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Рак молочной железы (РМЖ) остается са-

мой распространенной злокачественной опухо-

лью среди женщин в возрастной группе от 40 до

69 лет в различных странах. В России, как

и в большинстве стран мира, отмечается неук-

лонный рост заболеваемости и смертности от

РМЖ. В 2006 г. прирост абсолютного числа

вновь выявленных больных РМЖ в России со-

ставил 11,1%. Стандартизованный показатель

заболеваемости РМЖ в России — 41,7 на

100 тыс. женщин.

Показатель смертности достиг 22 409 паци-

енток в 2006 г. при удельном весе в структуре

смертности 17,1% [1].

Благодаря совершенствованию методов ле-

чения РМЖ появилась возможность выполнения

органосохраняющих оперативных вмешательств.

В случае когда выполнение радикальной резек-

ции противопоказано, пациентке производится

радикальная мастэктомия (РМЭ), что является

для женщины серьезной психологической трав-

мой, особенно в группе больных молодого воз-

раста. Около 15% женщин переносят РМЭ в воз-

расте моложе 40 лет. В связи с этим возрастает

значение реконструктивно-пластических опера-

ций при злокачественных новообразованиях мо-

лочной железы.

По данным IPRAS (International confedera-

tion for Plastic, Reconstructive and Aesthetic

Surgery), собственные ткани являются опти-

мальным материалом для реконструкции, так

как по консистенции наиболее близки к ткани

молочной железы, позволяют воссоздать ее ес-

тественный контур и субмаммарную складку [2].

Наряду с явными преимуществами реконструк-

ция собственными тканями не лишена недос-

татков: дополнительный рубец в донорской зо-

не, длительное по сравнению с эндопротезиро-

ванием время оперативного вмешательства

и послеоперационной реабилитации больных.

Несмотря на приоритет собственных тканей,

80% реконструкций молочной железы выполня-

ют с применением эндопротезов. Этот метод

имеет ряд преимуществ: проще в техническом

плане, менее травматичен, короче срок после-

операционной реабилитации.

Ранее в большинстве случаев эндопротези-

рование проводилось в 2 этапа. I этап заключал-

ся в выполнении РМЭ с помещением под боль-

шую грудную мышцу тканевого экспандера.

В течение нескольких месяцев производилось

растяжение экспандера и окружающих тканей.

Во время II этапа осуществлялась замена экспан-

дера на эндопротез. В 1984 г. H. Becker [3] совме-

стно с корпорацией «Mentor» разработал так на-

зываемый экспандер-эндопротез Беккера. Дан-

ная разработка представляет собой эндопротез,

состоящий из 2 камер, одна из которых заполне-

на гелем, а другая предназначена для заполнения

ее солевым раствором через выводной порт. Пре-

имуществом метода является возможность ре-

конструировать молочную железу в один этап

путем помещения эндопротеза в сформирован-

ное ложе и последующего растяжения внутрен-

него резервуара солевым раствором до необходи-

мого размера. Различают 3 варианта экспандер-

эндопротеза Беккера: 

— солевой;

— 25% геля и 75% солевого раствора;

— 50% геля и 50% солевого раствора.

На рис. 1 представлен внешний вид экспан-

дер-эндопротеза Беккера.
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Р Е К О Н С Т Р У К Ц И И  М О Л О Ч Н О Й  Ж Е Л Е З Ы  
Э К С П А Н Д Е Р - Э Н Д О П Р О Т Е З О М  Б Е К К Е РА

Н.Р. Федянина, В.А. Соболевский, О.В. Крохина, Ю.С. Егоров, Э.М. Никитина
ГУ РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН, Москва

CAPABILITIES OF ONE-STAGE BREAST REPAIR WITH A BECKER EXPANDING ENDOPROSTHESIS
N.R. Fedyanina, V.A. Sobolevsky, O.V. Krokhina, Yu.S. Yegorov, E.M. Nikitina

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

Organ-preserving surgical interventions can be performed owing to improved drug and radiation therapy methods. When radical resec-

tion is contraindicated, radical mastectomy is carried out, which is a serious psychological trauma to a woman. 

