У обеих больных опухоли имели строение 
протокового рака, не обладающего базалоидным 
иммунофенотипом. В обоих случаях помимо опухо-
левых клеток наблюдалась трисомия хромосомы 7.

Хромосома 17, на которой локализован ген 
TOП IIĮ, так же как и хромосома 7, у пациенток с 
ТНРМЖ подвержена количественным изменениям 
в сторону уменьшения – моносомии (рис. 2г) и уве-
личения –  полисомии (рис. 2д). 

Четко выраженная моносомия (>20% ядер) 
была установлена у 10 больных. У 1 пациентки 
доля моносомных ядер составила 80%. При этом 
не определялся сигнал от самого гена TOП IIĮ. Три 
больные с моносомией хромосомы 17 получили 
дооперационную ХТ. У 2 пациенток опухоли име-
ли структуру долькового, у остальных – низкодиф-
ференцированного протокового рака. У 4 больных 
опухолевые клетки характеризовались базалоид-
ным иммунофенотипом. Нарушений копийности 
гена EGFR не зафиксировано, в то время как анеу-
сомия хромосомы 7 была обычным явлением: мо-
носомия определялась у 5, три- и тетрасомия – у 2 
пациенток.

Трисомия хромосомы 17 встречалась в 5 слу-
чаях, доля анеусомных ядер при этом составляла 
10–80%. Данные больные также формировали гете-
рогенную группу. Две пациентки получали предо-
перационную ХТ. У одной больной был метапла-
стический, у другой – дольковый рак. В остальных 
3 случаях диагностирован низкодифференцирован-
ный протоковый рак. Клетки всех опухолей давали 
положительные реакции на базалоидные маркеры 
той или иной степени интенсивности и диапазона. 
Ген EGFR не был  изменен, однако полисомия хро-
мосомы 7 имела место у 4 больных, а у 1 пациентки 
с дольковым раком определялась моносомия этой 
хромосомы.

Полисомные ядра (до 4–6 центромерных сиг-
налов) были выявлены нами только у 3 больных. 
В целом этот феномен встречается реже, чем ана-
логичные изменения с центромерой хромосомы 7. 
Могут ли результаты исследования FISH-реакции 
EGFR и TOП IIĮ лечь в основу каких-либо про-
гностических факторов? Для получения однознач-
ного ответа на этот вопрос сроков наблюдений и 
материала в каждой группе сравнительно мало, 
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но тем ни менее вырисовываются определенные 
перспективные тенденции. В частности, все боль-
ные, у которых отсутствовали нарушения в области 
гена  EGFR и анеусомия хромосомы 7, оказались 
в прогностически благоприятной группе. Полови-
на (50%) этих больных пережили 5-летний срок, 
остальные пациентки живы на протяжении 3–4 лет 
после постановки диагноза. Это можно объяснить 
тем, что у одних больных отсутствовало поражение 
регионарных ЛУ и размер первичной опухоли соот-
ветствовал группе Т1–Т2, а другие уже имели мета-
стазы в регионарных ЛУ (в 1 случае отмечена даже 
опухоль большего размера – Т4N1M0). 

Пациентки с амплификацией гена EGFR умер-
ли в период от 1 до 3 лет, несмотря на то что они не 
имели далеко зашедших стадий (относились к груп-
пам Т2N1M0, Т2N2M0, Т2N0M0). Тем не менее в 
связи с малочисленностью данной группы пациен-
ток окончательные выводы делать пока рано.

Полисомия, в том числе и трисомия хромосомы 
7, встречалась среди больных с различными кли-
ническими параметрами и стадиями. Обращает на 
себя внимание факт отсутствия в этой группе па-
циенток со стадией Т1. В прогностическом плане 
больные данной группы несопоставимы.

Пациентки с моносомией хромосомы 7, за ис-
ключением 1 больной, имели небольшие опухоли, 
без поражения регионарных ЛУ.

Группа больных с отсутствием нарушений в об-
ласти гена TOП IIĮ и анеусомии хромосомы 17 бо-
лее гетерогенна по составу, чем группа пациенток 
с отсутствием нарушений в области гена EGFR и 
анеусомии хромосомы 17. В целом преобладали 
больные с крупными опухолевыми узлами и на-
личием метастазов в регионарных ЛУ. Правда, от-
даленных метастазов в данной группе пациенток 
изначально не было. В 3 случаях имел место двусто-
ронний процесс. Умерла только 1 больная через год 
после начала  лечения.

Пациентки с моносомией хромосомы 17 нахо-
дились на различных клинических стадиях и, по-
видимому, имели если и не хороший прогноз, то, по 
крайней мере, не отягощенный потерей данной хро-
мосомы. В этой группе умерли только 2 больные: 
одна со стадией T4N3M0 – через год, а другая со ста-
дией T1N0M0 – через 4 года после начала терапии.

Делеция гена TOП IIĮ зарегистрирована у 2 па-
циенток, имевших 20 и 80% частоту встречаемости 
ядер с нарушениями. Амплификация TOП IIĮ на-
блюдалась у больных с разными стадиями и, на-
сколько можно судить по данным этой небольшой 
группы, была связана с хорошей чувствительностью 
к схеме FAC (5-фторурацил, доксорубицин, цикло-
фосфамид). У всех пациенток отмечен длительный 
безрецидивный период. 

Заключение
Результатов, полученых нами при изучении 

функции генов EGFR и ТОП IIĮ, на данном этапе 
состояния проработки вопроса недостаточно для 
применения в клинической практике. В литерату-
ре наметились 2 тенденции трактовки результатов 
исследований названных генов. С одной стороны, 
происходит однозначная переоценка их гипер- или 
гипоэкспрессии, а с другой – намечается, на наш 
взгляд, более правомерная тенденция связывать из-
менения, возникающие в структуре этих генов, с 
изменениями хромосом, на которых они локализу-
ются [24, 25]. 

По нашим данным, изменения числа ко-
пий генов EGFR и TOП IIĮ наряду с сопряжен-
ными явлениями анеусомии соответствующих 
хромосом  присущи всей клеточной популяции 
ТНРМЖ. Нами не обнаружено связи возник-
новения указанных нарушений со структурами 
какого-либо типа, так же как и связи их со ста-
дией процесса. Последнее обстоятельство полно-
стью исключает вторичный характер геномных 
и хромосомных нарушений, возникающих в ре-
зультате прогрессирующей структурной дезорга-
низации опухолевых клеток. У нас не было воз-
можности подтвердить определенную закономер-
ность, описанную в литературе [24], когда про-
слеживается трансформация от моносомии хро-
мосомы 17 в фоновых процессах РМЖ до полисо-
мии этой же хромосомы в инвазивных участках, 
из-за некоторых особенностей предварительной 
подготовки материала.

Однако сам факт наличия анеусомии ряда хро-
мосом в ТРМЖ нами убедительно документирован. 
Тем не менее существует мнение, что полисомия 
хромосомы 17 – на самом деле редкий феномен, 
выявляемый в клетках РМЖ при ужесточении 
условий подсчета хромосом и применении для это-
го более точного метода сравнительной геномной 
гибридизации [25].

Таким же образом исключается наведенный 
характер указанных изменений в результате ХТ-
патоморфоза. Такое впечатление может возник-
нуть, например, при констатации факта наличия 
анеусомии хромосомы 7 у больных, получавших 
лечение. Однако отсутствие подобных изменений 
хромосомы 17 у этих же пациенток дает определен-
ное основание считать их первичными, не завися-
щими от проведенной ХТ. 

На частоту изменения числа копии генов EGFR 
и TOП IIĮ и хромосом 7 и 17 малое влияние оказы-
вают не только гистотип опухоли, но и ее иммуно-
фенотип. Нам не удалось установить связи изучае-
мых нарушений со специфическим базалоидным  
вариантом ТНРМЖ.
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В дальнейшем необходимо исследовать роль 
амплификации гена TOП IIĮ в повышении чув-
ствительности  к ХТ-схемам, содержащим препа-
раты антрациклинового ряда, поскольку по нашим 
(пока еще предварительным) данным, клиническая 
непосредственная эффективность при таком соче-
тании является очевидной. 

Безусловно, в ходе дальнейшего изучения вопроса 
требуется расширение спектра приведенных выше ис-
следований в сочетании с анализом статуса изученных 
генов при различных вариантах РМЖ для формирова-
ния сопоставимых клинических групп, что, вероятно, 
позволит выработать  рациональные прогностические 
факторы и маркеры для выбора схем таргетной терапии.
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Введение
Достижения в области фундаментальных наук и, в 

частности, молекулярной генетики позволили в значи-
тельной степени пересмотреть и дополнить  подходы к 
лечению рака молочной железы (РМЖ). Исследования 
последних лет не только пополнили панель прогности-
ческих характеристик, но и открыли реальные перспек-
тивы в разносторонней оценке вариантов клиническо-
го течения этой формы неоплазии [1]. Выбор тактики 
лечения при РМЖ уже давно базируется на знании так 
называемых ключевых прогностических факторов, 
к которым относят стероидные рецепторы, гиперэк-
спрессию Нer-2, параметры ДНК-проточной цитоф-
луорометрии, перитуморальную сосудистую инвазию, 
гистологическую степень злокачественности, стадию 
заболевания, возраст и менструальный статус [1, 2].  

В последние годы проводятся активные исследова-
ния, связанные с применением терапии молекулярно-
направленного действия, мишенями которой являют-
ся индукторы (р53) и блокаторы (Bcl-2) апоптоза. Тем 
не менее далеко не всегда учет всей совокупности на-
званных выше характеристик приводит к возрастанию 
эффективности комбинированной терапии. Возника-
ет закономерный вопрос: почему?

Конец XX в., ознаменовавшийся определением 
генетической гетерогенности РМЖ, происходяще-
го из разных морфологических единиц, позволил вне-

сти необходимые коррективы в такой важный крите-
рий прогноза, как гистологический тип. Оказалось, 
что часть опухолей происходит из люминального эпи-
телия, окружающего протоково-дольковую единицу, а 
часть – из базального, находящегося  кнаружи от лю-
минального. Более того, в последующих работах была 
установлена взаимосвязь происхождения опухоли с 
клиническими и прогностическими характеристика-
ми, а главное – с возможным ответом на проводимую 
лекарственную терапию [3, 4].  

В конечном итоге перечисленные факты явились 
реальным основанием для  пересмотра существую-
щей классификации РМЖ с учетом молекулярно-
гистологических особенностей. Несомненный инте-
рес представляет оценка корреляций уже известных 
факторов прогноза с различными молекулярными 
подтипами.

Материалы и методы
Материалом для исследования послужила группа 

пациенток, получавших комбинированное лечение в 
РОНЦ им. Н.Н. Блохина в период с 2005 по 2010 г. 

Средний возраст больных в изучаемой группе со-
ставил 57 лет. Все пациентки имели так называемые 
локализованные (I–IIа) стадии опухолевого процес-
са. Распределение больных по стадиям представлено 
на рисунке.
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Наибольшее число пациенток относились ко IIа 
стадии и не имели поражения регионарных лимфати-
ческих узлов.

Результаты
Частота встречаемости различных молекулярных 

подтипов в изучаемой группе варьировала (табл. 1).

Большинство опухолей относилось к подгруппе 
тройного негативного и люминального А подтипов. 
По причине того что в группу с люминальным В и 
Her-2-позитивным вариантами вошли единичные 
наблюдения, полученные результаты будут носить 
скорее описательный характер. 

В связи с этим дальнейший анализ проводили в 
подгруппах тройного негативного и люминального 
А молекулярных подтипов РМЖ.

Частота встречаемости тройного негативного и 
люминального А типов рака в зависимости от ста-
дии отражена в табл. 2.

Как видно из представленных в табл. 2 данных, 
значимых различий в распределении по стадиям меж-
ду подтипами не выявлено (p=0,358 по точному крите-
рию Фишера).

  Характеристика степени злокачественности опу-
холи в зависимости от ее молекулярного типа пред-
ставлена в табл. 3.

Значимых отличий между группами установить 
не удалось (p=0,122 по точному критерию Фишера). 
Тем не менее обращает на себя внимание практически 
одинаковое количество опухолей со II степенью злока-
чественности при обоих подтипах (56,2 и 50% соответ-
ственно). В то же время III степень злокачественности 
чаще встречается при тройном негативном раке (31,2% 
случаев), а I – при люминальном А варианте (37,5%).

Ниже приведены данные корреляций молекуляр-
ных подтипов с параметрами ДНК-проточной цитоф-
луорометрии (табл. 4).

Степень 
злокачественности

Молекулярный подтип
тройной 

негативный 
(n=16)

люминальный А
(n=24)

I 2 (12,5) 9 (37,5)

II 9 (56,2) 12 (50)

III 5 (31,2) 3 (12,5)

Таблица 3. Взаимосвязь между степенью злокачественности и                                    
молекулярным подтипом РМЖ

Молекулярный подтип Число больных
абс. %

Тройной негативный 16 31,4

Люминальный А 24 47,1

Люминальный В 2 3,9

Her-2/neu-позитивный 9 17,6

Таблица 1. Распределение больных в зависимости от молекулярно-
го подтипа опухолей

Молекулярный подтип Стадия 
I IIа

Тройной негативный 5 (31,2)* 11 (68,8)

Люминальный А 13 (54,2) 11 (45,8)

Таблица 2. Распределение больных в зависимости от стадии опу-
холевого процесса и молекулярного подтипа

*Здесь и далее представлено число больных (в скобках – процент).

Показатель Молекулярный подтип
тройной 

негативный 
(n=16)

люминальный А
(n=24)

p

Число клеток в S-фазе, %:
<7 4 (25) 4 (16,7)

0,0748–14 5 (31,2) 16 (66,7)

t15 7 (43,8) 4 (16,7)

Число клеток в G2+М-фазе, %:
<8 10 (62,5) 14 (58,3)

0,792
t9 6 (37,5) 10 (41,7)

Число клеток в G2+М-фазе, %:
<80 8 (50) 9 (37,5)

0,433
>80 8 (50) 15 (62,5)

ИДНК*:

<1 3 (18,8) 4 (16,7)

0,4331,1–1,5 7 (43,8) 9 (37,5)

t1,6 6 (37,5) 11 (45,8)

Таблица 4. Параметры ДНК-проточной цитофлуорометрии при 
тройном негативном и люминальном А типах РМЖ 

*ИДНК – индекс ДНК.

Распределение больных по стадиям опухолевого процесса

Ⱥɛɫ.
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Новые технологии

При анализе полученных результатов обращает 
на себя внимание достоверность отличий (по крите-
рию Ȥ2) между группами по параметру S-фазы. Следует 
также отметить, что для тройного негативного РМЖ 
характерными особенностями являются наличие d8% 
клеток в G2+М-фазе клеточного цикла (62,5% случаев) 
и значение ИДНК в пределах 1,1–1,5 (43,8%). При 
люминальном А подтипе ИДНК обычно равен t1,6 
(45,8% случаев), а число клеток в фазе G0–1 составляет 
>80% (62,5% наблюдений). По критерию G2+М группы 
схожи – до 8% клеток (58,3% случаев).

В табл. 5 проиллюстрирована частота выявления 
отрицательной и положительной экспрессии р53 при 
тройном негативном и люминальном А подтипах рака.

Представленные данные свидетельствуют о том, 
что отрицательная экспрессия р53 более характерна 
для люминального А подтипа (62,5% случаев), тогда 
как положительная экспрессия искомого показате-
ля чаще отмечается при тройном негативном РМЖ 
(56,2%).

Влияние морфологического подтипа на продол-
жительность жизни пациенток отражено в табл. 6.

Заключение
Отсутствие достоверных различий при сравнении 

полученных значений скорее всего связано с малочис-
ленностью выборки. При этом с определенной долей 
уверенности можно констатировать, что по абсолют-
ным значениям продолжительность жизни больных, 
опухоли которых представлены тройным негативным 
подтипом, ниже, чем у пациенток с вариантом строе-
ния новообразований по люминальному А подтипу. 

В заключение хотелось бы подчеркнуть, что только 
совместные усилия фундаментальных наук и клиниче-
ских дисциплин смогут в будущем решить такую слож-
ную проблему, как РМЖ.

Экспрессия р53
Молекулярный подтип

тройной 
негативный

люминальный А

Отрицательная 7 (43,8) 15 (62,5)

Положительная 9 (56,2) 9 (37,5)

Таблица 5. Экспрессия р53 при разных молекулярных подтипах РМЖ

Выживаемость Молекулярный подтип
тройной 

негативный 
(n=16)

люминальный А
(n=24)

p

Общая:
3-летняя 60±12,6 87±7

0,129
 5-летняя 60±12,6 75,8±9,6

Безрецидивная:
3-летняя 60,6±12,6 82,6±7,9

0,075
5-летняя 53±13,1 77,7±8,8

Таблица 6. Выживаемость больных при  тройном негативном 
и люминальном А подтипах РМЖ

1. Летягин В.П. Первичные опухоли мо-
лочной железы. М., 2005.
2. Клиническая маммология. Под ред. 
М.И. Давыдова и В.П. Летягина. М., 2009.

3. Carey L.A., Dees E.C., Sawyer L. et al. 
The triple negative paradox: primary tumors 
chemosensitivity of breast cancer subtypes. 
Clin Cancer Res 2007;15(8):2329–34.

4. Карселадзе Д.А. Тройной негатив-
ный рак молочной железы (клинико-
биологические особенности). Автореф. 
дис. … канд. мед. наук. М., 2010.
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Таргетный подход
в лечении патологии костной системы

М.Б. Стенина, А.Д. Петрова  
ГУ РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН, Москва

Контакты: Марина Борисовна Стенина mstenina@mail.ru

Поддержание нормального состояния костной системы у онкологических больных – важная задача практической онкологии, так 
как осложнения, связанные с патологией скелета, существенно ухудшают качество жизни пациентов, повышают стоимость 
лечения и могут влиять на продолжительность жизни больных. Профилактика костных осложнений должна осуществляться 
не только у пациентов с метастатическим поражением скелета, но и у здоровых лиц, излеченных от рака, у которых может 
иметь место выраженное снижение плотности костной ткани (остеопороз) как осложнение противоопухолевой терапии. 
Наряду с хорошо известными и традиционно использующимися в этой ситуации бисфосфонатами сегодня появились препараты 
таргетной направленности (деносумаб), позволяющие эффективно контролировать состояние костной системы и проводить 
профилактику осложнений остеопороза и метастатического поражения скелета. 

Ключевые слова: остеобласты, остеокласты, костный обмен, костные метастазы, остеопороз, деносумаб

Target approach to treating osseous system pathology 

M.B. Stenina, A.D. Petrova
1N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow 

ВTo maintain the normal status of the osseous system in cancer patients is an important task of practical oncology as the complications 
associated with skeletal pathology substantially worsen quality of life in the patients, increase the cost of treatment, and can affect their 
lifespan. Osseous complications must be prevented not only in patients with skeletal metastatic lesion, but also in healthy individuals 
cured from cancer, who may have a significant reduction in bone density (osteoporosis) as a complication due to antitumor therapy. Along 
with bisphosphonates that are well-known and traditionally used in this situation, there have today been target drugs (denosumab) that 
can be effective in monitoring the osseous system and preventing the complications of osteoporosis and skeletal metastatic lesion. 

Key words: osteoblasts, osteoclasts, bone metabolism, bone metastases, osteoporosis, denosumab

Скелет является третьей по частоте локализацией 
метастатического поражения после легких и печени. 
Среди солидных опухолей, часто метастазирующих 
в кости, 1-е место занимают рак молочной (РМЖ) и 
рак предстательной (РПЖ) желез, поражение костей 
при которых отмечают примерно у 65–75% больных. 
Наличие костных метастазов приводит к существен-
ному ухудшению качества жизни пациентов за счет 
развития у них различных осложнений (болевой син-
дром, патологические переломы, компрессия спин-
ного мозга, гиперкальциемия), в связи с чем нередко 
возникает угроза жизни больных и значительно воз-
растает стоимость лечения. В основе успешного ле-
чения костных метастазов, наряду с эффективной 
противоопухолевой терапией, лежит одновременное 
использование различных поддерживающих средств 
(лучевая – ЛТ – и радионуклидная терапия, паллиа-
тивные хирургические вмешательства, бисфосфона-
ты), которые позволяют осуществлять профилактику 
осложнений костного метастазирования, значитель-

но уменьшают симптомы, обусловленные наличием 
костных метастазов, поддерживают хорошее качество 
жизни пациентов в течение длительного периода [1]. 
Еще один аспект здоровья костной системы у онколо-
гических больных – проблема остеопороза, развитию 
которого может способствовать применение некото-
рых видов противоопухолевого лечения (подавление 
функции яичников у женщин и яичек у мужчин, дли-
тельный прием ингибиторов ароматазы). Основными 
средствами, использующимися на сегодняшний день 
для борьбы с остеопорозом, являются бисфосфонаты. 
Проблема сохранения «костного здоровья» и хорошего 
качества жизни становится в последнее время особен-
но актуальной в связи с постепенным увеличением вы-
живаемости онкологических больных.

В норме костная ткань взрослого человека по-
стоянно обновляется благодаря скоординированной 
деятельности остеокластов и остеобластов, взаимодей-
ствующих на трабекулярной поверхности и в гаверсо-
вой системе. Остеокласты происходят из моноцитарно-
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макрофагальных клеток-предшественниц, которые 
дифференцируются в неактивные остеокласты. Акти-
вированные остеокласты подвергают костную ткань 
резорбции и, в конечном счете, апоптозу. Активация и 
функционирование остеокластов происходит под дей-
ствием местно-продуцируемых цитокинов и систем-
ных гормонов. Костное микроокружение играет ключе-
вую роль в образовании остеокластов путем выработки 
стромальными клетками или остеобластами продук-
ции макрофагального колониестимулирующего фак-
тора (М-КСФ) и лиганда рецепторного белка RANK 
(Receptor Activator of Nuclear Factor-țȕ) – RANK-L [2]. 
RANK-L является представителем семейства тумо-
ронекротических факторов (ТНФ), экспрессируется 
на поверхности остеобластов и стромальных клеток и 
высвобождается активированными Т-клетками. Боль-
шинство остеотропных факторов, таких как парати-
реоидный гормон (ПТГ), 1,25-дигидроксивитамин D3 
и простагландины, индуцируют образование остеокла-
стов именно путем повышения экспрессии RANK-L 
на поверхности костномозговых стромальных клеток, 
а не за счет прямого стимулирующего воздействия 
на клетки-предшественницы остеокластов. Именно 
RANK-L связывается с RANK на поверхности клетки-
предшественницы остеокласта и стимулирует ее пре-
вращение в остеокласт. В противовес деструктивному 
влиянию комплекса RANK/RANK-L действует остео-
протегерин (ОПГ), являющийся своеобразной ловуш-
кой для RANK-L. При связывании с RANK-L ОПГ 
подавляет образование и функциональную активность 
остеокластов и таким образом препятствует резорб-
ции кости и появлению метастазов. Соотношение 
RANK-L и ОПГ оказывает влияние на образование и 
активность остеокластов.

RANK-L – потенциальный индуктор образова-
ния остеокластов. Остеотропные факторы (1,25-диги-
дровитамин D3, ПТГ, простагландин Е2 – ПГ-Е2 и ин-
терлейкин-1 – ИЛ-1) индуцируют образование осте-
окластов посредством влияния на экспрессию RANK 
на поверхности костномозговых стромальных кле-
ток и незрелых остеобластов. RANK-L связывается 
со своим рецептором RANK на поверхности клетки-
предшественницы остеокласта и с помощью нукле-
арного фактора țȕ (НФ-țȕ) и Jun-N-терминальной 
киназы (JNK) индуцирует образование остеокластов 
и поддерживает их жизнедеятельность. В дополне-
ние RANK-ложный рецептор ОПГ также связывает-
ся с RANK-L. В растворимой форме RANK-L может 
присутствовать в очагах воспаления. Соотношение 
RANK-L и ОПГ определяет скорость остеокластогене-
за (рис. 1) [2].

Развитие остеолитических метастазов в большей 
степени является следствием разрушительной деятель-
ности остеокластов, нежели самих опухолевых клеток. 
Между тем, именно опухолевые клетки продуцируют 

вещества, стимулирующие активность остеокластов.
Опухолевые клетки, в частности клетки РМЖ, се-

кретируют пептид, связанный с ПТГ и являющийся 
первичным стимулятором остеокластогенеза, и дру-
гие вещества, также стимулирующие остеокластогенез 
(ИЛ-6, ПГ-Е2, ТНФ, М-КСФ). Эти факторы повыша-
ют экспрессию RANK-L, воздействующего на клетки-
предшественницы остеокластов и стимулирующего 
их созревание и резорбцию кости. Процесс костной 
резорбции способствует высвобождению таких факто-
ров, как трансформирующий фактор роста-ȕ (ТФР-ȕ), 
инсулиноподобный фактор роста (ИФР), фактор ро-
ста фибробластов (ФРФ), тромбоцитарный фактор 
роста (ТцФР), костные морфогенетические протеины 
(КМП), повышающих выработку продукции ПТГ опу-
холевыми клетками, а также других факторов опухоле-
вого роста (рис. 2). Симбиотические взаимоотношения 
между костной деструкцией и опухолевым ростом в 
дальнейшем поддерживают эти процессы. Таким обра-
зом, порочный круг замыкается [2].

Расшифровка ключевой роли RANK-L в процес-
сах костной деструкции позволила использовать этот 
белок в качестве мишени при создании препаратов 
соответствующей направленности. Одним из таких 

Рис. 1. Роль RANK-L в образовании остеокластов [2]

Рис. 2. Жизненный цикл остеолитического метастаза [2]
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препаратов стал AMG-0007 – рекомбинантная форма 
человеческого ОПГ, продуцируемого клетками молоч-
ной железы. По своему супрессивному действию в от-
ношении маркеров костной резорбции он сопоставим 
с памидронатом, но, к сожалению, клинические иссле-
дования по изучению AMG-0007 были прекращены, 
поскольку стало известно, что в организме человека 
против него вырабатываются антитела, нейтрализую-
щие эффект при последующих введениях [3].

Другим препаратом данной группы являет-
ся AMG-162 (деносумаб), представляющий полно-
стью человеческое моноклональное антитело с высо-
ким аффинитетом (Кд=3×10M) и специфичностью к 
RANK-L, которое может связывать и нейтрализовы-
вать активность RANK-L человека подобно действию 
природного ОПГ и его генно-инженерных форм. Та-
ким образом, AMG-162  подавляет функциональную 
активность остеокластов и ингибирует процесс резорб-
ции кости (рис. 3).

В настоящее время эффективность применения 
деносумаба изучена как у больных с костными мета-
стазами злокачественных новообразований, так и у 
здоровых лиц в качестве средства профилактики осте-
опороза (см. таблицу).

В рандомизированном исследовании А. Lipton 
и соавт. [6] были изучены различные дозы и режимы 
введения деносумаба: каждые 4 нед (30, 120 и 180 мг 
подкожно – п/к) и каждые 12 нед (60 и 180 мг п/к) – 
в сравнении с внутривенным (в/в) введением бисфос-
фонатов каждые 4 нед. В исследовании приняли уча-
стие 255 больных РМЖ, имевших метастазы в костях 
и ранее не получавших бисфосфонатов. Основной 
целью исследования была оценка степени снижения 
маркера костной резорбции N-телопептида к 13-й 
неделе лечения по сравнению с исходным уровнем, 
дополнительными – оценка доли пациенток, у кото-
рых наблюдалось снижение N-телопептида t65% от 
исходного уровня, и определение медианы времени 
до снижения этого показателя, а также  оценка доли 
больных, у которых в ходе проведения исследования 

возникло по крайней мере одно нежелательное явле-
ние, связанное с наличием патологии скелета (пере-
лом, необходимость в хирургическом лечении или ЛТ 
по поводу костных метастазов, компрессия спинного 
мозга). К 13-й неделе исследования медиана сниже-
ния уровня N-телопептида по сравнению с исходным 
составила 71% в группе деносумаба (все режимы) 
и 29% – в группе в/в введения бисфосфонатов. Сни-
жение уровня N-телопептида t65% в группе деносума-
ба было зафиксировано в 74%, а в группе в/в введения  
бисфосфонатов – в 63% случаев. Медиана времени до 
снижения уровня N-телопептида t65% по сравнению 
с исходным значением составила 13 (95% доверитель-

Рис. 3. Механизм действия деносумаба (КОЕ-М – макрофагальная ко-
лониеобразующая единица) [4]

Примечание. ССКС – событие, связанное с костной системой, 
ОР – отношение рисков, в/в – внутривенно. 

Дизайн 
исследования  Группа больных Результаты

Рандомизирован-
ное III фазы; 
деносумаб против 
плацебо

Больные РМЖ, 
получавшие инги-
биторы ароматазы 
адъювантно

Увеличение мине-
ральной плотно-
сти костной ткани в 
группе деносумаба

Рандомизирован-
ное II фазы; сравне-
ние 5 режимов до-
зирования деносу-
маба против бис-
фосфонатов

Больные местно-
распространенным 
РМЖ

Снижение уров-
ня N-телопептида  
>65% от исходного 
уровня в группе де-
носумаба

Рандомизиро-
ванное III фазы; 
деносумаб против 
золедроновой 
кислоты

Больные распро-
страненным РМЖ 
с метастазами в 
костях

Увеличение време-
ни до первого ССКС 
на 18% в группе де-
носумаба (ОР 0,82; 
p < 0,0001)

Больные РПЖ, по-
лучавшие андро-
гены

Повышение мине-
ральной плотно-
сти костной ткани 
в группе деносумаба 
через 24 мес лечения

Рандомизирован-
ное II фазы; деносу-
маб против пролон-
гированных бис-
фосфонатов

Больные рас-
пространенным 
РМЖ с уровнем 
N-телопептида в 
моче >50 нмоль/л

Снижение уров-
ня N-телопептида 
в моче <50 нмоль/л 
у 71% больных в 
группе деносумаба 
по сравнению с 29% 
в группе бисфосфо-
натов (p < 0,001)

Рандомизирован-
ное, двойное слепое 
III фазы; деносумаб 
против золедроно-
вой кислоты

Распространен-
ный рак (за ис-
ключением РМЖ 
и РПЖ) или мно-
жественная мие-
лома у больных, 
не получавших в/в 
бисфосфонаты

Увеличение време-
ни до первого ССКС 
(ОР 0,84; p=0,0007)

Эффективность деносумаба в сравнении с эффективностью 
плацебо и бисфосфонатов у онкологических больных [5]                
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ный интервал – ДИ 10–29) дней в группе деносумаба и 
29 (95% ДИ 9–86) – в группе в/в введения бисфосфо-
натов. Нежелательные явления, связанные с наличием 
патологии скелета, были зарегистрированы у 9% (20 
из 211) больных в группе деносумаба и 16% (7 из 43) – 
в группе в/в введения бисфосфонатов. Режим введе-
ния деносумаба 1 раз в 4 нед оказался более эффектив-
ным в отношении снижения уровня N-телопептида по 
сравнению с режимом использования препарата 1 раз 
в 12 нед, причем оптимальной в данном исследовании 
была доза 120 мг 1 раз в 4 нед, обеспечивавшая наибо-
лее выраженное снижение N-телопептида к 13-й не-
деле исследования. Что касается токсичности, можно 
отметить, что в целом серьезных или фатальных по-
бочных эффектов, связанных с введением деносума-
ба, зарегистрировано не было. В общей сложности 
побочные эффекты, вызванные лечением, возникли 
у 19% больных в группе деносумаба и 30% – в груп-
пе в/в введения бисфосфонатов. Среди побочных 
эффектов, встречавшихся в группах деносумаба (все 
режимы) и в/в введения бисфосфонатов, были отме-
чены пирексия (у 6 и 23% больных), артралгии (9 и 
21%), астения (13 и 21%), боли в костях (11 и 19%), 
головные боли (11 и 16%), рвота (15 и 16%), запоры 
(11 и 14%), кашель (7 и 14%), диарея (12 и 14%), ми-
алгии (3 и 14%), боли в конечностях (8 и 14%), тош-
нота (18 и 14%) и слабость (11 и 9%). Эпизодов разви-
тия остеонекроза челюсти в данном исследовании не 
зарегистрировано. Авторы полагают, что деносумаб 
продемонстрировал сходные с в/в введением бис-
фосфонатов возможности подавления костной ре-
зорбции и снижения риска развития нежелательных 
явлений, связанных с наличием патологии скелета, 
при сопоставимом спектре токсичности [6]. 

В двойном слепом плацебоконтролируемом ис-
следовании III фазы с участием 2046 больных РМЖ, 
имевших метастазы в костях и не получавших ранее 
в/в или перорально лекарственных форм бисфосфона-
тов, проведено сравнение эффективности деносумаба 
и золедроновой кислоты. Каждые 4 нед больные по-
лучали либо п/к инъекцию деносумаба в дозе 120 мг и 
в/в инфузию соответствующего золедроновой кислоте 
плацебо (n=1026), либо п/к инъекцию соответствую-
щего деносумабу плацебо и в/в инфузию золедроно-
вой кислоты в дозе 4 мг (n=1020). Время наблюдения 
за больными после завершения исследования соста-
вило 2 года. Все они ежедневно дополнительно при-
нимали препараты кальция и витамин D. Первичной 
целью исследования было подтвердить тот факт, что 
деносумаб не уступает золедроновой кислоте по влия-
нию на такой показатель, как ССКС. Вторичные цели: 
1) установить, превосходит ли деносумаб золедроно-
вую кислоту по влиянию на время до развития перво-
го ССКС; 2) превосходит ли деносумаб золедроновую 
кислоту по влиянию на время до появления первого и 

последующих ССКС (анализ множественных собы-
тий); 3) провести сравнительную оценку безопасности 
и переносимости деносумаба и золедроновой кислоты. 
Выявлено, что по частоте и времени до возникновения 
первого ССКС, а также времени до появления боле-
вого синдрома деносумаб существенно превосходил 
золедроновую кислоту (p=0,01; 0,004 и 0,009 соответ-
ственно). Переносимость деносумаба в целом была 
хорошей. Частота развития остеонекроза нижней че-
люсти составила 2 и 1,4% в группах деносумаба и зо-
ледроновой кислоты соответственно. Аллергические 
реакции, а также эпизоды нефротоксичности в группе 
деносумаба встречались гораздо реже [7, 8].

Также доказана эффективность применения де-
носумаба в качестве средства профилактики возник-
новения остеопороза и связанных с ним осложнений. 
В небольшом рандомизированном плацебоконтроли-
руемом клиническом исследовании III фазы приняли 
участие 252 больные РМЖ, находившиеся в периоде 
менопаузы, которые в качестве адъювантной терапии 
получали лечение ингибиторами ароматазы [9]. Как 
известно, эта категория больных характеризуется по-
вышенным риском развития остеопороза и связанных 
с ним переломов. Одним из основных условий вклю-
чения пациенток в данное исследование было нали-
чие исходных признаков остеопении (от -1 до -2,5 по 
Т-шкале), но не остеопороза (<-2,5 по Т-шкале). В ис-
следование также не входили больные с наличием пе-
реломов позвоночника в анамнезе и лица, получающие 
другую противоопухолевую терапию, кроме ингибито-
ров ароматазы. Больные были рандомизированы в со-
отношении 1:1 в группы деносумаба (n=127) и плацебо 
(n=125). Деносумаб вводили п/к по 60 мг каждые 6 мес, 
во время исследования все пациентки принимали пре-
параты кальция (1 г/сут) и витамин D (t400 МЕ/сут). 
Продолжительность исследования составила 2 года, 
основной целью его была оценка в динамике минераль-
ной плотности костной ткани, которая проводилась с 
помощью двойной R-логической абсорбциометрии 
(DXA). Подгрупповой анализ через 12 и 24 мес прово-
дили в зависимости от типа ингибиторов ароматазы 
(стероидные против нестероидных) и продолжитель-
ности их приема (d 6 мес против > 6 мес), предшеству-
ющего лечения тамоксифеном (проводилось против не 
проводилось), возраста (<65 лет против t65 лет), срока 
менопаузы (d5 лет против >5 лет), исходных индекса 
массы тела (<25 кг/м2 против  t 25 кг/м2) и показателя 
Т-шкалы (d-1 против >-1). Во всех изученных клиниче-
ских подгруппах через 12 и 24 мес лечения минеральная 
плотность практически всех оценивавшихся зон ске-
лета была выше у пациентов, получавших деносумаб: 
на 5,5% í через 12 мес (p < 0,0001) и на 7,5% í через 24 
мес (p < 0,0001). Уровень маркеров костной резорбции 
(N-телопептид в моче) в группе больных, получавших 
деносумаб, был значительно снижен (p < 0,0001) уже 
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после первого месяца лечения. На протяжении всего 
периода исследования не зафиксировано ни одного 
случая вертебрального перелома, а число случаев не-
вертебральных переломов было одинаковым (по 6% в 
каждой группе). У 4 пациенток в группе деносумаба и 
у 3 – в группе плацебо отмечено прогрессирование за-
болевания. Возникновение серьезных нежелательных 
явлений имело место у 15% пациенток группы деносу-
маба и 9% – группы плацебо; наиболее распростране-
ны были инфекции, потребовавшие госпитализации 
(2 и 1% соответственно). Среди частых нежелательных 
явлений также можно отметить артралгии, боли в ко-
нечностях, костные боли, усталость [9].

В крупном рандомизированном исследова-
ний FREEDOM (Fracture REduction Evaluation of 
Denosumab in Osteoporosis еvent 6 Months), посвя-
щенном изучению эффективности использования 
деносумаба в профилактике развития осложнений 
остеопороза, были обобщены результаты лечения 7868 
женщин в возрасте от 60 до 90 лет с признаками на-
личия уних остеопороза, т.е. с исходными значениями 
минеральной плотности костной ткани по Т-шкале 
в поясничном отделе позвоночника и бедре <-2,5, но 
>-4. Участницы исследования были рандомизированы 
в группы деносумаба (60 мг каждые 6 мес) или пла-
цебо (контрольная группа). Лечение продолжалось в 
течение 36 мес. Первичной целью исследования была 
оценка частоты возникновения эпизодов новых вер-
тебральных переломов; вторичной – оценка частоты 
развития невертебральных переломов, в том числе 
переломов бедра. Частота возникновения повторных 
вертебральных переломов, наличие которых было 
подтверждено радиографически, в группе деносума-
ба была значительно ниже по сравнению с таковой в 
группе контроля (2,3% против 7,2%; ОР 0,32; 95% ДИ 
0,26–0,41; р < 0,001), снижение степени риска состави-
ло 68% (рис. 4). 

Применение деносумаба также способствовало 
сокращению частоты случаев развития переломов бе-

дра (0,7% против 1,2%; ОР 0,60; 95% ДИ 0,37–0,97; 
p=0,04); снижение риска составило 40%. Общая часто-
та возникновения невертебральных переломов соста-
вила 6,5% в группе деносумаба и 8% – в группе плацебо 
(ОР 0,80; 95% ДИ 0,67–0,95; p=0,01), снижение риска – 
20%. В группе деносумаба не отмечено повышения ри-
ска возникновения злокачественных опухолевых забо-
леваний, инфекций, кардиоваскулярных расстройств, 
увеличения сроков консолидации переломов, часто-
ты развития гипокальциемии и эпизодов остеонекро-
за челюсти, а также осложнений в месте инъекции. Ав-
торы сделали вывод о том, что применение деносумаба 
дважды в год в течение 3 лет способствует уменьшению 
риска возникновения вертебральных и невертебраль-
ных переломов, в том числе переломов бедра у жен-
щин, страдающих остеопорозом [10].

В рандомизированном двойном слепом исследо-
вании HALT (Hormone Ablation bone Loss Trial) при-
няли участие мужчины (n=1468), страдающие РПЖ и 
получающие андрогенную депривацию (двусторонняя 
орхиэктомия или аналоги лютеинизирующего гормо-
на рилизинг-гормона). Участники исследования были 
рандомизированы в 2 группы (n=734 в каждой) – груп-
пу деносумаба (60 мг п/к каждые 6 мес) и группу пла-
цебо. Основная цель исследования – оценка изменений 
минеральной плотности костной ткани поясничного 
отдела позвоночника через 24 мес лечения. Второсте-
пенными целями были оценка минеральной плот-
ности костной ткани шейки бедра и бедренной кости 
через 24 мес, а во всех 3 зонах – через 36 мес лечения, 
а также оценка частоты возникновения повторных вер-
тебральных переломов [11]. Через 24 мес лечения ми-
неральная плотность костной ткани в поясничном от-
деле позвоночника в группе деносумаба увеличилась на 
5,6%, в то время как в группе плацебо этот показатель 
снизился на 1% (р < 0,001). Существенные различия в 
показателях минеральной плотности наблюдались уже 
через 1 мес и сохранялись на протяжении всех 36 мес 
лечения. Введение деносумаба ассоциировалось также 
с существенным увеличением минеральной плотности 
костной ткани всей бедренной кости и шейки бедра, а 
также дистальной трети лучевой кости при всех сроках 
оценки. Среди больных, получавших деносумаб, часто-
та возникновения новых случаев вертебральных пере-
ломов по прошествии 36 мес лечения была более низкой 
по сравнению с таковой в группе плацебо (1,5% против 
3,9%; ОР 0,38; 95% ДИ 0,19–0,78; p=0,006). Частота раз-
вития и спектр побочных реакций существенно не раз-
личались (рис. 5). Авторами исследования был сделан 
вывод о способности деносумаба повышать минераль-
ную плотность костной ткани и снижать частоту разви-
тия новых случаев вертебральных переломов у больных 
РПЖ, получающих андрогенную депривацию [11].

На основании результатов исследований 
FREEDOM и HALT деносумаб практически одновре-

Рис. 4. Частота возникновения новых случаев вертебральных переломов 
в исследовании FREEDOM

Период наблюдения, мес

Плацебо

ɈɊ 0,32
ɪ < 0,001

ɈɊ 0,39
ɪ < 0,001

ɈɊ 0,22
ɪ < 0,001

ɈɊ 0,35
ɪ < 0,001

Деносумаб
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менно был одобрен к применению в Европе и США 
как средство лечения остеопороза и профилактики 
развития связанных с ним костных осложнений. В 
странах Европейского союза деносумаб был одо-
брен к использованию 28 мая 2010 г. на основании 
исследования HALT в качестве средства для лече-
ния остеопороза у женщин в менопаузе, а также у 
мужчин, страдающих неметастатическим РПЖ и 
получающих гормоноаблативную терапию. Не-
сколькими днями позднее – 1 июня 2010 г. на осно-
вании исследования FREEDOM FDA (Food and 
Drug Administration – Управление по контролю ка-
чества продуктов питания и лекарственных средств 
США) одобрило применение ингибитора RANK-L 
деносумаба (Prolia®) в качестве средства лечения 
остеопороза у женщин, достигших менопаузы и 

входящих в группу повышенного риска возникно-
вения переломов.

Помимо деносумаба в числе новых антирезорб-
тивных препаратов оценивается эффективность 
ряда других лекарственных средств, в частности 
селективного ингибитора катепсина К (оданаса-
тиб) [12], ингибиторов c-Srs (дазатиниб, босутиниб 
и др.), ингибиторов Įvȕ3-интегринов [13, 14]. Все 
они прямо или косвенно способствуют подавле-
нию функциональной активности остеокластов. 
В качестве возможных мишеней рассматриваются 
хлористые каналы остеокластов, H-АТФазы ва-
куолей. Перспективным представляется создание 
лекарственных препаратов, способных оказывать 
воздействие на остеобласты.

Создание и внедрение в клиническую практику 
большого числа новых высокоэффективных методов 
лечения злокачественных опухолей позволило суще-
ственно увеличить продолжительность жизни онколо-
гических больных, в том числе и пациентов с диссеми-
нированным процессом. Нормальное функциониро-
вание костной системы является неотъемлемой частью 
хорошего качества жизни онкологических больных и 
должно находиться под тщательным контролем. Край-
не актуальными проблемами остаются совершенство-
вание методов коррекции различных патологических 
состояний костной системы и профилактика развития 
осложнений. Появление группы препаратов, обладаю-
щих принципиально иными таргетными механизма-
ми действия, может дать дополнительные возможно-
сти решения проблем, связанных с патологией скелета.
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Рис. 5. Частота возникновения новых случаев вертебральных переломов 
в исследовании HALT
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Роль Ганатона в антиэметической терапии. 
Новые возможности лечения

А.В. Снеговой, Л.В. Манзюк  
ГУ РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН, Москва

Контакты: Антон В. Снеговой drsneg@gmail.com

Внедрение в практику новых эффективных препаратов для профилактики и лечения тошноты и рвоты является одной из 
важных составляющих поддерживающей терапии онкологических больных, помогающей сохранить хорошее качество жизни 
пациентов в период лекарственного лечения. В данной статье  рассмотрены основные механизмы возникновения тошноты и 
рвоты, современные рекомендации по их профилактике, а также представлены результаты собственного исследования по оценке 
применения препарата Ганатон (антагонист D2-рецепторов) для профилактики и лечения острой и отсроченной тошноты 
и рвоты в сочетании с антагонистами 5-НТ3-рецепторов и в монорежиме. Препарат показал высокую эффективность и 
рекомендован для использования в клинике. 

Ключевые слова: антиэметики, тошнота, рвота, D2-антагонисты, эметогенные осложнения, антагонисты 5-НТ3- и NK1- 
рецепторов

Role of ganaton in antiemetic therapy. New treatment capacities  

A.V. Snegovoy, L.V. Manzyuk
N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow 

The practical introduction of new effective drugs for the prevention and treatment of nausea and vomiting is one of the important constitu-
ents of maintenance therapy in cancer patients, which helps maintain a good quality of life during drug treatment. This paper considers 
the main mechanisms of occurrence of nausea and vomiting and current recommendations for their prevention and gives the results of 
the authors’ studies evaluating the use of ganaton, a D2-receptor antagonist, alone and in combination with 5-HT3-receptor antagonists 
for the prevention and treatment of acute and delayed nausea and vomiting. The drug has shown a high efficacy and it is recommended 
for clinical application. 