In this connection, plastic reparative surgery for breast malignancies is growing in importance. An operation using silicone implants is

technically much simpler and less traumatic to patients; therefore one-stage repair with a Becker expanding endoprosthesis both alone

and that in combination with displaced flaps occupy a highly important place. 

Key words: breast, reconstruction, endoprosthesis 



Экспандер-эндопротез Беккера позволяет

выполнить как одномоментную, так и отсрочен-

ную реконструкцию молочной железы.

В отделении реконструктивной и сосуди-

стой хирургии РОНЦ им. Н.Н. Блохина с 2005 г.

выполнено 136 отсроченных и одномоментных

реконструкций молочной железы в комплекс-

ном лечении РМЖ. Из них с использованием

экспандер-эндопротеза Беккера — 17 операций

(12 одномоментных, 5 отсроченных). В 9 случа-

ях проведены комбинированные реконструкции

экспандер-эндопротезом Беккера + торакодор-

сальный (ТД) лоскут (4 одномоментно, 5 отсро-

ченно). У большинства пациенток достигнуты

хорошие эстетические результаты. Для достиже-

ния симметрии молочных желез в 2 случаях от-

сроченной реконструкции (1 — экспандер-эндо-

протезом Беккера и 1 — экспандер-эндопроте-

зом Беккера + ТД-лоскут) осуществлялась ре-

дукционная маммопластика с противоположной

стороны.

На рис. 2, 3 представлены фотографии паци-

ентки К., 47 лет, которой выполнена отсроченная

реконструкция правой молочной железы экспан-

дер-эндопротезом Беккера.

На основании данных литературы [4] и соб-

ственного опыта можно заключить, что проведен-

ная ранее или планируемая лучевая терапия (ЛТ)

как этап лечения значительно ухудшает эстетиче-

ский результат реконструктивной операции. Это

связано не только с трудностью растяжения облу-

ченной кожи, но и с повышенным риском разви-

тия капсулярной контрактуры, экструзии имплан-

тата, инфекционных осложнений. После прове-

денной ЛТ можно столкнуться с проблемой нерав-

номерного растяжения кожи из-за ее фиброза.

При большом объеме молочной железы это может

потребовать дополнительных хирургических вме-

шательств для достижения симметрии и формиро-

вания субмаммарной складки.

На рис. 4 представлена фотография боль-

ной Е., 35 лет, выполненная после РМЭ слева

с сохранением грудных мышц, адъювантной ХТ

и ЛТ. На рис. 5 — вид больной после установки

тканевого экспандера. После достижения мак-

симального объема экспандера видна асиммет-

рия молочных желез из-за разницы в растяже-

нии кожи над послеоперационным рубцом

и в зоне воздействия ЛТ. Вторым этапом прове-

дена замена тканевого экспандера на экспан-

дер-эндопротез Беккера, что позволило опус-

тить субмаммарную складку и добиться допол-

нительного растяжения кожи у нижнего полюса

(рис. 6). 

Для достижения симметрии при реконст-

рукции молочных желез большого размера тре-

буется коррекция второй молочной железы —

как правило, ее редукция. При значительном де-

фиците тканей в области реконструкции либо

для дополнительного укрытия имплантата ис-

пользуются перемещенные лоскуты: TRAM-лос-

кут (Transverse Rectus Abdominis Muscle — лоскут

с передней стенки живота), ТД-лоскут. Это обес-

печивает не только надежность сформированно-

го «кармана», но и при необходимости дополни-

тельный объем.

На рис. 7 фотография пациентки О., 55 лет,

после РМЭ справа с сохранением грудных

мышц, адъювантной ЛТ и эндокринотерапии

в 2001 г. На рис. 8 — та же больная после рекон-

Рис. 1. Внешний вид 
экспандер-эндопротеза Беккера

Рис. 2. Больная К., 47 лет. 
Состояние после РМЭ справа 
с сохранением грудных мышц, 

адъювантной химиотерапии (ХТ)
в 2006 г.

Порт

Резервуар
с гелем

Резервуар 
для заполнения 

солевым 
раствором

Рис. 3. Та же больная после 
отсроченной реконструкции 

экспандер-эндопротезом Беккера

Рис. 4. Больная Е., 35 лет, после
РМЭ слева с сохранением грудных

мышц, адъювантной ХТ и ЛТ
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струкции экспандер-эндопротезом Беккера

с ТД-лоскутом и редукционной маммопластики

слева. 

Наилучших эстетических результатов можно

добиться при выполнении РМЭ с частичным со-

хранением кожи с одномоментной реконструкци-

ей. Это позволяет сохранить субмаммарную

складку и обеспечить локализацию рубцов в эсте-

тически незначимой области.

На рис. 9 фото больной П., 21 год, выполнен-

ное до операции. На рис. 10 та же больная на 12-е

сутки после РМЭ слева с сохранением кожи с од-

номоментной реконструкцией экспандер-эндо-

протезом Беккера.

По мнению разных авторов, при реконст-

рукции молочной железы экспандер-эндопроте-

зом Беккера возможно развитие следующих ос-

ложнений.

1. Гематома. По данным исследований

S.K. Al-Ghazal и соавт. и R.A.M. Al-Mufti и соавт.

[5, 6], это осложнение наблюдается менее чем в 1%

случаев. Гематома может привести к капсулярной

контрактуре и инфекции.

2. Ишемия и некроз кожных лоскутов. В ис-

следованиях S.S. Kroll и R.E. Mansel и соавт. [7, 8]

сообщается о развитии ишемии в течение 1-й не-

дели послеоперационного периода. Чаще это про-

исходит при одномоментных реконструкциях

и наблюдается у 1—3% больных. Показано иссече-

ние некротизированных краев и наложение вто-

ричных швов.

3. Инфекционные осложнения. N.W. Yii,

C.T. Khoo [9] доложили о частоте развития ин-

фекции 0,5—2%. Гиперемия, напряжение, лихо-

радка появляются в первые 5 дней после опера-

ции или же спустя 5 нед. В раннем послеопера-

ционном периоде (1-я неделя) наиболее частыми

возбудителями служат Staphylococcus aureus, St.

epidermidis, St. pseudomonas. Показаны дрениро-

вание, антибиотикотерапия. При неэффектив-

ности консервативной терапии рекомендуется

удаление имплантата.

4. Капсулярная контрактура — наблюдается

у 3—5% больных [10]. При появлении первых

симптомов целесообразно перерастяжение экс-

пандера и поддержка этого напряжения не менее

2—3 мес с последующим возвращением к реко-

мендуемому уровню наполнения. Это в боль-

шинстве случаев решает проблему. При наличии

стойкой контрактуры требуется выполнение то-

Рис. 5. Та же больная после 
реконструкции тканевым 

экспандером (экспандер растянут)

Рис. 6. Пациентка после 
замены тканевого экспандера 

на экспандер-эндопротез Беккера

Рис. 7. Больная О., 55 лет, 
после РМЭ справа с сохранением

грудных мышц, адъювантной 
ЛТ и эндокринотерапии

Рис. 8. Та же больная 
после реконструкции экспандер-

эндопротезом Беккера + ТД-лоскут 
и редукционной маммопластики слева

Рис. 9. Больная П., 21 год, 
до операции
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Рис. 10. Та же пациентка 
на 12-е сутки после РМЭ 

с сохранением кожи 
с одномоментной реконструкцией 
экспандер-эндопротезом Беккера



тальной или субтотальной капсулотомии с заме-

ной эндопротеза.

5. Миграция порта — встречается у 1% паци-

енток. Нивелировать данное осложнение возмож-

но путем наружных манипуляций либо фиксацией

его под местным обезболиванием.

В таблице представлены типы осложнений

в зависимости от выполненного оперативного

вмешательства в отделении реконструктивной

и сосудистой хирургии РОНЦ им. Н.Н. Блохина

РАМН.