Key words: antiemetics, nausea, vomiting, D2-antagonists, emetogenic complications, 5-HT3 and NK1-receptor antagonists

Введение
Противоопухолевая лекарственная терапия ча-

сто сопровождается тошнотой и рвотой, что от-
рицательно влияет на качество жизни пациентов. 
Тошнота и рвота, или эметогенный синдром, при 
лечении цитостатиками являются защитной ре-
акцией на попадание в организм токсических ве-
ществ. Центральная нервная система играет важ-
ную роль в механизме возникновения этих тягост-
ных побочных реакций. Понятие «рвотный центр» 
появилось еще в 1892 г. Установлено, что он лока-
лизуется в продолговатом мозге. Позднее, в 1952 г., 
также в продолговатом мозге была открыта триггер-
ная хеморецепторная зона. Эметогенный синдром 
находится под контролем этих двух функционально 
разных центров [1]. Сигналы к рвотному центру по-
ступают из различных частей тела, в первую очередь 
из кишечника, аппарата внутреннего уха, триггер-
ной хеморецепторной зоны и других центров про-
долговатого мозга, регулирующих вазомоторные и 

вегетативные функции. Важную роль в формирова-
нии рвотного акта играют нейромедиаторы ацетил-
холин и допамин. Разрушение ацетилхолина под 
воздействием ацетилхолинэстеразы нарушает рабо-
ту синапса (рис. 1), что приводит к дискоординации 
сокращения гладкой мускулатуры верхнего отдела 
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) и возникно-
вению тошноты и рвоты. 

Допамин опосредует свое действие через допа-
миновые рецепторы, которые расположены в го-
ловном и спинном мозге, но в развитии эметоген-
ного синдрома играют роль только D2-рецепторы 
(рис. 2).      

Развитие тошноты и рвоты обусловлено раз-
личными факторами, в первую очередь эметоген-
ным потенциалом противоопухолевого препарата 
или лекарственной комбинации, интенсивностью 
лечения (дозы, интервал между курсами), способом 
введения препарата (струйно, капельно). Женщи-
ны и лица моложе 50 лет, а также пациенты, име-
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ющие предрасположенность к морской болезни, 
переносят химиотерапию (ХТ) тяжелее. Негатив-
ное воздействие оказывает также полный отказ от 
употребления алкоголя. 

Противоопухолевые лекарственные средства по 
степени эметогенности подразделяют на препара-
ты высокого, умеренного, низкого и минимального 
риска (табл. 1). Большинство современных молеку-
лярно нацеленных (таргетных) препаратов  (трасту-
зумаб, темсиролимус, лапатиниб, цетуксимаб и т.д.) 
характеризуются низкой степенью риска [3].

С учетом представленных выше данных при 
проведении противоопухолевой лекарственной те-
рапии предполагается использование антиэметиче-
ских средств различного механизма действия. 

В 1960 г. были опубликованы первые исследо-
вания по применению антагонистов D2-рецепторов 
(метоклопрамид, галоперидол) для профилактики 
тошноты и рвоты, индуцированных ХТ [1]. По-

пытки усилить антиэметическую активность этих 
препаратов посредством увеличения их дозы со-
провождались появлением опасных экстрапира-
мидных расстройств у 40% больных. Позднее вне-
дрение в практику антагонистов 5-НТ3-рецепторов 
способствовало существенному снижению частоты 
возникновения острой тошноты и рвоты, но прак-
тически не изменило ситуацию с отсроченной тош-
нотой.

В табл. 2 представлены рекомендации MASCC 
(Международная ассоциация поддерживающей те-
рапии онкологических больных) 2010 г. по профи-
лактике тошноты и рвоты в зависимости от риска 
эметогенности проводимого лечения [3]. Важным 
фактором, который необходимо учитывать при 
планировании профилактики тошноты и рвоты, 
является фазность течения эметогенного синдро-
ма, впервые выявленная при осуществлении тера-
пии цисплатином. В течение первых 2 ч после вве-
дения цисплатина наблюдается первый пик разви-
тия тошноты и рвоты, второй пик зарегистрирован 
в промежутке от 48 до 72 ч после введения циспла-
тина. Таким образом, эметогенный синдром мож-
но подразделить на острый (возникающий в тече-
ние первых 24 ч) и отсроченный (развивающийся 
более чем через 24 ч).

Дальнейшие исследования по профилактике и 
лечению тошноты и рвоты, вызванных проведением 
ХТ, привели к появлению классификации антиэме-
тиков по воздействию на трансмиттеры (см. рис. 2).  

В настоящее время применение блокаторов 
5-НТ3-рецепторов (трописетрон, гранисетрон, па-
лоносетрон и др.) и антагонистов NK1-рецепторов 
(апрепитант, фосапрепитант, касопитант) способ-
ствует осуществлению достаточно эффективной 

Рис. 1. Взаимодействие ацетилхолина с мышечной клеткой [2]

Риск эметогенности Антиэметики
острая тошнота и 

рвота
отсроченная 

тошнота 
и рвота

Высокий 

Высокий 5-НТ3 + 
дексаметазон + 

антагонисты 
NK1-рецепторов

Дексаметазон + 
антагонисты 

NK1-рецепторов

Умеренный
5-НТ3 + 

дексаметазон
Дексаметазон

Низкий
Дексаметазон 

или антагонисты 
D2-рецепторов

По показаниям

Минимальный По показаниям По показаниям

Таблица 2. Рекомендации MASCC по профилактике тошноты 
и рвоты (2010)                    

Риск Препарат
до лечения

Высокий (>90%)
Цисплатин, дакарбазин, 

дактиномицин, циклофосфамид
 (>1,5 г/м2)

Умеренный (30–90%)

Карбоплатин, доксорубицин, 
эпирубицин, ифосфамид, 

циклофосфамид (<1,5 г/м2), 
иринотекан, оксалиплатин

Низкий (10–30%)
5-ФУ*, цетуксимаб, доцетаксел, 

этопозид, паклитаксел, топотекан, 
гемзар, митоксантрон, митомицин

Минимальный (<10%)
Бевацизумаб, блеомицин, 
винбластин, винкристин

Таблица 1. Степень эметогенности отдельных препаратов

*5-ФУ – 5-фторурацил.
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профилактики острой рвоты и тошноты, однако 
проблема отсроченных реакций остается особенно 
актуальной.

По мнению большинства европейских и аме-
риканских экспертов, профилактика отсроченной 
тошноты и рвоты должна включать использование 
антагонистов D2-рецепторов.

Ганатон (итоприд) – N[4[2(диметиламино)-
этокси]-бензил]-3,4-диметоксибензамина гидрох-
лорид – является стимулятором моторики ЖКТ 
и выброса ацетилхолина. Препарат выпускается в 
таблетках по 50 мг (фирма «Abbott»). Ганатон обла-
дает уникальным механизмом двойного действия: 
1) вызывает снижение активности ацетилхолинэ-
стеразы, что способствует восстановлению тонуса и 
улучшению  работы гладкой мускулатуры ЖКТ; 2) 
блокирует D2-рецепторы, расположенные в триг-
герной зоне, что приводит к подавлению рвотного 
акта. Механизм действия препарата представлен на 
рис. 3. Ганатон не удлиняет интервал Q–T и не по-
тенцирует развитие нейротоксичности, что может 
наблюдаться при применении других антиэмети-
ков. Препарат метаболизируется флавинзависимой 
монооксигеназой печени и не оказывает ингибиру-
ющего или стимулирующего действия на ферменты 
цитохрома Р450. Ганатон и его метаболиты выво-
дятся в основном с мочой.

В отделении изучения новых противоопухоле-
вых лекарств РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН в 2009 г. 
проведено исследование по оценке эффективности 
использования препарата ганатон в комбинирован-
ной антиэметической терапии для профилактики 
острой рвоты и тошноты, а также в монотерапии для 
купирования отсроченной тошноты.

Цели исследования:
1) оценка эффективности ганатона при приеме 

внутрь в комбинации с антагонистами 5-HT3-
рецепторов для предупреждения острой тошно-
ты и рвоты; 

2) оценка эффективности монотерапии ганато-
ном для профилактики отсроченной тошноты, 
вызванной ХТ с низким (<30%), умеренным 
(30–90%) и высоким (>90%) эметогенным по-
тенциалом;

3) оценка переносимости ганатона.  

Материалы и методы
В исследование включены 30 пациентов (25 

женщин и 5 мужчин) с различными злокачествен-
ными опухолями: рак молочной железы – 10, рак 
яичников – 8, желудка – 2, ободочной и прямой 
кишки – 5, легкого – 5. Распределение больных по 
возрасту было следующим: 40–60 лет – 27, 60–70 
лет – 3 пациента. Все больные, включенные в ис-
следование, ранее получали ХТ, что отрицательно 
влияет на переносимость последующего лечения.

Распределение пациентов по нозологии, режи-
мам лечения и степени их эметогенности представ-
лено в табл. 3. Режим ELF обладает низкой, схемы 
FAC, FOLFIRI, PC, СС – умеренной, схема EP – 
высокой степенью эметогенности. 

Режимы антиэметической терапии представле-
ны на рис. 4.

Дозы и продолжительность антиэметической 
терапии:
• день 0 – ганатон – 1 таблетка (50 мг) вечером на-

кануне курса лечения; 
• день 1 или с 1-го по 3-й дни (в зависимости от схе-

мы) – утром ганатон – 1 таблетка (50 мг) внутрь, 
через 6 ч после введения цитостатика – вто-
рая таблетка (50 мг). Суточная доза ганатона 
– 100 мг. За 30 мин до внутривенного введения 
цитостатиков – антагонисты 5-НТ3-рецепторов 

Рис. 3. Механизм действия ганатона

Рис. 2. Классификация антиэметиков по воздействию на трансмит-
теры: ГАМК – гамма-аминомасляная кислота; каннабиноиды – про-
изводные марихуаны; трансмиттеры – нейромедиаторы и рецепторы

Эметогенный 
рефлекс

ГАМК

Гистамин

Ацетилхолин

Эндорфины

Каннабиноиды

Серотонин /
антагонисты 

5-НТ3- рецепторов

Субстанция Р/
антагонисты 

NK1- рецепторов

Допамин /
антагонисты 

D2- рецепторов
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(для высокоэметогенной схемы ЕР применяли 
ондансетрон в дозе 16 мг в сочетании с дексаме-
тазоном 8 мг);

• день 2 или 4 (в зависимости от схемы) – внутривен-
ное введение антагонистов 5-НТ3-рецепторов + 
ганатон – по 1 таблетке 3 раза в день. Суточная 
доза ганатона – 150 мг

• последующие 4 дня – продолжение приема гана-
тона по 1 таблетке 3 раза в день. Суточная доза 
препарата – 150 мг.
Для оценки эффективности применявшейся 

антиэметической терапии с включением ганатона 

использовали стандартную шкалу распределения 
тошноты и рвоты по степени тяжести. Пациенты 
сами заполняли таблицы, оценивая свое состояние 
в процессе получения ХТ (табл. 4). 

Таким образом, использованы следующие кри-
терии: 

1) полный эффект – отсутствие рвоты, позы-
вов на рвоту или тошноту в дни лечения и через 24 ч 
после его окончания;

2) частичный эффект – слабая тошнота или 
слабая рвота сохраняются в дни лечения или через 
24 ч после его окончания;

3) без эффекта – не купируются ни тошнота, 
ни рвота.

Для оценки действия ганатона по предупрежде-
нию отсроченной тошноты применяли 2 критерия:

1) полный эффект – отсутствие тошноты в те-
чение 4 дней после окончания курса ХТ;

2) без эффекта – сохранение тошноты любой 
степени тяжести в течение последующих 4 дней.

Результаты
Общая эффективность применения комби-

нации ганатона с 5-НТ3-антагонистами для про-
филактики острой рвоты составила 100%, т.е. ни у 
одного из 30 пациентов на всех режимах лечения не 
зарегистрировано ни одного эпизода рвоты и до-
стигнут полный эффект. 

Эффективность использования данной комби-
нации для профилактики острой тошноты состави-
ла 90% полных и 10% – частичных эффектов (у 3 из 
30 больных наблюдалась слабая тошнота во время 
курса лечения).

Общая эффективность применения ганатона 
для профилактики отсроченной тошноты состави-
ла 80%, т.е. у 24 из 30 больных полностью купирова-
лась тошнота в последующие 4 дня после прохож-
дения курса ХТ, у 20% (6 из 30) пациентов слабая 
тошнота сохранялась, что было расценено нами как 
лечение без эффекта.

Нозология Число больных 
(n=30)

Схема лечения

Рак молочной железы 10 FAC

Рак яичников 8 CC

Колоректальный рак 5 FOLFIRI

Рак легкого
3 PC

2 EP

Рак желудка 2 ELF

Таблица 3. Распределение больных по нозологии и схемам лечения                 

Примечание 
FAC – доксорубицин в дозе 50 мг/м2 в 1-й день, 5-ФУ – 500 мг/м2 
в 1-й день, циклофосфан – 500 мг/м2 в 1-й день; возобновление 
курса на 21-й день.
 CC – циклофосфамид в дозе 600 мг/м2 в 1-й день, карбоплатин 
(AUC-5–6) в 1-й день; возобновление курса на 21–28-й день.
 FOLFIRI – иринотекан в дозе 180 мг/м2 в 1-й день, лейковорин – 
200 мг/м2 в 1-й и 2-й дни, 5-ФУ – 400 мг/м2 в 1-й и 2-й дни, 5-ФУ 
(инфузия на 48 ч) – 1200 мг/м2; возобновление курса на 14-й день.
 PC – паклитаксел в дозе 200 мг/м2, карбоплатин (AUC-6) – в 1-й 
день; возобновление курса на 21-й день.
 EP – этопозид в дозе 100 мг/м2 в 1–3-й дни, цисплатин – 
100 мг/м2 в 1-й день; возобновление курса на 21-й день.
 ELF – этопозид в дозе 100 мг/м2 в 1–3-й дни, лейковорин – 
50 мг/м2 в 1-й день, 5-ФУ  – 500 мг/м2 в 1-й день; возобновление 
курса на 21-й день.

Рис. 4. Режимы антиэметической терапии

Для однодневного курса ХТ

Для трехдневного курса ХТ

День 0

День 0

Ганатон

Ганатон

Ганатон

Ганатон

День 1

День 1–3 День 4 День 5–8

Введение ХТ,
ганатон,
5-НТ3-

антагонисты

Введение ХТ,
ганатон,
5-НТ3-

антагонисты

Ганатон,
5-НТ3-

антагонисты

Ганатон,
5-НТ3-

антагонисты

День 2 День 3

Степень 
тяжести Тошнота Рвота

0 Нет (питание не нарушено) Нет

I
Слабая (принимает 

незначительно сниженное 
количество пищи)

Слабая
(1–2 раза в сутки) 

II
Умеренная (количество пищи 

снижено в 2 раза)
Умеренная

(от 2 до 8 раз в сутки) 

III Сильная (практически не ест)
Сильная

(>8 раз в сутки) 

Таблица 4. Распределение тошноты и рвоты по степени тяжести                
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Высокоэметогенную терапию (схема EP) получали 
2 больных. В одном случае острая тошнота и рвота были 
купированы полностью, в другом – острая рвота также 
была купирована, но сохранялась слабая тошнота. Од-
нако попытки предотвращения отсроченной тошноты 
с помощью применения ганатона у обоих пациентов не 
увенчались успехом. Кроме того, тошнота также появи-
лась у больного с полным отсутствием острой тошноты 
и рвоты и продолжалась в течение 5–6 дней. 

Режимы ХТ умеренной эметогенности (схемы 
FAC, PC, FOLFIRI, СС) проведены 26 больным. До-
стигнут 100% эффект по купированию острой рвоты у 
всех 26 пациентов, острой тошноты не было у 24 из них 
(полный эффект 92,4%), острая тошнота слабой степе-
ни имела место у 2 больных (частичный эффект 7,6%). 
Полный эффект ганатона, достигнутый в отношении 
купирования отсроченной тошноты, в этой группе па-
циентов составил 88,5% (23 из 26 пациентов). Тошнота 
слабой степени сохранялась у 3 (11,5%) из 26 больных, 
что было расценено как лечение без эффекта. Режим 
лечения слабой эметогенности (ELF) получили 2 боль-
ных. В обоих случаях зарегистрировано полное 100% 
купирование острой тошноты и рвоты, а также отсро-
ченной тошноты. 

Прием ганатона по 50 мг внутрь не сопровождал-
ся возникновением каких-либо побочных реакций ни у 
одного из пациентов.

Заключение
Препарат ганатон (итоприд) обладает двойным 

механизмом действия: за счет снижения активно-
сти ацетилхолинэстеразы восстанавливает тонус и 
улучшает работу гладкой мускулатуры ЖКТ, а так-
же блокирует D2-рецепторы триггерной зоны про-
долговатого мозга и подавляет рвотный рефлекс.

При проведении противоопухолевой ХТ раз-
личной степени эметогенности у 30 больных отме-
чена выраженнная эффективность использования 
комбинации ганатона с антагонистами 5-НТ3-
рецепторов при профилактике острой рвоты (100%) 
и тошноты (90%). 

Применение ганатона в монорежиме для про-
филактики отсроченной тошноты оказалось эф-
фективным у 80% пациентов. 

Препарат не вызывает побочных реакций ни 
при использовании его в монотерапии, ни при при-
менении в комбинациях.

Антиэметическая терапия с включением гана-
тона удовлетворительно переносится больными и 
обеспечивает большинству из них хорошее каче-
ство жизни. 

Таким образом, использование ганатона может 
быть рекомендовано больным раком молочной же-
лезы, яичников, ЖКТ и других злокачественных 
опухолей при проведении им ХТ.
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Гормональные факторы вирусассоциированного 
рака шейки матки

О.Н. Чуруксаева, О.Н. Асадчикова, Л.А. Коломиец, С.Л. Стуканов, 
И.Г. Видяева, Е.Г. Никитина, Л.Н. Уразова  

НИИ онкологии,  СО РАМН, Томск

Контакты: Лариса Александровна Коломиец KolomietsLA@oncology.tomsk.ru

Цель исследования í изучение уровня метаболитов эстрогенов в моче  у больных раком шейки матки (РШМ) в качестве 
диагностического критерия, ассоциированного с инфекцией, вызванной вирусом папилломы человека (ВПЧ), для обоснования 
назначения патогенетической терапии в комбинированном лечении РШМ.
Материалы и методы. В исследование были включены 26 больных РШМ IíIV стадии, проходивших лечение в отделении 
гинекологии Томского НИИ онкологии.  Средний возраст больных составил 45,6±1,3 года (24í72 года), причем 50% пациенток 
были репродуктивного возраста. Стадийность устанавливалась в соответствии с классификацией FIGO. Генотипирование 
проводилось на 12 онкотропных типах с определением вирусной нагрузки методом полимеразной цепной реации. У всех больных 
определялся уровень метаболитов эстрогенов в моче.
Результаты.     В моче  больных женщин уровень метаболита 2-ОНЕ1, отвечающего за нормальный клеточный рост, составил 
8,95±2,9 нг/мг, что достоверно ниже уровня 2-ОНЕ1 в моче здоровых женщин (19,7±1,2 нг/мг). Уровень метаболита 16Į-ОНЕ1, 
играющего ключевую роль в опухолевой трансформации клеток, составил 14,95±4,4 нг/мг, что достоверно не отличалось 
от уровня у здоровых женщин (15,2±2,4 нг/мг). Статистически значимых различий в уровнях метаболитов эстрогенов в 
зависимости от дифференцировки опухоли выявлено не было, но выявлена обратно пропорциональная зависимость со стадией 
процесса.
Выводы. Изменение соотношения метаболитов эстрогенов 2-ОНЕ1/16Į-ОНЕ1 в сторону преобладания «агрессивного» 
метаболита 16Į-ОНЕ1 способствует индуцированию механизмов эстрогензависимого канцерогенеза. В связи с этим 
целесообразно использование этиопатогенетических препаратов, блокирующих ключевые механизмы канцерогенеза, в 
комбинированном лечении РШМ.

Ключевые слова: рак шейки матки, вирус папилломы человека, метаболиты эстрогенов, комбинированное лечение

Hormonal factors of virus-associated cancer of the cervix uteri

O.N. Churuksayeva, O.N. Asadchikova, L.A. Kolomiyets, S.L. Stukanov, I.G. Vidyaeva, E.G. Nikitina, L.N. Urazova 
Research Institute of Oncology, Siberian Branch, Russian Academy of Medical Sciences, Tomsk

Objective: to study the urinary levels of estrogen metabolites as a diagnostic criterion in patients with cancer of the cervix uteri (CCU) 
associated with human papillomavirus (HPV) infection to provide a rationale for the use of pathogenetic therapy in the combination 
treatment of CCU. 
Subjects and methods. The study enrolled 26 patients with Stages I-IV CCU who were treated at the Department of Gynecology, Tomsk 
Research Institute of Oncology. The patients’ mean age was 45.6±1.3 years (range 24 to 72 years), the patients of reproductive age ac-
counted for 50%. Tumor was staged in accordance with the FIGO classification. Genotyping was carried out on 12 oncotropic types, by 
estimating the viral load by polymerase chain reaction. Urinary estrogen metabolite levels were measured in all patients. 
Results. In the female patients, the urinary level of the metabolite 2-OHE1 responsible for normal cell growth was 8.95±2.9 ng/mg, 
which was significantly below the values in healthy women (19.7±1.2 ng/mg). The level of the metabolite 16Į-OHE1 playing a key role 
in tumor cell transformation was 14.95±4.4 ng/mg, which did not differ significantly from the level in healthy women (15.2±2.4 ng/mg). 
There were no statistically significant differences in the levels of estrogen metabolites depending on tumor differentiation; but there was 
an inversely proportional relation to the stage of the process. 
Conclusion. The change in the estrogen metabolite ratio of 2-OHE1/16Į-OHE1 toward a preponderance of the aggressive metabolite 
16Į-OHE1 contributes to the induction of the mechanisms of estrogen-dependent carcinogenesis. In this connection, it is expedient to use 
etiopathogenetic agents to block the key mechanisms of carcinogenesis in the combination treatment of CCU. 

Key words: cancer of the cervix uteri, human papillomavirus, estrogen metabolites, combination treatment



55

Ж Е Н С К О Й  Р Е П Р О Д У К Т И В Н О Й  С И С Т Е М Ы

2

4   ’ 2 0 1 0

Ф
а
р
м
а
к
о
т
е
р
а
п
и
я

Введение
Актуальность. Рак шейки матки (РШМ) остается 

одной из наиболее распространенных злокачествен-
ных опухолей у женщин. В мире ежегодно выявляют 
около 470 тыс. новых случаев РШМ, при этом от  РШМ 
умирают до 290 тыс. женщин в год [1]. Средний возраст 
больных с этой патологией составляет 54,6 года [2, 3]. В 
последние годы прослеживается отчетливая тенденция 
увеличения заболеваемости РШМ в возрастной кате-
гории до 30 лет.  Прирост заболеваемости РШМ среди 
женщин в возрасте до 29 лет с 1993 по 2002 г. составил 
150% [4]. Такая тенденция связана с широким распро-
странением основного этиологического фактора РШМ 
í инфицированием цервикальных тканей онкогенны-
ми типами вируса папилломы человека (ВПЧ). Более 
50% людей с началом половой жизни инфицируются 
вирусом папилломы, и распространенность гениталь-
ной инфекции в мире, вызываемой ВПЧ, составляет 
около 440 млн человек [5].  Генитальная ВПЧ-инфекция 
составляет важнейшую медицинскую и социальную 
проблему, что обусловлено высокой контагиозностью 
ВПЧ и развитием предопухолевых состояний и злока-
чественных новообразований органов репродуктивной 
системы. Пик генитальной ВПЧ-инфекции приходит-
ся на возраст 20í25 лет и снижается после 30 лет [6]. В 
этом возрасте отмечается увеличение заболеваемости 
предопухолевой патологией шейки матки и РШМ, пик 
которого приходится на возраст 45í55 лет [7].   Раннее 
начало половой жизни в сочетании с ВПЧ-инфекцией 
увеличивает риск развития РШМ в 22 раза [8]. ДНК 
ВПЧ обнаруживается в среднем в 94,7% образцов цер-
викального рака [9, 10]. В 75% случаев инвазивного 
рака определяются 16-й и 18-й типы ВПЧ-инфекции 
[11í14]. 

Инфицирование клеток ВПЧ приводит к наруше-
нию процесса их дифференцировки. Трансформация 
и малигнизация клеток эпителия контролируются ге-
нами ВПЧ. Онкобелки Е6 и Е7 являются основопола-
гающими в развитии пролиферативных процессов в 
клетках, инфицированных ВПЧ. В нормальных тканях 
шейки Е7 не синтезируется. Его появление связано с 
жизненным циклом ВПЧ-инфекции. Поэтому Е7 слу-
жит онкомаркером развития неопластических процес-
сов, нейтрализуя антипролиферативную и антивирус-
ную активность интерферонов и подавляя иммунный 
ответ. ВПЧ, инфицируя эпителиальные клетки шейки 
матки, лишь создает предпосылки для злокачествен-
ного перерождения. Для необратимого развития опу-
холевой трансформации необходимы сопутствующие 
условия, основное место среди которых отводится гор-
мональным нарушениям [15]. 

 Известна роль эстрогенов в развитии неопла-
зий в эстрогенчувствительных тканях, к которым в 
настоящее время, кроме ткани молочной железы, эн-
дометрия, относится и шейка матки. Гормонозависи-

мость опухолей шейки матки установлена на основа-
нии исследований, в ходе которых изучали механизмы 
действия ВПЧ в инфицированных клетках. Давно от-
мечено, что тканевые изменения в цервикальном кана-
ле, вызванные ВПЧ, локализованы в основном в эстро-
генчувствительных зонах. Эстрадиол, один из наиболее 
активных женских половых гормонов, обладает высо-
ким сродством к эстрогеновым рецепторам и, взаимо-
действуя с ними, оказывает существенное влияние на 
метаболическую и пролиферативную активность кле-
ток. Ферментативная система цитохромов Р450 обеспе-
чивает конверсию эстрадиола в 2 основных метаболита: 
16Į-гидроксиэстрон (16Į-ОНЕ1) и 2-гидроксиэстрон 
(2-ОНЕ1). Первый из них относится к категории «агрес-
сивных» гормонов, вызывающих длительный эффект, 
приводящий к нежелательным последствиям. Второй 
метаболит (2-ОНЕ1) обладает умеренными функция-
ми, нормализует клеточный рост. Установлено, что там, 
где наблюдается активная экспрессия белков ВПЧ, 
отмечен высокий уровень синтеза 16Į-ОНЕ1, сравни-
мый с аналогичным в клетках рака молочной железы. 
Следует отметить, что в норме эпителиальные клетки 
матки неспособны обеспечивать превращение эстра-
диола в 16Į-гидроксиэстрон. Следовательно, активная 
репродукция ВПЧ индуцирует образование агрессив-
ного метаболита в инфицированных клетках [16]. Для 
формирования необратимой неоплазии необходимы: 
активная экспрессия генов Е6 и Е7 вируса, индукция 
метаболических механизмов конверсии эстрадиола в 
16Į-ОНЕ1, индукция множественных повреждений 
хромосомной ДНК в инфицированной клетке, кото-
рая завершает процесс перерождения. Таким образом,  
инфицирование клетки ВПЧ приводит к изменениям 
в метаболизме эстрадиола в сторону преимуществен-
ного синтеза 16Į-гидроксиэстрона. Это соединение, 
как уже упоминалось, обладает самостоятельной кан-
церогенной активностью, что создает дополнитель-
ные благоприятные условия для злокачественного 
перерождения клетки, содержащей ВПЧ. Кроме того, 
16Į-гидроксиэстрон способен образовывать необра-
тимые комплексы с эстрадиоловым рецептором и вы-
зывать пролонгированные эффекты. С учетом того, что 
ген Е7 имеет эстрадиолзависимый характер экспрессии,  
образующийся стабильный комплекс эстрогеновый ре-
цептор í16Į-гидроксиэстрон (ER16Į) взаимодействует 
с регуляторной областью гена Е7, вызывая усиление 
его экспрессии. Таким образом, вирус, стимулируя 
преимущественное образование 16Į-гидроксиэстрона, 
обеспечивает высокий устойчивый синтез вирусно-
го онкобелка Е7, отвечающего как за малигнизацию, 
так и за подавление системы иммунологического над-
зора, обеспечивая благоприятные условия для роста 
злокачественных клеток. Теория «генотоксического» 
эстрогениндуцированного канцерогенеза позволяет 
отнести РШМ к гормонозависимым опухолям. Поэто-
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му включение в лечение рака шейки матки препаратов, 
препятствующих гормонозависимой пролиферации 
ВПЧ-инфицированных клеток и образованию кан-
церогенного метаболита 16Į-гидроксистерона, будет 
способствовать прерыванию «порочного» круга и более 
благоприятному течению заболевания.

Цель исследования í изучение уровня метаболитов 
эстрогенов в моче  у больных РШМ в качестве диагности-
ческого критерия, ассоциированного с развитием ВПЧ-
инфекции, для обоснования назначения патогенетиче-
ской терапии в комбинированном лечении РШМ.

Материалы и методы
В исследование были включены 26 больных РШМ 

IíIV стадии, проходивших лечение в отделении гинеко-
логии Томского НИИ онкологии.  Диагноз у всех паци-
енток был подтвержден морфологически. Распростране-
ние опухоли оценивалось на основании общепринятого 
клинического обследования, включающего ультразвуко-
вое исследование органов малого таза и брюшной поло-
сти, спиральную компьютерную томографию, по показа-
ниям ректороманоскопию и цистоскопию. Стадийность 
устанавливалась в соответствии с классификацией FIGO.  

Определение ДНК папилломавирусной инфекции 
проводили путем исследования цервикальных соско-
бов до начала лечения. Генотипирование проводилось 
на 12 онкотропных типах (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 
52, 56, 58, 59) с определением вирусной нагрузки мето-
дом полимеразной цепной реации (ПЦР) в режиме «ре-
ального времени» с применением диагностических на-
боров «RoterGeen 6 000» («CorbetResearch», Австралия). 

У всех больных определялся уровень метаболи-
тов эстрогенов в моче с помощью иммуноферментно-
го набора ESTRAMET (Mirax-Pharma). Определялись 
уровни 2-ОНЕ1, 16Į-ОНЕ1, соотношение метаболитов 
эстрогенов, а также сумма метаболитов эстрогенов, от-
ражающая величину общего содержания эстрогенов в 
моче, так как первичные эстрогены метаболизируются 
в тканях и выводятся с мочой в виде метаболитов.  

Средний возраст больных составил 45,6±1,3 года 
(24í72 года), причем 50% пациенток были репродук-
тивного возраста. Основной жалобой больных РШМ 
были ациклические мажущие выделения из половых 
путей – 53,3% случаев. Болевой синдром присутство-
вал у 28% больных. В то же время какие-либо жалобы 
отсутствовали у 33,3% пациенток. Анализ сексуального 
анамнеза выявил, что 44,4% пациенток имели 4í5 пар-
тнеров, более 5 партнеров было у 11,1% больных. Ана-
лиз используемых методов контрацепции выявил, что 
55,6% больных контрацепцией не пользовались, Ком-
бинированные оральные контрацептивы применяли 
11% женщин, барьерные методы предпочитали 22,2% 
пациенток. Эрозию шейки матки в анамнезе имели 
64% больных, причем в 83,3% случаев какого-либо ле-
чения не проводилось. Урогенитальные инфекции в 

анамнезе имела каждая 3-я пациентка, причем такие, 
как хламидиоз и генитальный герпес, являющийся од-
ним из значимых факторов развития РШМ. Считает-
ся, что консолидация именно этих двух инфекций с он-
котропными вирусами папилломы усиливает риск раз-
вития предопухолевых и опухолевых процессов шейки 
матки [17, 18]. 

В 23,1% случаев (n=6) установлена I стадия, в 38,5% 
(n=10) í  IIb стадия, у 30,8% (n=8) больных – IIIb и у 
7,7% (n=2) диагностирована интраэпителиальная 
неоплазия IV стадии. Плоскоклеточный РШМ гисто-
логически верифицирован у 88,5% (n=23), железисто-
плоскоклеточный – у 7,7% (n=2) и аденокарцинома  – 
у 3,8% (n=1). В 48,8% случаев наблюдалась умеренной 
степени дифференцировка плоскоклеточного рака, 
низкодифференцированный рак í в 26,9% случаев. 
Имеются наблюдения, свидетельствующие о связи 
ВПЧ-инфекции со степенью дифференцировки. В 
59% случаев встречаются высокодифференцирован-
ные опухоли, в 11% – низкодифференцированные [19]. 

ВПЧ-инфекция отмечалась у 85%  больных, при-
чем в 70% случаев определялся 16-й серотип, в 15% í 
18-й серотип. В 77% случаев наблюдалась моноинфек-
ция,  у 23% больных определялось 2 и более серотипа 
ВПЧ. Данныe литературы также подтверждают, что 
частота смешанной инфекции уменьшается по мере 
увеличения тяжести изменений эпителия шейки матки 
(41,5% í  высокие степени дисплазии и 21,3% í инва-
зивный рак) [20]. В 23% определялась высокая вирус-
ная нагрузка (5 lg на 105 клеток). 

Результаты     
В настоящее время считается доказанным, что 

для поддержания нормального гормонального балан-
са необходимо, чтобы концентрация 2-ОНЕ1 превы-
шала концентрацию 16Į-ОНЕ1 как минимум в 2 раза. 
При понижении данного соотношения статистически 
значимо возрастает риск возникновения рака гормо-
нозависимых органов [21]. В моче  больных женщин 
уровень метаболита 2-ОНЕ1, отвечающего за нормаль-
ный клеточный рост, составил 8,95±2,9 нг/мг, что до-
стоверно ниже уровня 2-ОНЕ1 в моче здоровых жен-
щин (19,7±1,2 нг/мг). Уровень метаболита 16Į-ОНЕ1, 
играющего ключевую роль в опухолевой трансфор-
мации клеток, составил 14,95±4,4 нг/мг, что досто-
верно не отличалось от уровня у здоровых женщин 
(15,2±2,4 нг/мг). Сумма метаболитов эстрогенов в моче 
(2-ОНЕ1+16Į-ОНЕ1) составила 24,5±7,5 нг/мг, у здо-
ровых женщин – 28,0 нг/мг. Определение соотноше-
ния метаболитов эстрогенов 2/16 составило 0,7±0,15, 
что было достоверно ниже, чем у здоровых женщин 
(1,67±0,24). Полученные данные свидетельствуют о 
достаточно высоком уровне 16Į-ОНЕ1 по сравнению 
с  2-ОНЕ1, т.е. наблюдается активная экспрессия белка 
E7. В норме концентрация  2-гидроксиэстрона должна 
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превышать 16Į-гидроксиэстрона минимум в 2 раза, что 
не отмечается в исследовании. Очевидно, что повы-
шенный синтез  16Į-ОНЕ1 – «агрессивного» метабо-
лита и возникающий вследствие этого дисбаланс жен-
ских половых гормонов служат пусковым механизмом 
в развитии опухолевых процессов в органах и тканях 
репродуктивной системы. Статистически значимых 
различий в уровнях метаболитов эстрогенов в зави-
симости от дифференцировки опухоли выявлено не 
было, но выявлена обратно пропорциональная зави-
симость со стадией процесса. Не отмечалось различий 
в показателях пациенток  репродуктивного и постме-
нопаузального возраста. Инфицированная ВПЧ клет-
ка способна превращать эстрадиол в канцерогенный  
16Į-гидроксиэстрон í прямой активатор экспрессии 
гена Е7, ответственного за опухолевую трансформа-
цию клеток. В результате формируется порочный круг, 
при котором вирус через образование агрессивной 
формы эстрадиола создает благоприятные условия для 
развития опухоли, стимулируя синтез онкобелка Е7. 
Е7 активирует механизмы клеточной пролиферации и 
малигнизации, а также блокирует механизмы иммуно-
логической защиты. 

Выводы 
Таким образом, изменение соотношения мета-

болитов эстрогенов 2-ОНЕ1/16Į-ОНЕ1 в сторону 
преобладания «агрессивного» метаболита 16Į-ОНЕ1 
способствует индуцированию таких механизмов эстро-
гензависимого канцерогенеза, как усиление клеточной 

пролиферации и генотоксические повреждения на-
следственного аппарата, что позволяет рассматривать 
РШМ не только как эстрогензависимую опухоль, но и 
определять целесообразность использования этиопа-
тогенетических препаратов, блокирующих ключевые 
механизмы канцерогенеза, в комбинированном лече-
нии этой патологии.

В настоящее время для предупреждения развития 
РШМ большой интерес у специалистов вызывает эти-
опатогенетический препарат Промисан.

Основными действующими веществами Про-
мисана являются индол-3-карбинол (I3C) и 
эпигаллокатехин-3-галлат (EGCG). Доказано, что 
Промисан, будучи нетоксичным, а следовательно, 
безопасным для здоровых органов и тканей, облада-
ет множественной противоопухолевой активностью, 
воздействуя одновременно на несколько ключевых 
звеньев процесса канцерогенеза. Уникальность Про-
мисана обусловлена его способностью блокировать 
молекулярные механизмы патогенеза ВПЧ-инфекции.

Благодаря действию Промисана наблюдаются: 
• снижение выработки вирусных онкобелков 

Е6 и Е7;
• подавление патологической гормонозависи-

мой и гормононезависимой клеточной пролифера-
ции в цервикальных тканях, обусловленной ВПЧ;

• стимуляция апоптоза ВПЧ-инфицированных 
клеток;

• нормализация соотношения метаболитов 
эстрогенов.
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Статья затрагивает актуальные вопросы онкологии – роль табака в возникновении и развитии плоскоклеточного рака 
шейки матки. Здесь собраны и представлены материалы, доказывающие влияние табакокурения на течение заболевания, на 
результаты различных видов лечения и прогноз. Также показано значение пассивного курения в прогрессии плоскоклеточного 
рака и рассмотрены возможные пути профилактики.

Ключевые слова: рак шейки матки, вирус папилломы человека, табакокурение, никотин,  прогрессирование заболевания

 Рак шейки матки (РШМ) í широко распро-
страненное во всем мире заболевание, которое 
согласно последним данным  занимает 3-е ме-
сто  среди всех злокачественных новообразова-
ний, поражающих женщин репродуктивного воз-
раста. Ежегодно в мире регистрируется около 529 
тыс. новых случаев заболевания РШМ и около 275 
тыс. женщин умирает от этой патологии. В 2008 г. в 
США было выявлено 11 069 новых случаев и заре-
гистрировано 3869 смертей вследствие РШМ [1]. 
Сравнительно низкие показатели в США объясня-
ются совершенной скрининговой системой ран-
ней диагностики с использованием мазков по ме-
тоду Papanicolaou (PAP).

Установлено, что необходимое  условие для 
возникновения предраковых изменений в шей-
ке матки – это наличие определенных вирусов 
папилломы человека (ВПЧ), последующая инте-
грация которых может привести к развитию рака. 
Приблизительно от 9 до 13% населения всего 
мира (около 630 млн человек) í носители ВПЧ-
инфекции, причем оценка степени инфицирова-
ния варьирует в зависимости от географического 
положения (табл. 1) [2í8].

К настоящему времени идентифицировано бо-
лее 100  ВПЧ, из которых  30í40 типов могут быть 
отнесены к категории аногенитальных. Из послед-
них 15í20 типов  характеризуются высоким онко-
генным риском [9, 10]. Это 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 
51, 52 и 59-й типы [11]. Среди больных РШМ наибо-
лее распространены ВПЧ 16-го (54%) и 18-го (13%) 
типов [12]. Несмотря на то, что наличие ВПЧ счи-
тается непременным условием для развития рака у 
большинства инфицированных, очевидно, одних 
только причиненных вирусом повреждений недо-
статочно для возникновения неоплазии. Это наво-

дит на мысль о возможном существовании допол-
нительных факторов, которые могут включаться в 
процесс канцерогенеза. К таким факторам, оказы-
вающим влияние на проявление злокачественной 
активности в интраэпителиальных клетках шейки 
матки, относят табакокурение, использование кон-
трацептивных средств и многочисленные беремен-
ности. Особо пристальное внимание в  последнее 
время уделяют изучению роли курения в процессе 
трансформации простой или низкой степени дис-
плазии шейки матки в более тяжелые формы. Од-
нако большинство работ, посвященных этому во-
просу, носит описательный характер и не обладает 
достаточным доказательным потенциалом.

Авторы статьи  ставили целью отражение по-
следних достижений в области первичной профи-
лактики РШМ путем вакцинации, а также изуче-
ние роли дополнительных факторов риска разви-
тия этого заболевания. В частности, показана спо-
собность никотина участвовать в трансформации 
интраэпителиальных изменений шейки матки в 
инвазивный рак.

Район Распространенность, %

Онтарио, Канада 13,3 [16]

Штат Морелос, Мексика 14,5 [3]

Раймс, Франция 15,3 [19]

Конкордия, Аргентина 16,6 [4]

Провинция Шанзи, Китай 18 [25]

Санкт-Петербург, Россия 29,0

Хараре, Зимбабве 40,2í41,6 [17]

Таблица 1. Средний уровень распространения ВПЧ-инфекции сре-
ди женщин в возрасте 30-45 лет в некоторых географических зо-

нах [3í5, 12, 16, 17, 19]
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 ВПЧ и РШМ
Молекулярно-генетические и иммунологиче-

ские исследования позволили окончательно убе-
диться в вирусном происхождении РШМ. Обнару-
жение в карциноме шейки матки генома ВПЧ, его 
клонирование позволили сделать вывод о много-
численности представителей семейства  этих ви-
русов. Одними из первых, кто публично высказал 
свою точку зрения относительно механизма транс-
формации ВПЧ, были K.U. Jensen и  A.R. Shaw, 
подкрепившие свои суждения результатами широ-
комасштабных эпидемиологических исследований 
[13]. Вслед за ними было идентифицировано как 
минимум 15í20 типов ВПЧ  высокого онкогенного 
риска. Также были выделены неонкогенные типы 
ВПЧ: 6, 11, 40, 42í44 и 54-й, из которых ВПЧ 6 и 
ВПЧ 11 наиболее часто ассоциируются с гениталь-
ными папилломами. 

Проведенные в этом направлении последую-
щие исследования показали, что инфицирование 
онкогенными типами ВПЧ служит самым важ-
ным инициирующим фактором в возникновении 
РШМ. Обследование 923 женщин из 22 различ-
ных стран продемонстрировало, что частота встре-
чаемости ДНК вирусов ВПЧ при РШМ достигает 
99,7% [14, 15]. Таким образом, было установлено, 
что наличие онкогенных типов ВПЧ – необходи-
мое  условие для возникновения РШМ. К сожале-
нию, большинство женщин не информировано о 
вирусной этиологии заболевания. Например, в ре-
зультате массового опроса, проведенного в Бель-
гии с целью идентификации факторов риска раз-
вития РШМ, большинство выделили генетиче-
ские факторы  как первостепенную причину забо-
левания, и только 5 (3,1%) женщин указали на ви-
рус ВПЧ [16].

Механизм возникновения РШМ
Развитие РШМ представляет собой после-

довательный процесс, характеризующийся соот-
ветствующими изменениями цитологической и 
гистологической картины для каждой стадии. В 
результате инфицирования эпителия шейки матки, 
осуществляющегося, как правило, половым путем, 
ВПЧ может присутствовать у 10í15% молодого на-
селения. Вслед за инфицированием, полные копии 
вируса обнаруживаются в эписомах клетки хозяи-
на. Здесь вирус завершает свой жизненный цикл 
и во многих случаях продуцирует транзиторную 
инфекцию, которая не вызывает никаких значи-
тельных цитологических изменений. При неонко-
генных ВПЧ-инфекциях  вирус исчезает в среднем 
в течение 6í9 мес. Тем не менее частицы полного 
вируса могут нанести повреждения низкой степени 
в плоском эпителии шейки матки. Эти поврежден-

ные клетки, выявляющиеся при PAP-анализе маз-
ков с эпителия шейки матки с последующей биоп-
сией, классифицируют как интраэпителиальные 
повреждения, что соответствует I (низкой) степени 
дисплазии (CIN1). На этой стадии риск развития 
последующих повреждений и переход в более тя-
желую степень дисплазии небольшой. Однако у 
некоторых пациентов ВПЧ интегрирует собствен-
ную ДНК в геном клетки-хозяина, в результате чего  
развивается дисплазия высокой степени [17, 18]. 
Повреждения, соответствующие I (низкой) степени 
дисплазии и  включающие ДНК онкогенных ВПЧ 
высокого риска, имеют потенциальную возмож-
ность прогрессировать до средней (CIN2) и высо-
кой (CIN3) степени дисплазии. Это может прои-
зойти в случае отсутствия лечения в течение 6í24 
мес. CIN3 выступает последним предвестником 
рака и, по некоторым данным, может развиваться  в 
среднем около 10 лет, последовательно переходя ко 
II, затем к III степени дисплазии [19, 20]. Для воз-
никновения и развития CIN3 требуется устойчивая  
инфекция ВПЧ высокого онкогенного риска [21]. 
Следует отметить, что в странах, где наблюдается 
высокая распространенность РШМ, главное пре-
пятствие для раннего выявления этого заболевания 
заключается в отсутствии эффективных профилак-
тических скрининговых программ.