В заключение хотелось бы отметить, что

одномоментные и отсроченные реконструктив-

ные операции, выполняемые у больных РМЖ,

по-прежнему актуальны. Среди всего многооб-

разия современных методов реконструктивно-

пластической хирургии важное место занимает

одноэтапный метод реконструкции экспандер-

эндопротезом Беккера как в самостоятельном

варианте, так и в комбинации с перемещенны-

ми лоскутами. Для достижения наилучшего эс-

тетического результата показано выполнение

одномоментных реконструкций после РМЭ

с частичным сохранением кожи. Проведенная

ЛТ не является абсолютным противопоказани-

ем к эндопротезированию, однако необходимо

учитывать более высокий риск развития ослож-

нений.
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Л И Т Е Р А Т У Р А

О с л о ж н е н и я ,  в о з н и к а ю щ и е  п р и  о п е р а ц и о н н ы х  в м е ш а т е л ь с т в а х

Вариант Капсулярная 
Инфицирование

Миграция  
Лимфорея Итогореконструкции контрактура порта

РМЭ с одномоментной реконструкцией 1 (3,8) 1 (3,8) 1 (3,8) 3 (11,5)
экспандер-эндопротезом Беккера

Отсроченная реконструкция 1 (3,8) 1 (3,8)
экспандер-эндопротезом Беккера

РМЭ с одномоментной реконструкцией 2 (7,7) 2 (7,7)
экспандер-эндопротезом Беккера + ТД-лоскут

Отсроченная реконструкция 1 (3,8) 1 (3,8)
экспандер-эндопротезом Беккера + ТД-лоскут

Всего … 2 (7,7) 2 (7,7) 1 (3,8) 2 (7,7) 7 (26,9)

Примечание. Представлено число больных (в скобках — процент).
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Введение
В настоящее время большинство работ в кли-

нической маммологии посвящено проблеме ран-

него выявления рака молочной железы (РМЖ).

Многие авторы пытаются найти дифференциаль-

но-диагностические критерии, позволяющие раз-

личать на дооперационном этапе начальные про-

явления рака, предраковые процессы и различные

формы доброкачественных новообразований,

дисплазий, а также других доброкачественных за-

болеваний молочной железы [1—3]. Сложности

диагностики обусловлены неспецифичностью

клинико-рентгеносонографических проявлений

как доброкачественных, так и злокачественных

заболеваний молочной железы. 

Основной клинический признак большинст-

ва нарушений в молочной железе — появление

в ней узловых уплотнений. Наиболее часто мор-

фологическим субстратом подобных уплотнений

является нарушение соотношения эпителиально-

го и соединительнотканного компонентов, обу-

словленное широким спектром гормональных

пролиферативных и регрессивных изменений тка-

ни молочной железы [4—6].

Согласно формулировке МКБ-10 ВОЗ, этот

комплекс процессов обозначается термином

«доброкачественная дисплазия молочной желе-

зы» (N.60) и имеет множество синонимов: кис-

тозная мастопатия, фиброзно-кистозная бо-

лезнь, фиброаденоматоз, болезнь Реклю, бо-

лезнь Шиммельбуша и др., большинство из ко-

торых имеет лишь историческое значение. В на-

шей стране наиболее распространены термины

«фиброзно-кистозная мастопатия» и «фиброзно-

кистозная болезнь», термин «дисплазия молоч-

ных желез» не получил широкого распростране-

ния из-за сходства с другим, более узким поня-

тием «дисплазия эпителия». 

Доброкачественная дисплазия занимает одно

из центральных мест в маммологии как потенци-

альный источник РМЖ.

Цель исследования — совершенствование

комплексной дооперационной дифференциаль-

ной диагностики доброкачественных дисплазий

молочной железы.

Задачи исследования
1. Разработать симптомокомплексы, харак-

терные для различных вариантов доброкачествен-

ных дисплазий молочной железы, на основе сов-

ременных клинико-рентгеносонопатоморфологи-

ческих методов исследования в зависимости от ре-

зультатов динамического наблюдения, сопостав-

ления данных лучевых исследований со структу-

рой ткани молочной железы.

2. Разработать показания к хирургическому

лечению на основе анализа эффективности раз-

личных диагностических методов в распознава-

нии диффузных и узловых мастопатий и других

проявлений дисплазий молочных желез. 

Материалы и методы
Обследование проводилось с помощью ком-

плекса методов — клинического, неинвазивного

и инвазивного рентгенологического, традицион-

ного сонографического исследования и цветового

допплеровского картирования, радионуклидного,

цитологического и гистологического исследова-

ния с применением новейших технологий молеку-

лярной биологии. 

Проанализированы результаты обследования

1365 женщин в возрасте от 19 до 76 лет с различны-

ми формами диффузных и локальных мастопатий,

наблюдавшихся в РНЦР за последние 15 лет.

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

THE CURRENT CLASSIFICATION AND SPECIFIC FEATURES OF THE ROENTGENOSONOPATHOMORPHOLOGICAL
MANIFESTATIONS OF DIFFERENT FORMS OF MASTOPATHIES

S.B. Zapirova, A.M. Berzhanskaya, N.L. Chazova, N.I. Rozhkova
Mammology Center, Russian Cancer Research Center, Russian Academy of Medical Technologies, Moscow

The current diagnosis of breast diffuse and nodular dysplasias is based on the use of clinical, non-invasive and invasive X-ray, ultra-

sound, radionuclide diagnostic methods and pathomorphological, cytometric, and molecular biological studies. Analysis of the advan-

tages and disadvantages of various techniques has determined the optimal tactics of an examination and indications for surgical treat-

ment of nodular dysplasias caused by various breast diseases. 

Key words: mastopathy, diagnosis, classification
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Результаты
На основании данных клинико-рентгеносо-

нографического обследования были выделены

различные формы доброкачественной дисплазии:

диффузная перестройка структуры молочной же-

лезы (63%); диффузно-узловая (8,1%), когда на

фоне диффузной перестройки структуры выявля-

лось множество уплотнений, чаще с обеих сторон,

и локальная, или узловая (28,9%), когда имелся

один участок уплотнения. 

ДИФФУЗНАЯ ПЕРЕСТРОЙКА

В синдром диффузных изменений (диффуз-

ные мастопатии) входят многообразные измене-

ния ткани молочных желез, в основе которых ле-

жат эндокринные нарушения, в связи с чем их еще

называют дисгормональными перестройками, ди-

сгормональными гиперплазиями, дисгормональ-

ными пролиферативными процессами. 

При морфологическом исследовании может

наблюдаться весь спектр склеротических, кистоз-

ных, пролиферативных и гиперпластических про-

цессов — от доброкачественных до атипических. 

Выделяют множество форм мастопатий,

с чем связано большое число их классификаций.

Вместе с тем многообразие вариантов и форм мас-

топатий не соответствует относительно ограни-

ченному числу диагностических и лечебных алго-

ритмов.

На маммограммах степень выраженности

диффузной перестройки условно определяется со-

отношением соединительнотканного компонента,

железистых комплексов и жирового фона. При не-

резко выраженной мастопатии жировая ткань пре-

обладает над паренхимой железы; при мастопатии

средней степени выраженности жировая ткань

и плотные структуры, формирующие молочную

железу, находятся приблизительно в равных соот-

ношениях; выраженная степень мастопатии пред-

ставлена в основном соединительнотканными

и железистыми структурами, жировой ткани мало.

Разделение мастопатий по степени выражен-

ности процесса имеет значение для дифференци-

альной диагностики и выбора оптимальных сро-

ков повторных исследований. 

Основные клинико-рентгенологические 
формы диффузной мастопатии

Диффузная фиброзно-кистозная мастопатия

с преобладанием железистого компонента (аденоз)

Аденоз — состояние, пограничное между

нормой и патологией у молодых женщин. Наблю-

дается в 9,7% случаев всех диффузных мастопатий.

Морфологической основой является гиперплазия

железистых долек.

Клинически такое состояние сопровождается

болевыми ощущениями. При пальпации молочные

железы плотные, с многочисленными сливающи-

мися узлами, нерезко отграниченными от окружа-

ющих тканей. На рентгенограммах при этом отме-

чается наличие множественных теней неправиль-

ной формы с нечеткими расплывчатыми контура-

ми. Каждая тень соответствует участку лобулярной

гиперплазии. В совокупности очаги затенения дают

неоднородную неравномерную диффузную тень,

занимающую почти всю молочную железу.

Диффузная фиброзно-кистозная мастопатия

с преобладанием фиброзного компонента (30,7%).