 
Вакцины ВПЧ
Были проведены многочисленные исследова-

ния с целью выявления эффективности вакцин в 
предотвращении возникновения ВПЧ-инфекции и 
в конечном итоге развития РШМ. На сегодняшний 
день известны 2 типа таких вакцин: профилактиче-
ская и терапевтическая. Роль профилактических вак-
цин заключается в том, чтобы предотвратить инфици-
рование вирусной частицей. Такие вакцины содержат 
эпитопы нативных белков и стимулируют продукцию 
антител иммунной системой организма. Антитела 
становятся медиаторами гуморального иммунного 
ответа с СD4+-клетками и гистосовместимым ком-
плексом (MHC II). Примером профилактических 
вакцин служат вакцины VLP. При этом терапевтиче-
ские вакцины нацелены на вирусинфицированные 
клетки у ВПЧ-позитивных женщин. Они являются 
эпитопами громадного большинства процессиро-
ванных пептидов MHC, появляющихся в результате 
генерации цитотоксических лимфоцитов, которые 
направляют иммунитет  через СD8+-клетки и MHC 
I. Примеры терапевтических вакцин включают пеп-
тидные вакцины и вакцины вирусных онкогенов E6 
и E7. Однако эффективных терапевтических вакцин в 
настоящее время не существует.  

Результаты последних клинических испытаний 
профилактических вакцин подтверждают возмож-
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ность и необходимость их использования. Первое 
крупное рандомизированное исследование, про-
веденное двойным слепым методом Koutsky и со-
авт. [22], включало 2392 случайно подобранных 
женщин, которые получили 3 дозы плацебо или 
вакцину ВПЧ-16 L1 VLP. Далее образцы были полу-
чены со специфическими интервалами и анализи-
ровались на наличие  ДНК ВПЧ 16. В среднем через 
17,4 мес инфекция обнаруживалась в 3,8%  случаев 
в группе плацебо, в то время как в 100%  случаев в 
группе вакцинированных инфекции обнаружено 
не было. Аналогичное рандомизированное иссле-
дование  с включением 1113 женщин показало, что 
бивалентная вакцина ВПЧ-16/18 в 91,6% предот-
вращает возникновение вирусной инфекции, а в 
отношении персистирующей вирусной инфекции 
эффективна в 100% [23].

Курение табака и РШМ: установление связи
Как известно, табакокурение оказывает пагуб-

ное воздействие на здоровье человека за счет содер-
жащихся в табаке канцерогенов, которые не только 
обладают способностью свободно перемещаться 
в организме, но и еще могут накапливаться в эпи-
телии шейки матки. Эпидемиологическое иссле-
дование, проведенное в 1992 г. на 50 пациентках, 
показало, что никотин присутствует в слизистой 
шейки матки у 100% курящих женщин больных 
РШМ, а котинин – у 84% из них [24]. Полученные 
данные представляются ключевыми в определении 
взаимосвязи между табакокурением и РШМ. Как 
оказалось, связанные с курением специ-фические 
факторы могут повышать риск возникновения 
РШМ. Организация Международного сотрудни-
чества по исследованию рака матки проанализи-
ровала результаты 23 эпидемиологических иссле-
дований с включением 13 541 случая [25] (табл. 2). 
Было установлено, что курящие пациентки имели 
самый высокий (1,6) относительный риск (ОР) раз-
вития РШМ по сравнению с теми, кто прекратил 
курение (ОР 1,12). Среди курящих более высокий 
ОР имели те, кто начал курить в молодом возрасте. 
Вместе с тем сама продолжительность курения су-
щественной роли в этом процессе не играла. Таким 
образом, необходимо отметить, что курение таба-
ка í серьезный фактор риска РШМ.

РШМ представлен двумя гистологическими 
формами: плоскоклеточным раком и аденокар-
циномой. Установлено, что табакокурение ассо-
циируется только с плоскоклеточной карциномой, 
которая составляет почти 90% всех  случаев этой 
патологии. В связи с этим был проведен метаана-
лиз, который позволил оценить ОР развития РШМ 
в различных состояниях. Риск был оценен с учетом 
возраста на момент диагностики заболевания, воз-

растом начала половой жизни, числа половых пар-
тнеров, продолжительности использования ораль-
ных контрацептивов и количества беременностей 
и родов. Было обнаружено, что ОР появления пло-
скоклеточного инвазивного рака  для продолжаю-
щих курить, куривших в прошлом и никогда не ку-
ривших пациенток составил соответственно 1,69; 
1,17 и 1,00. ОР развития аденокарциномы шейки 
матки был несущественным и не менялся в зависи-
мости от статуса курения. Для продолжающих ку-
рить интенсивность курения имела положительную 
корреляцию с относительным риском развития 
плоскоклеточной карциномы; ОР был наиболее 
высоким  для женщин, которые курили более 15 си-
гарет в день. Риск развития плоскоклеточной кар-
циномы для пациенток, куривших в прошлом, ока-
зался несущественным. Не прослеживалось четкой 
связи между  риском развития аденокарциномы и 
статусом курения. Подобные  корреляции просле-
живаются также между относительным уровнем 
риска развития  РШМ и возрастом начала курения. 
Для продолжающих курить женщин, начавших ку-
рение в возрасте до 16 лет,  был установлен наибо-
лее высокий  (2,41) риск развития плоскоклеточной 
карциномы по сравнению с теми, кто начал курить 
после 20-летнего возраста. Продолжительность 

Параметр Плоскоклеточный 
рак

Аденокарцинома

Статус курения
(инвазивный рак) 1,46 0,92

Статус курения
(in situ/CIN3) 1,83 0,81

Продолжительность курения  
< 10 лет
10í19 лет
t 20 лет

1,50 
1,53
1,67

1,08 
0,73
0,78

Количество выкуриваемых 
сигарет  

< 5/день
5–14/в день
15+/в день

1,18 
1,54
1,98

1,00 
0,74
0,97

Высокий риск ВПЧ-
позитивных женщин ( ВПЧ с 
ПЦР-подтверждением)

1,87 0,70

Высокий риск 
ВПЧ-позитивных 
(протестированных женщин)

1,95 1,06

Возраст начала курения
t 20 лет 
16í19 лет
< 16 лет

1,35 
1,66
2,00

0,86 
0,93
0,84

Таблица 2. Относительный риск развития РШМ для курящих

Примечание. ОР рассчитывался с учетом возраста на момент установле-
ния диагноза, числа половых партнеров, продолжительности исполь-
зования оральных контрацептивов,  возраста начала половой жизни, 
числа полных беременностей, количества выкуриваемых сигарет; с  95% 
доверительным интервалом . ПЦР- полимеразная цепная реакция.
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курения  не оказывала существенного влияния на 
ОР при  инвазивном раке и при CIN3.  Среди про-
должающих курить женщин, инфицированных 
онкогенными типами ВПЧ, ОР развития плоско-
клеточной карциномы был наивысшим (2,09) и не-
существенным í для развития аденокарциномы.   

В целом такой большой метаанализ демон-
стрирует, что продолжающие курить женщины 
подвергаются повышенному риску развития пло-
скоклеточной карциномы. Конечно, этот риск уве-
личивается под влиянием нескольких факторов. 
Однако необходимо подчеркнуть, что для разви-
тия РШМ табак не просто фактор риска – курение 
способствует также прогрессии, будучи вторичным 
промотором, препятствующим лечению рака.

Табакокурение и его влияние на прогрессию
Курение табака способно ускорить прогрессию  

РШМ у ВПЧ-позитивных женщин, у которых уже 
наблюдаются повреждения плоского эпителия. Ис-
следование 100 бразильских  женщин с аномаль-
ными PAP-мазками показало, что CIN2 и CIN3 в 
большинстве случаев ассоциировались с наличи-
ем у пациенток ВПЧ высокого онкогенного риска 
и курением [26]. Данный результат демонстриру-
ет синергизм действия табака и ВПЧ-инфекции. 
Проведенное G.Y. Ho и соавт. [27] исследование 
типа случайíконтроль, включившее 258 женщин, 
выявило корреляцию между дисплазиями различ-
ных степеней (CIN2/CIN3 и CIN1) и количеством 
выкуриваемых в день сигарет. Установлено, что ОР 
развития CIN3 увеличивался на 1,49 у женщин, ко-
торые выкуривали менее 10 сигарет в день, и на 3,35 
у женщин, куривших больше 10 сигарет в день, т.е. 
курение служит канцерогенным кофактором  про-
грессии. Для контроля K. McIntyre-Seltman и соавт. 
провели клиническое исследование 5060 женщин с 
аномальными PAP-мазками [28]. Авторы пришли к 
заключению, что курящие женщины с онкогенным 
типом ВПЧ и низкой степенью плоскоклеточной 
интраэпителиальной дисплазией имеют ОР 3,2 для 
прогрессии заболевания и перехода в CIN3. Таким 
образом, все указывает на то, что после инфициро-
вания подтипы ВПЧ могут и не выступать в роли 
решающего фактора, способствующего прогрес-
сии. Здесь, скорее всего, на первый план выходит 
фактор курения, поскольку у курящих женщин, 
инфицированных ВПЧ,  гистологические измене-
ния эпителия шейки матки в сторону развития рака 
происходили намного быстрее, чем у некурящих. 
Поэтому, вполне вероятно, что курение ускоряет 
процесс канцерогенеза. Иначе говоря, прекраще-
ние курения имеет большое значение для предот-
вращения дальнейшей прогрессии заболевания. 
Согласно данным A. Szarewsky и соавт. с прекраще-

нием курения возможно уменьшение степени дис-
плазии [29].

Влияние табакокурения на эффективность и исход 
лечения РШМ

Существуют данные, которые показывают, что 
курение табака влияет на исход лечения РШМ, а от-
каз от курения во время лечения может почти удво-
ить шансы на выживание. В ходе одного из первых  
в этом направлении исследования типа случайí
контроль с включением 1300 пациенток H. Kucera  
и  соавт. [30] показали, что у некурящих женщин с 
I и II стадиями РШМ 5-летняя выживаемость со-
ставила 63,4%,  а для курящих – 53,9%. Среди не-
курящих женщин с III и IV стадиями заболевания 
5-летняя выживаемость составила 33,9%, тогда как 
у курящих – только 20,3%. Однако в другом ис-
следовании случайíконтроль (n=91) существенно-
го различия в 5-летней выживаемости у курящих 
и некурящих больных выявлено не было [31]. S.E. 
Waggoner и соавт. [32] проверили связь между куре-
нием сигарет и прогнозом заболевания при местно-
распространенным РШМ у женщин, получавших 
химиолучевое лечение (лучевая терапия + циспла-
тин или 5-фторурацил). В этом проспективном ис-
следовании пациенты с нелеченой IIB, IIIB или 
IVA стадиями заболевания классифицировались по 
статусу курения, основанному на самооценке и на 
лабораторном определении котинина в моче. У ку-
рильщиц стандартизованный показатель риска для 
выживания без прогрессии рассчитывался по само-
оценке и оказался равен 1,35. У курильщиц, статус 
курения которых оценивался по уровню котинина 
в моче, соответствующий показатель ОР составил 
1,34. Скорректированная выживаемость в целом  
составила 1,51 и 1,57 соответственно. Как показал 
анализ по КаплануíМайеру, у некурящих пациен-
ток выживаемость в среднем пролонгируется на 15 
мес по сравнению с курильщицами по самооценке 
и на 20 мес по сравнению с курильщицами с лабо-
раторно подтвержденными данными. Стандартизо-
ванный показатель составил 1,57, при р=0,04. Учи-
тывая распространенность курения во всем мире, 
авторы пришли к заключению, что склонность 
женского населения к курению в целом предска-
зывает плохую выживаемость пациенток с местно-
распространенным РШМ, прошедших химиолуче-
вое лечение.

Возможные механизмы плохой выживаемости курящих 
Многие химические элементы, присутствующие 

в табаке, могут также быть найдены и в цервикальной 
слизи пораженных РШМ курильщиц. Проведенные 
исследования указывают на то, что интенсивность и 
продолжительность курения провоцируют прогрес-
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сию от легкой степени CIN к тяжелой (CIN3) и далее к 
инвазивному раку. Несмотря на то что этот механизм  
трансформации остается до конца не изучен, в мире 
существует множество гипотез, объясняющих ассо-
циацию между курением и РШМ. Одна из них объ-
ясняет снижение иммунитета следствием курения. У 
курильщиц может наблюдаться как снижение уров-
ня натуральных киллерных клеток, так и клеточно-
опосредованного иммунитета, что часто приводит к 
опухолевой прогрессии. Другое объяснение основано 
на роли оксигенации. У курильщиц ослаблена до-
ставка кислорода в результате вазоконстрикции и/или 
повышения уровня карбоксигемоглобина, что при-
водит к локальной гипоксии. Снижение уровня ок-
сигенации в этом случае может быть причиной рези-
стентности к радиотерапии, которую считают одним 
из основных видов лечения в большинстве случаев 
РШМ.  Остальные гипотезы базируются на поврежде-
нии ДНК, активизации путей лекарственной устойчи-
вости и их вкладе в увеличение радиорезистентности 
(см. рис). Подобные объяснения основаны на предпо-
ложении, что курение способствует взаимодействию 
между вирусом и хозяином, поскольку известно, что 
никотин проникает в слизистую оболочку шейки мат-
ки, а эпителиальные клетки экспрессируют никотин-
ацетилхолиновые рецепторы. Предполагают, что  
никотин оказывает стимулирующее воздействие на 
никотиновые рецепторы, которые, в свою очередь, 
дерегулируют транскрипционный фактор AP-1. Де-
регуляция  индуцирует онкогенную экспрессию ВПЧ. 
Экспрессия онкопротеинов инициирует малигниза-
цию посредством интерференции регуляторного цик-
ла клетки хозяина. Существуют гипотезы, утверждаю-
щие, что определенные канцерогены табачного дыма, 
такие как нитрозамины,  повышают рекомбинацию 
ДНК в ядрах эпителиальных клеток шейки матки. По 
существу это интеграция собственной ДНК ВПЧ  в 
хромосому человека, в результате которой увеличива-
ется продукция онкопротеинов.

Другие виды экспозиции табачного дыма 
Как выяснилось, пассивное курение также мо-

жет привести к интраэпителиальным повреждениям у 
ВПЧ-позитивных женщин. Установлено, что курение 
мужей служит фактором, на 30% повышающим риск 
развития инвазивного РШМ [33]. Анализ уровня неме-
таболизированного котинина и никотина в слизистой 
шейки матки женщин, подверженных пассивному ку-
рению, превысил уровень содержания этих веществ в 
крови [34, 35]. Кроме того, некоторые исследования 
показали, что канцерогены могут быть переданы жен-
щине непосредственно через семенную жидкость ее 
курящим половым партнером, что также играет роль в 
патогенезе РШМ [36].

Заключение
Поскольку в настоящее время имеются убеди-

тельные данные о вирусном происхождении РШМ, 
особое место в проведении первичной профилакти-
ки принадлежит вакцинации. Однако, несмотря на 
высокую эффективность этого метода, пройдет еще 
немало времени, прежде чем вакцинацией может 
быть охвачена желаемая часть населения. Поэтому 
наряду с биотерапией  РШМ необходимо развивать 
другие направления профилактики. 

На сегодняшний день уже доказано, что при-
сутствие табачных канцерогенов в слизистой 
оболочке шейки матки  способствует экспрессии 
онкогенных вирусов, тем самым увеличивая веро-
ятность перехода легкой степени СIN в тяжелую и 
далее в инвазивный рак. Подобный процесс наи-
более бурно протекает у интенсивно и длительно 
курящих женщин. Однако он может иметь место 
и при пассивном курении. Аналогичная законо-
мерность была установлена  в отношении пас-
сивного курения и рака легкого. Таким образом, 
в профилактике  РШМ большое значение имеет 
пропаганда против курения как для мужчин, так 
и для женщин. 
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Ассоциированные с инфекцией вируса папилломы человека 
маркеры возникновения и прогрессии цервикальных 

интраэпителиальных неоплазий: от научных разработок
к клинической практике

Л.И. Короленкова
ГУ РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН, Москва

Контакты: Любовь Ивановна Короленкова l.korolenkova@mail.ru

Цервикальные интраэпителиальные неоплазии (ЦИН) – этапы развития рака шейки матки (РШМ) на фоне персистирующей 
инфекции, вызываемой вирусами папилломы человека (ВПЧ-инфекции), – заболевание, часто встречающееся у молодых женщин. 
Процесс канцерогенеза длится от 3–5 до 10–30 лет, в течение которых возможно своевременное выявление и органосохраняющее 
лечение поражений. Разработка маркеров персистенции ВПЧ-инфекции и перехода продуктивной фазы инфекции в 
трансформирующую (от ЦИН легкой степени тяжести к тяжелой) является основой современного подхода к скринингу 
ЦИН и РШМ и динамическому наблюдению больных. В обзорной статье представлены основные направления исследований по 
разработке маркеров, напрямую ассоциированных с ВПЧ-инфекцией (вирусная нагрузка НС2), типирование вируса, физический 
статус вируса, мРНК Е6 и Е7, соотношение Е2/Е6), а также опосредованных действием ее на клетки хозяина (p16INK4a, hTERT). 
Подробно рассмотрены патогенетическое действие ранних генов ВПЧ и связь их с экспрессией основных суррогатных маркеров. 
Большинство представленных маркеров активно внедряют в клиническую практику за рубежом.

Ключевые слова: вирусогенетические маркеры, цервикальная интраэпителиальная неоплазия, рак шейки матки, вирус 
папилломы человека, вирусная нагрузка, полуколичественный метод гибридного захвата, p16INK4a, теломеразная обратная 
транскриптаза, скрининг 

Human papillomavirus infection-associated markers of the occurrence and progression of cervical intraepithelial
neoplasias: from research developments to clinical practice 

L.I. Korolenkova
N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow

Cervical intraepithelial neoplasias (CIN), the stages of development in cancer of the cervix uteri (CCU) during persisting infections 
caused by human papillomavirus (HPV), are a disease frequently occurring in young women. The carcinogenic process lasts 3-5 to 10-30 
years during which timely detection and organ-saving treatment for the lesion are possible. The development of markers for the persis-
tence of HPV infection and the transition of a productive to transforming phase of infection (from mild to severe CIN) is a basis for the 
current approach to screening for CIN and BC and to a patient follow-up. The review paper presents the main areas of studies developing 
markers that are directly associated with HPV infection (HC2 viral load), virus typing, viral physical status, E6 and E7 mRNA, E2/E6 
ratio) and its mediated action on host cells (p16INK4a, hTERT). The pathogenetic effect of HPV early genes and their association with the 
expression of basic surrogate markers are considered in detail. The majority of the presented markers are being actively put into clinical 
practice in foreign countries.  

Key words: virus genetic markers, cervical intraepithelial neoplasia, cancer of the cervix uteri, human papillomavirus, viral load, semi-
quantitative hybrid capture method, p16INK4Į, telomerase reverse transcriptase, screening

Введение 
Этиологическая роль инфекции вирусов па-

пилломы человека (ВПЧ) высокого канцерогенно-
го риска (ВКР) в канцерогенезе рака шейки мат-
ки (РШМ) в настоящее время считается доказан-
ной. Наличие ВПЧ-инфекции характерно для аб-
солютного большинства предраковых поврежде-
ний шейки матки – цервикальных интраэпите-
лиальных неоплазий (ЦИН) [1,2], среди которых 

условно выделяют 3 степени (ЦИН I–III), соответ-
ствующие легкой (ЦИН I), умеренной (ЦИН II), 
тяжелой дисплазии и преинвазивному раку (ЦИН 
III). Классическая концепция цервикального кан-
церогенеза предполагает последовательную смену: 
ЦИН I – ЦИН II – ЦИН III – на фоне персисти-
рующей ВПЧ-инфекции. В принципе, на любом из 
этих этапов могут наблюдаться регрессия, перси-
стенция и прогрессия, хотя вероятность регрессии 
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варьирует в зависимости от тяжести повреждения: 
чем больше тяжесть повреждения, тем меньше ве-
роятность регрессии. Обратное утверждение верно 
для персистенции и прогрессии. Для обозначения 
относительного риска прогрессии до цервикально-
го рака в классической концепции ЦИН I относят к 
легким, а ЦИН II и III – к тяжелым, истинно пред-
раковым повреждениям [3].

Современные знания, полученные при про-
ведении когортных исследований естественно-
го течения ВПЧ-инфекции, несколько изменили 
традиционные представления о развитии РШМ. В 
большинстве (80%) случаев ВПЧ элиминируется 
без всяких клинических проявлений, однако в 20% 
наблюдений развитие ЦИН происходит на фоне 
персистирующей инфекции. ЦИН I и некоторые 
виды ЦИН II, возникшие на фоне продуктивной 
инфекции, имеют относительно благоприятный 
прогноз и могут быть отнесены к легким повреж-
дениям. Только при развитии трансформирующей 
инфекции (при некоторых типах ЦИН II и всех 
ЦИН III) возникает значительный риск перехода 
ЦИН в РШМ. Эти повреждения относят к ЦИН 
тяжелой степени. В недавних исследованиях пока-
зано также, что развитие ЦИН II–III может проис-
ходить минуя ЦИН I [4]. До начала развития ЦИН 
III и инвазивного рака проходит около 10–30 лет [3, 
5, 6]. Половые органы могут быть поражены при-
мерно 40 из 100 известных типов ВПЧ, среди кото-
рых выделяют вирусы высокого и низкого онкоген-
ного риска. При плоскоклеточном РШМ и ЦИН 
тяжелой степени выявляют до 99,7% случаев (т.е. 
абсолютное большинство) ВПЧ ВКР (16, 18, 31, 33, 
35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73, 82), среди ко-
торых превалируют 16-й (60–70%) и 18-й (15–20%) 
типы [7, 8]. Определение ВПЧ, наряду с проведени-
ем традиционного цитологического исследования, 
входит в скрининговые программы по выявлению 
РШМ во многих странах мира и иногда является I 
этапом скрининга.

В последнее время происходит активное внедре-
ние программ вакцинации против ВПЧ-инфекции 
и связанных с нею заболеваний (вакцины Gardasil, 
Cervarix), но, поскольку применение вакцин не обе-
спечивает полной защиты от всех типов ВПЧ ВКР и 
является неэффективным у женщин, уже имеющих 
ВПЧ-инфекцию, скрининг РШМ в обозримом бу-
дущем останется насущной необходимостью [9, 10] 
и ВПЧ-тестирование станет основным скрининго-
вым инструментом. Однако до сих пор не решен во-
прос о способе выделения групп риска среди жен-
щин с положительным ВПЧ. Высокая сенситив-
ность тестирования приводит к обнаружению боль-
шого числа случаев транзиторной ВПЧ-инфекции 
без развития клинически значимых повреждений. 

Наиболее доступным способом выделения групп 
риска сегодня является цитологический метод, од-
нако он недостаточно чувствителен в отношении 
ЦИН II–III (чувствительность составляет от 55 до 
74%) [11–13]. У ВПЧ-положительных пациенток 
даже отсутствие изменений в мазках не позволяет 
полностью исключить наличие скрытых эпители-
альных повреждений, вплоть до ЦИН II–III и даже 
инвазивного рака.

Выявление же больных ЦИН II–III и их сво-
евременное лечение до развития инвазивного рака 
и является основным предназначением скринин-
га. Главная цель многих современных исследова-
ний – разработка маркеров, позволяющих разде-
лить женщин с ВПЧ-положительным тестом  на 
группы с продуктивной и трансформирующей 
ВПЧ-инфекцией, сопряженной с низким и высо-
ким риском развития РШМ соответственно.

Геном ВПЧ – главный генетический маркер ЦИН и РШМ
Процесс ВПЧ-инфицирования начинается в 

клетках базального слоя, куда вирус проникает че-
рез микротравмы и участки воспаления. Реплика-
ция и образование вирионов происходит по мере 
дифференцировки клеток и перемещения их в верх-
ние слои, где вирус собирает капсид и в процессе 
отшелушивания высвобождаются вирионы [14]. 
Эта стадия инфекции является продуктивной и мо-
жет сопровождаться формированием ЦИН легкой 
степени. Далее продуктивная инфекция переходит 
в трансформирующую, и на протяжении многих 
лет разные степени неоплазии, как правило, по-
следовательно сменяют друг друга. В молекулярно-
биологическом плане это сопровождается нару-
шениями механизмов клеточной пролиферации, 
дифференцировки, апоптоза, нарастанием генети-
ческой нестабильности и индукцией иммортализа-
ции клеток. 

Появление инвазивного процесса сопровожда-
ется нарушением межклеточных связей, выделени-
ем факторов, разрушающих базальную мембрану, 
стимулирующих внутрисосудистую инвазию, нео-
ангиогенез, сосудистую мимикрию. 

Все это должно иметь специфические генети-
ческие, эпигенетические, протеомные изменения, 
изучение которых позволит в дальнейшем исполь-
зовать их в многокомпонентной тестовой системе 
диагностики и прогноза ЦИН и начальных стадий 
рака. Возможно также использование наиболее 
значимых изменений для развития таргетной тера-
пии РШМ. 

Роль основных вирусных белков – продуктов 
ранних генов ВПЧ – в опухолевой трансформации 
эпителия шейки матки кратко представлена в та-
блице [4, 15–18]. 
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Ранний ген Функция белков

E1 Управляет транскрипционной активностью 
белка Е2

E2

Взаимодействует с промоторной областью 
регуляторного участка URR (upstream regu-
latory region) и активирует транскрипцию 
вирусных генов. Разные формы белка могут 
быть как активаторами, так и супрессорами 
транскрипции. Фиксирует эписомальный 
геном вируса к хромосомам в процессе 
митоза. Создает оптимальные условия для 
персистенции инфекции и адекватного 
завершения жизненного цикла вируса 
и разрушается при интеграции вируса в 
геном. Уменьшение соотношения Е2/
Е6 коррелирует с увеличением тяжести 
эпителиальных повреждений

E4 

Кодирует белок, взаимодействующий 
с цитокератином, и увеличивает тем 
самым число новых вирусных частиц. 
Останавливает клеточный цикл в фазе G2, 
являясь, таким образом, антагонистом Е7-
опосредованной клеточной пролиферации. 
Вырабатывается на поздних стадиях 
жизненного цикла вируса, когда вирионы 
полностью сформированы в верхних слоях 
эпителия

E5 
Увеличивает клеточную пролиферацию. 
Провоцирует повышение активности 
митогениндуцированных протеинкиназ

E6 
Связывается с р53 и способствует быстрой 
его деградации через клеточную убиквитин-
лигазу. Активирует теломеразу

E7 

Связывается с белком рRb, освобождает E2F 
и выводит клетки в S-фазу. Взаимодействует 
с ингибиторами циклинзависимых 
киназ. Индуцирует аномальное удвоение 
центросом и приводит к возникновению 
анеуплоидии

Влияние ранних генов ВПЧ ВКР на пролиферацию и апоптоз клеток

На этапе продуктивной ВПЧ-инфекции ВКР 
до развития ЦИН II–III существует баланс экс-
прессий ранних вирусных генов Е2, Е4, Е6 и Е7, 
обеспечивающий завершение жизненного цикла 
вируса с образованием и выходом вирионов. Белок 
Е2 ВПЧ 16-го типа является регуляторным про-
теином, незаменимым для создания оптимальных 
условий персистенции инфекции и адекватного 
завершения жизненного цикла вируса. При пере-
ходе продуктивной инфекции в трансформирую-
щую фазу наблюдают дисрегуляцию экспрессии 
ранних вирусных генов с деградацией белка Е2 и 
преобладанием активности Е6/Е7. В большинстве 
случаев неоплазированные клетки эпителия шей-
ки матки содержат интегрированную ДНК ВПЧ с 
разрушенным белком Е2. При интеграции разрыв 
кольцевой молекулы вирусной ДНК происходит 
или в конце гена Е1, или в гене Е2. Нарушение це-
лостности ДНК приводит к изменению транскрип-

ции РНК – в этом случае отсутствует полноценный 
продукт гена Е2 [19]. Некоторые авторы выска-
зывают предположение о том, что именно потеря 
белка Е2 является важным шагом в канцерогенезе, 
индуцированном ВПЧ-инфекцией [20].

Особая роль в процессе канцерогенеза при-
надлежит генам Е6 и Е7. E6 кодирует небольшой 
цинксвязываемый белок, который инактивирует и 
приводит к деградации р53 по убиквитинзависи-
мому пути. Это уменьшает содержание р53 в по-
раженной клетке, что приводит к утрате контроля 
за механизмами репарации ДНК и повреждениями 
в клетках. Белок Е7 (малый цинксвязывающий бе-
лок) подавляет путь белка ретинобластомы (pRb) на 
нескольких уровнях, в основном за счет связыва-
ния самого pRb, что обусловливает его деградацию 
и освобождение транскрипционного фактора Е2F. 
В результате возникает утрата транскрипционного 
контроля над клеточным циклом и происходит не-
контролируемая клеточная пролиферация. Было 
предложено использовать соотношение Е2/Е6 в ка-
честве потенциального маркера перехода продук-
тивной вирусной инфекции в трансформирующую, 
так как уменьшение данного индекса коррелирует 
с тяжестью эпителиальных повреждений: значение 
<0,90 соответствует ЦИН II–III, а <0,17 – злокаче-
ственному процессу [21]. Прямое обнаружение ге-
нов Е6 и Е7 на практике крайне затруднительно из-
за низкого уровня их в клетке. Судить о них можно 
посредством определения MCM, PCNA, Ki-67 и 
p16INK4Į, которые экспрессируются в пораженных 
вирусом эпителиальных слоях и могут служить сур-
рогатными маркерами экспрессии вирусных онко-
генов [9–11]. Важной альтернативой определения 
генов Е6 и Е7 является обнаружение мРНК вируса. 

Белки Е4 и L1 могут быть определены непо-
средственно. Белок Е4 относится ко второму клас-
су маркеров, манифестирующих амплификацию 
вирусного генома, и экспрессируется в нижних 
слоях эпителия. Белок L1 экспрессируется в по-
верхностных зрелых слоях эпителия и является 
маркером завершения жизненного цикла ВПЧ, 
так как представляет белок вирусного капсида. Эти 
белки служат биомаркерами продуктивной вирус-
ной инфекции. Наряду со степенью повреждения 
может изменяться и физический статус вируса: 
эписомальная форма чаще соответствует легкой, а 
смешанная и интегрированная – тяжелой степени 
повреждений. Отмечена разница в физическом ста-
тусе ДНК ВПЧ 16-го типа и соотношении генов Е2/
Е6 при различной степени эпителиальных повреж-
дений: при ЦИН I доминировали эписомальная 
(72,2%) и эписомально-интегрированная (27,8%) 
формы ВПЧ, при ЦИН II–III – эписомально-
интегрированная форма (73,5%); при раке преобла-
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дала интегрированная форма (81,8%), а эписомаль-
ная форма отсутствовала. По мнению некоторых 
исследователей, концентрация вируса в эписомаль-
ной и интегрированной формах, определенная ме-
тодом полимеразной цепной реакции (ПЦР), кото-
рую проводили в режиме реального времени, также 
может служить маркером тяжести повреждений [22].

В клинической практике для выделения групп 
риска развития ЦИН и/или РШМ у женщин, во 
влагалищных мазках которых обнаружены ано-
малии, наиболее часто используют определение 
ВПЧ ВКР в скарификате цервикального канала 
методом ПЦР или полуколичественным методом 
гибридного захвата (НС2) [23]. Исследование ВПЧ 
ВКР методом ПЦР, включающее 10–15 типов ви-
руса, – самый распространенный и экономически 
выгодный клинический тест, позволяющий обна-
ружить или исключить факт инфицирования. Вы-
явление ВПЧ часто служит пусковым механизмом 
подробного обследования инфицированных жен-
щин, включающего, кроме традиционного цито-
логического метода, расширенную кольпоскопию 
и гистологическое исследование прицельно взято-
го биоптата. Определение конкретного типа ВПЧ 
ВКР методом ПЦР может иметь также значение 
для прогнозирования течения заболевания. Самы-
ми агрессивными считают 16-й и 18-й типы вируса, 
которые встречаются наиболее часто при тяжелых 
ЦИН и РШМ. Возраст пациенток с РШМ, вызван-
ным ВПЧ 16–18-го типов, отличающихся более 
быстрой прогрессией ЦИН, на 3,5–5 лет меньше, 
чем при других типах [24]. Высказано предполо-
жение о том, что отдельные типы ВПЧ провоциру-
ют хромосомную нестабильность разной степени, 
следствием чего и являются разные частота инте-
грации и время, необходимое для прогрессии ЦИН 
III до цервикального рака. Интеграция вирусов 16, 
18 и 45-го типов в геном клетки-хозяина проис-
ходит значительно чаще, чем, например, 31-го или 
33-го типов [25]. ВПЧ 6-го и 11-го типов (низкого 
онкогенного риска) вызывают в основном легкие 
эпителиальные повреждения (ЦИН I–II) и при-
сутствуют исключительно в эписомальной форме 
[26]. Тест HC2 полуколичественный и отражает для 
любого из 13 наиболее часто встречающихся типов 
ВПЧ только клинически значимые концентрации 
вируса >1,0 пг/мл (100 тыс. копий в 1 мл), причем 
может быть негативным при положительной ПЦР. 
Тест позволяет «отсеять» пациенток с транзиторной 
ВПЧ-инфекцией в процессе или после элиминации 
вируса без развития ЦИН. НС2 является «золотым» 
стандартом скрининга ЦИН и РШМ во многих 
странах, также его применяют для относительной 
оценки эффективности вновь предложенных тестов 
на ВПЧ [27]. Рядом авторов отмечена прямая зави-

симость между концентрацией ВПЧ, выявленной 
с помощью HC2, и степенью эпителиальных по-
вреждений [22, 28]. При отрицательном HC2 мож-
но со 100% уверенностью говорить об отсутствии 
эпителиальных повреждений у пациенток с ASC-H 
(атипичные плоские клетки, нельзя исключить на-
личие тяжелых интраэпителиальных повреждений) 
в мазках [29]. Кроме исключительной значимости 
для проведения диагностики ЦИН у женщин с ано-
малиями в мазках, НС2 играет важную роль в ди-
намическом наблюдении пациенток после выпол-
нения им органосохраняющих операций по поводу 
тяжелых ЦИН и микроинвазивного рака. После 
конизации или петлевого иссечения зоны транс-
формации (large loop excision of the transformation 
zone – LLETZ) в случае полной эксцизии всех из-
мененных тканей НС2 становится негативным не-
зависимо от начальной вирусной нагрузки. Жен-
щины, получавшие лечение по поводу ЦИН II–III, 
продолжают оставаться в группе повышенного ри-
ска возникновения рецидива на протяжении >10 
лет. Вирусная нагрузка определяет вероятность раз-
вития рецидива и дает возможность спрогнозиро-
вать течение заболевания на ближайшие сроки [30]. 
При изучении прогностических факторов реци-
дива у больных с положительным краем резекции 
при отрицательном НС2 возникновение рецидива 
зафиксировано в 9,3%, а при положительном – в 
36,4% случаев. При отрицательном крае резекции и 
отрицательном НС2 развития рецидивов не наблю-
далось [31]. Таким образом, результаты НС2 можно 
считать более важным прогностическим фактором, 
чем состояние края резекции. Отрицательная про-
гностическая ценность ВПЧ-теста для диагностики 
рецидива или неизлеченности после органосохра-
няющих операций приближается к 100% [31–33].

Клинически перспективные маркеры трансфор-
мирующей вирусной инфекции

Гиперэкспрессия белка p16INK4Į возникает в слу-
чае инактивации белка ретинобластомы онкопро-
теином E7 ВПЧ ВКР. Е7 нарушает связывание pRb с 
транскрипционным фактором E2F и таким образом 
инициирует запуск клеточного цикла (обычно этот 
переход происходит под воздействием циклинзави-
симых киназ CDK4/6). Для противодействия «не-
санкционированной» активации клеточного цикла 
пораженные клетки в больших количествах выраба-
тывают p16, однако должного эффекта это не дает, 
поскольку активация E2F происходит не посред-
ством действия циклинзависимых киназ, а с по-
мощью белка Е7 [34, 35]. Гиперэкспрессия p16INK4Į 
прогрессивно возрастает параллельно увеличению 
степени эпителиальных повреждений от ЦИН I 
до цервикального рака [36, 37]. Гиперэкспрессия 
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p16INK4Į встречалась у 32,4% больных с ЦИН I, 
82,1% – с ЦИН II, 93,2% – с ЦИН III и у всех боль-
ных с инвазивным раком. Наблюдаемый скачок ча-
стоты встречаемости гиперэкспрессии при ЦИН II 
свидетельствует о том, что ВПЧ-опосредованные 
расстройства регуляции клеточного цикла часто 
происходят именно на уровне повреждения ЦИН 
II [32].

Таким образом, p16INK4Į можно считать марке-
ром перехода продуктивной инфекции в трансфор-
мирующую, т.е., по сути, перехода легких потенци-
ально обратимых повреждений (ЦИН I) в тяжелые 
(ЦИН II–III) [35, 38, 39]. В связи с тем что ЦИН II 
может иметь различное течение и высокую вероят-
ность регрессии (до 42% случаев) [40], р16 можно 
считать оптимальным маркером для разделения 
пациенток с ЦИН II на группы с легкими и тяже-
лыми повреждениями. Определение p16 может осу-
ществляться не только иммуногистохимически – в 
биоптатах шейки матки, но и иммуноцитохимиче-
ски (ИЦХ) – в скарификатах из экто- и эндоцер-
викса. При применении жидкостной технологии 
изготовления мазков (Surepath, ThinPrep) клеточ-
ную жидкость можно использовать не только для 
проведения рутинного цитологического исследо-
вания, но и для осуществления дополнительных 
ИЦХ-исследований на выявление потенциальных 
маркеров прогрессии ЦИН, в том числе p16 [41, 
42]. Это дает возможность применения полученно-
го неинвазивным способом клеточного материала 
для одномоментной стратификации женщин с по-
граничными результатами мазков. 

Другим перспективным маркером прогрессии 
ЦИН является теломераза – фермент, компенси-
рующий укорочение теломер в процессе повторяю-
щихся репликаций и увеличивающий лимит деле-
ний эукариотической клетки. Теломераза состоит 
из 2 субъединиц: каталитической субъединицы 
TERT (теломеразная обратная транскриптаза – 
hTERT) и РНК-шаблона TERC (или hTR). Посред-
ством использования TERC TERT добавляет повто-
ряющуюся последовательность из 6 нуклеотидов 
5'-ТТАГГГ к 3'-нити хромосом. Эти повторяющи-
еся последовательности ТТАГГГ вместе со свои-
ми парными белками и называются теломерами. 
В большинстве соматических клеток теломеразной 
активности не обнаружено, и их репликативный 
потенциал конечен. Экспрессия hTERT характерна 
преимущественно для герминальных и стволовых 
клеток, а также для клеток некоторых опухолей [43, 
44]. Иммортализация клеток за счет активации ка-
талитической субъединицы теломеразы hTERT яв-
ляется одним из основных эффектов белка Е6 ВПЧ 
16-го типа [45–47]. Онкобелок Е6 ВПЧ в комплексе 
с c-myc может напрямую активировать транскрип-

цию hTERT. Этому косвенно способствует Е6AP-
зависимая деградация естественного супрессора 
промоутера hTERT – NFX1-91 [39, 45, 48, 49]. 

Кроме того, при цервикальном канцерогенезе 
описан и ВПЧ-независимый механизм активации 
теломеразы, связанный с утратой супрессора те-
ломеразы в хромосоме 6q [50]. Обнаружена так-
же значительная корреляция между активацией 
hTERT и утратой гетерозиготности в 6q14–22 
при ЦИН III и РШМ [51]. Существуют данные 
о взаимосвязи экспрессии p53 и hTERT. Пода-
вление p53 роста опухолевых клеток приводит к 
апоптозу или остановке клеточного цикла в фазе 
G1, что сопровождается полным подавлением те-
ломеразной активности в опухолевых клетках in 
vitro. В линиях клеток РШМ человека подавле-
ние теломеразной активности при экспрессии р53 
происходит в основном за счет взаимодействия 
р53 с многочисленными активаторами транскрип-
ции – Sp1-связывающими участками промоутера 
hTERT [52]. При образовании комплекса p53 с Sp1 
последний теряет способность активировать про-
моутер hTERT. Через подавление hTERT р53 осу-
ществляет свою роль опухолевого супрессора. При 
деградации p53 под действием гена Е6 ВПЧ ВКР 
в процессе естественного развития РШМ одно-
временно с нарушением процесса апоптоза проис-
ходит активация теломеразы с иммортализацией 
клеток. 

Экспрессия hTERT повышается по мере уве-
личения степени тяжести ЦИН [53–56]. Это сви-
детельствует о том, что активация теломеразы 
происходит на ранних этапах канцерогенеза [44]. 
Прогностическая ценность экспрессии hTERT в 
качестве специфического маркера ЦИН составля-
ет 98,7%, а специфичность – 90%. Отмечено резкое 
повышение экспрессии hTERT при ЦИН III. Экс-
прессия hTERT также прямо пропорциональна сте-
пени вирусной нагрузки ВПЧ ВКР [57]. Обнаружена 
разница в распределении hTERT-положительных 
клеток в слоях эпителия шейки матки: в нормаль-
ных тканях эти клетки локализованы в базальном 
слое, в то время как при ЦИН II–III они уже рас-
пространяются на всю толщу эпителия [58]. Актив-
ность теломеразы можно выявить не только в био-
птатах, но и в мазках, взятых с шейки матки и из 
цервикального канала [59, 60]. 

Неинвазивный способ получения материала 
ценен для широкого клинического применения, 
однако обнаружение теломеразы в цитологиче-
ском материале или в биоптатах в качестве био-
маркера для «сортировки» женщин с погранич-
ными результатами мазков остается предметом 
споров и требует проведения дальнейших иссле-
дований [61, 62].
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Заключение
Изучение роли ВПЧ ВКР в развитии РШМ от-

крыло новые возможности для скрининга, про-
филактики и поиска маркеров возникновения и 
прогрессии ЦИН. В настоящее время проводят ши-
рокое исследование маркеров, напрямую ассоции-
рованных с геномом ВПЧ и опосредованных транс-
формирующим действием его на клетку-хозяина, 
часть их уже активно применяют в клинической 
практике. Геном ВПЧ служит главным маркером 
ЦИН и РШМ. Обнаружение ВПЧ с помощью ПЦР 
и еще более информативного метода НС2 призна-
но необходимым инструментом для проведения 
скрининга и диагностики предрака и ранних форм 
РШМ, эффективно дополняющим традиционный 
цитологический метод. ВПЧ-тест HC2 является 
незаменимым для осуществления контроля эф-
фективности лечения ЦИН, так как отличается 

100% негативной предсказательной ценностью в 
отношении неизлеченности. Изменение вирусной 
нагрузки – основа прогнозирования течения и мо-
ниторирования заболевания. Тест HC2 может быть 
рекомендован для включения в организованный и 
оппортунистический скрининг и внедрения в прак-
тику наблюдения за пациентками с ЦИН в России. 
Применение ИЦХ-теста на р16 позволяет выделить 
среди ВПЧ-инфицированных женщин больных с 
трансформирующей инфекцией и высоким риском 
развития ЦИН тяжелой степени и РШМ. Перспек-
тивным маркером перехода легких эпителиальных 
повреждений в тяжелые является теломераза. Ис-
пользование уровня экспрессии hTERT, а также 
определение генов E6/E7 и их мРНК, физического 
статуса вируса, соотношения ранних и поздних ге-
нов ВПЧ в клинической практике требует дальней-
шего изучения.
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Диагностика опухолей репродуктивной системы

Радионуклидная диагностика функционального состояния 
мочеточников у больных раком шейки матки I–IV стадий

Л.А. Ашрафян, Д.К. Фомин, В.И. Трушин, А.В. Трепин  
ФГУ РНЦРР, Москва

Контакты: Андрей Васильевич Трепин  trepin@mail.ru

Опыт применения динамической сцинтиграфии почек продемонстрировал высокую информативность и безопасность метода 
в оценке тяжести нарушений внутрипочечного оттока мочи, однако невозможность проведения объективной оценки 
проходимости мочеточников значительно ограничивает его исследование. Комплекс исследований, представленный в данной 
статье, посвящен именно этой, весьма актуальной, проблеме. Представлена оригинальная методика диагностики нарушений 
оттока мочи по мочеточникам, использованная при выполнении динамической сцинтиграфии почек, определены визуальные 
и цифровые показатели, характеризующие нормальный и нарушенный отток мочи в суправезикальном сегменте, обозначены 
критерии, характеризующие тяжелые нарушения деривации мочи из почек по мочеточникам. Выявлены факторы риска 
нарушения оттока мочи у больных раком шейки матки, получающих различные виды лечения.

Ключевые слова: рак шейки матки, нарушение оттока мочи, динамическая сцинтиграфия, радионуклидная диагностика

Radionuclide diagnosis of ureteric function in patients with stages I-IV cancer of the cervix uteri

L.A. Ashrafyan, D.K. Fomin, V.I. Trushin, A.V. Trepin 
Russian X-ray Radiology Research Center, Moscow

The experience with serial renal scintigraphy demonstrated its high informative value and safety in evaluating the severity of intrarenal 
urine outflow disorders; however, failure to make an objective assessment of ureteral patency considerably limits its study. The set of 
studies, which is given in this paper, is devoted to precisely this, highly urgent, problem. The authors describe an original procedure for 
diagnosing impaired urine outflow along the ureters, which has been used during serial renal scintigraphy, define the visual and digital 
characteristics of normal and impaired urine outflow in the supravesical segment, and denote the criteria characterizing severe impair-
ments of renal urine derivation along the ureters. Risk factors for urine outflow disorders have been identified in patients with cancer of 
the cervix uteri, who receive various treatment modalities.  