Клиническая картина и субъективные ощу-

щения почти не отличаются от предыдущей фор-

мы. Рентгенологически вся молочная железа ин-

тенсивно затенена, с узкой полоской просветле-

ния, обусловленной подкожной жировой клетчат-

кой. Однако в отличие от аденоза при фиброзе

контуры отдельных участков лобулярной гипер-

плазии подчеркнуты, а не разрыхлены. 

При гистологическом исследовании наблю-

даются фибросклероз, умеренные кистозные из-

менения, в том числе с цилиндроклеточной гипер-

плазией и апокринизацией, а также фокусы про-

стой и атипической протоковой гиперплазии.

Склерозирующий аденоз (4,1%)

Склерозирующий аденоз может наблюдаться

как самостоятельно, так и в сочетании с диффуз-

ной мастопатией. Выделяют 2 формы склерозиру-

ющего аденоза: узловую и диффузную (последняя

встречается в 20—30 раз чаще).

Морфологически это состояние характеризу-

ется нарушением соотношения эпителиальных,

миоэпителиальных и стромальных элементов

в протоково-дольковых единицах. Ранняя фаза

процесса включает пролиферацию эпителия

и миоэпителия, а поздняя характеризуется разви-

тием склероза. В просветах ацинусов и в строме

рядом с ними могут наблюдаться кальцинаты.

Клинические проявления склерозирующего

аденоза зависят от его формы. Рентгенологическая

картина диффузной формы сходна с картиной

обычной диффузной фиброзно-кистозной масто-

патии, однако присутствует характерная особен-

ность: скопление множества мельчайших извест-

ковых включений размером от 50 до 600 мкм, пра-

вильной или неправильной формы. При допплеро-

сонографии диффузных доброкачественных изме-

нений кровоток характеризуется равномерным

распределением артерий по всем квадрантам, пре-

обладают Д-кривые пилообразного типа, наблюда-

ется тенденция к увеличению общего числа арте-

рий и их диаметра, повышению максимальных

значений линейного и объемного кровотока с на-

растанием выраженности структурных изменений,

а также наличие пролиферативной формы диф-

фузной мастопатии. По мере нарастания выражен-

ности диффузных изменений диаметр артерий уве-

личивался от 1,2 до 1,3 мм, максимальная скорость

и объемный кровоток нарастали с 0,13 до 0,17 м/с.
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Диффузная фиброзно-кистозная мастопатия

с преобладанием кистозного компонента (17,4%)

При морфологическом исследовании отме-

чаются преобладание фибросклероза, атрофия до-

лек, эктазия протоков, множественные кисты, пе-

ридуктальная хроническая воспалительная ин-

фильтрация.

Клиническая картина сходна с предыдущими

формами мастопатии. Могут пальпироваться от-

дельные кисты, размер которых превышает 2 см.

Они представлены уплотнениями округлой или

овальной формы, эластической консистенции, от-

граниченные от окружающих тканей. Более мел-

кие кисты при пальпации могут не обнаруживать-

ся вследствие мягкой консистенции. В этом слу-

чае помогают лучевые методы исследования.

На рентгенограммах на фоне пестрого неодно-

родного рисунка, обусловленного чередованием

жировой, соединительной и железистой ткани,

можно увидеть округлые, овальные или с вдавлени-

ями от соседних кист уплотнения размером от 0,3 до

6—8 см. Контуры их четкие, ровные, с ободком про-

светления, характеризующим экспансивный рост.

Однако наиболее информативным среди существу-

ющих методов является ультразвуковое исследова-

ние (УЗИ), при котором отмечается наличие мелко-

кистозного компонента в виде округлых анэхоген-

ных включений с ровными четкими контурами. 

Смешанная форма диффузной фиброзно-кис-

тозной мастопатии (38,6%)

Морфологическая картина довольно пестрая:

избыточное развитие железистых долек, пролифе-

ративные и/или атрофические изменения эпите-

лиального компонента, склероз внутридольковой

и междольковой соединительной ткани, фиброз-

но-кистозные изменения. Нередко присутствуют

очаги протоковой и дольковой гиперплазии, в том

числе с атипией. На фоне последней рак встреча-

ется в 7—14 раз чаще.

Клинически заболевание проявляется ощу-

щением боли различной степени выраженности,

порой даже при прикосновении одежды.

При пальпации выявляют либо диффузную мел-

кую зернистость, либо дисковидную тестоватость.

В рентгенологическом изображении наблю-

дается нарушение нормального структурного ри-

сунка, выражающееся в чередовании просветле-

ний и затемнений округлой, овальной или непра-

вильной формы, сочетающихся с хаотически рас-

положенными плотными фиброзными тяжами.

Нередко УЗИ вносит ясность в картину мастопа-

тии, уточняет преобладание тех или иных структур.

ЛОКАЛЬНАЯ ФОРМА МАСТОПАТИИ
Одним из состояний молочной железы, вхо-

дящих в синдром узлового образования, является

узловая мастопатия (дисгормональный узловой

пролиферат, локальная мастопатия), встречающа-

яся в 16,5% наблюдений. Выделяют различные

проявления локальной мастопатии.

Узловой компонент в виде неопределенной фор-

мы уплотнения

Подобный узловой компонент встречается

при редкой форме узловой мастопатии, пролифе-

ративной и непролиферативной ее формах.

Результаты анализа комп-

лексного обследования позво-

лили нам выявить некоторые

особенности проявлений про-

лиферативной мастопатии, мор-

фологическим субстратом кото-

рой является фибросклероз с на-

личием гиперпластических (не-

опластических) изменений про-

токового и долькового эпите-

лия. Пролиферативная мастопа-

тия встречается в 31,3% наблю-

дений всех форм узловых масто-

патий. Рентгенологически она

проявляется как участок уплот-

ненной структуры средней ин-

тенсивности неправильно-ово-

идной формы, местами с поли-

циклическими и нечеткими

контурами, несколько пони-

женной эхогенности. При допп-

лерографии сосудов участка фи-

бросклероза максимальная сис-

толическая скорость составляла

в среднем 0,91±0,1 м/с, макси-

Рис. 1 Пролиферативная форма узловой мастопатии: 
а — рентгенограмма молочной железы; б — допплеросонография 

молочной железы; в — гистологический препарат «дольковая неоплазия»

а б

в
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мальная диастолическая скорость — 0,07±0,04

м/с; индекс пульсации 1,2±0,38 и индекс рези-

стентности 0,65±0,1. Повышение скорости крово-

тока до 0,17±0,05 м/с или концентрация сосудов

в зоне фибросклероза могут свидетельствовать

о возможной малигнизации (рис. 1).

Редкая форма узловой мастопатии (4,6%)

имеет характерную рентгенологическую картину

в виде участка перестроенной структуры >3—4 см

с неравномерным чередованием жировой, фиб-

розной и железистой ткани в разных пропорциях,

окруженного «пояском» просветления шириной

до 2—4 мм, состоящего из жировой ткани, заклю-

ченного между плотными стенками, практически

не пальпирующегося и не имеющего характерных

проявлений при УЗИ (рис. 2).

Локальная тяжистая перестройка структуры

ткани молочной железы (радиальный рубец, жиро-

вой некроз, начальные проявления рака)

Радиарный рубец Сэмба — это доброкачест-

венное склеротическое поражение молочной же-

лезы, характеризующееся цент-

ральным фиброзным рубцом,

окруженным радиально распо-

ложенными протоками и доль-

ками с различной степенью вы-

раженности пролиферативных

и кистозных изменений. Встре-

чается в любом возрасте в 4,9%

наблюдений локальных узло-

вых образований. Может быть

множественным и билатераль-

ным. Обычно наблюдается как

случайная микроскопическая

находка; реже, при достаточно

крупных размерах, обнаружи-

вается как пальпируемое об-

разование, по плотности на-

поминающее рак.

Рентгенологически радиарный рубец Сэм-

ба — это участок локальной перестройки структу-

ры ткани характерной звездчатой формы, не име-

ющий отображения при УЗИ (рис. 3).

Жировой некроз встречается в 3,2% случаев.

Вокруг некроза формируется олеогранулема, мор-

фологически представляющая собой узелковое

разрастание грануляционной ткани из эпителио-

идных клеток с наличием многоядерных гигант-

ских липофагов и ксантомных клеток вокруг капе-

лек жира. При длительно существующем жировом

некрозе преобладает фиброзная ткань с полями

ксантомных клеток. 