Key words: cancer of the cervix uteri, urine outflow disorder, serial scintigraphy, radionuclide diagnosis

 Рак шейки матки (РШМ) – одно из наиболее 
частых злокачественных заболеваний женской ре-
продуктивной системы, занимающее 5-е место 
(6,4% случаев) в структуре всех злокачественных 
новообразований и 2-е место после рака тела матки 
среди онкологической патологии у женщин. Ана-
лиз эпидемиологических данных свидетельству-
ет об увеличении заболеваемости РШМ у женщин 
репродуктивного возраста, причем в 38,9% случа-
ев имеют место III и IV стадии заболевания (28,8 и 
10,1% соответственно) [1, 2].

В 5–29% наблюдений развитие опухолевого 
процесса сопровождается такими патологическими 
изменениями со стороны органов мочевыводящих 
путей, как гидронефроз, стриктура и фиброз моче-
точников [3–9]. Однако используемые для диагно-
стики этих осложнений рентгеноконтрастные ме-

тоды и ультрасонография позволяют выявить нару-
шения уродинамики в мочеточниках лишь при на-
личии выраженной дилатации мочевыводящих пу-
тей [10–12].

В настоящее время методов, позволяющих обна-
ружить ранние нарушения оттока мочи по мочеточ-
никам, не существует. Поздняя диагностика и неодно-
кратные неудачные попытки восстановления прохо-
димости мочеточника приводят к тяжелому наруше-
нию функции почек, вплоть до развития почечной не-
достаточности [10].

Опыт применения радионуклидных методов ис-
следования уродинамики продемонстрировал их ми-
нимальную инвазивность, физиологичность, низкую 
лучевую нагрузку, отсутствие побочных реакций при 
введении радиофармпрепарата (РФП) [13–17]. Тем не 
менее методика определения скорости транзита РФП 
по мочеточникам до сих пор не разработана.
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IIb (T2b) – 18 (51,4%), IIIb (T3b) – 6 (17,1%) и IV 
(T4) – 1 пациентка.

Больные данной группы получали следующие 
виды лечения.

В 12 (14,6%) случаях был использован комби-
нированный метод терапии с проведением на I эта-
пе хирургического лечения (расширенная гисте-
рэктомия III типа, модификация операции Верт-
гейма–Мейгса), на II – послеоперационной соче-
танной ЛТ.

У 15 (18,3%) пациенток был применен ком-
плексный метод лечения с проведением на I эта-
пе 2 курсов неоадъювантной химиотерапии (ХТ) 
с включением препаратов группы таксанов (па-
клитаксел в дозе 135 мг/м2 внутривенно – в/в – 
капельно в 1-й день) и платины (цисплатин в дозе 
60–80 мг/м2 в/в капельно в 1-й день), на II этапе – 
хирургического лечения и далее ЛТ.

В 8 (9,8%) случаях проводили химиолучевое ле-
чение: на I этапе осуществляли ХТ с включением 
препаратов группы таксанов и платины, на II – ЛТ.

Всем больным выполняли стандартную дина-
мическую нефросцинтиграфию с определением 
показателей секреторной и выделительной функ-
ций почек. В качестве метки использовали пре-
парат 99mTc-МАГЗ Технемаг (производитель ООО 
«Диамед») активностью 120 МБк, эффективная 
доза облучения составила 0,4 мЗв. Исследование 
осуществляли в течение 20 мин в задней проекции, 
в положении лежа, с использованием матрицы 
64×64 (длительность кадра – 1 мин). Все исследова-
ния были проведены на гамма-камере Миллениум-
МПР фирмы «Дженерал Электрик» (США). По-
мимо обработки полученных изображений по 

Цель исследования – изучение возможности ранне-
го выявления нарушений оттока мочи по мочеточникам 
с помощью радионуклидного метода у больных РШМ.

Материалы и методы
Для реализации поставленной задачи нами об-

следованы 55 больных РШМ. Средний возраст 
женщин составил 51 год (от 25 до 74 лет). Все паци-
ентки были разделены на 3 группы в зависимости 
от проводимого лечения. Срок наблюдения за дан-
ными группами после проведенного лечения соста-
вил 6 мес.

Первая группа включала 26 пациенток с локализо-
ванным РШМ, которым проводили только хирургиче-
ское лечение. Средний возраст больных составил 48,5 
года (от 29 до 68 лет). Распределение по стадиям было 
следующим: РШМ in situ – 8 (30,8%), Ia (Т1а) стадия – 
16 (61,5%), Ib1 (Т1b1) – 2 (7,7%) пациентки.

Критериями исключения из данной группы яв-
лялось наличие следующих факторов:

– патологические изменения мочевыводящих 
путей, выявленные при ультразвуковом исследова-
нии – УЗИ (пиелоэктазия, наличие признаков руб-
цовых изменений в паренхиме почек и собиратель-
ной системе, истончение ренальной паренхимы, 
снижение дифференцировки коркового и мозгово-
го слоя почечной ткани, нарушение кровоснабже-
ния органа, расширение чашечно-лоханочной си-
стемы – ЧЛС);

– аномалии развития органов мочевыделитель-
ной системы;

– признаки нарушения оттока мочи и патоло-
гические изменения мочевыводящих путей, уста-
новленные в ходе проведения экскреторной уро-
графии.

Во вторую группу вошла 21 пациентка, полу-
чавшая в стандартных режимах и дозах сочетанную 
(дистанционную и внутриполостную) лучевую те-
рапию (ЛТ) на область малого таза. При подозре-
нии на наличие метастазов в парааортальных лим-
фатических узлах (ЛУ) в данной группе дополни-
тельно проводили дистанционную Ȗ-терапию на 
зону предполагаемого поражения. 

Средний возраст больных составил 51,5 года 
(от 32 до 71 года). Распределение по стадиям было 
следующим: РШМ Ib2 (Tb2) стадии – 9 (42,8%), IIb 
(T2b) – 6 (28,6%), IIIb (T3b) стадии (опухоль рас-
пространялась до стенок таза и сопровождалась 
уретерогидронефрозом) – 6 (28,6%) пациенток.

Третья группа состояла из 35 женщин, у которых 
использовали комбинированный или комплекс-
ный метод лечения. Средний возраст больных со-
ставил 49,5 года (от 25 до 74 лет). Распределение по 
стадиям было следующим: РШМ Ia (T1a) стадии – 
2 (5,7%), Ib (T1b) – 4 (11,4%), IIa (T2a) – 4 (11,4%), Методика исследования транзита РФП по мочеточникам

Зона интереса 
на выходе 

из мочеточника 

Зона интереса 
на входе 

в мочеточник 
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стандартной методике, мы оценивали скорость 
транзита РФП по мочеточникам по разработанной 
нами схеме – путем расчета разницы интегралов 
под кривыми активность–время на входе и на вы-
ходе из мочеточников. С учетом данной разницы 
интегралов происходила оценка изменения транс-
порта мочи по мочеточнику (см. рисунок).

В каждой группе пациенток была прослежена 
взаимосвязь данных радионуклидного метода ис-
следования с клинической картиной заболевания, 
лабораторными данными, результатами УЗИ и ди-
намической нефросцинтиграфии.

Результаты и обсуждение
С целью изучения функционального состояния мо-

четочников и определения визуальных и цифровых по-
казателей, характеризующих нормальный отток мочи в 
суправезикальном сегменте, методом радионуклидной 
диагностики были обследованы 26 больных РШМ. В 
план обследования входили лабораторные методы, 
УЗИ, а также динамическая сцинтиграфия мочевыво-
дящих путей с разработанной методикой определения 
нарушения оттока мочи по мочеточникам.

Средний возраст пациенток составил 45 (от 29 до 
68) лет. Распределение по стадиям было следующим: 
РШМ in situ – 8 (30,8%), Ia (Т1а) стадия – 16 (61,5%), 
Ib1 (Т1b1) – 2 (7,7%) больные.

Все пациентки получали хирургическое лечение. 
Других методов лечения в данной группе не проводи-
ли. Объем операции зависел от распространенности 
опухолевого процесса: ампутация шейки матки была 
выполнена 6 (23,1%), экстирпация матки с придатка-
ми I типа – 16 (61,5%), расширенная гистерэктомия III 
типа (модификация операции Вертгейма–Мейгса) – 4 
(15,4%) больным.

По результатам проведенного комплексного об-
следования у 6 (23,1%) пациенток выявлены хрониче-
ские воспалительные изменения почек, которые про-
текали бессимптомно: в 4 (15,4%) случаях – хрониче-
ский пиелонефрит вне обострения, в 2 (7,7%) – моче-
каменная болезнь. У остальных женщин органической 
патологии мочевыводящих путей не обнаружено.

У 22 (84,6%) больных до лечения в клиническом 
анализе мочи изменений не выявлено, у 4 (15,4%) – 
определялись асимптоматическая лейкоцитурия и 
протеинурия. В послеоперационном периоде измене-
ния в анализе мочи отмечены также у 4 (15,4%) паци-
енток: в 2 (7,7%) наблюдениях определялась асимпто-
матическая лейкоцитурия, в 2 (7,7%) – протеинурия.

В биохимическом анализе крови уровни обще-
го белка, остаточного азота, креатинина и мочевины 
оставались нормальными как до проведения оператив-
ного лечения, так и после него.

При выполнении сонографии почек и мочевыво-
дящих путей изучали расположение, размеры, конту-

ры, структуру паренхимы, наличие или отсутствие рас-
ширения ЧЛС и мочеточников. Данных, подтверж-
дающих наличие обструкции мочевыводящих путей 
и расширения ЧЛС как до оперативного лечения, так 
и после его проведения, не выявлено ни в одном на-
блюдении. При осуществлении допплерографии сосу-
дов почек у всех больных отмечена нормальная карти-
на ангиоархитектоники почки.

Всем пациенткам была проведена динамическая 
нефросцинтиграфия с целью определения функцио-
нальной способности почек и уродинамики верхних 
мочевых путей до и после хирургического лечения.

По данным динамической нефросцинтиграфии 
установлено, что до лечения в 53,8% случаев функция 
почек была не нарушена. Так, на серии полученных 
сцинтиграмм почки определялись в типичном месте, 
асимметрии размера изображения и интенсивности 
сцинтилляций на паренхиматозной фазе не зареги-
стрировано. При анализе кривых активность–время 
отмечена симметричность восходящего сегмента, по-
казатель Тmax варьировал от 2 до 5 (в среднем 4±1,7) мин, 
т.е. не отличался от нормы, показатель Т1/2 колебался от 
14 до 16 (в среднем 15±1,5) мин, а выведение РФП за 
20 мин составило 55–65% (в среднем 59±4,9%). Кро-
ме того, на серии сцинтиграмм определялось раннее и 
интенсивное контрастирование собирательной систе-
мы с одновременной эвакуацией РФП из паренхимы, 
также в процессе проведения исследования отмечена 
равномерная эвакуация большей части нефротропно-
го агента. На ренографических кривых период полувы-
ведения РФП (Т1/2) не превышал 16 мин.

В 46,2% наблюдений зарегистрированы наруше-
ния выделительной функции почек как до, так и после 
хирургического лечения, обусловленные задержкой 
эвакуации РФП из собирательной системы. При этом 
транзит через кортикальные отделы почек был своев-
ременным. Кроме того, задержка радиоиндикатора в 
ЧЛС носила преходящий характер и после проведения 
фотоэлектрического преобразования «активность» 
полностью покидала собирательную систему почек. 
Так, у 6 (23,1%) больных она носила умеренный ха-
рактер (показатель Т1/2 составлял от 17 до 20, в среднем 
16±1,6 мин), у 4 (15,4%) – выявлены нарушения сред-
ней степени (показатель Т1/2 на кривых активность–
время не определялся, а выведение РФП за 20 мин со-
ставило от 30 до 49%, в среднем 36±4,3%). Выраженные 
нарушения выделительной функции зафиксированы у 
2 женщин, выведение РФП за 20 мин составляло 23%. 
Задержка эвакуации РФП чаще всего определялась на 
уровне лоханки (n=6) и чашечек (n=4) с выраженными 
нарушениями оттока во всех элементах собирательной 
системы (n=2). Двусторонние нарушения оттока име-
ли место в 23,1% случаев. В остальных наблюдениях 
задержка эвакуации из собирательной системы носила 
односторонний характер. После операции в 14 (53,8%) 
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наблюдениях нарушений выделительной функции по-
чек не обнаружено, в 38,5% случаев отмечены наруше-
ния умеренной и средней степени, в 2 – выраженные 
нарушения. На отсроченных кадрах зарегистрировано 
опорожнение собирательной системы, превышающее 
норму более чем в 4 раза, что согласно полученным 
данным свидетельствовало о функциональном ха-
рактере нарушения уродинамики, в то время как по 
результатам визуального анализа покадровой записи 
ренограмм признаков нарушения оттока мочи по мо-
четочникам не выявлено как до операции, так и после 
ее выполнения.

Ранний и послеоперационный периоды у всех 
больных данной группы протекали без развития 
осложнений со стороны органов мочевыделительной 
системы.

При исследовании скорости транзита РФП по мо-
четочникам до хирургического лечения были получе-
ны следующие данные. В 12 (46,2%) случаях значения 
интеграла под кривой за 20 мин составили: максималь-
ное 3443±401, минимальное –11515±1458, среднее 
–4036±668 импульсов. Схожая картина наблюдалась 
у этих пациенток и после проведенного лечения: ми-
нимальное значение интеграла за 20 мин находилось 
в пределах 3443±401, минимальное –11515±1458, 
среднее –4036±668 импульсов. В 14 (53,9%) слу-
чаях значения интеграла находились в отрицатель-
ной области: максимальное –1007±354, минималь-
ное –13877±5563, среднее –7442±2780 импульсов.

Статистически достоверных различий в скорости 
транзита РФП по мочеточникам до и после хирургиче-
ского лечения не выявлено (p > 0,05).

Таким образом, у женщин с неизмененным отто-
ком мочи показатели значения интеграла под кривой 
за 20 мин не превышали 4000 импульсов, что позволи-
ло считать полученное значение условной нормой.

Следует отметить, что максимальное значение 
интеграла под результирующей кривой за 20 мин у 
больных, перенесших хирургическое лечение, так-
же не превышало 4000 импульсов. Следовательно, 
зависимости возникновения нарушения пассажа 
мочи по мочеточникам от оперативного вмеша-
тельства не установлено (p > 0,05). Данные пред-
ставлены в табл. 1.

Функциональное состояние мочеточников у 27 
больных РШМ I–IIа (T1–T2a) стадии

Средний возраст пациенток составил 57 (от 26 
до 72) лет. Распределение по стадиям было следую-
щим: РШМ Iа стадии (T1a) – 4 (14,8%), Ib2 (T1b2) – 9 
(33,3%), IIа (T2a) – 14 (51,9%) больных.

В 15 (55,6%) случаях пациенткам был проведен 
только курс сочетанной ЛТ. Суммарные поглощенные 
дозы составили 60–80 (при работе с видеодисплейным 
терминалом – до 130 ЕД) Гр в первичной опухоли и 

50–60 Гр в точке В (уровень внутреннего зева шейки 
матки). Комбинированный метод лечения (на I эта-
пе – хирургическое, на II – послеоперационная соче-
танная ЛТ) применен у 12 (44,4%) женщин.

При выполнении сонографии мочевыделительной 
системы расширения ЧЛС и инфильтрации параме-
тральной клетчатки у пациенток не выявлено. Резуль-
таты общего анализа мочи и биохимического анализа 
крови оставались в пределах физиологической нормы.

При анализе данных динамической нефрос-
цинтиграфии у всех женщин установлено наличие 
нарушений выделительной функции почек различ-
ной степени. 

Так, до лечения в 16 (59,3%) случаях она носила 
умеренный характер, обусловленный преходящей за-
держкой радиоиндикатора из ЧЛС. В 5 (18,5%) на-
блюдениях зафиксированы нарушения средней выра-
женности, выделение РФП за 20 мин составило 35%. 
Выраженные нарушения выделительной функции 
имели место у 6 (22,2%) женщин. После проведения 
терапии в 14 (51,9%) случаях возникновения патоло-
гических изменений не зарегистрировано. У 11 (40,7%) 
пациенток выявлены умеренные, у 1 (3,7%) – средней 
степени и у 1 (3,7%)  –  выраженные нарушения выде-
лительной функции почек.

По данным сцинтиграфии мочеточников, у боль-
ных РШМ I–IIа стадии значения интеграла под ре-
зультирующей кривой не превышали границ услов-
ной нормы и составляли: максимальные 3582±429, 
минимальные –14754±9688, средние –5581±4821 
импульс за 20 мин. Максимальные значения ин-
теграла на контралатеральном мочеточнике на-
ходились в пределах 3698±385, минимальные   
–14044±3971 импульс.

После проведенного лечения значения инте-
грала под результирующей кривой за 20 мин прак-
тически не изменились (р > 0,05): максимальные 
составили 3428±490, минимальные –13950±9544, 
средние –5262±4754 импульса.

Объем оперативного 
вмешательства,
абс. (%)

Число импульсов (M±m)*
до лечения после лечения

Ампутация шейки матки, 
6 (23,1) 1155±2870 1170±2561

Экстирпация матки 
с придатками I типа,
16 (61,5)

927±2233 1079±2092

Расширенная 
гистерэктомия III типа,
4 (15,4)

1034±2621 11109±3139

Таблица 1. Скорость транзита РФП по мочеточникам у больных, 
получавших различные виды операционного лечения (максимальные 
значения интеграла под кривой за 20 мин)

*p>0,05.
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Функциональное состояние мочеточников у 18 
больных РШМ IIb (T2b) стадии

Средний возраст пациенток составил 61 год (от 25 
до 70 лет). В 10 (55,6%) случаях применяли комплекс-
ный метод лечения с проведением на I этапе 2 курсов 
неоадъювантной ХТ с включением препаратов груп-
пы таксанов (паклитаксел в дозе 135 мг/м2 в/в капель-
но в 1-й день) и платины (цисплатин в дозе 60–80 мг/м2 
в/в капельно в 1-й день), на II этапе –хирургического 
лечения и далее ЛТ. У 8 (44,4%) пациенток был исполь-
зован химиолучевой метод лечения: на I этапе прово-
дили ХТ с включением препаратов группы таксанов 
и платины, на II – ЛТ.

Результаты лабораторных данных у этих больных 
находились в пределах физиологических норм. При 
проведении ультрасонографии со стороны мочевыво-
дящих путей изменений не выявлено.

По результатам динамической нефросцинтигра-
фии у 2 (11,1%) пациенток обнаружены нарушения 
выделительной функции почек средней степени выра-
женности, обусловленные задержкой эвакуации из со-
бирательной системы. В 16 (88,9%) наблюдениях нару-
шения выделительной функции почек отсутствовали. 
После лечения у 9 (50%) женщин нарушения функции 
почек не зарегистрировано, у других 9 (50%) – отмече-
ны нарушения средней степени выраженности.

У 18 (51,4%) больных IIb (T2b) стадии до лечения 
значения интеграла под кривой за 20 мин не превы-
шали границ условной нормы и находились в следую-
щих пределах: максимальные 3597±431, минималь-
ные –10871±7599, средние –3637±3753 импульсов. 
В процессе лечения нами отмечено нарастание по-
ложительных показателей: максимальные значения 
составили 8652±2240, минимальные –20371±24133, 
средние –5859±12195 импульсов. Следует отметить, 
что в то же время ни на основании клинических па-
раметров, ни по данным УЗИ симптомов нарушения 
выделительной функции почек у этих пациенток не 
наблюдалось. Через 3 мес у 3 (16,6%) из 18 больных 
развился уретерогидронефроз, у остальных 15 (83,3%) 
зафиксированы воспалительные изменения со сторо-
ны мочевыделительной системы, в анализах мочи на-
блюдалась лейкоцитурия. Причиной возникновения 
указанных осложнений, по-видимому, явился фиброз 
тазовой клетчатки. 

Таким образом, радионуклидный метод диагно-
стики с определением транзита РФП по мочеточникам 
позволяет выявить на ранних этапах нарушения про-
ходимости и прогнозировать развитие уретерогидро-
нефроза до появления характерных ультразвуковых и 
рентгенологических признаков. Отсутствие положи-
тельной динамики по данным сцинтиграфии свиде-
тельствует о высоком риске развития осложнений со 
стороны органов мочевыделительной системы в отда-
ленном периоде.

Функциональное состояние мочеточников у 11 
больных РШМ IIIb–IV (T3b–T4) стадий

Средний возраст пациенток составил 58 (от 25 
до 72) лет. Распределение по стадиям было следую-
щим: РШМ IIIb стадии – 10 (90,9%), IV стадия – 1 
(9,1%) больная.

Шести (54,5%) пациенткам был проведен курс 
сочетанной ЛТ, 5 (45,5%) – химиолучевая терапия.

У всех женщин выявлена патология органов 
мочевыделительной системы. У 8 (72,3%) больных 
IIIb и IV стадий уретерогидронефроз был диагно-
стирован до лечения. В процессе проведения тера-
пии у 3 (27,7%) пациенток с IIIb стадией обнаруже-
но расширение ЧЛС, в связи с чем им было прове-
дено дренирование мочеточников. Отмечено, что 
наличие уретерогидронефроза совпало с инфиль-
трацией параметрия на стороне поражения.

В общем анализе мочи наблюдались лейкоци-
турия и гематурия без клинических проявлений, в 
биохимическом анализе крови определялось повы-
шение уровня креатинина до 180 мкмоль/л и мо-
чевины до 13 ммоль/л. После проведенного лече-
ния у тех же пациенток зарегистрировано сниже-
ние уровня креатинина до 135 мкмоль/л и мочеви-
ны до 9 ммоль/л.

По данным ультрасонографии почек и моче-
точников как до лечения, так и в процессе его про-
ведения у больных с IIIb и IV стадиями выявлено 
расширение ЧЛС (в среднем до 25 мм) и верхней 
трети мочеточника (до 16 мм). После получения 
терапии этими пациентками у них отмечено умень-
шение расширения ЧЛС до 21, верхней трети мо-
четочника – до 14 мм, а также регрессия опухоли и 
инфильтрации параметрия на стороне поражения.

По результатам динамической нефросцинти-
графии установлено, что нарушения выделитель-
ной функции почек возникали как до лечения, так 
и после его проведения. Так, в 3 (27,3%) случаях 
нарушения выделительной функции почек харак-
теризовались средней степенью выраженности и 
были обусловлены задержкой эвакуации из соби-
рательной системы. Выраженные нарушения вы-
делительной функции почек были зарегистриро-
ваны у 8 (72,7%) больных на стороне расширения 
ЧЛС, причем имел место обструктивный тип рено-
грамм, при котором не наступило снижения рено-
графической кривой в течение t20 мин после вве-
дения РФП. После проведения лечения заметной 
динамики результатов динамической нефросцин-
тиграфии не отмечено.

По данным сцинтиграфии мочеточников до ле-
чения у 2 (5,7%) больных IIIb и IV стадий на сто-
роне уретерогидронефроза определялись положи-
тельные значения интеграла под результирующей 
кривой (максимальные 12063±5239, минимальные 
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2574±536, средние 7318±2461 импульс). В даль-
нейшем этим пациенткам потребовалось дрениро-
вание мочеточников, после которого показатели 
стали отрицательными: максимальные –1806±1399, 
минимальные –14649±4689, средние –8250±2400 
импульсов.

У 3 (27,7%) женщин IIIb стадии на стороне 
поражения отмечено нарастание положительных 
значений интеграла под результирующей кривой в 
процессе терапии: максимальные 19876±1758, ми-
нимальные –9034±2410, средние 5421±1994. При-
чиной проведения радионуклидного исследования 
в процессе лечения послужило ухудшение общего 
состояния: возникновение слабости, лихорадки, 
боли в пояснице, лейкоцитурии, признаков уре-
терогидронефроза (по данным УЗИ). Пациенткам 
было проведено дренирование мочеточников. По-
сле лечения у 5 (14,3%)  больных IIIb и IV стадии 
определялись отрицательные значения интеграла 
под результирующей кривой.

Значения интеграла под результирующей кри-
вой за 20 мин на контралатеральном мочеточнике 
находились в пределах условной нормы.

В табл. 2 отражены значения показателей ско-
рости транзита РФП по мочеточникам в зависимо-
сти от стадии РШМ.

Различия в показателях до лечения между I–IIа 
и IIb стадиями были незначительными, различия 
между I–IIа–b и IIIb, IV (до и во время лечения) до-
стигли статистически значимого уровня (p <0,05).

Различия в показателях до лечения между па-
циентками со IIb стадией и остальными подгруп-
пами достигли статистически значимого уровня 
(p <0,05).

Различия между показателями до и после лече-
ния достигли статистически значимого уровня при 
IIb, IIIb и IV стадиях (p < 0,05).

Таким образом, можно отметить, что предикто-
ром развития уретерогидронефроза является стадия 
РШМ. Так, при I–IIа стадии в нашем исследовании 
не зафиксировано ни одного случая уретерогидро-
нефроза, при IIb стадии в процессе лечения разви-
тия уретерогидронефроза также не неблюдалось, 
однако через 3 мес у 3 (16,6%) из 18 больных зареги-
стрировано возникновение уретерогидронефроза, 
у остальных 15 (83,3%) имели место воспалитель-
ные изменения со стороны мочеполовой системы. 
При IIIb и IV стадиях до лечения или во время его 
проведения развитие уретерогидронефроза отмече-
но у каждой больной. Наблюдаемую корреляцию 
между видом лечения и возникновением уретеро-
гидронефроза можно объяснить выбором терапии в 
зависимости от стадии.

В целях оценки возможности осуществления 
диагностики уретерогидронефроза с помощью 
радионуклидного метода исследования нами про-
веден сравнительный корреляционный анализ 
(табл. 3). При анализе результатов сонографии 
и динамической нефросцинтиграфии учитывали 
выраженные изменения.

С учетом полученных результатов можно отме-
тить преимущество использования сцинтиграфии. 
На основании данных, представленных в табл. 4, 
установлено, что чувствительность метода состави-
ла 100%, специфичность – 37,9%.

Нами выяснено, что отсутствие значимого 
уменьшения положительного значения интеграла в 
процессе лечения является неблагоприятным про-
гностическим признаком в отношении развития 
уретерогидронефроза и воспалительных пораже-

Стадия РШМ Число импульсов (M±m)*
до лечения после лечения

I–IIа (n=27) 3582±429 3698±385

IIb (n=18) 3597±431 8652±2240

IIIIb, IV (n=8) 12063±5239 –1806±1399

Экстирпация матки 
IIIb–IV (n=3)*

2209±852 –2916±563

Таблица 2. Показатели скорости транзита РФП по мочеточни-
кам в зависимости от стадии опухолевого процесса при наличии 
на стороне поражения патологии мочевыделительной системы 
(максимальные значения интеграла под кривой за 20 мин)

*Во время лечения – 19 876±1758 импульсов.

Метод исследования Коэффициент 
Ĳ Кендалла

Радионуклидный 1

УЗИ мочевыделительной системы 0,87

Динамическая нефросцинтиграфия 0,41

Таблица 3. Корреляция результатов используемых методов иссле-
дования  

Примечание. Во всех случаях p=0.

Превышение значениями интеграла 
под кривой за 20 мин границ 
условной нормы

Наличие 
уретерогидронефроза
есть нет

Да 11 (100) 0 (0)

Нет 18 (25,4) 53 (74,6)

Таблица 4. Результативность диагностики уретерогидронефроза 
с применением сцинтиграфии мочеточников

Примечание. Представлено число больных (в скобках – процент).
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ний органов мочевыделительной системы в отда-
ленном периоде. На основании сказанного выше 
можно предположить, что точность метода в диа-
гностике нарушения пассажа мочи по мочеточни-
кам приближается к 100%.

Выводы
• Разработанная методика оценки транспорта РФП 

по мочеточникам позволяет выявить нарушения 
оттока мочи. При этом установлено значение ин-
теграла под результирующей кривой до 4000 им-

пульсов, что свидетельствует о своевременном 
пассаже РФП.

• Для больных с местно-распространенным РШМ 
признаком нарушения оттока мочи служит за-
держка транспорта РФП в мочеточнике на стороне 
поражения, значение интеграла под результирую-
щей кривой составляет >4000 распадов за 20 мин.

• Фактором неблагоприятного прогноза в развитии 
нарушений оттока мочи по мочеточникам является 
отсутствие значимого уменьшения показателя поло-
жительного значения интеграла в процессе лечения.
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Лечение опухолей репродуктивной системы

Рак вульвы: патогенетические варианты, 
диагностика, лечение, пластические операции

В.Г. Черенков, И.В. Александрова, А.А. Шпенкова  
Институт медицинского образования НовГУ им. Ярослава Мудрого;

Новгородский областной клинический онкологический диспансер

Контакты: Вячеслав Григорьевич Черенков  nokod@mail.ru

Изучены частота заболеваемости, патогенетические варианты и причины запущенности рака вульвы (РВ) в Новгородской 
области. У 18% больных был констатирован кондиломатозный вариант РВ (развившийся на фоне внутриэпителиальной 
неоплазии вульвы), у 48 (75%) – классический 2-й патогенетический  вариант (обусловленный наличием выраженной вульварной 
дистрофии и  склеротического лишая). У 9,4% пациенток  опухолевый процесс при РВ имел промежуточный вариант. Причина 
несвоевременной диагностики РВ – в отсутствии у акушеров-гинекологов современного понимания вульвоканцерогенеза, 
стандартов  диагностики и лечения вульварных дистрофий. Осуществление криодевитализации опухоли и применение 
радиоволнового скальпеля создают оптимальные условия для реализации основных принципов абластики и антибластики. 
Методом выбора лечения при РВ служит проведение реконструктивных операций с использованием кожно-фасциальных 
лоскутов из задней поверхности бедра для закрытия органо-тканевого дефекта, возникшего после выполнения вульвэктомии, 
снижения риска  развития послеоперационных осложнений  и  формирования внешнего вида органа. 

Ключевые слова: рак вульвы, патогенетические варианты, реконструктивно-пластические операции, фотодинамическая терапия

Vulvar cancer: pathogenetic types, diagnosis, treatment, plastic operations 

V.G. Cherenkov, I.V. Aleksandrova, A.A. Shpenkova
Institute of Medical Education, Yaroslav Mudryi Novgorod State University;

Novgorod Regional Clinical Oncology Dispensary 

The morbidity rates and pathogenetic types of vulvar cancer (VC) and reasons for its advance were studied in the Novgorod Region. The 
condylomatous type of VC (that has developed in the presence of vulvar intraepithelial neoplasia) was stated in 18% of patients; 48 (75%) had 
a classical pathogenetic type 2 of VC (caused by significant vulvar dystrophy and lichen sclerosus). The tumor process had an intermediate 
variant in 9.4% of patients with VC. The reason for untimely diagnosis is that obstetricians and gynecologists have no current knowledge of 
vulvar carcinogenesis, the standards for the diagnosis and treatment of vulvar dystrophies. Tumor cryodevitalization and the application of a 
radio-wave knife create optimal conditions for implementing the basic principles of ablastics and antiblastics. Reparative surgery using skin 
and fascial flaps from the posterior surface of the hip to close the organ-tissue defect resulting from vulvectomy, to reduce the risk for postopera-
tive complications, and to form the appearance of the organ is the method of choice in treating VC. 

Key words: vulvar cancer, pathogenetic types, reparative plastic operations, photodynamic therapy 

Заболеваемость раком вульвы (РВ), по дан-
ным разных авторов, составляет в среднем 2 слу-
чая на 100 тыс. населения. На сегодняшний день 
официальной статистики по России нет. В Санкт-
Петербурге показатель заболеваемости равен 1,3–
1,4 [1]. В Новгородской области показатель заболе-
ваемости РВ с определенными колебаниями за по-
следнее 10-летие (1996–2006) увеличился более чем 
в 3 раза (рис. 1).  

Несмотря на некоторое возрастание доли боль-
ных с I–II стадией РВ, отмеченное за последние 
годы, удельный вес пациенток с локорегионарным 
распространением процесса остается крайне вы-
соким (в среднем 60–70%). С одной стороны, это 

Рис. 1.  Динамика заболеваемости РВ (на 100 тыс. населения)

Годы
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Лечение опухолей репродуктивной системы

связано с тем, что запущенные формы РВ обычно 
наблюдаются у женщин преклонного и старческого 
возраста, рано потерявших мужей, проживающих в 
одиночестве и не относящихся критически к свое-
му здоровью, с другой – это проблема медицин-
ская, посколько РВ – конечный этап длительного 
процесса, начавшегося в более молодом возрасте.

Цель исследования – оценка патогенетических 
вариантов РВ в Новгородской области и перспек-
тив применения новых технологий в его диагности-
ке и лечении.

Материалы и методы
Начиная с 2000 г. под наблюдением находи-

лись 72 больные РВ. Средний возраст пациенток 
на момент регистрации составил 65,2 года с ко-
лебаниями от 42 до 94 лет. Как правило, заболе-
вание проявлялось с наступлением менопаузы. В 
этом возрасте пациентки нередко имеют целый 
ряд соматических заболеваний, с которыми мно-
гократно обращаются в поликлиники и стациона-
ры (табл. 1). 

Общее состояние больных было оценено по 
шкале ECOG и составило 1–3 балла. Четырнадца-
ти пациенткам предварительно потребовалась го-
спитализация в кардиологическое отделение, 2 – в 
пульмонологическое и 7 – коррекция сахарного 
диабета у эндокринолога. В 21 (29,1%) случае РВ 
из-за тяжести соматических заболеваний и рас-
пространенности процесса в хирургическом лече-
нии больным было отказано.

Анализ причин возникновения запущенных 
случаев показал, что одни женщины после вы-
хода на пенсию посещали терапевта, кардиолога, 
эндокринолога и других специалистов, однако 
редко обращались к гинекологу, а смотровые ка-
бинеты активно их для осмотра не привлекали. 
Другие больные многократно посещали акушера-

гинеколога. По старой классификации им был 
поставлен диагноз «крауроз вульвы». Ни в одном 
случае морфологической оценки процесса не про-
водилось.

До последнего времени к основным этиологи-
ческим факторам развития заболевания относили 
нарушения в системе нейроэндокринного гомео-
стаза. 

Сегодня в системе патогенеза РВ ведущую роль 
отводят папилломавирусной инфекции (ПВИ). По 
данным литературы [2, 3], выделяют 2 патогенети-
ческих варианта ПВИ: 
1) позитивный кондиломатозный – встречает-

ся обычно у молодых пациенток с внутриэ-
пителиальным раком (vulvar intraepithelial 
neoplasia – VIN) I–III степени тяжести; 

2) негативный кератозный – выявляется преиму-
щественно у женщин пожилого и старческого 
возраста (старше 55 лет), ассоциирован с дис-
трофическими процессами. 
При ретроспективном анализе материала к 

первому патогенетическому варианту были отне-
сены 13 (18%) больных РВ.

Следует отметить, что в результате длительно-
го течения предшествующих заболеваний, в част-
ности, папилломатоза кожи промежности, бди-
тельность врача и пациентки усыпляется. 

Больная Т., 52 лет, поступила в онкодиспансер с 
жалобами на наличие опухолевидных разрастаний в 
области наружных половых органов. 

Впервые остроконечные папилломы больная заме-
тила 20 лет назад. Она многократно обращалась к ги-
некологу, однако постепенное разрастание папиллом 
внимания врача не привлекло. Для снятия выраженно-
го зуда начиная с 2005 г. пациентке проводили мазевое 
лечение, и только при появлении распада и изъязвле-
ния она была направлена в онкоучреждение (рис. 2).

Сопутствующие заболевания* Число 
больных

Возраст, годы
<50 50–60 60–70 t70

Гипертония II–III cтепени 13 2 3 6 2

Болезни сердца 18 1 4 6 7

Сахарный диабет 20 3 5 8 4

Ожирение и другие заболевания обмена веществ 15 3 4 5 3

Болезни легких 6 – 2 4 –

Итого… 72 9 18 29 16

Таблица 1. Характеристика больных РВ в зависимости от возраста и сопутствующих заболеваний

*У большинства пациенток имелось несколько заболеваний, здесь они размещены с учетом приоритетного.
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Лечение опухолей репродуктивной системы

Классический случай второго патогенетическо-
го варианта РВ, развившегося на фоне выраженной 
вульварной дистрофии и склеротического лишая, 
был установлен нами у 52 (72,3%) пациенток. Ви-
зуально наблюдалась локальная бледность кож-
ных покровов, наличие тонких белесоватых мор-
щинистых бляшек (лихенификация), приводящих 
в дальнейшем к отеку вульвы и сморщиванию ее 
структур. Позднее кожа утрачивала пигментацию, 
приобретала мраморно-белую окраску, истонча-
лась и атрофировалась. Склерозированные ткани 
становились ригидными и резко суживали вход во 
влагалище и даже в наружное отверстие мочеиспу-
скательного канала (рис. 2). В клинической карти-
не превалировал выраженный зуд, усиливающийся 
в ночное время.

Больная У., 69 лет. Диагноз: РВ стадии Т3N1М0 
(мультицентричный рост с изъязвлением и распадом 
опухоли, распространением на перианальную зону, на-
личием метастазов в паховых лимфатических узлах). 
Шесть лет назад у пациентки впервые появился зуд 
в области наружных половых органов. При обраще-
нии в женскую консультацию ей было рекомендовано 
лечение мазями. В связи с отсутствием эффекта от 
лечения больная воспользовалась методом Г.П. Ма-
лахова, а затем обратилась в методический центр 
О. Елисеевой. Пациентке выполнена компьютерная 
диагностика, в ходе которой было установлено, что 
проблемой ее здоровья и причиной возникновения кож-
ного зуда промежности является глистная инвазия. 
Больной проведена очистка организма и кишечника, 
назначена длительная терапия гомеопатическими и 
противоглистными препаратами с осуществлением 
периодического контроля в методическом центре. Та-
ким образом, пациентка поступила в онкодиспансер 
с РВ (плоскоклеточный неороговевающий) в запущен-
ной стадии, развившимся на фоне склеротического 
лишая и воспаления (рис. 3). Данный случай – нагляд-
ная иллюстрация того, к чему приводит псевдонауч-

ная «деятельность» разного рода центров, в которых 
на основе сомнительных компьютерных программ 
проводят диагностику систем организма и ложную 
«терапию».

Анализ собственного материала продемонстриро-
вал, что в ряде случаев развитие РВ происходило при 
отсутствии явно выраженных клинических признаков 
как ПВИ, так и вульварной дистрофии и зуда, харак-
терных для описанных вариантов. У 7 (9,7%) больных 
опухолевый процесс начинался с появления неболь-
шого экзофитного образования (бляшка) или язвочки 
на фоне малозаметных изменений кожного и слизи-
стого эпителия наружных половых органов и был рас-
ценен как бартолинит или другое заболевание. С пози-
ций клинической практики такой вариант РВ можно 
расценить как промежуточный, не имеющий четких 
признаков, присущих первому и второму патогенети-
ческим вариантам. 

Больная А., 69 лет. Диагноз: РВ Т2N1М0 (III 
стадия). В августе 2006 г. пациентка обратилась к 
гинекологу по поводу уплотнения и болезненности в 
области левой бартолиновой железы. Диагноз: барто-
линит с абсцедированием. Выполнено вскрытие, от-
деляемое скудное. Назначена противовоспалительная 
терапия. В связи с отсутствием эффекта от лечения 
в октябре 2006 г. пациентка была направлена в онко-
диспансер (рис. 4а).

Применение существующих методов комбини-
рованной терапии нельзя признать удовлетвори-
тельным. Высокая эффективность хирургическо-
го лечения сочетается с развитием большого чис-
ла послеоперационных осложнений. До последне-
го времени после удаления органа закрытие ране-
вого дефекта осуществлялось за счет мобилизации 
кожи промежности и внутренней поверхности бе-
дра. Дефицит тканей при ушивании раны приводит 
к натяжению кожи и нарушению кровоснабжения.

Выделения из влагалища, акты мочеиспускания 
и дефекации обусловливают возникновение маце-

Рис. 2.  Больная Т. РВ стадии T3N0M0 – кондиломатозная форма с изъ-
язвлением и переходом на влагалище, уретру и анальное кольцо

Рис. 3.  Больная У. РВ стадии Т3N1М0 – мультицентричный рост 
с изъязвлением и распадом опухоли
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рации, нагноения и некрозов, составляющих от 80 
до 100% [4, 5].

В нашей клинике до последнего времени 
основным методом лечения больных РВ I стадии 
была полная вульвэктомия, включающая большие 
и малые губы и нижний край слизистой влагали-
ща. При II–III стадии, как правило, проводили 
комбинированное лечение (полная вульвэктомия с 
пахово-бедренной лимфодиcсекцией + лучевая те-
рапия на до- или послеоперационном этапе). При 
расположении опухоли близко к устью мочеиспу-
скательного канала или в зоне клитора выполняли 
морфологический контроль чистоты краев раны. 
Во избежание рассеивания опухолевых клеток экс-
цизию всегда осуществляли радиоволновым скаль-
пелем, сделав предварительный коагуляционный 
вал по внутреннему периметру иссечения. В по-
следнее время иссечению опухоли предшествовала 
ее криодевитализация до температуры –185 °С с ис-
пользованием аппарата ERBE, экспозиция 3–5 мин 
(рис. 4б). Результаты свидетельствуют о перспек-
тивности такого подхода и отсутствии его влияния 
на заживление. Хирургическое иссечение со сторо-
ны опухоли проходит почти бескровно.

У 15 больных РВ при отсутствии поражения 
регионарных лимфатических узлов (Т1–2N0М0) 

объем операции ограничился проведением 
фасциально-футлярной вульвэктомии. С учетом 
особенностей фона заболевания (атрофия тканей, 
возможная мультицентричность роста) мы не реко-
мендуем выполнение гемивульвэктомий, посколь-
ку это может привести к асимметрии органа и на-
рушению моноструйного мочеиспускания.

В 24 наблюдениях в плане комбинированно-
го лечения выполнена расширенная вульвэкто-
мия с одно- или двусторонней паховобедренной 
лимфодисcекцией, 42% больных подверглись опе-
рации и/или лимфодисcекции на II этапе после 
проведения лучевой терапии. У 3 женщин вульвэк-
томия носила комбинированный характер в связи с 
вовлечением в процесс устья мочеиспускательного 
канала, влагалища или кожи промежности (табл. 2).

После удаления органа закрытие раневого де-
фекта до последнего времени осуществлялось за 
счет мобилизации кожи промежности и внутрен-
ней поверхности бедра. У большинства больных 
натяжение и присоединение вторичной инфекции 
привело к расхождению краев раны и заживле-
нию вторичным натяжением (от 66,6 до 87,5% при 

Рис. 4.  Больная А. РВ: а – отсутствие явно выраженной вульварной 
дистрофии; б – этап криоаппликации опухоли

Рис. 5.  РВ с переходом на слизистую влагалища на фоне склеротиче-
ского лишая и плоскоклеточной гиперплазии (второй патогенетический 
вариант Т3N1М0 – стадия III): а – до операции; б – вид промежности 
после выполнения вульвэктомии с двусторонней лимфодисcекцией и пла-
стикой двумя кожно-фасциальными лоскутами с задней поверхности 

бедра на 9-е сутки после операции

Вульвэктомия Число 
операций

Заживление
Длительность 
пребывания на 

койке, дни

первичное или 
частично

 (<3 см) вторичное

вторичным 
натяжением 

(>3 см)

Обычная 15 5 (34,4)* 10 (66,6) 19,8±2,8

Расширенная (с лимфодисcекцией) 24 3 (12,5) 21 (87,5) 25,6±3,6

Комбинированная 3 – 3 (100) 27,5±4,8

Реконструктивно-пластическая с 
лимфодиcсекцией

9 9 (100) – 17,4±2,1

Всего … 51 16 (31,3) 35 (68,7)

Таблица 2. Результаты хирургического лечения рака наружных половых органов

*Представлено число операций, в скобках – процент.
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вульвэктомиях и расширенных операциях соответ-
ственно). Среднее пребывание пациенток на койке 
после выполнения вульвэктомий и закрытия ране-
вого дефекта за счет мобилизации местных тканей 
составило от 19,8±2,8 до 27,5±4,8 дня.

У большинства больных натяжение и присоеди-
нение вторичной инфекции обусловило расхожде-
ние краев раны и заживление вторичным натяже-
нием (от 66,6 до 87,5% при обычной и расширенной 
вульвэктомии соответственно).

В связи с высоким уровнем развития послеопе-
рационных осложнений, заживлением вторичным 
натяжением и образованием грубых рубцов в послед-
ние годы внедрены реконструктивно-пластические 
вульвэктомии с восстановлением тканевого дефек-
та кожно-фасциальными лоскутами, взятыми с 
задней поверхности бедра, которое является оправ-
даннным со многих позиций (рис. 5). 

Во-первых, эта область имеет хорошее кровос-
набжение, во-вторых, она малозаметна, подвижна и 
в виде «бабочки» непосредственно прилегает к ране, 
образовавшейся после осуществления вульвэктомии. 
Наложение швов при пластике раневой поверхности 
перемещенными кожно-фасциальными лоскутами у 
9 больных, ранее перенесших вульвэктомию с одно-
временной лимфодисcекцией, удалось провести без 
натяжения, кожные лоскуты сохраняли розовый цвет 
и хорошее кровоснабжение. Заживление в большин-
стве случаев происходило первичным натяжением. 
Важным аспектом проведения реконструктивно-
пластических вульвэктомий оказалось формирова-
ние внешнего вида органа. 

Вместе с тем следует отметить, что при кон-
диломатозных (ПВИ-позитивных) вариантах РВ, 
развившихся на фоне распространенного папилло-
матоза с вовлечением кожи промежности и бедер, 
выполнение реконструктивно-пластических опе-
раций затруднено. Методом выбора для лечения 
данных форм рака, вульварных дисплазий и ран-
них (0–I) стадий РВ у 5 больных стало проведение 
фотодинамической диагностики и терапии (ФДТ) с 
применением фотодитазина. Последний накапли-

вается в метаплазированных и раковых клетках. Ла-
зерное излучение (отечественный полупроводни-
ковый аппарат АТКУС-2) с длиной волны 661±1 нм 
избирательно приводит к их разрушению. После 
этапа лазерных реакций и селективных некробио-
тических изменений происходит восстановление 
эпителиальной ткани. При неполном разрушении 
ФДТ массивных образований злокачественной 
опухоли в плане комбинированного лечения соз-
даются условия для выполнения реконструктивно-
пластической операции.

Выводы
1. Отмечены тенденция к увеличению частоты 

заболеваемости РВ и значительная вариабельность 
его в регионе. У 18% наблюдаемых больных РВ кон-
статирован кондиломатозный (ПВИ) и у 72,3% – 
кератозный варианты. У 9,7% пациенток опухоле-
вый процесс не имел четких признаков, присущих 
первому и второму вариантам, и расценивался нами 
как промежуточный вариант.

2. Применение кожно-фасциальных лоскутов 
с задней поверхности бедра для закрытия органо-
тканевого дефекта, возникшего после выполне-
ния вульвэктомии, позволяет снизить риск разви-
тия послеоперационных осложнений и обеспечить 
формирование внешнего вида органа. 

3. Криодевитализация опухоли и радиоволно-
вая эксцизия создают оптимальные условия для ре-
ализации основных принципов абластики и анти-
бластики при хирургическом лечении данной па-
тологии. Методом выбора при лечении вульварных 
дистрофий и ранних форм рака, дающим хороший 
косметический эффект, служит ФДТ с применени-
ем фотодитазина, которую назначают с учетом ста-
дии и патогенетического варианта.

4. Дальнейшее повышение эффективности ле-
чения данной патологии заключается в активизации 
работы женских консультаций и смотровых кабине-
тов по выявлению вульварных дистрофий и ранних 
форм рака путем охвата диспансеризацией всех жен-
щин менопаузального и преклонного возраста.
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Клинико-морфологические особенности опухолей яичников 
из клеток Сертоли–Лейдига

Е.В. Черепанова, К.П. Лактионов, О.А. Анурова, Б.О. Толокнов, А.И. Зотиков  
ГУ РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН,  Москва

Контакты: Екатерина Викторовна Черепанова katerinochka-k@rambler.ru

Опухоли яичников из клеток Сертоли–Лейдига – редкие, необычные новообразования, которые, как правило, встречаются 
у молодых женщин. Единой тактики ведения пациенток с данной патологией в настоящее время  не существует. В статье 
представлен обзор литературы, касающийся клинико-морфологических характеристик, прогностических факторов, 
диагностики и особенностей лечения пациенток с опухолями из клеток Сертоли–Лейдига. 

Ключевые слова: опухоль яичника из клеток Сертоли–Лейдига, вирилизация, гормонопродуцирующие опухоли

The clinical and morphological features of ovarian Sertoli-Leydig cell tumors 

E.V. Cherepanova, K.P. Laktionov, O.A. Anurova, B.O. Toloknov, A.I. Zotikov
N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow 

Ovarian Sertoli-Leydig cell tumors are rare, unusual neoplasms that generally occur in young women. There is currently no unified tactic 
for managing patients with this pathology. The paper presents a review of literature on clinical and morphological characteristics, prognostic 
factors, diagnosis, and specific features of treatment in patients with Sertoli-Leydig cell tumors. 

Key words: ovarian Sertoli-Leydig cell tumor, virilization, hormone-producing tumors

Опухоли из клеток Сертоли–Лейдига – ред-
кие новообразования яичников, которые относят к 
группе опухолей стромы и/или полового тяжа. По 
данным разных авторов, они составляют около 1% 
всех опухолей стромы и/или полового тяжа и <0,2–
0,5% всех опухолей яичников [1–4]. Согласно Все-
мирной организации здравоохранения (2003) дан-
ные опухоли представлены различным сочетани-
ем клеток Сертоли, клеток Лейдига, а в случае уме-
ренно- или низкодифференцированных новообра-
зований – стромой примитивных гонад и иногда 
гетерологическими элементами. Изначально опу-
холи из клеток Сертоли–Лейдига называли арре-
нобластомами или андробластомами, что указы-
вало на их способность к продуцированию андро-
генов, вызывающих вирилизацию. Однако данная 
способность проявляется только в 1/3 случаев, в 
50% наблюдений эндокринная симптоматика пол-
ностью отсутствует, а в редких случаях встречается 
эстрогенная манифестация. В связи с этим предпо-
чтительнее использовать термин «опухоли из кле-
ток Сертоли–Лейдига» [5]. 

По данным различных исследований, опухо-
ли из клеток Сертоли–Лейдига могут встречаться 
в возрасте 2–75 (в среднем 23–25) лет. Основной 
контингент (75%) составляют женщины в возрасте 
до 30 и только 10% – старше 50 лет [6].

Считается, что опухоли из клеток Сертоли–
Лейдига возникают из яичниковой стромы прими-
тивного овотестиса, однако существуют и две дру-
гие теории относительно возможных источников 
их происхождения: ими могут являться мезенхи-
мальные клетки коркового и мозгового вещества 
примитивной гонады и мозговое вещество прими-
тивного яичника (Young и соавт., 1989; Tanaka и со-
авт., 2002). Полагают, что клетки Сертоли разви-
ваются из недифференцированных клеток стромы 
полового тяжа, а лейдигоподобный компонент рас-
сматривается как «ненеопластический» стромаль-
ный ответ на новообразованные клетки Сертоли 
(Sternberg и Dhurandhar, 1977). Реактивное, нетумо-
розное состояние клеток Лейдига было подтверж-
дено двумя следующими фактами: меньшая потеря 
гетерозиготности и низкая скорость пролиферации 
(Mooney и соавт., 1999). Существует и другая тео-
рия, согласно которой и клетки Сертоли, и клетки 
Лейдига являются неопластическими, а примитив-
ная медуллярная мезенхима, которая дифферен-
цируется по двум путям, рассматривается как ис-
точник происхождения опухоли из клеток Серто-
ли–Лейдига (Langley и Fox, 1987) [3, 7, 8]. 

 В литературе сообщается о 2 классификаци-
ях опухоли из клеток Сертоли–Лейдига, одна из 
которых, предложенная Meyer, в настоящее время 
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практически не используется. Согласно этой клас-
сификации существует 3 типа опухоли: первый тип 
(тубулярная аденома Пика) – хорошо дифферен-
цированная опухоль, содержащая цилиндрические 
или трубчатые образования, окруженные клетками 
Сертоли и очень незначительным числом клеток 
Лейдига, второй – атипичная форма с незавершен-
ными трубчатыми образованиями и неправильны-
ми цилиндрами клеток и третий (саркоматоидный) 
тип характеризуется зрелыми клетками Лейдига и 
небольшим количеством трубчатых структур с оби-
лием примитивных мезенхимальных тканей [9]. 

В соответствии со второй классификацией, 
предложенной в 2002 г. R.H. Young и R.E. Scully, 
опухоли из клеток Сертоли–Лейдига подразде-
ляют на 6 подтипов: высоко-, умеренно- и низ-
кодифференцированные, с гетерологическими 
компонентами, сетевидные (или ретиформные) и 
смешанные. Высокодифференцированные опухо-
ли почти всегда однородны, в то время как умерен-
но- и низкодифференцированные могут содержать 
гетерологические или сетевидные компоненты [7].  
Ретиформными называют новообразования, ана-
стомозирующие щелевидные пространства кото-
рых, похожие на сеть яичка, при гистологическом 
исследовании составляют t90% опухоли. В случае 
если ретиформный компонент составляет от 10 до 
90%, опухоли классифицируются как умеренно- 
или низкодифференцированные с ретиформными 
элементами [10].

Приблизительно у половины всех пациенток 
имеют место маскулинизирующие или дефемини-
зирующие симптомы. Андрогенная манифестация 
сопровождается аменорей, гирсутизмом, атрофией 
молочных желез, гипертрофией клитора, пониже-
нием голоса, увеличением мышечного тонуса, в то 
время как эстрогенный эффект проявляется изо-
сексуальным преждевременным половым созрева-
нием и менометроррагией [11–13]. Вирилизация 
встречается в 30% случаев и обычно обусловлена 
повышенным уровнем сывороточного тестостеро-
на, однако может отмечаться повышение уровня и 
других андрогенов. M. Appetecchia и соавт. [14] опи-
сывают случай опухоли из клеток Сертоли–Лейди-
га, секретирующей одновременно и андрогены, и 
эстрогены. Наличие в опухоли гетерологических 
элементов не влияет на клинику заболевания, тем 
не менее у 20% пациенток с такими новообразо-
ваниями наблюдается увеличение сывороточного 
уровня Į-фетопротеина (АФП) [10]. 

    У 40–50% больных клинические проявления 
не связаны с гормональной секрецией, а обуслов-
лены наличием объемного образования в малом 
тазу. В таких случаях кровоизлияние, некроз или 
перекрут ножки опухоли могут стать причиной 

возникновения острой или хронической боли в 
животе [11, 12, 14].  По данным R.H. Young и R.E. 
Scully (1985), у 95% пациенток эти образования 
имеют односторонний характер с преимуществен-
ным поражением левого яичника, у 80% – ограни-
чены пределами яичника, у 2–3% – двусторонние, 
в 4% случаев сопровождаются асцитом, а в 10% – 
разрывами капсулы опухоли [7, 15–17].

В литературе описаны также семейные формы 
опухоли из клеток Сертоли–Лейдига, наследуе-
мые аутосомно-доминантным путем с различной 
пенетрантностью аденомами или узловым зобом 
щитовидной железы. Кроме того, данные опухоли 
нередко сочетаются с ботриоидными саркомами 
шейки матки [10].

Макроскопически опухоли из клеток Сер-
толи–Лейдига могут быть солидными, солидно-
кистозными и (редко) кистозными, светло-
желтого, розового или серого цвета. Размеры 
варьируют от микроскопических до 35 см в диа-
метре (средний размер составляет 12–14 см). На 
разрезе могут встречаться участки кровоизлияний 
и некрозов. Гетерологические элементы опухоли 
редко визуализируются макроскопически, а рети-
формные варианты могут содержать папиллярные 
или полиповидные структуры [10].

При гистологическом исследовании установ-
лено, что высокодифференцированные опухоли 
из клеток Сертоли–Лейдига состоят из однород-
ных солидных или полых трубчатых структур, вы-
стланных клетками Сертоли. В  строме между эти-
ми структурами имеется  различное число клеток 
Лейдига, которые могут содержать липофусцин и 
редко – округлые эозинофильные тельца, извест-
ные как кристаллы Рейнке. Митозы встречаются 
редко. Умереннодифференцированные опухоли 
формируют клеточные «дольки», отграниченные 
фиброзной или фибромиксоидной мезенхималь-
ной стромой. Незрелые клетки Сертоли с ма-
ленькими овальными или углообразными ядрами 
и скудной или умеренной светлой цитоплазмой 
окружены короткими тонкими тяжами, имеющи-
ми сходство со стромой полового тяжа незрелых 
яичек. Зрелые клетки Лейдига обычно встречают-
ся в строме, чаще всего по периметру опухоли или 
по краям клеточных долек в виде пластов, скопле-
ний или единичных клеток. Митозы наблюдают-
ся нечасто – в среднем около 5 в 10 полях зрения. 
Низкодифференцированные опухоли представле-
ны веретенообразными незрелыми клетками Сер-
толи, которые смешаны со скоплениями клеток 
Лейдига с обильной эозинофильной цитоплазмой. 
Гетерологические элементы содержатся в 20% опу-
холей из клеток Сертоли–Лейдига, которые могут 
быть представлены эпителиальной и/или мезенхи-
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мальной тканью. Гетерологические мезенхималь-
ные элементы имеют место в 5% новообразований 
и состоят обычно из хряща, скелетной мускулату-
ры или рабдомиосаркомы. Наиболее распростра-
нен эпителиальный компонент, представленный 
желудочным или кишечным муцинсекретирую-
щим эпителием. В редких случаях гетерологиче-
скими элементами могут быть нейробластома, 
жировая ткань, гепатоциты, эндометриоидная или 
костная ткань. Ретиформный тип характеризуется 
неоднородной сетью щелевидных пространств и 
кист, часто содержащих сосочки различной фор-
мы, выстланные уплощенными или кубовидными 
клетками с основными цитологическими призна-
ками зрелых клеток Сертоли. Наряду с ретиформ-
ными структурами нередко встречаются гетероло-
гические элементы [10, 13, 18–20].

В связи с неоднородностью морфологической 
картины опухолей из клеток Сертоли–Лейдига ча-
сто трудно бывает поставить диагноз на основании 
одних лишь данных световой микроскопии. В этих 
случаях необходимо проведение иммуногистохи-
мического исследования. Существует несколько 
маркеров, используемых в дифференциальной 
диагностике: Į-ингибин, виментин и кератин, 
редко отмечается позитивное окрашивание на 
эпителиальный мембранный антиген, рецепторы 
эстрогена и прогестерона. Иммунопрофиль ге-
терологических элементов зависит от источника 
происхождения. Муцинозные элементы интен-
сивнее окрашиваются на цитокератин-7, чем на 
цитокератин-20. Кроме того, они окрашиваются 
на эпителиальный мембранный антиген и могут 
быть локально позитивны на хромогранин. Клет-
ки Лейдига не окрашиваются на панкератин, САМ 
5.2 и АФП, но интенсивно позитивны на вимен-
тин и Į-ингибин, чем отличаются от гепатоцитов. 
Ретиформные участки окрашиваются на кератин 
и умеренно – на Į-ингибин. Имеются работы, в 
которых отмечена высокая экспрессия продукта 
гена-супрессора опухоли Вильмса (WT1), стерои-
догенного фактора (SF-1) и АФП в опухоли из кле-
ток Сертоли–Лейдига [7, 10, 21–23].

Редкость этих новообразований требует прове-
дения дифференциального диагноза с опухолями, 
имеющими сходные клинико-морфологические 
характеристики. К последним относят сертоли-
формную эндометриоидную аденокарциному, ту-
булярную опухоль Крукенберга, опухоль желточ-
ного мешка, серозную аденокарциному, тератому, 
карциносаркому, карциноид трабекулярного типа, 
злокачественную смешанную мезодермальную 
опухоль [13, 18].

Процесс стероидогенеза в яичниках достаточ-
но хорошо изучен, и, как полагают, первичными 

местами его возникновения являются тека и клет-
ки гранулезы.  Кроме того, к синтезу стероидов 
способна и строма яичника, хотя и в меньшей 
степени, но механизм стероидогенеза стромой 
не совсем ясен. Иммуногистохимическим мето-
дом в большинстве вирилизирующих новообра-
зований стромы и/или полового тяжа, к которым 
относят и опухоли из клеток Сертоли–Лейдига, 
были выявлены 17,20-лиаза и 3ȕ-гидроксистероид 
дегидрогеназа/'5-4-изомераза. При исследовании 
стероидного профиля этих опухолей с помощью 
метода радиоиммунной жидкой хроматографии 
отмечены высокие концентрации тестостерона, 
дегидроэпиандростерона, 4-ен-диона, так же как и 
17-гидроксирогестерона, что может являться результа-
том высокой активности 17Į-гидроксилазы, 17, 20-лиа-
зы, '5-3ȕ-гидроксистероиддегидрогеназы. Более низ- 
кие концентрации имеют 5Į-редуцированные 
С19-стероиды и эстрадиол, что свидетельствует 
о низкой активности (или полном ее отсутствии) 
5Į-редуктазы и ароматазы в ткани вирилизирую-
щих опухолей [24]. 

 М. Nagamani и соавт. [25] в своем исследовании 
показали, что лютеинизирующий гормон стиму-
лирует секрецию андростендиона и дегидроэпиан-
дростерона в опухоли из клеток Сертоли–Лейдига. 
Действие инсулина синергично с лютеинизирую-
щим гормоном в стимуляции секреции андростен-
диона. В опухоли имеются рецепторы к инсулину, 
а повышенные уровни инсулина и лютеинизирую-
щего гормона при поликистозных яичниках могут 
играть определенную роль в патогенезе опухоли из 
клеток Сертоли–Лейдига.

В последнее время было проведено несколько 
цитогенетических исследований, благодаря кото-
рым в опухоли из клеток Сертоли–Лейдига были 
выявлены следующие хромосомные аномалии: 
Х-хромосомный мозаицизм – 45Х/46ХХ/47ХХХ 
(Hitosugi и соавт., 1997), вставка участка 
Y-хромомосомы в хромосому 1 (De Giorgi и со-
авт., 2003) и транслокация хромосомы 18 (Truss и 
соавт., 2004). Злокачественные опухоли из клеток 
Сертоли–Лейдига рассматривают на примере три-
сомии хромосомы 8 (Manegold и соавт., 2001). С 
помощью метода полимеразной цепной реакции 
было установлено, что в  ДНК опухоли из клеток 
Сертоли–Лейдига отсутствует ген SRY, что сви-
детельствует о наличии SRY-независимого пути 
дифференцировки псевдомужских гонад [7, 23]. 
Имеются данные об использовании олигодеокси-
нуклеотидов к BCL-2 в испытаниях десенситизи-
рующей терапии онкологических заболеваний. В 
связи с этим желательно определять наличие ги-
перэкспрессии гена BCL-2 в опухолях из клеток 
Сертоли–Лейдига [26].
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Клиническая диагностика опухолей из клеток 
Сертоли–Лейдига в значительной степени осно-
вывается на их вирилизирующем эффекте, тем 
не менее, наличие его не является обязательным. 
Кроме того, вирильный синдром может наблю-
даться также у некоторых больных с феминизи-
рующими новообразованиями, и, наоборот, у па-
циенток с опухолями из клеток Сертоли–Лейдига 
могут иметь место симптомы феминизации [27]. 
Многие гормоносекретирующие опухоли выявля-
ют при бимануальном гинекологическом иссле-
довании. В случае обнаружения непальпируемых 
новообразований используют трансвагинальное 
ультразвуковое исследование [5]. Сонографиче-
ски опухоли из клеток Сертоли–Лейдига обычно 
представлены солидными гипоэхогенными обра-
зованиями с различной степенью кровоизлияний 
или фиброзных изменений и даже многокамерны-
ми кистозными образованиями [28]. 

При наличии распространенного процесса 
в арсенал диагностических исследований обыч-
но включают компьютерную (КТ) и магнитно-
резонансную (МРТ) томографию. Эти новооб-
разования визуализируются как гиперэхогенные 
солидные образования с кистами, расположенны-
ми внутри опухоли, при КТ-исследовании и как 
гипоинтенсивные с кистозными участками раз-
личной протяженности – при МРТ-исследовании. 
Низкий сигнал интенсивности на Т2-взвешенных 
изображениях зависит от выраженности фиброз-
ной стромы. Развитие многокамерных кист обу-
словлено наличием гетерологических элементов 
[5, 29–31].

Благодаря применению визуализирующих ме-
тодов исследования (ультрасонография, КТ, МРТ) 
значительно повысилась возможность визуализа-
ции объемного образования, однако установление 
точной локализации с помощью этих методов во 
многом зависит от размера опухоли. Так, опухоли 
<2 см в диаметре обнаружить достаточно трудно. 
В таких случаях прибегают к осуществлению се-
лективной венозной катетеризации. Следует учи-
тывать, что источником андрогенов у женщин мо-
гут быть и надпочечники, поэтому катетеризация 
надпочечниковых и яичниковых вен должна быть 
двусторонней. Тем не менее из-за анатомических 
сложностей проведение катетеризации всех 4 со-
судов возможно только в 27–45% случаев. Имеют-
ся сведения об интраоперационном заборе проб 
из яичниковых вен при лапаротомии или лапаро-
скопии. Несмотря на то что данный подход техни-
чески является более простым по сравнению с се-
лективным забором проб из яичниковых вен, при 
его использовании также могут возникать ослож-
нения [32, 33].

У пациенток с клиническими проявлениями 
вирилизации, обусловленными эндокринной се-
крецией опухоли, необходимо проведение исследо-
вания сывороточного уровня таких гормонов, как 
дегидроэпиандростерон, дегидроэпиандростерон-
сульфат, 17-гидроксипрогестерон, кортизол. Это 
позволяет не только исключить надпочечнико-
вый генез гиперандрогении, но и осуществлять 
контроль эффективности лечения [3]. Опухоли из 
клеток Сертоли–Лейдига и рецидивы заболевания 
в 20% случаев сопровождаются повышением сы-
вороточного уровня АФП, но значения его гораздо 
ниже, чем при опухолях желточного мешка [7]. 

Единых стандартов ведения пациенток с опу-
холями из клеток Сертоли–Лейдига не суще-
ствует. Основным методом лечения является хи-
рургическое вмешательство, при этом объем его 
основывается на нескольких факторах, включаю-
щих стадию, степень дифференцировки опухоли, 
гистологические находки и возраст пациентки. 
Обычно для осуществления адекватной ревизии 
и хирургического стадирования применяют сре-
динную лапаротомию, однако имеются данные и 
об использовании лапароскопического доступа, 
в частности при наличии высокодифференциро-
ванных опухолей. У молодых женщин со стадией 
IA, заинтересованных в сохранении фертильно-
сти, оптимальным объемом оперативного вме-
шательства является выполнение односторонней 
аднексэктомии в сочетании со срочным гисто-
логическим исследованием, удаление большого 
сальника, осуществление ретроперитонеальной 
лимфаденэктомии, смывов и биопсии брюшины. 
Убедительных доказательств целесообразности 
выполнения рутинной биопсии контралатераль-
ного яичника не получено, так как двустороннее 
поражение яичников встречается крайне редко. 
М. Appetecchia и соавт. [14] описывают случай раз-
вития высокодифференцированной опухоли из 
клеток Сертоли–Лейдига у пациентки, ранее пе-
ренесшей энуклеацию опухоли [4, 10]. У больных 
пожилого возраста оптимальный объем операции 
включает экстирпацию матки с придатками и уда-
ление большого сальника. Принципы циторедук-
ции, используемые для эпителиальных опухолей 
яичников, вероятно, применимы и в случае опу-
холей из клеток Сертоли–Лейдига. В литературе 
имеются отдельные сообщения об операциях типа 
second-look и вторичной циторедукции, но целе-
сообразность их использования пока недостаточ-
но ясна. 

У пациенток с высокодифференцированной 
опухолью из клеток Сертоли–Лейдига стадии IA 
после хирургического этапа лечения возможно на-
блюдение, во всех остальных случаях необходимо 
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проведение адъювантной химиотерапии. Исполь-
зуется несколько режимов химиотерапии: алки-
лирующие агенты, адриамицин, САР (цисплатин, 
адриамицин, циклофосфамид), PVB (цисплатин, 
винбластин, блеомицин), РАСТ (цисплатин, адри-
амицин, циклофосфамид). При диссеминирован-
ных формах были отмечены частичные эффекты 
в течение короткого периода времени, которые 
практически не влияли на общую выживаемость 
(Reddick и Walton, 1982; Zaloudek и Norris, 1984; 
Ulbright и соавт., 1987; Roth и соавт., 1988). Полный 
клинический эффект был достигнут при примене-
нии комбинации VAC (винкристин, актиномицин 
Д, циклофосфамид) и BV-CAP (Schwartz и Smith, 
1976; Gershenson и соавт., 1987). Использование 
режима BEP (блеомицин, этопозид, цисплатин) 
также эффективно и относительно безопасно, так 
как не оказывает влияния на фертильный статус 
пациенток [1, 3, 4]. 

Что касается роли лучевой терапии в лечении 
опухолей из клеток Сертоли–Лейдига, то эти дан-
ные крайне скудные. Однако в литературе описа-
но несколько случаев, в которых отмечена опреде-
ленная радиочувствительность этих опухолей, при 
этом токсичность выражена гораздо сильнее, чем 
при использовании химиотерапии (Kietlinska и со-
авт., 1993; Zaloudek и Norris, 1984) [3].

По данным литературы, 5-летняя выживае-
мость пациенток с опухолями из клеток Сертоли–
Лейдига составляет 70–90%, однако клинически 
злокачественные варианты встречаются в 10–30% 
случаев. К самым достоверным признакам злока-
чественности относят экстраовариальное распро-
странение заболевания и/или наличие отдаленных 
метастазов, выявляемые во время выполнения 
лапаротомии. Степень дифференцировки опухо-
ли взаимосвязана с распространенностью про-
цесса и, очевидно, с прогнозом заболевания: 11% 
умереннодифференцированных, 20% умеренно-
дифференцированных с гетерологическими ме-
зенхимальными элементами и 60% низкодиффе-
ренцированных опухолей являются  клинически 
злокачественными [13]. Lantzsch и соавт. (2001) 
отметили связь между размером опухоли и степе-
нью дифференцировки. Так, опухоли <5 см в диа-
метре обычно имеют высокую, а >15 см – низкую 
степень дифференцировки [7].

Прогностические факторы для пациенток с 
опухолями из клеток Сертоли–Лейдига включа-
ют стадию, степень дифференцировки, выявление 
разрывов капсулы опухоли и наличие гетероло-
гических мезенхимальных элементов при гисто-
логическом исследовании. Митотическая актив-
ность – также потенциальный прогностический 
фактор, который, по-видимому, связан со степе-
нью дифференцировки опухоли (Young и Scully, 
1985; Zaloudek и Norris, 1984) [3]. Ketola и соавт. 
(2000) обнаружили в клетках Сертоли–Лейдига в 
большом количестве транскрипционный фактор 
GATA-4.  Высокая экспрессия GATA-4 связана с 
более агрессивным поведением гранулезоклеточ-
ных опухолей и может являться потенциальным 
прогностическим маркером для опухолей из кле-
ток Сертоли–Лейдига (Anttonen и соавт., 2005).

Чаще всего метастазы при опухолях из кле-
ток Сертоли–Лейдига имплантационные, однако 
имеются сообщения и о лимфогенном, а также о 
гематогенном метастазировании в отдаленные 
органы: легкие, кожу головы, печень и надклю-
чичные лимфатические узлы [27]. Наличие реци-
дивов заболевания для высокодифференцирован-
ных опухолей не характерно, в то время как при 
низкодифференцированных вариантах рецидивы 
возникают в 20% случаев в течение 12 мес после 
проведенного лечения. Большинство пациенток с 
рецидивами умирают в течение 2 лет [4, 34]. 

Таким образом, опухоли из клеток Сер-
толи–Лейдига – это редкие новообразования 
яичников, которые, как правило, имеют до-
брокачественный характер и определенные 
клинико-морфологические особенности. Данному 
виду опухолей, встречающихся в основном у мо-
лодых женщин, свойственно наличие гормональ-
ной активности, которая может сопровождаться 
андрогенной и/или эстрогенной манифестацией. 
В настоящее время единой тактики лечения не су-
ществует. С учетом доброкачественного характера 
опухоли и молодого возраста пациенток существует 
тенденция к использованию органосохраняющих 
операций, а для пожилых больных объем опера-
тивного вмешательства аналогичен таковому при 
раке яичников. Вопросы, касающиеся применения 
лучевой и химиотерапии, все еще остаются диску-
табельными и требуют дальнейших исследований.
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Лечение опухолей репродуктивной системы

Саркомы вульвы: 16 клинико-морфологических наблюдений 
и обзор литературы

Е.В. Коржевская, В.В. Кузнецов  
ГУ РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН, Москва

Контакты: Екатерина Викторовна Коржевская drkorzhevskaya@mail.ru

Саркомы вульвы (СВ) относят к числу чрезвычайно редких опухолей. На их долю приходится менее 1í2% всех злокачественных 
опухолей вульвы. В данной работе на основании ретро- (n=12) и проспективного (n=4) материалов представлен сравнительный 
анализ СВ разной морфологической структуры и с различными проявлениями агрессивности опухолевого процесса. Описаны 
результаты исследования по наименее известным вопросам клинического течения и лечения больных в зависимости от 
морфологических характеристик СВ. 

Ключевые слова: вульва, саркома   

Vulvar sarcomas: clinical and morphological observations and a review of literature  

E.V. Korzhevskaya, V.V. Kuznetsov
N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow 

Vulvar sarcomas are extremely rare tumors. They account for less than 1í2% of all vulvar malignancies. Based on retro- (n = 12) and 
prospective (n = 4) materials, the paper comparatively analyzes vulvar sarcomas showing various morphological patterns and different mani-
festations of an aggressive tumor process. It gives the results of a study of the least known issues of the clinical course of vulvar sarcomas and 
patient treatment depending on their morphological characteristics. 

Key words: vulvar, sarcoma 

Введение
Саркомы мягких тканей встречаются относи-

тельно редко и составляют 0,8–2,6% среди всех зло-
качественных новообразований у взрослых (Тра-
пезников Н.Н., Двойрин В.В., 1991; Schwarz R. и 
соавт., 1998; Weitz J. и соавт., 2003). Саркомы мягких 
тканей вульвы относят к числу чрезвычайно редких 
опухолей. На их долю приходится менее 1–2% от 
общего числа злокачественных опухолей вульвы. 
Саркомы вульвы (СВ) возникают у женщин в ши-
роком возрастном диапазоне, начиная с младенче-
ства и заканчивая периодом глубокой менопаузы.

Источник роста СВ – самые разнородные по 
строению и происхождению ткани. СВ объединяют 
группу злокачественных опухолей в основном ме-
зенхимального происхождения с широкой вариа-
цией морфологической структуры.

Материалы и методы
В основу данной работы положены клиниче-

ские наблюдения за 16 больными с СВ различных 
гистологических подтипов. Исследование прово-
дили в 2 этапа: ретроспективный (анализ архив-
ного материала за период с января 1988 по декабрь 

2005 г., n=12) и проспективный (с января 2006 по 
апрель 2010 г., n=4).

Изучены наименее известные вопросы кли-
нического течения и отдаленные результаты лече-
ния больных в зависимости от морфологических 
характеристик СВ. Всем пациенткам проведено 
хирургическое, комбинированное или комплекс-
ное лечение в РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН. 
Представлены анамнестические, клинико-
диагностические, морфологические данные, харак-
тер и результаты проведенного лечения больных. 
Структурная характеристика пациенток с СВ пред-
ставлена дерматофибросаркомой – ДФС (n=3), 
злокачественной фиброзной гистиоцитомой – ЗФГ 
(n=2), лейомиосаркомой – ЛМС (n=3), рабдомио-
саркомой – РМС (n=2), синовиальной саркомой 
(n=1), карциносаркомой (n=1), эндометриоидной 
стромальной саркомой  (n=2), саркомой Юинга 
(n=1), агрессивной ангиомиксомой (n=1).

Из 16 больных с СВ (возрастной интервал 17–
70 лет) 12 находились в репродуктивном возрасте 
(до 45 лет), 1 – в пери- (48–54 года) и 3 – в пост-
менопаузальном (58–60 лет) периодах жизни, т.е. 
большинство (75%) женщин, заболевших СВ, были 
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в репродуктивном возрасте. Средний возраст паци-
енток с СВ на момент появления первых признаков 
заболевания составил 43,4 года.

Для анализа результатов данного исследования 
были использованы методы описательной стати-
стики: частоты, проценты, частотные распределе-
ния и т.п. 

Результаты
ДФС выбухающей вульвы
ДФС выбухающая вульвы является редкой, 

низкой степени злокачественности саркомой кож-
ного происхождения. Характеризуется медленным 
инфильтрирующим ростом, метастазирует редко, 
но часто рецидивирует локально. Несмотря на то 
что широкое иссечение – метод выбора, мульти-
центрический рост опухоли объясняет ее склон-
ность к местному рецидивированию. Срочное ис-
следование краев резекции может быть полезным 
для того, чтобы гарантировать полное иссечение. 
Отрицательный край указывает на отсутствие опу-
холевых клеток в крае резекции и подразумевает 
достижение полной резекции. Положительный 
край свидетельствует о наличии в крае резекции 
опухолевых клеток и подразумевает неполную ре-
зекцию опухоли [1–3].

Ниже представлены 3 наблюдения ДФС выбу-
хающей вульвы (больные Г., С. и Р. 34, 31 и 43 лет 
соответственно). 

Первым симптомом проявления болезни явилось на-
личие объемного образования на вульве. У всех пациенток 
имело место сходное расположение опухоли – большая 
половая губа слева. Первичный размер опухоли неизве-
стен, больные поступили на обследование и лечение в 
РОНЦ им. Н.Н. Блохина после операций, выполненных 
в других медицинских учреждениях. Объемы хирургиче-
ских вмешательств варьировали от иссечения опухоли и 
гемивульвэктомии до вульвэктомии. 

У больной Г. через 36 мес после иссечения от-
мечен быстрый рост опухоли по стенке влагалища, 
блокирующей процесс мочеиспускания, в связи с чем 
у пациентки было выполнено наложение эпицисто-
стомы, восстановлен пассаж мочи и начато лечение 
катрексом без эффекта, а затем проведено 3 курса 
полихимиотерапии (ПХТ) по схеме VAC (винкристин, 
дактиномицин, циклофосфан). Клинически и цито-
логически подтверждено наличие большой плотной 
малоподвижной бугристой рецидивной опухоли в про-
екциях половой губы и боковой стенки влагалища об-
щими размерами 6 × 5 × 3 см. Проведено еще 3 курса 
ПХТ по прежней схеме.

Больная умерла от прогрессирования заболевания 
через 66 мес после выполнения первичного хирургического 
вмешательства и через 4 мес после окончания специфи-
ческого лечения. Безрецидивный период составил 36 мес. 

Больной С. выполнена вульвэктомия, дополненная 
дистанционной Ȗ-терапией (ДГТ) на промежность 
и зоны регионарного метастазирования (суммарная 
очаговая доза – СОД 40 Гр). Через 5 лет после оконча-
ния лечения женщина родила здорового ребенка путем 
кесаревого сечения.

Пациентка жива без признаков проявления забо-
левания после окончания лечения 172 мес. 

У больной Р. после осуществления гемивульвэкто-
мии через 24 мес диагностирован рецидив в области 
клитора. Проведено широкое иссечение рецидивной 
опухоли. При гистологическом и иммуногистохими-
ческом (ИГХ) исследованиях первичной и рецидивной 
опухоли выявлена фибросаркома I степени злока-
чественности. Через 3 мес заподозрено наличие ре-
цидива заболевания, выполнена вульвэктомия. При 
гистологическом исследовании элементов опухоли не 
обнаружено.

Пациентка жива и наблюдается без признаков 
заболевания 78 мес после  иссечения рецидивной опу-
холи и 104 мес с момента появления первых признаков 
заболевания. Безрецидивный период составил 24 мес.

ЗФГ вульвы
Основа лечения для ЗФГ – широкое иссечение 

опухоли, осуществляемое чаще всего в комбина-
ции с лучевой терапией (ЛТ). Химиотерапию (ХТ)  
проводят пациенткам при самом высоком риске 
возникновения рецидива или больным, у которых 
уже есть рецидив заболевания. Даже при наличии 
рецидива ЗФГ высока вероятность излечения [3, 4].

Приводим 2 наблюдения ЗФГ вульвы (больные 
Т. и М. 44 и 22 лет соответственно). 

Первые симптомы заболевания – возникновение 
объемного опухолевого образования и болезненности 
при пальпации. Локализация первичной опухоли: у па-
циентки Т. – в мягких тканях лобка вблизи клитора; 
у больной М. – большая половая губа справа. У обеих 
пациенток опухолевое образование изначально было 
< 5 см в диаметре.

Первичное лечение больной Т. состояло в иссече-
нии опухоли с мягкими тканями лобка, выполненном 
по месту жительства. Через 4 мес выявлен продол-
женный рост опухоли. Повторно по месту житель-
ства проведено иссечение опухоли, через 5 мес выпол-
нено третье иссечение остаточной опухоли. Еще через 
4 мес вновь отмечен рост опухоли на вульве, в связи с 
чем больная направлена в РОНЦ им. Н.Н. Блохина, где 
ей была проведена предоперационная ДГТ на опухоль 
в области лобка и верхней трети вульвы (СОД 20 Гр). 
Четвертое иссечение опухоли осуществляли в радио-
хирургическом варианте: через ложе опухоли проведе-
ны 9 интрастатов и назначена внутритканевая ЛТ 
(СОД 20 Гр). Гистологическое заключение: ЗФГ. Через 
15 мес после ДГТ возник рецидив заболевания в мягких 
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тканях ложа удаленной опухоли с распространением 
на верхнюю треть левой большой половой губы. Вы-
полнено пятое широкое иссечение опухоли. Через 14 
мес после последнего иссечения рецидивной опухоли 
выявлены метастазы в паховых лимфатических узлах 
(ЛУ) с обеих сторон. Проведена паллиативная дву-
сторонняя паховая лимфаденэктомия (ЛАЭ). От про-
должения лечения пациентка отказалась.

Больная умерла от прогрессирования заболевания 
через 11 мес после осуществления последнего хирур-
гического вмешательства и через 68 мес с момента 
появления первых признаков заболевания. Безрецидив-
ный период составил 4 мес.

Больная М. отметила быстрый рост опухоли вуль-
вы в течение 4 мес с момента появления первых призна-
ков. После выполнения пациентке биопсии опухоли она 
была направлена на обследование в РОНЦ им. Н.Н. Бло-
хина. При гинекологическом осмотре установлено, что 
вся правая большая половая губа с переходом на мягкие 
ткани лобка замещена неподвижным и инфильтри-
рующим подлежащие ткани опухолевым образованием 
общими размерами до 15 см в диаметре, с некрозом и 
изъязвлением в центре опухоли до 4 см. Паховые ЛУ с 
обеих сторон увеличены до 1,6 см. Больной выполнена 
операция в объеме правосторонней гемивульвэктомии. 
По данным гистологического и ИГХ-исследований, 
установлена ЗФГ III степени злокачественности с 
микроскопически положительным краем резекции на 
наличие опухолевых клеток. При обследовании, прове-
денном после операции, по данным компьютерной то-
мографии (КТ) брюшной полости и малого таза выяв-
лены множественные метастатические узлы опухоли 
в брюшной полости и малом тазе. Первичное лечение 
на II этапе было дополнено назначением 6 курсов ПХТ 
с включением цисплатина  и адриамицина. Послеопе-
рационную ДГТ не проводили из-за множественности 
поражения. Через 12 мес после окончания ПХТ развил-
ся местный рецидив с прорастанием опухоли в мягкие 
ткани ягодичной области справа. Выполнено широкое 
иссечение рецидивной опухоли и проведено 3 курса ПХТ 
по схеме САР (цисплатин, доксорубицин, циклофосфан). 
Через 4 мес при контрольном рентгеновском исследо-
вании грудной клетки обнаружены множественные 
мелкие метастазы в паренхиме левого легкого, через 7 
мес – множественные метастазы в обоих легких, при 
КТ малого таза – повторный рецидив. Осуществлено 
четвертое хирургическое вмешательство в объеме ис-
сечения рецидивной опухоли. Рекомендовано получение 
4 курсов ПХТ с включением ифосфамида и вепезида, 
однако из-за возникновения выраженных побочных яв-
лений было проведено только 3 курса. Через 7 мес после 
лечения отмечен незначительный рост метастазов в 
легких. Рекомендовано динамическое наблюдение.

Пациентка жива после окончания лекарственно-
го лечения на фоне  стабилизации процесса в легких в 

течение 12 мес и 63 мес с момента появления первых 
признаков заболевания.

ЛМС вульвы
ЛМС – злокачественная опухоль, состоящая из 

гладкомышечных клеток и отличающаяся от лейо-
миомы клеточным и тканевым атипизмом, боль-
шим числом клеток с типичными и атипичными 
митозами. Иногда атипизм бывает такой степени, 
что установить гистогенез опухоли невозможно.

Характерные признаки ЛМС вульвы – без-
болезненное продолжительное течение и частые 
местные рецидивы, сопровождаемые отдаленными 
метастазами, наиболее часто являющимися причи-
ной развития летальных исходов [3, 5–7].

Ниже представлены 3 наблюдения ЛМС вульвы 
(больные С., П. и К.  17, 41 и 45 лет соответственно).

 Первым общим для всех пациенток симптомом 
проявления заболевания явилось наличие объемного 
узлового образования на вульве: на большой половой 
губе справа (размер опухоли 4х7 см), в нижней трети 
половых губ справа (4х4 см) и в области задней спайки 
(<7 см) соответственно.

У больной С. опухоль располагалась на коже по-
ловых губ в виде фиброза, в капсуле, без инвазии в 
окружающие ткани. Пациентке выполнено иссечение 
опухоли. Гистологическое заключение: эпителиоидная 
ЛМС.

Больная наблюдалась без признаков заболевания в 
течение 14 мес до потери связи с ней.

Первичное лечение пациентки П. состояло в иссе-
чении опухоли, проведенном в другом лечебном учреж-
дении. Больной был поставлен ошибочный диагноз 
пролиферирующей лейомиомы вульвы. Через 20 мес 
зафиксировано возникновение первого рецидив заболе-
вания и выполнено повторное иссечение опухоли. Че-
рез 4 мес после иссечения вновь отмечен рост опухоли. 
При пересмотре готовых гистологических препара-
тов в РОНЦ им. Н.Н. Блохина первичной опухоли и ее 
рецидива выявлена ЛМС. Через 8 мес после осущест-
вления последнего хирургического вмешательства в 
РОНЦ им. Н.Н. Блохина проведено третье иссечение 
рецидивной опухоли, занимающей все пространство 
от входа во влагалище до наружного сфинктера пря-
мой кишки. Гистологически подтвержден диагноз 
ЛМС вульвы. На II этапе лечения проведена апплика-
ционная Ȗ-терапия (СОД 20 Гр), дополненная ДГТ на 
промежность и зоны регионарного метастазирования 
(СОД 10 Гр). На фоне лечения вывлен продолженный 
рост опухоли у входа во влагалище справа. Через 2 нед 
после окончания ДГТ пациентке выполнено четвер-
тое иссечение рецидивной опухоли вульвы и проведе-
на внутритканевая ЛТ на ложе удаленной опухоли 
(СОД 35 Гр). Через 7 лет больной по поводу выпадения 
матки и полипоза эндометрия по месту жительства 
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выполнена экстирпация матки с придатками (ЭМП), 
через 2 мес после которой обнаружены метастати-
ческий узел во влагалище и солитарный метастаз в 
нижней доле левого легкого. Проведено удаление мета-
стаза в передней стенке влагалища и выполнена ниж-
няя лобэктомия слева. Через 3 мес у пациентки был 
заподозрен продолженный рост опухоли во влагалище. 
Проведено внутритканевое облучение (СОД 40 Гр). 
Через 2 мес проведена ДГТ на промежность (СОД 
22 Гр) и начата симптоматическая терапия. Через 
1 мес после ДГТ в связи с возникновением калового 
свища больной наложена колостома и продолжено 
симптоматическое лечение. Через 7 мес после ДГТ у 
пациентки зарегистрировано образование пузырно-
влагалищного свища, продолжено симптоматическое 
лечение. Через 32 мес после ДГТ при проведении ангио-
графии выявлены опухоль правой почки (не исключен 
метастатический характер), опухолевый тромб в 
просвете почечной вены  и множественные метастазы 
в правом легком. Из-за распространенности процесса 
специфическое лечение не было показано, симптомати-
ческую терапию проводили еще в течение 13 мес.

Больная умерла от прогрессирования заболевания 
через 69 мес после ДГТ и через 180 мес с момента по-
явления первых признаков заболевания. Безрецидив-
ный период составил 20 мес.

Больной К. в другом лечебном учреждении было 
выполнено иссечение опухоли вульвы. Через 39 мес при 
гинекологическом осмотре, КТ и ультразвуковом ис-
следовании (УЗИ)  малого таза у пациентки обнару-
жена рецидивная опухоль, распространяющаяся вдоль 
правой боковой стенки влагалища на клетчатку 
таза, общими размерами 7 × 4,7 × 6,8 см. При пере-
смотре готовых гистологических препаратов диа-
гностирована веретено-клеточная саркома низкой 
степени дифференцировки с низкой митотической 
активностью и зонами некроза, классифицируемая 
как ЛМС II степени злокачественности. Через 40 мес 
после первой операции пациентке выполнена ЭМП и 
проведено удаление рецидивной опухоли. Гистологиче-
ски в миометрии – узел клеточной лейомиомы, реци-
дивная опухоль вульвы в виде узла общими размерами 
7 × 5,5 × 4,5 см, плотноэластичной консистенции, 
однородного строения, представляет собой веретено-
клеточную злокачественную опухоль пучкового стро-
ения с низкой митотической активностью, участка-
ми миксоматоза и некроза, соответствует ЛМС II 
степени злокачественности. Дополнительное лечение 
не проводили. Спустя 4 мес выявлен продолженный 
рост опухоли в проекции нижней трети правой бо-
ковой стенки влагалища. Проведено удаление опухо-
ли. Через 5 мес вновь отмечен рост опухоли в мягких 
тканях ягодичной области справа. Выполнено четвер-
тое хирургическое вмешательство в объеме иссечения 
опухоли в мягких тканях ягодичной области справа и 

назначено проведение 3 курсов ПХТ по схеме CAP. Че-
рез 15 мес после ПХТ обнаружены рецидивная опухоль 
во влагалище и множественные метастазы в легких. 
Осуществлено пятое хирургическое вмешательство в 
объеме иссечения опухоли во влагалище. Гистологиче-
ски опухолевый узел имел строение ЛМС с выражен-
ным полиморфизмом опухолевых клеток и высокой 
митотической активностью. Рекомендовано прове-
дение ПХТ, от которой больная отказалась.

Пациентка жива 17 мес после выполнения ей по-
следнего хирургического вмешательства по поводу 
рецидива опухоли во влагалище и 107 мес с момента 
появления первых признаков заболевания. Безрецидив-
ный период составил 39 мес.

РМС вульвы
РМС – злокачественная опухоль из поперечно-

полосатых мышц. Полиморфна, клетками потеря-
но сходство с поперечно-полосатой мускулатурой, 
однако выявляют отдельные клетки со слабовыра-
женной поперечной исчерченностью. Встречается 
почти исключительно у детей младше 10-летнего 
возраста. Проявляется в виде плотной опухолевой 
массы, кровоточащей и изъязвленной. В случаях 
выявления РМС вульвы рекомендуется иссечение 
опухоли и при необходимости – удаление паховых 
ЛУ, а затем проведение ХТ [3, 8–10].

Приводим 2 наблюдения РМС вульвы (больные 
Р. и Д. 50 и 62 лет соответственно).

 Обеим больным по поводу миомы матки выполнено 
хирургическое вмешательство в объеме надвлагалищной 
ампутации матки с придатками – АМП (4 мес и 26 лет 
назад соответственно). Первые симптомы заболевания: 
узловые образования в нижней трети большой половой губы 
слева размером 3 мм в диаметре у пациентки Р. и в области 
задней спайки вульвы <1 см в диаметре – у больной Д.

У пациентки Р. с момента появления первых сим-
птомов заболевания до возникновения признаков ро-
ста опухоли прошел 31 мес. При первом обращении к 
врачу у больной выявлен быстрый рост миомы матки, 
в связи с чем ей была проведена надвлагалищная АМП, 
а в последующем – нерадикальное иссечение образо-
вания вульвы. С момента появления первых признаков 
заболевания до осуществления первичного хирурги-
ческого вмешательства на вульве прошел 51 мес. Ги-
стологическое исследование готовых препаратов: эм-
бриональная РМС. Через 1 мес после иссечения опухоли 
вульвы в РОНЦ им. Н.Н. Блохина проведена расширен-
ная вульвэктомия. В крае кожного лоскута морфоло-
гически выявлено подкожное разрастание тяжистой 
полупрозрачной опухоли без четких контуров, разме-
рами 2,5 × 1,5 см, имеющей строение эмбриональной 
РМС (ботриоидная саркома). На II этапе пациентке 
проведена ДГТ на область вульвы и зоны регионарного 
метастазирования (СОД 50 Гр).
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Больная жива без признаков проявления заболева-
ния  154 мес после окончания лечения и 209 мес с мо-
мента возникновения первых признаков заболевания.

У пациентки Д. с момента появления первых при-
знаков заболевания до выполнения биопсии опухоли 
прошло около 2 лет. При пересмотре гистологических 
препаратов обнаружены преимущественно некроти-
ческие массы, среди них мелкие и полиморфные опу-
холевые клетки, формирующие альвеолярные струк-
туры и соответствующие альвеолярной РМС. Через 
3 мес после биопсии опухоли в РОНЦ им. Н.Н. Блохина 
больной выполнена операция в объеме вульвэктомии. 
При гистологическом исследовании удаленного препа-
рата опухолевых клеток не найдено.

Пациентка жива без признаков проявления за-
болевания после окончания лечения в течение 74 мес 
и 103 мес с момента возникновения первых признаков 
заболевания.

Синовиальная СВ
Синовиальные СВ обычно возникают в мягких 

тканях конечностей и встречаются чрезвычайно 
редко. Макроскопический вид опухоли варьирует. 
Узел разной величины,  мягкой или плотной конси-
стенции, сероватого или желтоватого цвета, может 
содержать кальцификаты, кисты и зоны некроза. 
При наличии узла диаметром >5 см часто наблюда-
ются метастазы в регионарных ЛУ (20%) и внутрен-
них органах (50–60%) [3, 11, 12].

Больная Ш., 41 год. Первым проявлением забо-
левания было возникновение опухолевого образования 
диаметром 6 см в мягких тканях лобковой части 
вульвы. Через 3 мес проведено иссечение опухолевого 
образования. При пересмотре гистологических пре-
паратов диагностирована опухоль, по структуре 
более всего соответствующая метастазу мелано-
мы. Проведено 3 курса моно-ХТ аранозой. Через 16 
мес после окончания ХТ выявлен плотный опухолевый 
узел до 3 см в диаметре в мягких тканях лобка. Вы-
полнено его иссечение. По данным гистологического 
и ИГХ-исследований, процесс следует классифици-
ровать как рецидив синовиальной саркомы мягких 
тканей вульвы. Через 10 мес после осуществления 
второго хирургического вмешательства пациентке 
выполнены иссечение второй рецидивной опухоли и 
операция Дюкена слева. При гистологическом иссле-
довании верифицированы метастазы саркомы мягких 
тканей (синовиальной или эпителиоидной) в паховых 
ЛУ. Через 6 мес выявлен третий рецидив в области 
послеоперационного рубца на лобке размерами 2,5 × 
0,9 × 1,7 см. Проведено 2 курса предоперационной ХТ 
препаратами дакарбазин, нидран и цисплатин. После 
окончания второго курса ПХТ осуществлено иссече-
ние рецидивной опухоли в области лобка. Спустя 84 
мес выполнена вульвэктомия по поводу развития чет-

вертого рецидива в верхней трети большой половой 
губы слева. По данным гистологического исследования 
(с учетом предыдущих ИГХ-исследований), опухоле-
вый узел имел строение синовиальной саркомы, в при-
лежащей жировой ткани наблюдалось мелкоочаговое 
разрастание опухоли с периваскулярным расположе-
нием опухолевых клеток, в краях резекции элементов 
опухолевого роста не зарегистрировано.

Пациентка жива без признаков проявления за-
болевания > 24 мес после хирургического вмешатель-
ства, выполненного по поводу четвертого рецидива, и 
144 мес после появления первых признаков заболева-
ния. Безрецидивный период составил 16 мес.

Карциносаркома вульвы
Карциносаркома – это злокачественная опу-

холь, состоящая из эпителиального и мезенхи-
мального компонентов. Для того чтобы поставить 
диагноз первичной карциносаркомы вульвы, необ-
ходимо исключить наличие аналогичной опухоли в 
другом отделе женского полового тракта.

Карциносаркома клинически проявляется как 
массивная опухоль, которая обычно кровоточит и 
распространяется в основном по лимфатической 
системе.

Первичная карциносаркома вульвы гистоло-
гически идентична карциносаркоме эндометрия, 
метастатический вариант может содержать только 
эпителиальный или (редко) мезенхимальный ком-
понент.

Прогноз неблагоприятный: большинство жен-
щин с первичными карциносаркомами вульвы и 
влагалища умирают от диссеминированного забо-
левания. Гистологические черты мезенхимального 
компонента не влияют на прогноз заболевания [3, 5].

Больная З., 70 лет. Первым признаком проявления 
заболевания было наличие опухолевого образования 
размерами 0,5 см в диаметре в области малой поло-
вой губы справа. Пациентка наблюдалась у гинеко-
лога в течение 7 мес. В связи с ростом экзофитного 
компонента опухоли в течение последнего месяца на-
блюдения больную направили в РОНЦ им. Н.Н. Блохи-
на. При обследовании выявлено наличие экзофитного 
опухолевого образования размерами 3 × 4 см и двусто-
роннее увеличение паховых ЛУ. Выполнена биопсия 
образования. Гистологически – фиброзная ткань. Хи-
рургическое вмешательство в объеме вульвэктомии 
проведено через 10 мес с момента проявления заболе-
вания. Макроскопически определялось бляшковидное 
образование диаметром 3 см с изъязвлением в центре 
диаметром 2 см. На разрезе опухоль прорастала до 
прилежащей жировой клетчатки. Микроскопически 
опухоль была представлена умереннодифференциро-
ванным плоскоклеточным раком с фокусами низко-
дифференцированной опухоли хондроидной диффе-
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ренцировки, что позволяет классифицировать ее как 
карциносаркому (эпителиальный компонент – пло-
скоклеточный рак, гетерологический мезенхимальный 
компонент – хондросаркома). Эпителиальный компо-
нент инфильтрировал жировую ткань. В лимфатиче-
ских сосудах определялись опухолевые эмболы, в кра-
ях резекции кожного лоскута в дерме – комплексы и 
тяжи опухолевых клеток. На II этапе лечения плани-
ровали проведение химиолучевой терапии. От предло-
женного лекарственного лечения больная отказалась. 
Через 1 мес пациентка поступила для проведения ЛТ. 
Цитологически при пункции увеличенных паховых ЛУ 
были обнаружены клетки плоскоклеточного рака. От 
выполнения повторной операции в объеме двусторон-
ней паховой ЛАЭ больная отказалась. Проведена ДГТ 
на область вульвы (СОД 36 Гр) и зоны регионарного 
метастазирования (СОД 42 Гр).

Больная умерла от прогрессирования заболевания 
через 9 мес после окончания ДГТ и через 20 мес с мо-
мента появления первых признаков заболевания.

Эндометриоидная стромальная СВ
Первичная эндометриоидная стромальная 

СВ – редкий вариант СВ. Имеет вид полиповидно-
го узла, характеризующегося экзофитным ростом и 
инфильтрирующего толщу мягких тканей вульвы.

Для постановки диагноза первичной эндоме-
триоидной стромальной СВ необходимо исключить 
наличие аналогичной опухоли в другом отделе жен-
ского полового тракта. При данном заболевании 
часто наблюдаются поверхностные очаги некроза 
и кровоизлияния. Микроскопически опухоль на-
поминает эндометриальную стромальную саркому 
тела матки, но с менее развитым сосудистым ком-
понентом [3, 13, 14].

Приводим 2 проспективных наблюдения эндо-
метриоидной стромальной СВ (больные А. и В. 59 и 
43 лет соответственно).

 Первые признаки заболевания – возникнове-
ние объемного образования небольших размеров (<5 и 
1×1 см соответственно) в проекции нижней трети 
правой большой половой губы. У обеих пациенток с мо-
мента появления первых признаков до осуществления 
первичного хирургического вмешательства прошло 3 и 
1 мес соответственно.

Больной А. 20 лет назад по поводу миомы матки 
была выполнена надвлагалищная АМП (гистологиче-
ские препараты утеряны). Пациентке первично был 
установлен ошибочный диагноз кисты бартолиновой 
железы, и проведено ее вылущивание в другом меди-
цинском учреждении. При пересмотре гистологи-
ческих препаратов и проведении ИГХ-исследования 
установлено наличие низкодифференцированной эндо-
метриоидной стромальной СВ без экспрессии в опухо-
левых клетках рецепторов эстрогена и прогестерона. 

Через 2 мес после осуществления первичного хирур-
гического вмешательства заподозрен продолженный 
рост. В РОНЦ им. Н.Н. Блохина пациентке была вы-
полнена повторная операция в объеме широкого ис-
сечения опухолевой язвы. Морфологически выявлен 
фрагмент доброкачественной зернисто-клеточной 
опухоли, элементов злокачественного опухолевого 
роста не обнаружено. На II этапе больная получала 
ДГТ на область вульвы и зоны регионарного мета-
стазирования (СОД 42 Гр). Через год после проведения 
ДГТ при рентгеновском исследовании и КТ грудной 
клетки у пациентки выявлены двусторонние мно-
жественные метастазы до 2 см в диаметре, по диа-
фрагмальной поверхности плевры справа – опухоле-
вый узел размерами 10×8,5 см, в правой плевральной 
полости – небольшое количество жидкости. Больной 
рекомендовано проведение ПХТ по схеме ифосфамид 
в дозе 2000 мг/м2  внутривенно (в/в) в 1–4-й дни на 
фоне месны (120%) и доксорубицин 50 мг/м2 в/в в 1-й 
день. В настоящее время на фоне проводимой ПХТ 
отмечен положительный эффект (метастатические 
очаги уменьшились в размерах).

Пациентка жива на фоне прогрессирования забо-
левания в течение 20 мес после выполнения последнего 
хирургического вмешательства и 24 мес с момента 
появления первых признаков заболевания. Безрецидив-
ный период составил 12 мес.

Больной В. первично был установлен ошибочный 
диагноз кисты Нука (грыжевое выпячивание эпи-
телия брюшины через паховый канал в направлении 
большой половой губы, содержащее слизь). В течение 
месяца отмечен бурный рост опухоли, завершивший-
ся распадом, выполнена биопсия опухоли. По данным 
пересмотра гистологического препарата и проведен-
ного ИГХ-исследования, пациентке был установлен 
диагноз низкодифференцированной эндометриоидной 
стромальной СВ. Выполнены раздельное диагностиче-
ское выскабливание матки и вульвэктомия. По дан-
ным гистологического и ИГХ-исследований, опухоль 
имела строение низкодифференцированной эндоме-
триоидной стромальной СВ с экспрессией в опухоле-
вых клетках рецепторов эстрогена и прогестерона, 
без элементов опухолевого роста в краях резекции и 
без опухолевых клеток в соскобе эндометрия. На II 
этапе лечения пациентке начата ДГТ на область 
вульвы и зоны регионарного метастазирования (пла-
нируется СОД 40 Гр).

В программу комплексного лечения эндометрио-
идной стромальной СВ должны быть включены совре-
менные методы и средства гормонотерапии (ГТ). При 
выборе адекватной схемы ГТ у каждой конкретной 
больной необходимо учитывать такие параметры, 
как возраст, менструальный статус, стадия забо-
левания, наличие и локализация метастазов, наличие 
и выраженность экспрессии рецепторов стероидных 
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гормонов и др. С учетом этого пациентке было назна-
чено лечение золадексом (агонист рилизинг-гормона 
лютеинизирующего гормона – ЛГРГ, вызывающий ле-
карственную кастрацию) и мегейсом (противоопухо-
левый гестагенный препарат, подавляющий продук-
цию эстрадиола и андростендиона надпочечниками и 
оказывающий цитотоксическое влияние на гормоно-
чувствительные клетки опухоли).

Больная жива в течение 3 мес после выполнения 
последнего хирургического вмешательства и 7 мес с 
момента появления первых признаков заболевания.

Саркома Юинга вульвы
В структуре общей онкологической заболевае-

мости на долю саркомы Юинга приходится около 
10–15% всех первичных опухолей костей. В лите-
ратуре описаны наблюдения внекостных сарком 
Юинга мягких тканей, а первичная саркома Юинга 
вульвы – редкий случай.

Характерной особенностью патогенеза сарком 
Юинга или так называемой примитивной нейро-
эктодермальной опухоли (PNET) является ранняя 
непосредственная инвазия в окружающие мягкие 
ткани. Поражение регионарных ЛУ имеет место в 
5–15% случаев, как правило, при непосредствен-
ном подрастании к ним первичной опухоли.

Морфологическая диагностика саркомы Юин-
га также трудна. Использование ИГХ-методов в 
большинстве наблюдений помогает поставить пра-
вильный диагноз [3, 15–17].

Больная А., 44 года. Первые симптомы заболе-
вания – появление безболезненного объемного обра-
зования в области большой половой губы справа, ко-
торое беспокоило пациентку только при ходьбе. Че-
рез 18 мес после возникновения первых признаков за-
болевания в РОНЦ им. Н.Н. Блохина на I этапе ле-
чения больной выполнено широкое иссечение опухоли. 
Макроскопически выявлен узел размерами 8х5х3,5 см, 
плотной консистенции, серо-белого цвета, дольчато-
го строения, микроскопически í разрастания злока-
чественной мелко-круглоклеточной опухоли. В связи 
с тем что опухоли, относящиеся к семейству сарком 
Юинга/PNET, лишены специфических морфологиче-
ских признаков, позволяющих установить точный 
диагноз, для дифференциальной диагностики были вы-
полнены дополнительные исследования (электронная 
микроскопия, ИГХ и цитогенетический анализ). Бы-
страя идентификация опухолеспецифических гене-
тических повреждений, осуществляемая с помощью 
флуоресцентной in situ гибридизации (FISH), одного из 
новейших методов молекулярно-генетического ана-
лиза, позволила достаточно точно установить диа-
гноз опухоли вульвы, относящейся к семейству сарком 
Юинга/PNET. На II этапе комбинированного лечения 
больной проведена ДГТ на область вульвы (СОД 40 Гр).

Пациентка жива без признаков проявления забо-
левания 17 мес после окончания лечения и 36 мес с мо-
мента возникновения первых признаков заболевания.

Ангиомиксома глубокая вульвы
Ангиомиксома глубокая (агрессивная ангиомик-

сома) вульвы – особенная, относящаяся к погранич-
ным опухолям вульвы, но локально агрессивная ме-
зенхимальная опухоль. Имеет возрастной пиковый 
уровень у женщин – четвертое десятилетие жизни. 

У большинства пациенток опухоль относи-
тельно больших размеров (часто t10 см), медлен-
но растущая, безболезненная. Первым признаком 
заболевания может быть возникновение эффекта 
давления на смежные органы (мочевой пузырь или 
прямую кишку) [3, 18, 19].

Больная М., 40 лет. Первые симптомы заболева-
ния – возникновение безболезненного объемного мяг-
котканого образования >5 см в наибольшем измерении 
в области большой половой губы слева. Через 4 мес при 
первичном обращении к врачу установлен ошибочный 
диагноз кисты бартолиновой железы и проведено 
ее вылущивание в другом медицинском учреждении. 
Только через 36 мес пациентка вновь отметила при-
знаки опухоли той же локализации, которая за по-
следний месяц наблюдения резко увеличилась в объеме, 
что заставило ее опять обратиться к врачу. По дан-
ным магнитно-резонансной томографии (МРТ), об-
щие размеры опухоли составляли 11х5,5х3,7 см, опу-
холь находилась в толще большой половой губы слева 
и распространялась паравагинально на область таза, 
смещая и сдавливая прямую кишку, но без признаков 
прорастания. Через 54 мес после осуществления пер-
вого хирургического вмешательства в РОНЦ им. Н.Н. 
Блохина пациентке было выполнено удаление реци-
дивной опухоли. Макроскопически опухоль представ-
ляла кистозно-солидное образование с гладкостенны-
ми полостями, прозрачной желтоватой жидкостью 
и участками солидной, отечной ткани, которая 
микроскопически верифицировалась как агрессивная 
ангиомиксома вульвы. Дополнительное лечение не 
проводилось.

Пациентка жива без признаков проявления за-
болевания 20 мес после выполнения последнего хирур-
гического вмешательства и 56 мес после появления 
первых признаков заболевания. Безрецидивный период 
составил 36 мес.

Обсуждение и выводы
Еще раз следует отметить, что СВ – очень редко 

встречающаяся злокачественная опухоль. Нередко 
в литературе тот или иной морфологический под-
тип СВ описывают как казуистическое наблюде-
ние. По нашим данным, на 35 больных раком вуль-
вы (РВ) приходится 1 пациентка с СВ.
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Мы наблюдали 16 больных с СВ, морфологиче-
ские подтипы которых могут встречаться в мягких 
тканях других частей тела как женщин, так и муж-
чин, но не выявили преобладания какого-либо из 
гистологических подтипов СВ. 

Из 16 пациенток с СВ (возрастной диапазон  
17–70 лет) 12, т.е. большинство (75%), находились 
в репродуктивном возрасте (до 45 лет). Средний 
возраст больных с СВ на момент появления первых 
признаков заболевания составил 43,4 года, что на 
18,1 года меньше среднего возраста пациенток с РВ 
(средний возраст больных РВ составляет, по нашим 
данным, 61,5 года) и на 6,8 года меньше возраста 
больных с меланомой вульвы (средний возраст 50,2 
года). Следовательно, СВ по сравнению с другими 
злокачественными опухолями наружных гениталий 
чаще выявляют у молодых женщин. 

Ведущим симптомом СВ является наличие 
объемного опухолевого образования на вульве, в 
основном в толще больших половых губ.

У 3 из 4 женщин, перенесших первичное хирур-
гическое вмешательство в виде биопсии, поставлен 
диагноз CВ. Остальным  выполнено как минимум 
широкое иссечение. Рост опухоли по краю резек-
ции выявлен  у 5 больных, отрицательный край ре-
зекции – у 2, у 9  – неизвестно.

Среднее время мониторинга составило 95,8 мес: 
6 (54,5%) больных живы без признаков заболева-
ния, 1 (9,1%) пациентка жива на фоне стабилиза-
ции процесса, еще с 1 связь потеряна, 4 (36,4%) – 
умерли от прогрессирования заболевания. 

После окончания первичного лечения у 11 (68,8%) 
из 16 больных отмечено прогрессирование заболева-
ния в виде продолженного роста опухоли, развития 
рецидива и/или метастазов заболевания: в 3 случаях 
диагностирован продолженный рост опухоли, в 7 – 
местный рецидив, из них у 2 больных – повторные 
многократные рецидивы, у 1 – продолженный рост 
опухоли после иссечения рецидива. У 2 пациенток об-
наружены двусторонние метастазы в паховых ЛУ, у 4 – 
отдаленные метастазы. Только у 3 (25%) из 12 больных 
не было прогрессирования заболевания после первич-
ного лечения (ДФС, РМС, ЛМС), однако 1 пациентка 
была прослежена не более 14 мес. Продолженный рост 
или местный рецидив положительно коррелировали с 
состоянием препарата по линии резекции. 

Рецидивы после первичного лечения (n=7; 
53,8%) возникли в сроки от 12 до 39 мес, т.е. продол-
жительность ремиссии после операции у больных с 
СВ составляет >24 мес (в среднем  26,1 мес). Таким 
образом, вероятность возникновения рецидива СВ 
возрастает по прошествии 2 лет после окончания 
первичного лечения.

На ретроспективном этапе исследования выяв-
лено, что средняя продолжительность заболевания 

составляет 104,2 (от 20 до 209) мес (>8 лет), что сви-
детельствует о достаточно длительном течении и 
относительно благоприятном прогнозе СВ. Данные 
анализа средней продолжительности заболевания 
по гистологическим подтипам СВ можно разме-
стить по убывающей: РМС (n=2) – 156, синови-
альная СВ (n=1) – 149, ЛМС (n=3) – 143,5,  ДФС 
(n=3) – 114, ЗФГ (n=2) – 65,5, карциносаркома 
(n=1) – 20 мес.

Общую выживаемость пациенток с СВ (см. ри-
сунок) определяли из расчета 11 ретроспективных 
больных (1 пациентка выбыла из-под наблюдения 
через 14 мес после окончания лечения без призна-
ков проявления заболевания). Один год пережи-
ли 10 больных (90±0,1%), 5 лет – 9 (81,8±12,2%), 
10 лет – 4 (36,4±15,2%); 11 лет – 4 (36,4±15,2%); 
12-летняя выживаемость составила 36,4±15,2%; 
13-летняя – 27,3±14,1%; 14-летняя – 18,2±12,2%; 
15 лет пережила только 1 (9,1%) больная.

Лечение пациенток с СВ в большинстве случаев 
должно начинаться с операции. Выбор объема хи-
рургического вмешательства определяется прежде 
всего распространенностью опухолевого процесса. 
Очевидна обратная зависимость продолжитель-
ности жизни от размеров опухолевых очагов, одна-
ко значительная распространенность процесса не 
должна являться основанием для отказа от операции 
в случае технической возможности выполнения ра-
дикального хирургического вмешательства, так как 
операция – основной метод лечения пациенток с 
саркомами мягких тканей, в том числе и с СВ.

Считается, что для сарком нехарактерен муль-
тицентрический рост, однако клинически иногда 
бывает трудно определить границы опухолевой 
ткани. Возникает необходимость в ходе иссече-
ния опухоли исследовать края резекции и при по-
ложительном крае провести доиссечение опухоли. 
Это положение подтверждает анализ клинических 
наблюдений СВ: у 3 больных с СВ диагностирован 
продолженный рост (у 1 из них – многократные 

Общая выживаемость больных с СВ (n=11)

Время наблюдения, мес

СВ
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ы
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повторы заболевания после  первичного иссечения 
опухоли), у 1 пациентки – верифицированный про-
долженный рост после иссечения рецидива СВ.

Адекватным объемом хирургического вме-
шательства при СВ может служить радикальное 
иссечение опухоли, при наличии клинически 
негативных регионарных ЛУ проведение профи-
лактической ЛАЭ не рекомендуется.

После радикального или оптимального иссечения 
СВ показано проведение ЛТ для профилактики мест-
ного распространения заболевания, так как к моменту 
начала хирургического лечения у многих больных с 
СВ имеется большее распространение опухоли, чем 
это было установлено при обследовании. 

Для предупреждения проявления скрытых ме-
тастазов после операции возможно проведение адъ-
ювантной, а при местно-распространенных формах 
СВ – и неоадъювантной ХТ, но, к сожалению, боль-

шинство сарком резистентны к химиопрепаратам. 
Однако последние данные, полученные по лекар-
ственным методам лечения сарком, являются обна-
деживающими.

Полученные результаты также могут служить 
подтверждением того, что прогноз СВ относитель-
но благоприятный, но при этом наблюдается склон-
ность к местному рецидивированию и дальнейшему 
прогрессированию заболевания, особенно в случае 
если отмечена компрометация состояния краев 
резекции и/или нарушения последующего лече-
ния. Таким образом, проведение своевременного 
и адекватного хирургического лечения с после-
дующей терапией СВ позволит улучшить прогноз 
заболевания. С учетом большой редкости данного 
заболевания следует отметить, что каждое новое на-
блюдение должно способствовать расширению на-
ших знаний о диагностике и лечении СВ.
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Циторедуктивные вмешательства в сочетании 
с гипертермической интраперитонеальной 
химиоперфузией при псевдомиксоме

А.Г. Абдуллаев, В.А. Горбунова, М.Д. Тер-Ованесов, Б.Е. Полоцкий, Ю.В. Буйденок, М.И. Давыдов  
ГУ РОНЦ им. Н.Н. Блохина, Москва

Контакты: Амир Гусейнович Абдуллаев agulsky@rambler.ru

Проведено исследование по изучению переносимости и эффективности выполнения перитонэктомии в сочетании с 
гипертермической интраперитонеальной химиоперфузией у больных псевдомиксомой брюшины. Проанализированы данные 
10 пациентов. Представлена структура осложнений, которые подразделяют на хирургические и осложнения, связанные с 
проведением химиотерапии. Продемонстрированы отдаленные результаты лечения. 

Ключевые слова: псевдомиксома брюшины, гипертермическая интраперитонеальная химиоперфузия, перитонэктомия

Cytoreductive interventions in combination with hyperthermic intraperitoneal chemoperfusion in pseudomyxoma 

A.G. Abdullayev, V.A. Gorbunova, M.D. Ter-Ovanesov, B.E. Polotsky, Yu.V. Buidenok, M.I. Davydov
N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow

The tolerability and efficiency of peritonectomy in combination with hyperthermic intraperitoneal chemoperfusion were studied in patients 
with pseudomyxoma peritonei. Data from 10 patients were analyzed. The pattern of complications classified as surgical and chemotherapy-
associated ones is presented. The long-term results of treatment are demonstrated. 

Key words: pseudomyxoma peritonei, hyperthermic intraperitoneal chemoperfusion, peritonectomy

Введение
Псевдомиксома брюшины – редкое заболевание, 

характеризующееся развитием асцита и канцероматоза 
брюшины по типу скопления муцинозных масс [1, 2]. 
Впервые заболевание было описано в 1842 г. К. Роки-
танским, наблюдавшим пациента с доброкачествен-
ным мукоцеле аппендикса [3]. В литературе встре-
чаются различные мнения относительно источника 
возникновения псевдомиксомы и ее морфологической 
классификации [1, 4]. Высокодифференцированные 
муцинозные опухоли ободочной кишки, аденокар-
циномы аппендикса и муцинозные аденокарциномы, 
происходящие из любого другого интраабдоминаль-
ного органа, способны симулировать клинические, 
радиологические и патологические характеристики 
псевдомиксомы брюшины. Кроме того, они представ-
ляют широкий морфологический спектр опухолей – 
от высоко- до низкодифференцированных. 

Современные морфологические, молекулярно-
генетические и иммуногистохимические данные сви-
детельствуют в пользу теории о том, что в большинстве 
наблюдений источником для возникновения псевдо-
миксомы брюшины служат низкодифференцирован-

ные опухоли аппендикса [5, 6]. С другой стороны, по 
мнению ряда авторов, в некоторых случаях развитие 
псевдомиксомы брюшины может быть вызвано на-
личием опухолей яичников, желудка, поджелудочной 
железы, толстой кишки, желчного пузыря, мочевого 
протока и других интраабдоминальных органов [7–10]. 
Отсутствие единой патологической классификации 
псевдомиксомы изменило и взгляды исследователей 
на результаты лечения. В связи с этим многие авторы 
не дифференцируют псевдомиксомы в зависимости 
от происхождения и включают все случаи, тогда как 
другие сообщают только о «классической» псевдо-
миксоме, источником которой является цистаденома 
аппендикса. B.M. Ronnett и соавт. [6] при проведении 
ретроспективного обзора пациентов с псевдомиксо-
мой брюшины, перенесших полную циторедукцию, 
руководствовались наиболее распространенной в 
литературе патоморфологической классификацией, 
согласно которой высокодифференцированные опу-
холи классифицировались как диссеминированный 
перитонеальный аденомуциноз, а низкодифференци-
рованные – как перитонеальный муцинозный канце-
роматоз. Кроме того, была выделена промежуточная 
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группа больных. Выживаемость была значительно 
выше в группе диссеминированного перитонеального 
аденомуциноза, актуриальные показатели в группах 
составили 84, 37,6 и 6,7% соответственно. 

Традиционным алгоритмом лечения этих пациен-
тов являлось выполнение множественных хирургиче-
ских вмешательств, направленных в основном на облег-
чение симптомов болезни. Существуют наблюдения, в 
которых бессимптомное течение заболевания отмечено 
на протяжении многих лет, однако болезнь почти всегда 
прогрессировала, часто с развитием признаков кишеч-
ной непроходимости. В 1994 г. Cough сообщил о 36% 
10-летней выживаемости 56 пациентов с псевдомик-
сомой брюшины, которым были выполнены перио-
дические вмешательства с целью уменьшения объема 
опухоли и выборочно проведена интраперитонеальная 
лучевая либо химиотерапия (ХТ) в период с 1957 по 
1983 г. В 2005 г. T.J. Miner и соавт. [11] представили дан-
ные о 21% 10-летней выживаемости 97 больных с псев-
домиксомой брюшины, которым также выполняли пе-
риодические вмешательства с целью редукции опухоли 
в сочетании с системной ХТ и/или интермиттирующим 
интраперитонеальным введением 5-фторурацила.

В настоящее время во многих исследованиях проде-
монстрировано улучшение показателей выживаемости 
у пациентов с псевдомиксомой брюшины, получавших 
комбинированное лечение с использованием циторе-
дуктивных вмешательств в сочетании с периоперацион-
ной интраперитонеальной ХТ, по сравнению с данными 
показателями в группе исторического контроля [12–19]. 
В 1999 г. P.H. Sugarbaker и D. Chang [20] представили ре-
зультаты лечения 385 пациентов, 205 из которых была 
проведена гипертермическая интраперитонеальная 
химиоперфузия (ГИХ). Отмечено улучшение показа-
телей выживаемости у больных, получивших полную 
циторедукцию, против пациентов с неполной (80% про-
тив 28%). В другом исследовании P.H. Sugarbaker [15], 
включившем пациентов с псевдомиксомой брюшины 
(n=501), которые получали комбинированное лече-
ние, выживаемость составила 156 мес, показатели 5- и 
10-летней выживаемости – 72 и 55% соответственно. 

Авторы всех перечисленных выше работ сходят-
ся во мнении, что у пациентов с псевдомиксомой брю-
шины залогом успешного лечения служит сочетание 
адекватного объема хирургического вмешательства c 
выполнением оптимальной циторедукции и проведе-
нием интраперитонеальной ХТ.

Материалы и методы
В торакальном отделении в период с 2007 по 

2010 г. комбинированное лечение с использованием 
ГИХ проведено у 10 пациентов с псевдомиксомой 
брюшины. Источником развития псевдомиксомы у 
4 больных являлись яичники, у 4 – аппендикс и у 2 
источник определен не был (табл. 1).

Процедура ГИХ завершала операцию и выполня-
лась после циторедуктивного  этапа. Для максималь-
ного удаления опухоли нами была разработана опе-
рация – перитонэктомия, за основу которой был взят 
способ, предложенный P.H. Sugarbaker в 1998 г. [21].

Данная операция включала следующие этапы:
1) перитонэктомия в правом квадранте брюш-

ной полости;
2) перитонэктомия в левом квадранте брюшной 

полости;
3) удаление малого и большого сальников, бур-

соментэктомия;
4) тазовая перитонэктомия с возможным осу-

ществлением резекции сигмовидной кишки, моче-
вого пузыря, надвлагалищной ампутации матки с 
придатками.

Во всех наблюдениях операции носили комби-
нированный характер и наиболее часто включали 
аппендэктомию и холецистэктомию (табл. 2).   

Гистологический тип первичной опухоли
Число 

пациентов  

Муцинозная цистаденома яичников 4

Муцинозная цистаденома червеобразного 
отростка

2

Слизеобразующая аденокарцинома, 
источник не определен

2

Аденокарцинома червеобразного отростка 2

Всего… 10

Таблица 1. Источник развития псевдомиксомы

Вид операции
Число 

больных  

Перитонэктомия + спленэктомия 2

Перитонэктомия + правосторонняя 
гемиколэктомия

1

Перитонэктомия + спленэктомия + 
аппендэктомия + холецистэктомия

4

Перитонэктомия + резекция брыжейки 
поперечно-ободочной кишки + 
холецистэктомия

1 

Перитонэктомия + спленэктомия + 
холецистэктомия + пластика передней 
брюшной стенки сеткой onlay

1

Парциальная перитонэктомия + резекция 
тонкой кишки + спленэктомия

1

Всего (%)… 10 (100)

Таблица 2. Характер выполненных вмешательств 
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Столь разный объем вмешательства объяснялся 
данными интраоперационной ревизии и стремле-
нием к максимальному удалению опухоли. Макро-
скопические характеристики канцероматоза при 
псевдомиксоме носили характер диффузного опу-
холевого процесса, распространяющегося в виде 
стелящегося инфильтрата по брюшине и состояще-
го из кистозно-солидных участков по типу «вино-
градных гроздьев» (рис. 1).

Полноту циторедукции оценивали по индексу, 
предложенному P.H.  Sugarbaker (1998). СС-0 и СС-1 
были достигнуты в 5 и 5 случаях соответственно.

Методика проведения ГИХ
ГИХ проводили по окончании хирургическо-

го этапа интраоперационно с применением общей 
комбинированной анестезии.

За основу осуществления ГИХ нами была взята 
модель, разработанная в Вашингтонском универ-
ситете (Вашингтонский противораковый инсти-
тут) под руководством P.H. Sugarbaker – методика 
Coliseum. Данная методика заключается в выполне-
нии перфузии брюшной полости в открытом кон-
туре с использованием экспандера. 

После окончания лаважа в брюшную полость 
вводят 4 дренажа для притока и оттока жидкости. 
Один ирригатор устанавливают в области резеци-
рованной опухоли с целью повышения непосред-
ственного воздействия химиопрепарата на зону 
наиболее вероятного возникновения рецидива за-
болевания. Брюшную полость герметизируют на 
экспандере с формированием резервуара. Для пре-
дотвращения выпаривания химиопрепаратов во 
время выполнения процедуры на коже передней 
брюшной стенки фиксируют полиэтиленовую изо-
ляцию (рис. 2).

Все элементы установки для осуществления 
ГИХ были выполнены на базе современных меди-
цинских приборов и аппаратов производства пере-

довых зарубежных и отечественных фирм. Отдель-
ные элементы потребовали усовершенствования, 
которое было проведено на заводе-производителе 
медицинского оборудования. Такой подход к соз-
данию аппарата был продиктован требованиями по 
обеспечению безопасности больного и персонала 
при выполнении процедуры гипертермии. Вся си-
стема работает в полуавтоматическом режиме, что 
способствует точному поддержанию температуры и 
скорости перфузии.

Принцип работы аппарата для ГИХ заключает-
ся в повышении температуры перфузионной жид-
кости, циркулирующей в стерильном контуре и по-
ступающей через брюшные дренажи для «притока». 
Это достигается путем прохождения «стерильного» 
контура через теплообменник, который нагревает-
ся за счет «нестерильного» контура, напрямую свя-
занного с термостатом.

Для осуществления перфузии мы использовали 
изотонический 0,9% раствор NaCl в объеме 5 л, что 
позволяло снизить градиент температуры во входя-
щей и исходящей магистралях до 1–1,5 °С при ско-
рости 2–3 л/мин.

Дозы цитостатиков, применявшихся для ин-
траперитонеального введения, рассчитывали с уче-
том площади поверхности тела, для цисплатина и 
митомицина они составили 100 и 10мг/м2 соответ-
ственно. Перед введением цитостатиков в перфузи-
онную среду осуществляли внутривенную гидрата-
цию 2 л изоосмолярного кристаллоида (NaCl 0,9%), 
что в большинстве случаев обеспечивало высокий 
темп диуреза (>100 мл/ч). При снижении необхо-
димого темпа диуреза посредством внутривенной 
инфузии под контролем электролитов крови крат-
ными дозами по 20 мг вводили фуросемид. В тече-
ние всего периода перфузии проводили внутривен-
ную гипергидратацию. Контроль объема гидрата-
ции также осуществляли с учетом уровня централь-
ного венозного давления. 

Рис. 1.  Псевдомиксома брюшины. Этап выполнения перитонэктомии 
правого купола диафрагмы

Рис. 2.  Схема проведения ГИХ
(ЭКГ – электрокардиограмма, АД – артериальное, 

ЦВД – центральное венозное давление)
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Необходимо отметить, что интраперитонеаль-
ное введение цитостатиков после выполнения об-
ширной и травматичной операции и определение 
необходимого уровня водной нагрузки сопряжены 
с возникновением определенных трудностей, обу-

словленных наличием ко времени проведения ГИХ 
измененных параметров ОЦК, гемоглобина и элек-
тролитов крови в связи с развитием кровопотери и 
выраженной гемодилюцией. С другой стороны, по-
стоянный интраоперационный мониторинг ЦВД, 
показателей крови, диуреза, ЭКГ, АД, искусствен-
ной вентиляции легких позволяет оптимизировать 
риск возникновения побочных эффектов.

За термобалансом во время процедуры наблю-
дали при помощи температурных датчиков, уста-
новленных на входной и выходной магистралях 
термостата, а также размещенных на теле пациента 
полипозиционно (ротоглотка, прямая кишка, кож-
ные покровы). Средние показатели температуры 
раствора для перфузии составили 43,6±0,5 °С.

Результаты  и обсуждение
Для определения характера осложнений ком-

бинированного лечения с использованием ГИХ 
был проведен раздельный анализ послеоперацион-
ных хирургических и ХТ-осложнений. Частота воз-
никновения хирургических осложнений составила 
20% – 2 случая из 10: в одном наблюдении выявле-
но нагноение послеоперационной раны, а в другом 
зарегистрировано развитие панкреатита, проявив-
шегося повышением уровня амилазы сыворотки 
крови при отсутствии признаков деструкции под-

желудочной железы по данным ультразвукового ис-
следования и компьютерной томографии.

В 3 наблюдениях из 10 имели место легочные 
осложнения (табл. 3).

Развитие пневмоторакса и гидроторакса было 
связано с травмой диафрагмы, возникшей после 
выполнения перитонэктомии правого купола ди-
афрагмы, и диагностировано в первые сутки по-
слеоперационного периода. У 1 больного для эва-
куации пневмоторакса потребовалось дренирова-
ние плевральной полости. В остальных наблюде-
ниях проводили консервативную терапию с осу-
ществлением динамического рентгенологическо-
го контроля в связи с незначительным количе-
ством газа и жидкости в плевральной полости, не 
оказывавшим влияния  на показатели оксигена-
ции крови. 

Оценку тяжести ХТ-осложнений проводили по 
шкале токсичности (критерии CTC-NCIC, Clinical 
Trial Centre National Cancer Institute Canada). Ток-
сичность III степени имела место у 1 пациента 
(табл. 4), что потребовало осуществления гемо-
трансфузии 1 дозы эритроцитарной массы в связи 
с развитием анемии. Общая частота возникнове-
ния после выполнения циторедуктивного вмеша-
тельства и ГИХ ХТ-осложнений во 2-й группе па-
циентов составила 40% (n=4).

У 3 пациентов 2-й группы зафиксирован рост 
уровня креатинина вплоть до восьмых суток по-
слеоперационного периода с последующим сни-
жением его на фоне проводимой консервативной 
терапии  (форсированный диурез с осуществле-
нием контроля показателей электролитов крови). 
Содержание креатинина во всех наблюдениях не 
превышало 1,5 × ВГН (верхняя граница нормы).

При анализе отдаленных результатов в 1 на-
блюдении был отмечен интраперитонеальный ре-
цидив, возникший через 8 мес после проведения 
перитонэктомии в сочетании с ГИХ, остальные 
пациенты живы без признаков прогрессирования 
от 7 до 27 мес. Показатели общей 1- и 2-летней вы-
живаемости составили 100%, безрецидивной (рис. 
3) – 86±13,2%, медиана не достигнута.

Осложнение
Число 

больных (n=10)   

Пневмоторакс 1

Сочетание пневмо- и гидроторакса 2

Всего (%)… 3 (30)

Таблица 3. Структура легочных осложнений

Токсичность
Степень токсичности Число 

больных (n=10)   
I II III IV

Гематологическая (по уровню гемоглобина) – – 1 – 1 

Нефротоксичность (по уровню креатинина) 3 – – – 3 

Всего… 3 – 1 – 4 (40)*

Таблица 4. Характеристика ХТ-осложнений

*В скобках представлен процент больных.
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Заключение
Опыт проведения циторедуктивных вмешательств 

(перитонэктомия) в сочетании с ГИХ у больных с 
псевдомиксомой продемонстрировал удовлетвори-
тельную переносимость методики с относительно не-
большой частотой возникновения послеоперацион-
ных хирургических осложнений. Тем не менее в связи с 
торпидным течением псевдомиксомы брюшины и не-
большим числом собственных наблюдений однознач-
ная трактовка полученных результатов невозможна. 
Для достоверной оценки эффективности применения 
комбинированного лечения в сочетании с ГИХ в улуч-
шении показателей выживаемости требуется большее 
количество пациентов, а также сравнение полученных 
результатов с группой исторического контроля.

Рис. 3.  Кривая безрецидивной выживаемости у пациентов 
с псевдомиксомой брюшины
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Оптимальная циторедуктивная хирургия у первичных 
больных раком яичников III–IV стадий

Н.Г. Кормош, К.П. Лактионов, Н.С. Кержковская  
НИИ клинической онкологии ГУ РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН, Москва

Контакты: Наталья Геннадьевна Кормош nkormosh@hotmail.com 

Представленный обзор литературы посвящен определению роли хирургии в лечении первичных больных раком яичников III–
IV стадий. Основные цели исследования: выработка оптимальной тактики выполнения хирургических циторедуктивных 
вмешательств, анализ возможности их осуществления и оценка риска возникновения послеоперационных осложнений. 

Ключевые слова: рак яичников, стадии III–IV, циторедуктивная хирургия   

Optimal cytoreduction for advanced epithelial ovarian cancer  

N.G. Kormosh, K.P. Laktionov, N.S. Kerzhkovskaya
Research Institute of Clinical Oncology, N.N. Blokchin Russian Cancer Research Center, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow

This article is review of literature on role of surgery in the initial management of advanced stage ovarian cancer, focusing on the definition of 
optimum surgical cytoreduction, assessment of resectability, estimation of the risk of postoperative complications. Analyze of published scien-
tific data suggest that removal of all evidence of macroscopic disease should be the goal of primary or interval cytoreductive surgery. 

Key words: ovarian cancer, stage III-IV, surgical cytoreduction

Введение
С фундаментальных онкологических позиций 

диссеминированный рак яичников (РЯ) требует си-
стемного лечения. Несмотря на достаточно высокую 
чувствительность к химиотерапевтическим препара-
там, у большинства больных РЯ развивается рефрак-
терность к лечению и наблюдается прогрессирование 
заболевания. Хирургическое, локальное, лечение 
распространенного РЯ априори носит не радикаль-
ный, а циторедуктивный характер. Однако влияние 
операции на выживаемость теоретически и экспери-
ментально обосновано. В организме кинетику роста 
большинства опухолей описывает модель Гомперца. 
Согласно этой модели ростовая фракция обратно 
пропорциональна массе опухоли. Более высокая доля  
быстро делящихся клеток мелких остаточных опухо-
лей способствует увеличению чувствительности к хи-
миотерапевтическим препаратам и требует проведе-
ния меньшего числа курсов химиотерапии (ХТ), что в 
свою очередь обусловливает снижение риска возник-
новения индуцированной лекарственной резистент-
ности. Кроме того, удаление плохо васкуляризиро-
ванной опухолевой массы приводит к уменьшению 
фармакокинетической резистентности. Таким об-
разом, теоретической целью операции должно быть 
максимально полное удаление опухоли для обеспече-
ния высокой эффективности ХТ.

Согласно клиническим рекомендациям ESMO 
первичным больным с распространенным РЯ (ста-
дии IIb–IIIc по классификации FIGO) на первом 
этапе показано выполнение хирургического вме-
шательства, включающего экстирпацию матки с 
придатками, удаление большого сальника, с проце-
дурой адекватного хирургического стадирования. 
Цель операции – достижение максимальной ци-
торедукции (отсутствие остаточной опухоли). Три 
курса индукционной ХТ, проведенные с эффектом 
регрессии или стабилизации опухолевого процес-
са, в сочетании с промежуточной циторедуктивной 
операцией с последующим назначением ХТ служит 
возможной альтернативной стратегией  у пациен-
ток с изначально не оптимально резектабельными 
опухолями или у больных с отягощенным анамне-
зом. Пациенткам с IV стадией РЯ после гистоло-
гической верификации диагноза показано прове-
дение ХТ, у больных молодого возраста с хорошим 
общим состоянием, наличием плеврита как един-
ственного проявления внебрюшинных метастазов 
при небольших размерах метастазов и  отсутствием 
органной недостаточности возможно начать лече-
ние с выполнения операции [1].

Для практической реализации этих рекоменда-
ций у конкретной больной  распространенным РЯ 
клиницисту необходимо ответить на следующие 
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вопросы:
• какой вид хирургической циторедукции 

может быть признан оптимальным?
• как оценить резектабельность опухоли?  
• как оценить риск возникновения послео-

перационных осложнений?
• выполнение какой циторедуктивной опе-

рации является более целесообразным – первич-
ной  или промежуточной?

Формирование концепции оптимальной циторедук-
ции. Влияние размеров остаточной опухоли на результа-
ты лечения

РЯ диагностируют в III стадии у 40% больных в 
случаях, когда опухолевый процесс поражает брю-
шину за пределами малого таза и/или имеются ме-
тастазы в региональные лимфатические узлы (ЛУ). 
Распространение по брюшине – основной путь ме-
тастазирования РЯ. При этом опухолевые внутри-
брюшинные диссеминаты различаются по размеру, 
количеству, характеру роста (сливные или отдель-
ные), распространенности по брюшине (от локаль-
ного поражения до тотального канцероматоза). Та-
ким образом, в пределах одной стадии мы наблюда-
ем достаточно разнородную группу больных, у ко-
торых отмечено большое разнообразие различных 
сочетаний характеристик диссеминатов, что сви-
детельствует о различной массивности опухолево-
го процесса. В пределах III стадии выделяют под-
стадии в зависимости от размеров метастазов: ми-
кроскопические – IIIa, < 2 см – IIIb, > 2 см – IIIс. 
Такое подразделение, сделанное в соответствии с 
классификацией FIGO, определяется выживаемо-
стью больных. Возникает вопрос – почему выжива-
емость больных зависит от размера одного, самого 
крупного метастаза? 

Необходимость хирургического лечения впер-
вые была отмечена еще в 1934 г. J.V. Meigs, который 
предположил, что для повышения эффективности 
послеоперационной лучевой терапии (ЛТ) опухоль 
должна быть удалена максимально, насколько это 
возможно [2].  В 1974 г. С.Т. Griffiths показал, что в 
подгруппе больных с поздними стадиями болезни, 
у которых не было остаточной опухоли после завер-
шения операции, медиана выживаемости составила 
39 мес, а в подгруппе с остаточной опухолью <5 мм 
в максимальном диаметре – 29 мес. У пациенток с 
остаточной опухолью размером от 6 до 15 мм  ме-
диана выживаемости равнялась 18 мес, а у больных 
с остаточной опухолью  > 1,5 см в диаметре – 11 мес 
[3]. Пятилетняя выживаемость у пациенток с оста-
точной опухолью размером <1,5 см после выполне-
ния циторедуктивной операции, а также у больных, 
у  которых максимальные размеры множественных 
диссеминатов по брюшине на момент операции  не 

превышали 1,5 см, была одинаковой и составляла 
примерно 20%. Таким образом, по крайней мере 
у 80% больных как операция, так и ХТ оказались 
паллиативными [4]. Результаты многочисленных 
ретроспективных исследований подтвердили, что 
степень циторедукции и величина остаточной опу-
холи  после первичной операции являются наибо-
лее важными факторами, влияющими на общую 
продолжительность жизни, а также время до про-
грессирования  у больных  РЯ [5–7].

На основании этих исследований была сфор-
мулирована концепция оптимальной хирургиче-
ской циторедукции, основным критерием которой 
стал размер одного самого крупного неудаленного 
опухолевого диссемината. Практически это была 
первая попытка стандартизировать результаты опе-
раций с целью улучшения хирургического лече-
ния РЯ.  Единого понимания термина «остаточная 
опухоль» не существует, под ним подразумевают 
максимальный размер остаточной опухоли от 3 до 
0 см с явной тенденцией в сторону уменьшения, 
наблюдаемой в последние годы. Однако измере-
ние остаточной опухоли по диаметру одного само-
го крупного диссемината неизбежно приводит к 
субъективной оценке оптимальности операции с 
точки зрения массивности остаточного процесса. 
Более того, при приближении к минимальным зна-
чениям размера остаточной опухоли мы неизбежно 
сталкиваемся с проблемой канцероматоза брюши-
ны, когда мелкие сливные диссеминаты покрыва-
ют брюшину практически всей брюшной полости. 
Теоретически подсчитано, что при тотальном кан-
цероматозе брюшины толщиной всего 0,1 см сум-
марный объем остаточной опухоли будет соответ-
ствовать новообразованию диаметром около 15 см 
[8]. Дооперационная визуализация таких очагов с 
помощью неинвазивных методов   затруднительна, 
а удаление всей брюшины, особенно висцераль-
ной, нереально независимо от мастерства хирурга. 

Изменение критериев оптимальности по разме-
ру остаточной опухоли приводит к возникновению 
путаницы среди практикующих онкогинекологов. 
Так, опрос, проведенный среди американских он-
когинекологов, показал, что лишь 12% респонден-
тов считали оптимальной циторедукцию при отсут-
ствии визуальной остаточной опухоли, 30%  –  при 
размере опухоли < 0,5 см, 61% – < 1 см и 13% – 
< 1,5 см [9].  В соответствии с рекомендациями На-
циональной онкологической сети (NCCN Clinical 
Practice Guidelines in Oncology, 2010) оптимальной 
считают циторедукцию, после выполнения кото-
рой максимальный размер каждой остаточной опу-
холи не превышает 1 см [10].  

Е. Stoeckle и соавт. в 2004 г. проанализировали  
результаты лечения 433 больных с III и IV стадиями 
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РЯ, которым была выполнена первичная циторе-
дуктивная операция, при этом в анализ включали 
не только данные о размерах максимальных оста-
точных опухолей, но и сведения о их количестве 
[11]. Многофакторный анализ продемонстрировал, 
что прогноз заболевания зависел от числа остав-
шихся опухолевых очагов, а не от максимального их 
диаметра. Авторы установили, что  только полное 
удаление опухоли с отсутствием остаточных диссе-
минатов дает существенное преимущество в выжи-
ваемости. Циторедукции с остаточной опухолевой 
массой в виде нескольких узлов малых размеров 
также ассоциированы с благоприятным исходом 
и могут быть квалифицированы как оптимальные 
в отличие от циторедукций с оставшимися много-
численными узлами, выполнение которых, незави-
симо от размеров ЛУ, не может считаться достаточ-
ным. 

В 1992 г. W.J. Hoskins и соавт. опровергли сведе-
ния Гриффитса о том, что с помощью осуществле-
ния циторедукции при опухолях размером d1 см 
можно добиться таких же результатов выживае-
мости, как и в случаях, когда размеры метастазов 
по брюшине изначально не превышали 1 см. Ав-
торы ретроспективно изучили результаты рандо-
мизированного исследования GOG-52, в котором 
пациентки с III стадией РЯ после выполнения им 
оптимальной циторедукции (остаточная опухоль 
d 1 см в диаметре)  получали ХТ препаратами пла-
тины. Пятилетняя выживаемость больных с IIIс 
стадией РЯ составила около 10%, что было досто-
верно меньше, чем выживаемость пациенток с IIIа 
или IIIb стадиями [12]. Кроме того, авторы отме-
тили, что неблагоприятными факторами прогноза 
являются возраст выше среднего, низкая степень 
дифференцировки опухоли, наличие t 20 внутри-
брюшинных метастазов.

Для достижения оптимальной циторедукции 
могут быть выполнены комбинированные опера-
ции, включающие резекцию  кишечника, пери-
тонеальный стриппинг, спленэктомию, резекцию 
печени, холецистэктомию, резекцию желудка и 
мочевого пузыря. Метаанализ показал, что в ста-
ционарах с уровнем оптимальной циторедукции t 
75% наблюдается 50% увеличение средней продол-
жительности жизни больных диссеминированным 
РЯ по сравнению с больницами, где оптимально 
оперируют только d 25% пациенток [13].

Ретроспективные исследования свидетельству-
ют о том, что выполнение агрессивных хирурги-
ческих вмешательств способствует существенному 
улучшению выживаемости больных распростра-
ненным РЯ, даже имеющих IV стадию заболевания, 
при условии, что остаточная опухоль либо макро-
скопически не определяется, либо минимальна.

R.E. Bristow и соавт. в 1999 г., изучавшие роль хи-
рургического лечения у 84 больных с IV стадией РЯ, 
показали, что выживаемость зависела от степени по-
ражения брюшины метастазами, общего состояния 
пациентки и числа линий полученной ХТ. Медиана 
общей выживаемости во всей группе составила 18,1 
мес, а в подгруппе больных с метастазами в печень 
(оптимальная резекция печени) и оптимальной ци-
торедукции в брюшной полости достигала 50,1 мес. 
Выживаемость пациенток, подвергшихся операциям 
оптимально в брюшной полости и субоптимально 
по удаленным гематогенным метастазам, составляла 
27 мес. Самые низкие показатели выживаемости за-
регистрированы у больных, оперированных неопти-
мально, как в брюшной полости, так и по отдален-
ным метастазам – 7,6 мес [14].

W.E. Winter и соавт. (2007) проанализировали 6 
проспективных рандомизированных исследований 
GOG, включавших 1895 больных с III стадией РЯ, 
для определения роли циторедуктивной операции 
в лечении. Авторы установили, что 23% пациен-
ток могут быть прооперированы без остаточной 
опухоли, и именно у этих больных наблюдаются 
максимальные показатели выживаемости: медиана 
безрецидивной выживаемости составила 33 мес, об-
щей – 71,9 мес [15]. У пациенток с остаточной опу-
холью размером от 0,1 до 1 см эти показатели были 
равны 16,8 и 42,4 мес, а при остаточной опухоли 
диаметром > 1 см  – 14,1 и 35 мес соответственно. 
Таким образом, достоверное улучшение выживае-
мости наблюдалось только у больных без остаточ-
ной опухоли. Различия в зависимости от размеров 
остаточной опухоли были недостоверными. 

Не менее интересные результаты получены теми 
же авторами и при анализе данных больных РЯ IV 
стадии. Из 360 пациенток, участвовавших в одном 
из четырех проспективных рандомизированных 
исследований GOG, только у 6% была выполнена 
циторедукция без макроскопической остаточной 
опухоли. Агрессивная циторедукция, выполненная 
этим больным, привела к росту выживаемости: ме-
диана безрецидивной выживаемости доходила до 
20,1 мес, а общей – до 64,1 мес. У пациенток с ви-
зуально определяемой остаточной опухолью (как < 
1 см, так и от 1,1 до 5 см в диаметре) показатели вы-
живаемости не различались: медиана беспрогрес-
сивной выживаемости равнялась 13 мес, общей – 
28,7–31 мес. Показатели выживаемости больных, 
имевших остаточную опухоль размером > 5 см, 
оказались достоверно меньше: медианы времени 
без прогрессии и общей выживаемости составили 
8,9 и 22,5 мес соответственно [16]. Следовательно, 
даже операция в максимально возможном объеме 
(без визуальной остаточной опухоли) не позволя-
ет «уменьшить стадию», но существенно улучшает 



106

Ж Е Н С К О Й  Р Е П Р О Д У К Т И В Н О Й  С И С Т Е М Ы

2

4   ’ 2 0 1 0
Г
и
н
е
к
о
л
о
г
и
я

Лечение опухолей репродуктивной системы

выживаемость в пределах диагностированной изна-
чально стадии болезни. 

R. Salani и соавт. провели ретроспективную оцен-
ку результатов агрессивного хирургического лече-
ния, в ходе которой было отмечено, что только 22% 
пациенток с диссеминированным РЯ были проопе-
рированы без визуальной остаточной опухоли [17]. 
Основной результат (до 70% всех оперированных 
больных с IIIc и IV стадиями) сводился к оптималь-
ной циторедукции с измеряемой остаточной опухо-
лью размером <1 см. Аналогичные сведения были 
получены в 2008 г. E.L. Eisenhauer и соавт. [18]. Таким 
образом, применение агрессивной хирургии не при-
водит к увеличению частоты выполнения операций 
с полным удалением визуально-определяемой опу-
холи у больных диссеминированным РЯ.

Все эти исследования являются ретроспектив-
ными и, несмотря на хорошие результаты, прове-
дены на отобранной группе больных. Объединя-
ет их тот факт, что наилучшие результаты в лечении 
были достигнуты у пациенток, у которых резидуаль-
ной опухоли не оставлено. Эта группа больных пред-
ставляется достаточно однородной с хирургической 
точки зрения, но подобная оценка не учитывает био-
логических особенностей опухолей. Известно, что 
даже успешное выполнение циторедуктивной опе-
рации у больных диссеминированным РЯ не спо-
собствует улучшению выживаемости при отсутствии 
эффекта от дальнейшей цитостатической терапии. 

Критики агрессивной хирургии утверждают, что 
исход лечения определяют именно биологические 
особенности злокачественного новообразования, 
а не выполнение хирургического вмешательства. 
Аргументы в пользу особенностей биологии опу-
холи основываются на двух клинически значимых 
моментах. Во-первых, значительная часть больных, 
оперированных оптимально, исходно, еще до опе-
рации, имела меньшую распространенность опухо-
ли. Во-вторых, менее агрессивные опухоли  лучше 
поддаются резекции в связи с меньшей склонно-
стью их к инвазии и метастазированию,  и/или вы-
сокочувствительны к ХТ [19].

Тазовая и парааортальная лимфаденэктомия как 
этап хирургического стадирования и оптимальной цито-
редукции

При наличии метастазов в региональные ЛУ за-
болевание также относят к IIIс стадии. В настоящее 
время ведется множество дискуссий о роли систем-
ной лимфаденэктомии (ЛАЭ) в достижении опти-
мальной циторедукции и проведении адекватного 
хирургического стадирования заболевания. 

Исследования, выполненные Е. Burghardt и со-
авт. в 1986 г., посвящены изучению целесообразно-
сти применения тотальной тазовой и парааорталь-

ной ЛАЭ у больных РЯ III стадии. На основании 
собственных наблюдений и данных других иссле-
дователей авторы сделали заключение о том, что 
«частота метастазирования в тазовые и парааор-
тальные ЛУ при этом заболевании высока, и прове-
дение ХТ для уничтожения лимфогенных метаста-
зов кажется неэффективным» [20].

В 2006 г. А. Maggioni и соавт. опубликовали 
результаты рандомизированного проспективно-
го исследования, в котором сравнивали данные 
больных предполагаемым ранним раком с клини-
чески неувеличенными ЛУ, которым были выпол-
нены тотальная или селективная тазовая и парааор-
тальная ЛАЭ. Несмотря на то что у значительного 
числа пациенток было выявлено метастатическое 
поражение ЛУ,  в группе больных, подвергшихся 
тотальной ЛАЭ (22% против 9%, p=0,007), в тече-
ние всего периода наблюдения (87,8 мес) не было 
достоверных различий в отношении показателей 
безрецидивной  (71,3% против 78,3%, p=0,16) и об-
щей (81,3% против 84,2%, p=0,56) выживаемости. 
Авторы предполагают, что, возможно, клинически 
важное преимущество тотальной ЛАЭ нивелиро-
валось за счет ХТ, которую получали большинство 
больных контрольной группы (66% против 56%) 
[21]. Это исследование подтвердило интересный 
факт, на который еще в 1998 г. указывали Т. Onda 
и соавт. [22], о том, что у пациенток с IIIc стадией 
РЯ показатели 5-летней выживаемости (84%) были 
значительно лучше за счет наличия у них только 
поражения забрюшинных ЛУ в отличие от пока-
зателей больных с IIIc стадией болезни, у которых 
имела место диссеминация по брюшине. 

Для определения влияния системной ЛАЭ на ре-
зультаты лечения в зависимости от оптимальности 
первичной циторедукции А. du Bois и соавт. в 2010 г. 
проанализировали результаты 3 рандомизирован-
ных исследований, включавших 1924 пациентки с 
распространенным РЯ, получавших после первич-
ной циторедуктивной операции ХТ препаратами 
платины с добавлением производных таксанов [23]. 
Анализ показал, что ЛАЭ сопровождалась суще-
ственным улучшением выживаемости больных, не 
имевших остаточной опухоли после циторедуктив-
ной операции. Так, у пациенток, оперированных 
без признаков остаточной опухоли с использовани-
ем тотальной ЛАЭ и без нее, медиана выживаемости 
составила 103 и 84 мес, а 5-летняя выживаемость – 
67 и 59,2% соответственно (p=0,0166). Многофак-
торный анализ подтвердил существенное влияние 
системной ЛАЭ на общую выживаемость (отноше-
ние рисков – ОР 0,74; 95% доверительный интер-
вал – ДИ 0,59–0,94; p=0,0123).  У больных с оста-
точной опухолью размером <1 см влияние ЛАЭ на 
выживаемость едва достигало статистической до-
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стоверности (ОР 0,85; 95% ДИ 0,72–1; p=0,0497). У 
пациенток с остаточной опухолью небольшого раз-
мера и наличием увеличенных ЛУ выполнение ЛАЭ 
способствовало повышению показателей 5-летней 
выживаемости на 16% (лог-ранг-тест, p=0,0038).

Результаты исследования P.В. Panici и соавт. 
(2008) продемонстрировали, что у больных РЯ III 
стадии осуществление тотальной ЛАЭ приводит 
к отдалению прогрессирования заболевания на 7 
мес, однако даже в случае оптимального удаления  
опухоли не способствует улучшению общей выжи-
ваемости [24]. Что касается увеличенных ЛУ, то не-
обходимо стремиться к их удалению с целью дости-
жения оптимальной циторедукции и верификации 
метастазов [25].

Оценка резектабельности опухоли у больных  диссе-
минированным РЯ

Среди больных диссеминированным РЯ пре-
жде всего необходимо выделить группу пациенток, 
у которых проведение первичного циторедуктив-
ного вмешательства считается нецелесообразным. 
В первую очередь это больные с массивным неопе-
рабельным опухолевым процессом. 

Многие авторы пытались выявить критерии, на 
основании которых можно было бы идентифици-
ровать пациенток, у которых вероятность выпол-
нения  оптимальной циторедукции минимальна. В 
1993 г. B.E. Nelson и соавт. (Йельский университет) 
опубликовали данные о разработанных ими предо-
перационных компьютерно-томографических (КТ) 
критериях невозможности осуществления опти-
мальной циторедукции [26]. К последним были от-
несены массивное утолщение большого сальника, 
простирающееся до селезенки, опухолевое утол-
щение диафрагмы над капсулой печени, наличие 
выше почечных сосудов и в воротах печени мета-
стазов в парааортальные ЛУ диаметром > 2 см, па-
ренхиматозных метастазов в печень,  легочных ме-
тастазов и увеличенных  перикардиальных ЛУ. 

В качестве предикторного фактора оптималь-
ности циторедукции также предлагалось использо-
вать предоперационный уровень СА-125. В 2000 г. 
D.S. Chi и соавт. опубликовали работу, в которой 
был проанализирован хирургический опыт про-
ведения циторедуктивных операций в Онкологи-
ческом центре Memorial Sloan-Kettering.  Пока-
зано, что пациентки с исходным уровнем CA-125 
<500 ед/мл были оперированы оптимально в 75% 
случаев, в то время как больные, имевшие уровень 
маркера >500 ед/мл, были оперированы неопти-
мально в 78% наблюдений [27].

Однако разработанные критерии при попытке 
применения их в других стационарах теряли свою 
значимость [28]. Более того, при совершенствова-

нии хирургического опыта в описанных выше кли-
никах разработанные ими же критерии перестали 
быть предикторами оптимальной циторедукции. 
В 2004 г. D.S. Chi и соавт. описали новый более ра-
дикальный подход к хирургическому лечению РЯ 
[29], при котором уровень CA-125  уже не отражал 
возможности выполнения оптимальных операций. 
Аналогичное наблюдение было сделано исследова-
телями Йельского университета [30].

На сегодняшний день активно изучается опыт 
проведения открытой диагностической лапароско-
пии, в ходе которой сами хирурги оценивают, ка-
ких пациенток они могут оперировать оптимально 
[31]. Из всех имеющихся методов прогнозирования 
результата операции лапароскопия, вероятно, яв-
ляется наиболее надежным и точным, однако при 
выполнении данного хирургического вмешатель-
ства требуется применение анестезии. Кроме того, 
при осуществлении лапароскопии визуализация 
оптически увеличенной опухоли может привести 
к возникновению у хирурга ошибочного мнения о 
том, что болезнь более обширна, чем в действитель-
ности, и, следовательно, возможность выполнения 
успешной циторедукции будет вызывать у него со-
мнения [32].

Таким образом, до настоящего времени единых 
диагностических критериев для отбора больных, у ко-
торых операция не будет оптимальной, не разрабо-
тано. Однако, как показывают исследования,  в кон-
кретных стационарах такие критерии существуют, но 
их предсказательная ценность не превышает 70%.

При обзоре результатов хирургического лече-
ния выявлены значительные различия в частоте вы-
полнения оптимальных циторедукций в зависимо-
сти от специализации стационара. В случае прове-
дения операций общими хирургами вмешательство 
получается  оптимальным в d 25% случаев, в то вре-
мя как в специализированных центрах, где опери-
руют квалифицированные онкогинекологи, этот 
показатель гораздо выше – до 92% [17, 18].

С другой стороны, оценка доли выполнения 
оптимальных циторедукций по данным  специали-
зированных центров означает, что процент ошибки 
при отборе больных  для оптимальной циторедук-
ции составляет t8%.

Последние десятилетия ознаменованы бурным 
развитием генетики и молекулярной биологии. 
Анализ и интерпретация полученных генетиче-
ских изменений в клетках опухоли крайне слож-
ны, поскольку мутации, свойственные опухолевым 
клеткам, многочисленны и нарастают как по мере 
опухолевого роста, так и в процессе противоопухо-
левого лечения [33]. Тем не менее в исследовании 
GOG-114/132 отсутствие экспрессии Maspin (белок 
группы серпинов с функцией супрессии опухоле-
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вых генов) было ассоциировано с нерезектабель-
ностью опухоли (p=0,034) и повышенным риском 
прогрессирования заболевания (ОР 1,89; 95% ДИ 
1,04–3,45; p=0,038) и смерти (ОР 1,99; 95% ДИ 
1,07–3,69; p=0,030) [34]. 

Большой интерес представляют работы по мо-
лекулярной генетике и использованию микрочипов 
(microarray techniques) для выявления больных дис-
семинированным РЯ, у которых возможно выпол-
нение оптимальной циторедукции [35]. А. Berchuck 
и соавт. использовали микрочип, содержащий 22 
000 генов, для поиска различий их экспрессии в 
клетках злокачественных опухолей яичников паци-
енток с диссеминированным РЯ в зависимости от 
оптимальности операции. На основании получен-
ных результатов авторами была разработана модель 
чипа, содержащего 32 гена, которая предсказыва-
ла операбельность  в 72,7% случаев [36]. Этот факт 
подтверждает гипотезу о том, что резектабельность, 
по крайней мере отчасти, обусловлена биологиче-
скими характеристиками опухоли.

Оценка риска развития послеоперационных
осложнений
Важным является вопрос об интра- и послеопе-

рационных осложнениях. Стремление к миними-
зации остаточной опухоли и использование агрес-
сивных хирургических методов неизбежно связано 
с ростом числа осложнений и летальности.

Частота возникновения послеоперационных 
осложнений,  по данным различных авторов, ва-
рьирует от 11 до 67%. Столь широкий  разброс мо-
жет быть связан как с существованием неодинако-
вых подходов к отбору больных для хирургического 
лечения, так и с вариативностью степени развития и 
агрессивности хирургии в различных стационарах. 

С целью изучения послеоперационной леталь-
ности, определенной как смерть от любой причины 
в течение 30 дней, C.G. Gerestein и соавт. (2009) про-
вели систематический обзор литературы, включаю-
щей данные об осложнениях и смерти, возникших 
после выполнения первичных циторедуктивных 
операций у больных с поздними стадиями РЯ [37]. 
Средние значения послеоперационной летальности 
в демографических исследованиях составили 3,7% 
(в диапазоне 2,5–4,8%), а по отчетам клинических 
центров – 2,5% (в диапазоне 0–6,7%). Сделан вы-
вод о том, что послеоперационные осложнения  и 
смертность зависят от возраста, общего состояния 
больной и наличия сопутствующих заболеваний, а 
также от агрессивности и длительности хирургиче-
ского вмешательства [38].

Анализ летальных исходов продемонстрировал, 
что причины возникновения смерти крайне не-
однородны. Отмечено, что хирургические ослож-

нения составляли лишь около 23%, а преобладали 
общие осложнения – тромбоэмболия легочной 
артерии (11%), легочная (18%) и сердечная (13%) 
недостаточность. Наиболее часто смертельные 
осложнения развивались у пожилых пациенток и 
после продолжительных, а также  неоптимальных 
операций [39].

На основании этих исследований была раз-
работана шкала риска развития послеоперацион-
ных осложнений [40], в которой с учетом данных о 
возрасте больной, планируемых объеме (по шкале 
хирургической сложности) и времени операции, 
общем состоянии пациентки (по шкале WHO) рас-
считывается ожидаемый риск осложнений. Приме-
нение этой шкалы позволяет индивидуализировать 
лечение, уменьшить число послеоперационных 
осложнений и улучшить  выживаемость за счет ис-
пользования альтернативной тактики лечения.

Промежуточные циторедуктивные операции 
Идея интервальной циторедукции первона-

чально была основана на попытке полного уда-
ления опухоли после первичной неоптимальной 
циторедукции и проведения нескольких курсов 
системной ХТ, поскольку выполнение хирурги-
ческого вмешательства, после которого размеры 
остаточной опухоли превышают 1–2 см, не спо-
собствует значимому увеличению выживаемости. 
Два крупных проспективных рандомизированных 
исследования с практически идентичным дизай-
ном были проведены с целью определения влияния 
повторной операции на прогноз заболевания. Од-
нако полученные результаты оказались противо-
речивыми. Исследование  EORTC показало, что 
благодаря выполнению повторной операции вы-
живаемость статистически значимо повышается на 
6 мес [41], а исследование GOG 152 не подтвердило 
преимуществ осуществления повторной циторе-
дукции при платиночувствительных опухолях в тех 
случаях, где ранее не удавалось достичь оптималь-
ной циторедукции. Всесторонний сравнительный 
анализ обоих исследований продемонстрировал, 
что основным отличием была разница в критери-
ях включения в исследование. В GOG 152 вошли 
больные, перенесшие неоптимальную, но макси-
мальную циторедукцию в онкологических клини-
ках, а в исследовании EORTС практические навыки 
хирурга, выполнявшего первичную операцию, не 
были четко оговорены. Вследствие этого в исследо-
вание EORTC вошли пациентки с более крупными 
остаточными опухолями, которые, возможно, были 
резектабельными при первичной операции. После 
этого анализа выводы, сделанные в обоих иссле-
дованиях, стали более конкретными и непротиво-
речивыми: EORTC – интервальная циторедукция, 
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проведенная опытным онкогинекологом, улучшает 
выживаемость у тех пациенток, которым первичная 
неоптимальная циторедукция не была выполнена 
надлежащим образом; GOG 152 – интервальная ци-
торедукция – не улучшает выживаемость пациен-
ток, подвергшихся осуществлению первичной мак-
симальной циторедукции в специализированном 
стационаре. Этот анализ продемонстрировал и роль 
специалиста, и роль максимальной циторедукции  в 
лечении больных РЯ.

По мере накопления опыта проведения интер-
вальных циторедуктивных операций стало ясно, 
что такой подход у ряда пациенток имеет преиму-
щества перед выполнением хирургической ци-
торедукции на первом этапе. Они заключаются в 
увеличении частоты осуществления оптимальных 
циторедукций при снижении их агрессивности, 
уменьшении уровня интраоперационной крово-
потери, сокращении числа послеоперационных 
осложнений и времени пребывания пациентки в 
стационаре, улучшении качества жизни, возмож-
ности исключения платинорефрактерных больных 
[42]. Кроме того, было высказано предположение о 
том, что проведение неоадъювантной ХТ с после-
дующим применением интервальной циторедук-
ции не приводит к ухудшению прогноза у больных 
с распространенным РЯ.

Для проверки этого предположения Европей-
ской организацией по исследованию и лечению 
рака (EORTC-GСG) и Национальным институтом 
рака Канады (NCIC-CTG) было проведено рандо-
мизированное исследование [43]. В этом исследо-
вании 718 пациенток с  IIIс–IV стадиями РЯ, ма-
точной трубы и первичного рака брюшины были 
рандомизированы на 2 группы. У 61,6% больных 
размеры метастазов были >10 см, а у 74,5% – >5 
см. Больным 1-й группы выполняли первичную 
циторедуктивную операцию с последующим на-
значением 6 курсов внутривенной платиносодер-
жащей ХТ, пациенткам 2-й группы проводили 3 
курса аналогичной неоадъювантной  ХТ с  даль-
нейшим выполнением интервальной циторе-
дуктивной операции и назначением затем еще 3 
циклов ХТ. Оптимальная циторедукция (опреде-
лялась как остаточная опухоль размером d 1 см) 
была достигнута у 48% пациенток после выполне-
ния им первичной циторедуктивной операции и у 
83% больных, получивших неоадъювантную ХТ; из 
них без остаточной опухоли были 19,4 и 51,2% со-
ответственно [44]. Однако у больных, перенесших 
операцию на первом этапе комбинированного 
лечения, тяжелые осложнения развивались чаще 
по сравнению с пациентками, оперированными 
после получения неоадъювантной ХТ, в том чис-
ле послеоперационная летальность – 2,5% против 

0,7%; сепсис – 8,1% против 1,7% и тяжелая кро-
вопотеря – 7,4% против 4,1%. При проведении 
исследований не выявлено разницы как в показа-
телях общей (29 мес против 30 мес), так и безре-
цидивной (12 мес в обеих группах) выживаемости. 
При многофакторном анализе полное удаление 
всей макроскопической опухоли (как при пер-
вичной, так и при промежуточной циторедукции) 
было самой сильной независимой переменной, 
предсказывающей улучшение общей выживаемо-
сти (p < 0,001). Значимыми (в порядке убывания) 
факторами были также стадия болезни  (p=0,001), 
меньший размер опухоли перед рандомизацией 
(p=0,001), эндометриоидный гистологический тип 
опухоли – по сравнению с серозным, смешанным, 
недифференцированным, муцинозным и светло-
клеточным вариантами (p=0,005) и более молодой 
возраст (p=0,005) [45].  

Также было отмечено снижение выживаемости 
в течение первых 3 мес после рандомизации у па-
циенток, подвергшихся первичной циторедукции, 
что, вероятно, связано с послеоперационной ле-
тальностью и наличием осложнений, препятствую-
щих  проведению послеоперационной ХТ. 

На основании этих результатов авторы приш-
ли к следующим выводам: во-первых,  проведение 
неоадъювантной ХТ с последующим выполнением 
интервальной циторедукции не приводит к ухуд-
шению результатов лечения больных РЯ IIIс–IV 
стадий по сравнению с осуществлением первич-
ной операции с последующим назначением ХТ; во-
вторых, только полное удаление макроскопической 
опухоли способствует улучшению выживаемости 
больных с IIIс–IV стадиями заболевания вне зави-
симости от стратегии лечения.

Большое значение имеет также вопрос о чис-
ле курсов неоадъювантной ХТ. С одной стороны, 
в случае наличия чувствительности к лечению эф-
фект ХТ нарастает от курса к курсу, а с другой – 
увеличение количества циклов ХТ обусловливает 
повышение вероятности возникновения лекар-
ственной резистентности. Таким образом, сроки 
проведения операции определяются как достиже-
нием резектабельности опухоли, так и необходи-
мостью оставить резерв эффективной ХТ. По дан-
ным метаанализа,  выполненного R. Bristow и D. 
Chi (2006), увеличение числа предоперационных 
циклов ХТ (> 3) оказывает отрицательное влияние 
на  выживаемость. Назначение каждого дополни-
тельного курса в интервале от 3 до 6 циклов предо-
перационной ХТ приводит к снижению медианы 
выживаемости когорты на 4,1 мес [46]. Таким об-
разом, опухоль должна быть уменьшена до резек-
табельного состояния посредством проведения 
минимального числа курсов ХТ.
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Заключение
Знаменательное исследование С.Т. Griffiths 

(1974) дало новый мощный импульс для совершен-
ствования хирургии распространенного РЯ. Пони-
мание того факта, что от размеров остаточной опу-
холи зависит продолжительность жизни пациент-
ки, заставило хирургов разрабатывать и внедрять 
комбинированные и агрессивные операции. Од-
нако по мере накопления хирургического опыта и 
анализа выживаемости больных, получивших лече-
ние с применением этих методик, было показано, 
что достоверное улучшение результатов дает толь-
ко выполнение циторедукции без остаточной опу-
холи. На сегодняшний день полное удаление опу-
холи возможно у 23% больных с III и 6% – с IV  ста-
диями заболевания. Выживаемость таких пациен-
ток с диссеминированным РЯ достигает 71,9 и 64,1 
мес соответственно. В связи с этим оптимальной 
должна считаться операция, в результате которой 
отсутствует визуально-определяемая остаточная 
опухоль. Целесообразность использования любо-
го другого вмешательства определяется соотноше-
нием удаляемой и остаточной опухолевых масс. Это 
соотношение не в последнюю очередь определяет-
ся профессионализмом хирурга. 

 Данные проанализированных нами исследова-
ний дают возможность индивидуализировать лече-
ние больных РЯ поздних стадий. Так, у пациенток 

с IIIа и IIIb стадиями стандартом лечения является 
осуществление первичной циторедуктивной опе-
рации с последующим проведением ХТ. Больные 
с IIIc–IV стадиями прежде всего нуждаются в кон-
сультации практикующего онкогинеколога, имею-
щего опыт выполнения операций при диссемини-
рованном РЯ. Тщательный анализ важных прогно-
стических факторов, таких как распространенность 
опухоли, возраст, общий функциональный статус, 
наличие сопутствующей патологии,  поможет ре-
шить, что лучше для пациентки на данном этапе ле-
чения – первичная операция или ХТ. 

Очевидно, что улучшение результатов лечения у 
больных РЯ связано не только с совершенствованием 
хирургии. Так, по данным С.Т. Griffiths, в 1974 г. (в до-
платиновую эру) медиана выживаемости пациенток, 
оперированных без остаточной опухоли, составила 
39 мес. Результаты метаанализа [47] продемонстриро-
вали, что  расширение  циторедукции на каждые 10% 
приводит к увеличению средней продолжительности 
жизни больных на 4,1%, а использование ХТ с вклю-
чением производных платины – на 53%. 

Таким образом, применение научно-
обоснованного подхода и профессиональное  вы-
полнение каждого этапа комбинированного ле-
чения при диссеминированном РЯ способствуют 
улучшению результатов лечения пациенток с этим 
заболеванием.
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Препараты платины в лечении трофобластических опухолей

И.В. Маркина, Б.О. Толокнов, Л.В. Манзюк, Е.Е. Махова, Н.Г. Кормош  
ГУ РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН, Москва;

Кафедра онкологии факультета последипломного образования МГМСУ

Контакты: Ирина Викторовна Маркина markina-irina@yandex.ru

В ГУ РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН разработаны и использованы новые схемы полихимиотерапии с включением препаратов 
платины для лечения больных с трофобластической опухолью. При резистентной к метотрексату местно-распространенной 
форме заболевания (стадии I–II) в качестве 2-й линии химиотерапии применяли комбинацию ЦЭ/КЭ (цисплатина или 
карбоплатина + этопозид). В качестве 1-й линии для пациенток с распространенным заболеванием (стадии III–IV) и 2-й 
линии для больных с резистентной формой (стадии III–IV) использовали схему ЦМДВ/КМДВ (цисплатин или карбоплатин + 
метотрексат + дактиномицин + винкристин). Благодаря применению схемы ЦЭ/КЭ у 21 пациентки с I–II стадиями больных 
удалось излечить без использования оперативного вмешательства.  При применении в качестве 1-й линии терапии режима 
ЦМДВ/КМДВ у 24 пациенток с III–IV стадиями заболевания полный лечебный эффект был достигнут у 21 (87,5%) больной, 
все они живы до настоящего времени. Использование схемы ЦМДВ/КМДВ в качестве 2-й линии химиотерапии у пациенток с 
резистентной формой заболевания оказалось эффективным в 5 (83,3%) из 6 случаев. Срок наблюдения  составил >3 лет. 
Преимущество разработанных схем с включением препаратов платины заключается в том, что они являются эффективными, 
менее токсичными, не требуют длительной госпитализации и более просты в техническом исполнении, что позволяет применять 
их в амбулаторных условиях широкой онкологической сети.

Ключевые слова: трофобластическая опухоль, химиотерапия, препараты платины

Platinum preparations in the treatment of trophoblastic tumors  

I.V. Markina, B.O. Toloknov, L.V. Manzyuk, E.E. Makhova, N.G. Kormosh
N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow; 

Department of Oncology, Faculty of Postgraduate Education, Moscow State University of Medicine and Dentistry 

The N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Russian Academy of Medical Sciences, has developed and used new polychemo-
therapy regimens including platinum preparations for the treatment of patients with trophoblastic tumors. A cysplatin + ethoposide or 
carboplatin + ethoposide (CyE/CaE) combination was used as second-line chemotherapy in methotrexate-resistant locally advanced 
form (Stages I-II) of the disease. A cysplatin or carboplatin + methotrexate + dactinomycin + vincristine) (CyMDV/CaMDV) regi-
men was used as first-line therapy in patients with disseminated (Stage III-IV) disease and as second-line therapy in patients with its 
resistant form (Stages III-IV). The CyE/CaE regimen could cure 21 patients with Stages I-II without surgical intervention. When the 
CyMDV/CaMDV regimen was used as first-line therapy in 24 patients with Stages III-IV disease, of them 21 (87.5%) patients achieved 
a complete therapeutic effect, they all have been survivors to the present time. The CyMDV/CaMDV regimen used as second-line che-
motherapy in patients with the resistant form turned out to be effective in 5 (83.3%) of 6 cases. The follow-up lasted > 3 years. 
The benefit of the developed regimens including platinum preparations is that they are effective, less toxic, require long hospitalization 
and are technically simpler, which allows them to be used in the outpatient setting of the wide oncological network. 
 
Key words: trophoblastic tumor, chemotherapy, platinum preparations

Введение
Трофобластические опухоли составляют 1% онко-

гинекологических опухолей и встречаются в основном 
у женщин детородного возраста (20–40 лет) [1]. В ев-
ропейских странах частота возникновения трофобла-
стической болезни составляет 0,6–1,1:1000, США – 
1:1200, странах Азии и Латинской Америки – 1:200, 
Японии – 2:1000 беременностей [2].

 По данным научной группы ВОЗ (2002), ежегодно 
в проведении химиотерапии (ХТ) по поводу трофобла-
стической опухоли нуждаются >20 тыс. больных. 

В понятие трофобластической болезни по Между-
народной гистологической классификации опухолей 
входят:

– доброкачественные заболевания (полный или 
частичный пузырный занос);

– переходная форма (инвазивный пузырный за-
нос);

– злокачественные новообразованя (хориокарци-
нома матки, трофобластическая опухоль плацентарно-
го ложа и недавно описанная эпителиоидная трофо-
бластическая опухоль).
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В марте 2002 г. онкологическим комитетом Между-
народной федерации гинекологов и акушеров (FIGO) 
была принята обновленная классификация трофобла-
стических опухолей, объединившая классическую си-
стему анатомического стадирования FIGО с системой 
факторов риска в баллах ВОЗ (табл. 1, 2).

Стадии болезни обозначают римскими цифрами 
от I до IV (см. табл. 1) и подсчитывают баллы факторов 
риска (см. табл. 2). При написании стадию от факто-
ров риска отделяют двоеточием, например FIGO IV:13. 
Больных подразделяют на 2 группы: низкого (0–6 бал-
лов) и высокого (t7 баллов) риска. Плацентарные тро-
фобластические опухоли и их незлокачественные ана-
логи из классификации исключены [3].

Следует отметить, что при планировании проведе-
ния ХТ используют схему подсчета баллов по прогно-
стическим факторам.

Общую сумму баллов для конкретной больной по-
лучают путем сложения их по каждому прогностиче-
скому фактору.   

На сегодняшний день основным методом лечения 
больных с трофобластической опухолью является ХТ, 
а оперативное лечение в последние годы применяют 
только по жизненным показаниям [4, 5]. Это обуслов-
лено не только высокой чувствительностью опухоли к 
ХТ, но и большим желанием клиницистов сохранить 
пациентке детородную функцию [6]. Больным группы 
низкого риска назначают ХТ в монорежиме, в то время 
как в группе высокого риска рекомендуется проведе-
ние более агрессивной ХТ  [7, 8]. При этом, несмотря 
на высокую эффективность использования ХТ, у части 
больных в связи с  поздней диагностикой и неадекват-

ным лечением без учета индивидуальных прогности-
ческих факторов риска имеет место прогрессирование 
заболевания и появление резистентных форм трофо-
бластической опухоли [9]. Результаты лечения в группе 
пациенток с распространенной формой заболевания 
(высокий риск по классификации ВОЗ – III–IV ста-
дии) остаются неудовлетворительными: около 20–25% 
больных погибают. К настоящему времени в зависи-
мости от прогностических  факторов разработаны и 
предложены к применению различные схемы моно- и 
комбинированной ХТ. При проведении  ХТ в моноре-
жиме с использованием  метотрексата и дактиномици-
на удалось добиться высоких результатов выживаемо-
сти больных с благоприятным прогнозом  – 90% [10]. В 
группе пациенток с неблагоприятным прогнозом (вы-
сокий риск) применение различных схем комбиниро-
ванной ХТ привело к излечению 85% пациенток [11]. 

Пути улучшения результатов лечения больных с 
трофобластической опухолью заключаются в макси-
мальном сокращении сроков постановки диагноза и 
проведении своевременной и адекватной лекарствен-
ной противоопухолевой терапии [12].

 Благодаря использованию ХТ с включением пре-
паратов платины в последние годы отмечают значи-
тельное повышение эффективности лечения у боль-
ных с онкогинекологическими заболеваниями [13]. 

Эти препараты применяют и в комбинированной 
ХТ трофобластических опухолей, особенно при дис-
семинированных формах. Используют следующие ре-
жимы лечения: РЕВА (цисплатин, этопозид, блеоми-
цин, адриабластин), СЕВ (цисплатин, этопозид, блео-

TNM-
стадия

Характеристика Стадия 
FIGO

Тх 
Недостаточно данных для оценки 

первичной опухоли

I
Т0 

Первичная опухоль не 
определяется

Т1 Опухоль ограничена маткой

Т2 

Опухоль распространяется на 
влагалище, параметрий, яичники 

или маточную трубу в виде 
метастазов или прорастает их

II

Мх 
Недостаточно данных для оценки 

метастазов

М0 Нет отдаленных метастазов

М1а Метастазы в легкие III

М1b 
Другие метастазы с поражением 

или без поражения легкого
IV

Таблица 1. Классификация трофобластической болезни по
системе TNM (2002)

Примечание. Категория N не приводится, так как поражение 
лимфатических узлов  расценивается как метастаз – М1.

Фактор риска Балл
0 1 2 4

Возраст, годы d 40 > 40

Предшествующая 
беременность

Пузырный 
занос

Аборт
Роды в 

срок

Интервал, мес* 4 4–7 7–13 > 13

ХГ, мМЕ/л < 103** 103–104 104–105 > 105

Размер самой крупной 
опухоли, включая 
опухоль матки, см

< 3 3–5 5

Локализация 
метастазов

Легкие Селезенка, 
почки ЖКТ

Головной 
мозг, 

печень

Число метастазов 1–4 5–8 8

Число препаратов 
предшествующей ХТ

1 t2

Таблица 2. Факторы риска развития трофобластической болезни 
согласно объединенной классификации FIGO/WHO (ВОЗ, 2002)

Примечание. ХГ – хорионический гонадотропин, ЖКТ – 
желудочно-кишечный тракт. *Интервал между окончанием 
предыдущей беременности и началом ХТ. **Низкий уровень ХГ 
может наблюдаться при трофобластической опухоли плацен-
тарного ложа.
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Лечение опухолей репродуктивной системы

мицин) [14], ЕIP (этопозид, ифосфомид, цисплатин), 
ЕР (этопозид + цисплатин). 

По данным K.D. Bagshawe [15], около 25% больных 
с риском развития резистентности >8 баллов не могут 
быть излечены только с помощью режима ЕМА-СО 
(этопозид, метотрексат, дактиномицин, лейковорин, 
циклофосфан, винкристин). В таких случаях следует 
включать в режимы 2-й линии цисплатин. В качестве 
2-й линии терапии автор рекомендует применение ре-
жима ЕМА-СЕ (на 8-й день вместо винкристина и ци-
клофосфана используют цисплатин в дозе 100 мг/м2 и 
этопозид – 100–200 мг/м2). В качестве альтернативно-
го режима возможно применение комбинации POMB 
(цисплатин, винкристин, метотрексат, лейковорин, 
блеомицин). Интересным представляется сообщение 
MD Anderson Cancer Center (США) об успешном ле-
чении пациентки, имевшей резистентные метастазы 
в головном мозге, у которой в качестве ХТ 2-й линии 
(после ЕМА-СО) впервые была использована комби-
нация ифосфамид + карбоплатин +  этопозид [16].

 Вместе с тем роль производных платины (кар-
боплатин, цисплатин) в лечении трофобластической 
опухоли до последнего времени считалась недостаточ-
но изученной.

Материалы и методы
В РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН для лечения 

трофобластических опухолей были разработаны и вне-
дрены новые режимы ХТ с использованием препара-
тов платины. 

В исследуемую группу вошли пациентки с 
трофобластической опухолью в возрасте от 19 до 
49 лет, находившиеся на лечении в онкологиче-
ском центре в период с 1987 по 2009 г. (табл. 3). 
Дополнительными критериями включения явля-
лись число лейкоцитов t3000/мкл, абсолютное 
число нейтрофилов 1500/мкл, число тромбоцитов 
>100 000/мкл, концентрация гемоглобина t 9 г/дл, 
активность аспартат- и  аланинаминотрансфераз 
и щелочной фосфатазы – до 2,5 значения верхней 
границы нормы, уровень билирубина в сыворот-
ке крови d1,5 верхней границы нормы, сохранная 
функция почек.

У больных с резистентной местно-
распространенной формой заболевания (стадии I–
II, факторы риска до 7 баллов) в качестве 2-й линии 
ХТ применяли комбинацию ЦЭ/КЭ (цисплатин/
карбоплатин + этопозид). Кроме того, в качестве 
1-й линии ХТ для пациенток с распространенной 
(стадии III–IV) и 2-й линии – для больных с рези-
стентной (стадии III–IV) формами заболевания ис-
пользовали комбинацию ЦМДВ/КМДВ (циспла-
тин/карбоплатин + метотрексат + дактиномицин 
+ винкристин). Выбор препарата (цисплатин или 
карбоплатин) зависел от исходного состояния у па-
циенток функций периферической крови и почек.

Схема ЦЭ/КЭ (при возникновении резистентно-
сти опухоли к метотрексату)

– Цисплатин – по 100 мг/м2 в 250 мл 0,9% рас-
твора натрия хлорида внутривенно (в/в) в течение 
60 мин с водной нагрузкой на фоне противорвот-
ной терапии в 1-й день.

– Этопозид – по 100 мг/м2 в/в в 250–500 мл 
0,9% раствора хлорида натрия, 30-минутная инфу-
зия – во 2, 3, 4, 5-й дни.

Курсы лечения повторяют каждые 2 нед.
– Карбоплатин (АUC=5) – в 500 мл 0,9% рас-

твора натрия хлорида или 5% раствора глюкозы, в/в 
инфузия в течение 60 мин на фоне противорвотной 
терапии – в 1-й день.

– Этопозид – по 100 мг/м2 в/в в 250–500 мл 
0,9% раствора хлорида натрия, 30-минутная инфу-
зия – во 2, 3, 4, 5-й дни. 

Курсы лечения повторяют каждые 2 нед.

Схема ЦМДВ/КМДВ
– Цисплатин – по 100 мг/м2 в 250 мл 0,9% рас-

твора натрия хлорида в/в в течение 60 мин с водной 
нагрузкой на фоне противорвотной терапии  – в 
1-й день.

– Метотрексат – по 20 мг/м2 в 25 мл 0,9% рас-
твора хлорида натрия или 5% раствора глюкозы, в/в 
5-минутная инфузия – 1 раз в 3 дня до суммарной 
дозы 180–200 мг.

Показатель Число больных
абс. %

Исход предыдущей беременности:
   пузырный занос
   роды
   медицинский аборт

17
24
10

33
47
20

Время до начала лечения, мес:
   <4
   4–7
   7–13
   >13

38
9
2
2

75
18
4
4

Размер самой крупной опухоли, см:
   <3
   3–5
   >5 (до 15)

18
19
14

35
38
27

Экстирпация матки в анамнезе:
    да
    нет

9
42

18
82

Локализация метастазов:
   легкие
   печень
   влагалище
   головной мозг
   селезенка

31
3

14
2
1

61
6

27
4
2

Таблица 3. Факторы риска развития трофобластической болезни 
согласно объединенной классификации FIGO/WHO (ВОЗ, 2002)
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– Дактиномицин – по 500 мкг в/в струйно в те-
чение 1–2 мин – через день до суммарной дозы 4 мг. 

– Винкристин – 1,5 мг в 250 мл 0,9% раствора 
натрия хлорида в/в в течение 30 мин – 1 раз в неде-
лю до суммарной дозы 4,5 мг.

Курсы лечения повторяют каждые 2–3 нед при 
наличии нормальных показателей креатинина и 
нейтрофилов.

– Карбоплатин (АUC=5) – в 500 мл 0,9% рас-
твора натрия хлорида или 5% раствора глюкозы, в/в 
инфузия в течение 60 мин на фоне противорвотной 
терапии – в 1-й день.

– Метотрексат – по 20 мг/м2 в 25 мл 0,9% рас-
твора хлорида натрия или 5% раствора глюкозы, в/в 
5-минутная инфузия – 1 раз в 3 дня до суммарной 
дозы 180–200 мг.

– Дактиномицин – по 500 мкг в/в  струйно в те-
чение 1–2 мин – через день до суммарной дозы 4 мг.

– Винкристин  – 1,5 мг  в 250 мл 0,9% раствора 
натрия хлорида в/в в течение 30 мин – 1 раз в неде-
лю до суммарной дозы 4,5 мг.

Курсы лечения повторяют каждые 2–3 нед при 
наличии нормальных показателей креатинина и 
нейтрофилов.

Результаты
Благодаря использованию комбинации ЦЭ/

КЭ у 21 пациентки с резистентной местно-
распространенной формой заболевания удалось 
добиться полного излечения больных без проведе-
ния им оперативного вмешательства.  

 При применении в 1-й линии лечения режи-
ма ЦМДВ/КМДВ у 24 пациенток с III–IV стадия-
ми заболевания полный лечебный эффект был по-
лучен у 21 (87,5%) больной, все они  живы до насто-
ящего времени.

При использовании схемы ЦМДВ/КМДВ в ка-
честве 2-й линии ХТ у пациенток с резистентной 
формой заболевания, имеющих метастазы в отда-
ленные органы, выявлена выраженная эффектив-
ность предложенной комбинации: в 5 (83,3%) из 6 

случаев удалось добиться получения стойкого ле-
чебного эффекта, в том числе и у больных с мета-
стазами опухоли в головной мозг. Срок наблюдения 
составил >3 лет (табл. 4).

Всем исследуемым пациенткам было проведено 
от 2 до 6 курсов ХТ. Средняя продолжительность 
лечения при применении схемы ЦЭ/КЭ составила 
7 дней, а при ЦМДВ/КМДВ – 14 дней. Продолжи-
тельность периодов между лечением – от 2 до 3 нед. 
Наиболее частой причиной увеличения переры-
вов между курсами являлось возникновение после 
предыдущего курса лечения явлений стоматита и 
гематологических изменений.

Связанные с лечением нежелательные явления 
были преимущественно I–II степени выраженно-
сти и обычно включали слабость, тошноту/рвоту, 
стоматит, явления гематологической токсичности 
(анемия, лейкопения, нейтропения, тромбоцито-
пения), алопецию (табл. 5).

Полученные  нами результаты лечения больных 
с трофобластической опухолью матки свидетель-
ствуют о том, что перспективным режимом поли-
ХТ (ПХТ) в лечении запущенных, метастатических 
форм заболевания является комбинация ЦМДВ/
КМДВ, что дает основание рекомендовать эту схе-
му ХТ для применения в практической работе он-
кологов. Кроме того, использование данной схемы 
в качестве 2-й линии ПХТ может являться резервом 
при возникновении резистентности опухоли к уже 
проведенным стандартным режимам ХТ. У больных 
с I и II стадиями с опухолями, резистентными к 
применению стандартных препаратов, рекоменду-
ется использование в качестве 2-й линии ХТ ком-
бинации ЦЭ/КЭ. 

Следует отметить, что после исчезновения у па-
циенток всех проявлений заболевания (достижение 
полной ремиссии) и завершения основного индук-
ционного лечения целесообразно проведение им 

Стадия 
заболевания

Режим лечения Число больных
общее живы умерли 3-летняя 

выживае-
мость, %

I–II 2-я линия ЦЭ/КЭ 21 21 0 100

III–IV

1-я линия ЦМДВ/
КМДВ

24 21 3 87,5

2-я линия ЦМДВ/
КМДВ

6 5 1 83,3

Всего… 51 1 4 92,15

Таблица 4. Результаты лечения больных с трофобластической опу-
холью матки с метастазами в отдаленные органы и резистентной 
формой заболевания с применением производных платины

Побочные эффекты Число больных
I–II стадии III–IV стадии

абс. % абс. %

Гематологическая 
токсичность:
   анемия
   нейтропения
   лейкопения
   тромбоцитопения

6
16
39
8

12
31
76
16

9
9
4

18
18
8

Другие виды:
   слабость
   тошнота / рвота
   стоматит
   депрессия
   алопеция

47
29
18
2

11

92
57
35
4

22

12
6

23

24
12
45

Таблица 5. Характеристика побочных эффектов, связанных
с лечением
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еще 2–3 курсов однотипной профилактической ХТ.            
Таким образом, большим преимуществом раз-

работанных нами схем комбинированной ХТ явля-
ется их высокая эффективность, умеренная токсич-
ность, простота использования и экономическая 
доступность, что позволяет рекомендовать эти ре-
жимы для практического применения в амбулатор-
ных условиях.

Как пример успешного использования препа-
ратов платины в лечении трофобластической опу-
холи приводим клиническое наблюдение.

Пациентка Р., 23 лет, находилась на лечении в 
РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН в период с 2005 по 2006 
г. с диагнозом трофобластическая опухоль, метаста-
зами в головной мозг, печень, легкие, селезенку. Послед-
няя беременность наступила в 2004 г. и закончилась 
родами в срок в августе того же года. В  мае 2005 г. 
возникли кровянистые выделения из половых путей.  С 
июля больная стала отмечать ухудшение состояния, 
появилась одышка. После дополнительного обследова-
ния у пациентки были выявлены множественные ме-
тастазы в легкие, печень, селезенку.

Больная поступила в центр в состоянии средней 
степени тяжести, кожа и видимые слизистые бледно-
го цвета. Жалобы на слабость, одышку в покое, кро-
вянистые выделения из половых путей. Гинекологиче-
ский статус: тело матки незначительно увеличено, 
пастозно, справа от него опухолевое образование до 
10 см в диаметре. Слизистая влагалища цианотична, 
не изменена. Уровень ȕ-ХГ составил 600 тыс. ммЕ/мл.

Данные ультразвуковой компьютерной томогра-
фии (УЗКТ) малого таза и печени, выполненной в ав-
густе 2005 г.: печень на 1–2 см ниже пупка, наличие 
метастазов размерами 12 × 8 и 11 × 7,5 см в правой 
доле, 4,5 × 3,6 см – в левой, 6,2 × 5,2 см – в селезенке; 
в левом яичнике выявлено кистозное образование раз-
мером 10 × 8 см. 

 При проведении рентгенологического исследо-
вания органов грудной клетки обнаружены множе-
ственные метастазы в легкие, сливающиеся между 
собой; максимальный размер одного из них достигал 
5 см (рис. 1).

При выполнении компьютерной томографии го-
ловного мозга от 19 августа 2005 г. (рис. 2) обнаружен 
патологический очаг в лобной и затылочных долях и 
левой гемисфере мозжечка размером от 0,3 до 0,6 см 
в диаметре, окруженный умеренно выраженной зоной 
отека; желудочки не сдавлены, срединные структуры 
не смещены.

С учетом прогностических факторов (высокий 
риск – 14 баллов) решено было начать лечение с про-
ведения ПХТ по следующей схеме: карбоплатин – 450 
мг в 1-й день; метотрексат – 30 мг 1 раз в 3 дня до 
достижения суммарной дозы 180 мг; дактиномицин 
– 500 мкг через 3 дня, общая доза на курс – 3,5 мг; 
винкристин – 1,5 мг 1 раз в неделю (суммарная доза 
4,5 мг). Лечение  осуществляли на фоне гидратации и 
антиэмической терапии. 

Всего пациентка получила 7 курсов ХТ по описан-
ной схеме, на фоне чего уровень ȕ-ХГ человека (ȕ-ХГЧ) 
в конце проведения последнего курса снизился до 
1,2 мМЕ/л. По данным УЗКТ-обследования, выполнен-
ного в феврале 2006 г.,  отмечено уменьшение размеров  
метастазов: в левой доле  печени размер метастаза в 
диаметре составил 2 × 1,6 см, в правой – 8,1 × 4,7 и 
6,2 × 3,4 см; киста в левом яичнике уменьшилась до 
3,5 см в диаметре. Уровень ȕ-ХГЧ  – 1,2 мМе/мл. 

При контрольном рентгенологическом исследовании 
наличия метастазов в легких не выявлено, корни и сре-
достение не расширены, синусы свободны (см. рис. 1б).

Рис. 1.  Состояние легких: а – до лечения – множественные метаста-
зы; б – после проведения 6 курсов ХТ

Рис. 2.  Состояние головного мозга: а – до лечения – наличие метастаза 
(указан стрелкой); б – после проведения ХТ

Рис. 3.  Состояние печени: а – до лечения – наличие метастазов 
(указаны стрелкой); б – после проведения 6 курсов ХТ – очаги

фиброза на месте метастазов (указаны стрелками)
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Последние курсы ХТ проведены в апреле 2006 г. 
Менструальная функция восстановилась, от  бере-
менностей пациентка предохранялась.

При исследовании, выполненном в декабре 2008 г., 
уровень ХГ составил 0,1 мМе/мл. По данным ультра-
звукового исследования: печень не увеличена, имеются 
очаги фиброза в VIII сегменте, новых изменений нет. 
Забрюшинные лимфатические узлы не увеличены. 
Матка размерами 6  ×  4,5 см, без изменений, эндо-
метрий +0,7 см. Левый яичник размером 4,5 × 2 см, 
обычной структуры, патологических образований не 
обнаружено. Заключение: эхокартина фиброза печени 
(рис. 3).

По данным рентгенографии легких (2006–2008), 
метастатических изменений в легких не выявлено, 
корни и средостение не расширены, синусы свободны.

В 2008 г.  пациентка родила здорового мальчика. 
Беременность и роды протекали без осложнений. Ребе-
нок и пациентка живы и здоровы по настоящее время.

Заключение
Представленный клинический случай показы-

вает эффективность использования режима ХТ с 
включением препаратов платины у больных с тро-
фобластической опухолью, имеющих метастазы в 
отдаленные органы. При этом возможно не только 
излечение таких пациенток, но и сохранение у них 
репродуктивной функции.  

На основании результатов проведенного ис-
следования можно сделать вывод о том, что при-
менение комбинации химиопрепаратов с ис-
пользованием карбоплатина или цисплатина при 
лечении трофобластической опухоли является 
эффективным у данного контингента больных. 
Кроме того, описанные режимы менее токсичны, 
не требуют длительной госпитализации и более 
просты в техническом исполнении, что позволяет 
применять их в амбулаторных условиях широкой 
онкологической сети.
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Возможности реабилитации онкологических больных 
и сохранение их репродуктивной функции
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Проблема социальной реабилитации больных, перенесших лечение по поводу злокачественных новообразований различных 
локализаций и стадий, на сегодняшний день становится особенно актуальной, а ее решение í одним из перспективных 
направлений онкологии. Важный этап этой реабилитации, как нам кажется, í  это сохранение или восстановление у них 
репродуктивной и сексуальной функции, что становится возможным благодаря использованию современных репродуктивных 
технологий в различных онкологических ситуациях. 

Ключевые слова: современные вспомогательные репродуктивные технологии, онкология репродуктивной сферы 

Possibilities of rehabilitation in cancer patients to preserve their reproductive function  

L.V. Adamyan1, K.I. Zhordania2, Yu.G. Payanidi2, E.G. Tjirsina2

1Department of Reproductive Medicine and Surgery, Moscow State University of Medicine and Dentistry;
2N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow 

Social rehabilitation in patients who have been treated for malignancies of different sites and stages becomes a particularly urgent problem 
today and its solution is one of the promising areas of oncology. The important stage of this rehabilitation that seems to us is to maintain or 
recover their reproductive and sexual function, which becomes possible due to the use of current reproductive technologies in different cancer 
situations. 

Key words: current assisted reproductive technologies, reproductive oncology

В последние десятилетия выживаемость лиц репро-
дуктивного возраста, перенесших различные онколо-
гические заболевания, несколько улучшилась. Вместе 
с тем благодаря развитию новых репродуктивных тех-
нологий увеличился и репродуктивный период жизни 
женщины. В связи с этим гинекологам и андрологам все 
чаще приходится иметь дело с излеченными пациента-
ми, желающими сохранить или восстановить свою ре-
продуктивную и сексуальную функции после лечения 
онкологических заболеваний. Эта задача нередко ста-
вится наравне с преодолением токсических эффектов 
радио- и химиотерапии (ХТ), последствий расширен-
ных хирургических вмешательств, а также с решением 
психологических проблем и социальной реадаптацией. 
О непосредственных побочных и токсических эффек-
тах радиотерапии  и ХТ и специалисты, и пациенты 
осведомлены широко, однако репродуктивные аспек-
ты комбинированного лечения онкологических боль-
ных часто не попадают в спектр задач специалистов-
онкологов. Вместе с тем многие пациенты, особенно 
молодого возраста, перенесшие онкологическое забо-
левание, в будущем хотели бы иметь детей [1]. 

Некоторые современные вспомогательные репро-
дуктивные технологии (ВРТ) позволяют сохранить воз-

можность иметь детей после излечения онкологическо-
го заболевания. Такие методы лечения и реабилитации 
репродуктивной функции у онкологических больных 
являются стандартами в большинстве высокоразви-
тых государств, постепенно они входят в клиническую 
практику и в России. Основные препятствия для актив-
ного внедрения практики сохранения репродуктивного 
потенциала у онкологических пациентов  í низкая ин-
формированность врачей и пациентов о возможностях 
ВРТ,  недоступность информации о безопасности и эф-
фективности органосохраняющего лечения при онко-
логических заболеваниях и некоторых законодатель-
ных актах.

 
Влияние различного вида  лечения онкологических заболе-

ваний на репродукцию у женщин 
У женщин пул яйцеклеток формируется еще до 

рождения и затем сохраняется в яичниках в составе 
первичных (примордиальных) фолликулов, поэтому 
применение в лечении онкологических заболеваний 
ХТ и радиотерапии, оказывающих непосредственно 
активное воздействие на функцию гениталий,  отрица-
тельно сказывается на репродуктивной функции. Это 
проявляется снижением овариального резерва и пре-
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ждевременной менопаузой, означающей прекращение 
овуляций и гормонопродуцирующей функции яични-
ков (временно или необратимо). 

Радиотерапия. Ионизирующее излучение вызывает 
гибель примордиальных фолликулов. Чем более ин-
тенсивно излучение, тем больше доля погибших ооци-
тов. Чем старше возраст, тем драматичнее последствия 
облучения. При воздействии больших доз радиации 
наступает стерилизация, при средних дозах — пре-
ждевременная менопауза через несколько лет. Особен-
но выражено отрицательное влияние на яичники при 
облучении органов малого таза (лечении рака шейки 
матки – РШМ, рака прямой кишки, опухолей спин-
ного мозга, метастазов опухолей любой локализации 
в паховые и тазовые лимфатические узлы, неходжкин-
ской лимфомы,  лимфогранулематоза). Защита (экра-
нирование) области яичников от радиации, разумеется, 
существует, но во многих случаях это технически не-
возможно.  Действие лучевой терапии (ЛТ) на овуля-
торную и гормонопродуцирующую функции яичников 
наступает при уже минимальных дозах.

ХТ. В большинстве случаев при лечении онкологи-
ческих заболеваний показано применение комбинации 
химиопрепаратов, что диктуется повышением эффек-
тивности воздействия, а также снижением резистент-
ности к химиопрепаратам в последующем. Вместе с 
этим токсичность комбинированного лечения также 
возрастает. Обратимость и продолжительность анову-
ляторного периода варьирует в зависимости от типа, 
количества ХТ-препаратов, а также длительности их 
использования, типа опухоли и возраста пациентки. 
Необратимая преждевременная менопауза наступает в 
подавляющем большинстве случаев: она связана с пре-
кращением созревания фолликулов или поражением 
большинства имеющихся примордиальных фолли-
кулов. При частичном их повреждении овуляторная 
функция восстанавливается после окончания лечения, 
но при этом она будет менее продолжительной. К со-
жалению, выбор комбинации химиопрепаратов в каж-
дом отдельном случае диктуется особенностями онко-
логического заболевания (тип, стадия, размер опухоли 
и др.), а не желанием женщины сохранить функцию 
яичников, однако  при сравнимых показателях общей 
и безрецидивной выживаемости для нескольких схем 
лечения есть возможность выбора менее гонадотоксич-
ной схемы. 

Хирургическое лечение также нередко оказывает 
отрицательный эффект на репродуктивную функцию: 
хирургические вмешательства при онкогинекологиче-
ских заболеваниях часто не являются органосохраняю-
щими, даже при ранних стадиях. Преждевременная 
менопауза и бесплодие нередко вызывают глубокие 
эмоциональные переживания и семейные проблемы. 

Таким образом, лечение онкологических заболе-
ваний у женщин репродуктивного возраста зачастую 

может приводить  либо к стерилизации, либо к сни-
жению овариального резерва и преждевременной ме-
нопаузе в будущем. Исход во многом зависит от воз-
раста пациентки и ее овариального резерва до начала 
лечения, типа проведенной терапии, выбранных схем 
лечения (доз радиации и цитостатиков), а также лока-
лизации и распространенности опухоли [2]. Если па-
циентка потенциально заинтересована в беременности 
и рождении ребенка, а также в сохранении гормоно-
продуцирующей функции яичников, долг лечащего 
врача информировать ее о негативных эффектах ХТ и 
радиотерапии и обсудить методы возможного сохране-
ния репродуктивной способности в виде проведения 
органосохраняющего хирургического лечения, выбора 
менее гонадотоксичной схемы ХТ, защиты яичников от 
эффектов ЛТ или сохранения генетического материала 
для последующего его использования. 

Как показывают социологические исследования, 
не менее 75% мужчин репродуктивного возраста, об-
ращающихся по поводу злокачественных заболеваний 
в специализированные учреждения, хотели бы в бу-
дущем иметь детей. Но при традиционных протоко-
лах лечения только 20–50% пациентов, перенесших 
комбинированную противораковую терапию, имеют 
достаточные для самопроизвольного зачатия сохра-
ненные показатели сперматогенеза через 2–3 года. 
Преобладающая группа пациентов сталкивается с про-
блемой бесплодия [3, 4]. В связи с этим в мире появля-
ется все больше сторонников комбинировать лечение 
онкологического заболевания с заботой о репродук-
тивном будущем пациента, тем более это стало реально 
благодаря развитию ВРТ. 

Современные ВРТ
С 1978 г., когда в результате экстракорпорального 

оплодотворения (ЭКО) произошло рождение первого в 
мире ребенка, прошло более 30 лет. В России этот срок 
превышает 20 лет. С тех пор достигнут значительный 
прогресс в области ВРТ: разработаны более совершен-
ные методы стимуляции суперовуляции, перехода от 
лапароскопического забора ооцитов к трансвагиналь-
ной пункции, существенный прогресс наблюдается в 
технике культивирования гамет и эмбрионов, крио-
консервации, генетической диагностике [5]. Значи-
тельным прорывом также явилось внедрение метода 
интрацитоплазматической инъекции сперматозоида в 
яйцеклетку – ИКСИ.

ЭКО. Оплодотворение осуществляется в лабора-
торных условиях, образующийся эмбрион культиви-
руют в течение 2–4 сут и переносят в полость матки 
пациентки, где происходит имплантация и наступает 
беременность. Для проведения ЭКО необходима не 
одна, а несколько яйцеклеток, поэтому женщине про-
водится стимуляция суперовуляции, в результате ко-
торой образуется несколько зрелых фолликулов одно-
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временно. С помощью трансвагинальной пункции 
фолликулов под ультразвуковым контролем аспири-
руют фолликулярную жидкость вместе с ооцитами. В 
день пункции получают сперму супруга или проводят 
пункцию, или биопсию ткани яичка, или придатка 
яичка, или размораживают образцы криоконсервиро-
ванной спермы. Если число нормальных подвижных 
сперматозоидов достаточно, то производится оплодот-
ворение in vitro, если сперматозоидов < 1 млн или опло-
дотворение невозможно, делается ИКСИ и через 12 ч 
оценивается факт оплодотворения. Обычно в полость 
матки переносят 1, 2 или 3 эмбриона.

Частота наступления беременности в расчете на 
одну попытку ЭКО колеблется в пределах 15–45% и 
зависит от возраста пациенток, числа и качества по-
лученных эмбрионов, сопутствующей патологии, тех-
нологического уровня работы в клинике. В России 
уже рождено более 20 тыс. детей после ЭКО, работают 
более 30 клиник, в мире же насчитывается более 1 млн 
детей «из пробирки». Здоровье детей не отличается от 
зачатых естественным путем.

ИКСИ — микроманипуляционная техника, с по-
мощью которой сперматозоид не сам проникает че-
рез оболочки яйцеклетки, а вводится в яйцеклетку, 
фиксированную на микроприсоске с помощью иглы-
микропипетки. Механическое перфорирующее воз-
действие микропипетки на мембрану ооцита вызывает 
в клетке реакцию, соответствующую оплодотворению. 
Сперматозоид, попавший внутрь ооцита, подверга-
ется всем тем же превращениям, что и проникший в 
яйцеклетку естественным путем. ИКСИ приводит к 
развитию полноценных, нормальных эмбрионов. Это 
хорошо освоенный и рутинный метод в подавляющем 
большинстве клиник ВРТ в России. Способ оплодот-
ворения единичным сперматозоидом дал возможность 
забеременеть при сниженном числе сперматозоидов, 
недостаточном для оплодотворения яйцеклетки, в си-
туации нередко развивающейся после проведения ХТ.

Стало возможным лечение бесплодия даже при 
отсутствии сперматозоидов в эякуляте. В этом случае 
они достаются из яичка или придатка яичка путем би-
опсии или пункции яичка, которые проводятся как от-
крытым, так и чрескожным доступом (методы TESA, 
MESA, PESA и др.). Также стало возможным получе-
ние биоптатов яичка с целью их криоконсервации, по-
следующего размораживания для ИКСИ. Этот метод 
также применяется для оплодотворения разморожен-
ных зрелых ооцитов. ИКСИ позволяет забеременеть и 
в совсем новых для репродукции ситуациях, например 
при злокачественных онкологических заболеваниях у 
мужчины или при иных тяжелых заболеваниях, даже у 
умирающих. К примеру, после автокатастрофы у паци-
ента в состоянии комы,  находящегося на искусствен-
ной вентиляции легких и имеющего неблагоприятный 
прогноз, производится аспирация сперматозоидов из 

яичка (TESA) и ИКСИ ооцитов супруги, в результате 
чего наступает беременность.

Криоконсервация в ВРТ сегодня применятся прак-
тически для любых видов биологических материалов — 
спермы, ооцитов, ткани яичников и яичек, эмбрионов. 
Криоконсервация спермы в жидком азоте давно на 
вооружении клиник лечения бесплодия. Криоконсер-
вированная сперма может храниться десятилетиями. 
Появление ИКСИ сделало целесообразным проводить 
криоконсервацию биоптатов яичка с тем, чтобы можно 
было в дальнейшем использовать содержащиеся в био-
птате единичные сперматозоиды. В большинстве кли-
ник ВРТ широко и рутинно применяется криоконсер-
вация эмбрионов в случае получения их достаточного 
количества. После размораживания выживают около 
80% эмбрионов, а частота наступления беременности 
после их переноса хотя и ниже, чем после переноса све-
жих, но достаточно высокая (15–20 %). 

Криоконсервация ткани яичка — хорошо освоен-
ный метод, но применяется редко из-за низкой обра-
щаемости и возможности успешной криоконсервации 
спермы. В то же время при необходимости может быть 
проведена криоконсервация ткани мужской гонады, на-
пример у онкологических пациентов. После разморозки 
выделяются сперматозоиды и проводится ИКСИ [6,7]. 

Криоконсервация эмбрионов в настоящее время 
хорошо отработанная методика, успешно применяе-
мая во многих клиниках ЭКО для сохранения «лиш-
них» эмбрионов, остающихся после их переноса в 
программе ЭКО. В последующем, если беременность 
не наступит, эти эмбрионы могут быть размороже-
ны и перенесены в полость матки. Эффективность 
переноса размороженных эмбрионов на 25–30% 
ниже, чем у не прошедших заморозку. В отсутствие 
противопоказаний к стимуляции овуляции у онколо-
гических пациенток обсуждается целесообразность 
заблаговременной криоконсервации эмбрионов 
до начала ХТ. В одном цикле стимуляции овуляции 
может быть заморожено около 5-–10 эмбрионов. 
Недостатком метода криоконсервации эмбрионов у 
онкологических пациентов следует признать необ-
ходимость иметь постоянного партнера или супруга 
и его согласие на криоконсервацию, а также необхо-
димость проведения медикаментозной стимуляции 
яичников для получения нескольких ооцитов, что 
может быть противопоказано при некоторых гор-
монозависимых или просто быстро развивающихся 
опухолях. Консервация достаточного числа эмбрио-
нов (10–20) также требует иногда 2 или 3 циклов сти-
муляции овуляции, что занимает 2–3 мес и отодвига-
ет начало противоопухолевой терапии. В то же время 
криоконсервация эмбрионов í на сегодняшний день 
единственный хорошо отработанный и доступный 
метод сохранения генетического материала при он-
кологических заболеваниях у женщин.
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Криоконсервация зрелых ооцитов. Уже накоплен 
значительный опыт успешного получения зрелых жиз-
неспособных ооцитов и наступления беременности 
после размораживания. Зрелыми называются ооци-
ты, прошедшие первое деление мейоза и способные 
к оплодотворению. Они образуются в доминантных 
фолликулах в периовуляторный период. Разрабатыва-
ются методы созревания ооцитов in vitro (IVM). Имеют-
ся значительные трудности в криоконсервации зрелых 
яйцеклеток. Это связано с большой чувствительностью 
яйцеклетки к температурному и осмотическому шоку, 
происходящему при размораживании. Кроме того, по-
лучение большого числа зрелых ооцитов требует про-
ведения стимуляции суперовуляции и последующей 
пункции зрелых фолликулов, что сопровождается по-
вышением уровня эстрогенов, андрогенов в крови, 
нежелательным при гормонозависимых онкологиче-
ских состояниях. Получение зрелых ооцитов возможно 
только у взрослых больных постпубертатного возраста. 
Криоконсервация достаточного числа ооцитов (20–30) 
требует иногда 2 или 3 циклов стимуляции овуляции, 
что занимает 2–3 мес и отодвигает начало противоопу-
холевой терапии.

Криоконсервация ткани яичника или незрелых ооци-
тов считается относительно недавно разработанной 
технологией в области репродукции человека, и основ-
ная цель ее применения — сохранение овариальной 
ткани у молодых женщин, а также у девочек, проходя-
щих противоопухолевую терапию без необходимости 
вызывать искусственные циклы суперовуляции. Не-
смотря на простоту метода, его очень низкая эффектив-
ность пока не позволяет использовать его клинически 
в большинстве случаев. При том, что  процедура крио-
консервации и разморозки ткани яичника хорошо от-
работана, незрелые ооциты плохо удается стимулиро-
вать для прохождения обязательных этапов дозревания 
(IVM), необходимых для оплодотворения. Альтерна-
тивной технологией представляется аутотранспланта-
ция, т.е. пересадка ткани яичника обратно пациентке: 
обратно в яичники (ортотопическая), где фолликулы 
будут развиваться и возможна беременность естествен-
ным путем, а также подсадка ткани яичника в другой 
орган (гетеротопическая аутотрансплантация). Обо-
ими способами уже были получены развивающиеся 
эмбрионы. Еще один вариант достижения зрелости 
фолликулов – ксенотрансплантация, т.е. перенос раз-
мороженной яичниковой ткани животному [8].

Технология криоконсервации ооцитов значительно 
более сложна, чем спермы и эмбрионов, но постепен-
но осваивается клиническими центрами за рубежом и 
в России.

Преимплантационная генетическая диагностика
На ранней стадии развития эмбриона, еще до им-

плантации, когда он культивируется в пробирке и имеет 

от 4 до 16 клеток, можно произвести микроманипуля-
цию и взять 1–2 клетки (бластомера) для генетического 
исследования. Качественно проведенная манипуляция 
не влияет на дальнейшее развитие эмбриона, так как все 
бластомеры полипотентны и недифференцированы. 
Затем после проведенного генетического исследования 
можно отобрать для переноса в полость матки только 
эмбрионы, не несущие генетических отклонений или 
наследственных заболеваний. Носительство некото-
рых известных генетических мутаций значительно по-
вышает риск развития некоторых онкологических за-
болеваний, в частности рака яичников (мутации генов 
BRCA1/2 и генов в рамках синдрома Линча-2), рака 
молочной железы (BRCA1/2), рака матки (синдром 
Линча-2) и некоторых других. Мутации гена р53 вы-
зывают предрасположенность к «семейным» злокаче-
ственным заболеваниям желудочно-кишечного трак-
та, ретинобластоме, опухолям нервной системы и др. 
По мужской линии может передаваться риск развития 
рака яичка. При проведении процедуры ЭКО получают 
не 1, а несколько эмбрионов, от каждого можно взять 
по 1 единственному бластомеру и проанализировать 
каждый на предмет носительства одной из известных 
мутаций. Если мутация присутствует, эмбрион не под-
саживают, если мутации не обнаруживается, эмбрион 
используют для переноса в матку. Кроме бластомеров, 
для преимплантационной генетической диагностики 
могут использоваться полярные тела ооцита, но они не-
сут информацию только о наследственности со сторо-
ны яйцеклетки (матери). Для генетических исследова-
ний могут применяться методы флюоресцентной in situ 
гибридизации или полимеразной цепной реакции. На-
лажены и рутинно применяются методы исследования 
аномалии числа и структуры любых хромосом, а также 
генных мутаций нескольких сотен наиболее изученных 
наследственных заболеваний. Сегодня в России рабо-
тают несколько центров, успешно применяющих пре-
имплантационную генетическую диагностику. В связи с 
недавним началом широкого использования данной ме-
тодики на сегодняшний день пока отсутствуют данные 
относительно отдаленных результатов, но генетические 
исследования обнадеживают.  

Донация ооцитов и спермы, суррогатное материнство
При отсутствии собственных ооцитов беремен-

ность может быть получена путем переноса в матку эм-
брионов, полученных при ЭКО сперматозоидами су-
пруга яйцеклеток женщины-донора. Донорами яйце-
клеток могут быть профессиональные доноры или па-
циентки программы ЭКО, согласившиеся на исполь-
зовании части своих клеток для другой пары. Создан-
ные во многих крупных клиниках ВРТ банки крио-
консервированной спермы позволяют сделать искус-
ственную инсеминацию спермой донора при невоз-
можности использовать гаметы супруга. При отсут-
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ствии условий для вынашивания (отсутствие матки, 
врожденные аномалии развития матки, противопока-
зания к беременности) возможен перенос эмбрионов 
супружеской пары в матку женщины-добровольца и 
последующее «заместительное» вынашивание и роды. 
После рождения ребенок усыновляется супружеской 
парой. В связи с программами суррогатного материн-
ства может возникать целый ряд этических, эмоцио-
нальных и юридических сложностей, поэтому паци-
ентки и супружеские пары, допускающие возмож-
ность использования программы суррогатного мате-
ринства, должны быть оповещены о возможных про-
блемах, а документация требует грамотного юридиче-
ского оформления. 

Основная стратегия репродуктивной помощи онко-
логическим пациентам до противоопухолевого лечения 
заключается в тезисе «Замораживаем все, что можно 
заморозить». Методы криоконсервации позволяют 
в будущем иметь генетически родное потомство без 
применения донорских гамет. Другая важная страте-
гия предполагает проведение максимально щадящей 
для репродуктивных органов терапии без уменьше-
ния минимально необходимого объема хирургическо-
го, химио- и радиотерапевтического лечения. Некото-
рые методы криоконсервации позволяют эффективно 
сохранять клетки, но в настоящее время еще не отра-
ботаны методы дальнейшей работы с размороженным 
материалом. Для таких ситуаций стратегия заключе-
на в тезисе: «Криоконсервируем все в надежде, что к 
тому моменту, когда придется размораживать, техно-
логия позволит добиться положительного результата». 
Такой подход не дает гарантий, но оставляет надежду. 
Основная стратегия помощи пациентам, уже перенес-
шим лечение онкологических заболеваний и не вос-
пользовавшимся методами криоконсервации, заклю-
чается в привлечении донорских яйцеклеток, сперма-
тозоидов, эмбрионов или суррогатных матерей. 

Прогресс как онкологии, так и репродуктивной 
медицины привел к тому, что, с одной стороны, поя-
вилась проблема сохранения репродуктивной функ-
ции у пациентов и пациенток, проходящих лечение 

по поводу онкологических заболеваний различных 
локализаций и стадий, а с другой – появились широ-
кие возможности в рамках ВРТ. Бурно развиваются 
перспективные методы генетической диагностики, 
криоконсервации ооцитов и овариальной ткани, ре-
продуктивная трансплантология. Более того, в ми-
ровой литературе имеется множество данных и на-
коплен опыт, свидетельствующий о безопасности и 
адекватности органосохраняющих операций у неко-
торых категорий онкологических больных, поэтому 
ознакомление специалистов с этими новыми концеп-
циями сможет привести к их более бережному подходу 
к репродуктивным органам во время онкологических 
операций. Информирование пациента о риске потери 
репродуктивной функции в результате лечения онко-
логического процесса представляется задачей врачей 
всех специальностей, сталкивающихся с онкологиче-
скими больными. Только тесная кооперация врачей 
смежных специальностей может привести к реали-
зации эффективных программ сохранения возмож-
ности продолжения рода и предупреждения развития 
наследуемых онкологических заболеваний. Кроме 
таких ситуаций, как интактность репродуктивных 
органов, инкурабельность заболевания, нежелание 
в будущем иметь детей или дополнительный значи-
тельный риск для здоровья, пациенты должны быть 
хорошо информированы о возможности сохранить 
возможность иметь детей и даже избавить их от груза 
генетической онконаследственности, что, безусловно, 
улучшит моральное состояние и поможет больным 
преодолеть травму, связанную с диагнозом рака. Тех-
нологии криоконсервации спермы, ооцитов, эмбрио-
нов уже активно применяются, другие методики (кри-
оконсервация, размораживание и использование 
тканей яичников и яичек) находятся на стадии экс-
периментов, однако в век бурного развития меди-
цинской науки и современных технологий можно 
надеяться на скорейшее решение этих актуальных 
вопросов, что приведет к еще более впечатляющим 
результатам лечения больных, желающих сохра-
нить репродуктивную функцию [1, 9]. 

1. Адамян Л.В., Жорданиа К.И., Белобо-
родов С.Ф. Сохранение репродуктивной 
функции у онкологических больных. Энци-
клопедия клинической онкологии. Под ред. 
акад. РАН и РАМН, проф. М.И. Давыдова, 
М.: ООО «РЛС - 2004»; с. 931–7. 
2. Green D.M., Kawashima T., Stovall M. et al. 
Fertility of male survivors of childhood cancer: 
a report from the Childhood Cancer Survivor 
Study. J Clin Oncol 2010;28(2):332–9. 
3. Gosden R.G. Fertility preservation: definition, 
history, and prospect. Semin Reprod Med 
2009;27(6):433–7. 

4. Gurgan T. ,  Salman C.,  Demirol  A.  
Pregnancy and assisted reproduction techniques 
in men and women after cancer treatment. 
Placenta 2008;29 (Suppl B):152–9. 
5. Georgescu E.S., Goldberg J.M., du 
Plessis S.S., Agarwal A. Present and future 
fertility preservation strategies for female 
cancer patients. Obstet Gynecol Surv 
2008;63(11):725–32. 
6. Bing Y., Ouellette R.J. Fertilization in 
vitro. Methods Mol Biol 2009;550:251–66. 
7. Crawshaw M.A., Glaser A., Hale J., Sloper P. 
Male and female experiences of having fertility 

matters raised alongside a cancer diagnosis 
during the teenage and young adult years. Eur J 
Cancer Care (Engl) 2009;18(4):381–90. 
8. Ata Baris, Ri-Cheng Chian, Seang Lin 
Tan. Cryopreservation of oocytes and 
embryos for fertility preservation for female 
cancer patients. Best Pract Res Clin Obstet 
Gynaecol. 2010;24(1):101–12. 
9. West E.R., Zelinski M.B., Kondapalli 
L.A. et al. Preserving female fertility 
following cancer treatment: current options 
and future possibilities. Pediatr Blood 
Cancer 2009;53(2):289–95.

Л И Т Е Р А Т У Р А



И нфо рма ц и я  д л я  а вто р о в

При оформлении статей, направляемых в журнал «Опухоли 
женской репродуктивной системы», следует руководствоваться 
следующими правилами.

1. Статья должна быть представлена в электронном виде (компакт-
диск или дискета) с распечаткой на бумаге формата А4 в двух экземпля-
рах (таблицы, графики, рисунки, подписи к рисункам, список литерату-
ры, резюме — на отдельных листах).

Шрифт — Times New Roman, 14 пунктов, через 1,5 интервала. Все 
страницы должны быть пронумерованы.

2. На первой странице должно быть указано: название статьи, ини-
циалы и фамилии всех авторов, полное название учреждения (учреж-
дений), в котором (которых) выполнена работа, город. 

Обязательно указывается, в каком учреждении работает каждый 
из авторов.

Статья должна быть подписана всеми авторами. В конце статьи 
должны быть обязательно указаны контактные телефоны, рабо-
чий адрес с указанием индекса, факс, адрес электронной почты 
и фамилия, имя, отчество полностью, занимаемая должность, 
ученая степень, ученое звание автора (авторов), с которым ре-
дакция будет вести переписку.

3. Объем статей: оригинальная статья — не более 12 страниц; 
описание отдельных наблюдений, заметки из практики — не более 5 
страниц; обзор литературы — не более 20 страниц; краткие сообщения 
и письма в редакцию — 3 страницы.

Структура оригинальной статьи: введение, материалы и мето-
ды, результаты исследования и их обсуждение, заключение (выводы).

К статьям должно быть приложено резюме на русском языке, от-
ражающее содержание работы,  с названием статьи, фамилиями и ини-
циалами авторов, названием учреждений. Объем резюме — не более 
1/3 машинописной страницы с указанием ключевых слов.

4. Иллюстративный материал.
• Фотографии должны быть контрастными; рисунки, графики и диа-
граммы — четкими.
• Фотографии представляются в оригинале или в электронном виде 
в формате TIFF, JPG, CMYK с разрешением не менее 300 dpi (точек 
на дюйм).
• Графики, схемы и рисунки должны быть представлены в формате EPS 
Adobe Illustrator 7.0—10.0. При невозможности представления файлов 
в данном формате необходимо связаться с редакцией.
• Все рисунки должны быть пронумерованы и снабжены подрисуноч-
ными подписями. Подписи к рисункам даются на отдельном листе. 
На рисунке указываются «верх» и «низ»; фрагменты рисунка обозна-
чаются строчными буквами русского алфавита — «а», «б» и т. д. Все 
сокращения и обозначения, использованные на рисунке, должны быть 
расшифрованы в подрисуночной подписи.

Уважаемые коллеги! • Все таблицы должны быть пронумерованы, иметь название. Все сокра-
щения расшифровываются в примечании к таблице.
• Ссылки на таблицы, рисунки и другие иллюстративные материалы при-
водятся в надлежащих местах по тексту статьи в круглых скобках, а их рас-
положение указывается автором в виде квадрата на полях статьи слева.

5. Единицы измерений даются в СИ. 
Все сокращения (аббревиатуры) в тексте статьи должны быть 

полностью расшифрованы при первом употреблении. Использование 
необщепринятых сокращений не допускается.

Название генов пишется курсивом, название белков — обычным 
шрифтом.

6. К статье должен быть приложен список цитируемой литературы, 
оформленный следующим образом.
• Список ссылок приводится в порядке цитирования. Все источники 
должны быть пронумерованы, а их нумерация — строго соответство-
вать нумерации в тексте статьи. Ссылки на неопубликованные работы 
не допускаются.
• Для каждого источника необходимо указать: фамилии и инициалы 
авторов (если авторов более 4, указываются первые 3 автора, затем 
ставится «и др.» в русском или «et al.» – в английском тексте).
• При ссылке на статьи из журналов указывают также название ста-
тьи; название журнала, год, том, номер выпуска, страницы.
• При ссылке на монографии указывают также полное название книги, 
место издания, название издательства, год издания.
• При ссылке на авторефераты диссертаций указывают также полное 
название работы, докторская или кандидатская, год и место издания.
• При ссылке на данные, полученные из Интернета, указывают 
электронный адрес цитируемого источника.
• Все ссылки на литературные источники печатаются арабскими цифра-
ми в квадратных скобках (например, [5]).
• Количество цитируемых работ: в оригинальных статьях желательно не 
более 20—25 источников, в обзорах литературы — не более 60.

7. Представление в редакцию ранее опубликованных статей не до-
пускается.

8. Все статьи, в том числе подготовленные аспирантами и соис-
кателями ученой степени кандидата наук по результатам собственных 
исследований, принимаются к печати бесплатно.

Статьи, не соответствующие данным требованиям, 
к рассмотрению не принимаются. 

Все поступающие статьи рецензируются.
Присланные материалы обратно не возвращаются.
Редакция оставляет за собой право на редактирование 

статей, представленных к публикации.

Авторы могут присылать свои материалы по электронной по-
чте на адрес редакции: redactor@abvpress.ru с обязательным ука-
занием названия журнала.