На маммограммах пораженный участок

выглядит как очаговое затемнение неправиль-

ной формы с тяжистыми или нечеткими конту-

рами, очень похожее на злокачественный про-

цесс. Структура узла неоднородна из-за чередо-

вания полей фиброза и жировой ткани. В 33,3%

случаев при хроническом длительном течении

и фиброзировании очага некроза происходит

сморщивание пораженного

участка, в результате чего раз-

вивается структурная пере-

стройка, напоминающая кар-

тину спикул вокруг раковой

опухоли. На этом фоне могут

определяться известковые

включения в виде аморфных,

беспорядочно сгруппирован-

ных микрокальцинатов. УЗИ

не дает характерных отличи-

тельных признаков (рис. 4).

Локальное скопление каль-

цинатов — склерозирующий аде-

ноз, рак в виде скопления микро-

кальцинатов (13,7 %)

Особенностью рентгеноло-

гической картины узловой фор-

Рис. 2. Редкая форма 
узловой мастопатии. 

Рентгенограмма молочной железы

Рис. 3. Радиарный рубец Сэмба: 
а — рентгенограмма молочной железы; б — гистологический препарат

а б
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мы склерозирующего аденоза

является скопление множества

мельчайших известковых вклю-

чений размером до 500 мкн, чаще правильной ок-

руглой формы с ровными краями, невысокой

плотности, сгруппированных на ограниченном

участке, что имеет сходство с начальными прояв-

лениями РМЖ. Допплеросонография не дает до-

полнительной информации из-за низкой степени

васкуляризации данного участка. Следует пом-

нить, что склерозирующий аденоз может соседст-

вовать с атипической дольковой и протоковой ги-

перплазией и раком. При апокриновом аденозе

может наблюдаться выраженный ядерный поли-

морфизм, что придает процессу сходство с ин-

фильтрирующим раком (рис. 5).

Кисты (26,4%)

Солитарные кисты чаще односторонние,

для множественных кист характерна двусторон-

няя локализация. Размеры их могут варьировать

от самых маленьких до 6—8 см. В рентгенологи-

ческом изображении киста да-

ет участок затемнения округ-

лой или овальной формы с чет-

кими ровными контурами, не-

редко имеется ободок просвет-

ления по периферии. При на-

личии многокамерных кист

контуры их полицикличны.

УЗИ внесло существенное до-

полнение в информационную

картину, в связи с чем диффе-

ренциальная диагностика кист

молочной железы не представ-

ляет трудностей.

Данные изменения вклю-

чают в себя многообразие гисто-

логических форм, которые

представлены в гистологиче-

ской классификации новообра-

зований молочной железы ВОЗ

(2003).

Дольковая неоплазия

Дольковый 

рак in situ.

Внутрипротоковые проли-

ферации 

(неоплазии)

Простая 

протоковая 

гиперплазия.

«Вялая» 

эпителиальная атипия.

Атипическая 

протоковая 

гиперплазия.

Протоковый 

рак in situ.

Внутрипротоковые папил-

лярные неоплазии

Центральная 

папиллома.

Периферическая папиллома.

Внутрипротоковый папиллярный 

неинвазивный рак.

Внутрикистозный папиллярный 

неинвазивный рак.

Доброкачественные эпителиальные 

пролиферации

Аденоз:

склерозирующий;

протоковый;

микрогландулярный;

аденомиоэпителиальный.

Радиальный 

рубец/ комплекс 

склеротических 

изменений.

Рис. 4. Жировой некроз: 
а — обзорная рентгенограмма 

молочной железы; б — прицельная 
рентгенограмма молочной железы
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Рис. 5. Склерозирующий аденоз: 
а — рентгенограмма молочной желе-
зы; б — гистологический препарат.

Склерозируюший аденоз; 
в — гистологический препарат. 

Апокриновый аденоз

а

б

в



Жировой некроз молочной железы.

При сложной дифференциальной диагности-

ке пациентам проводилось цитометрическое иссле-

дование методом проточной цитофлюорометрии.

Исследования по изучению соотношения

апоптоза и пролиферации показали существенные

различия уровня апоптоза и пролиферации при

различных патологических состояниях молочной

железы. Отмечено увеличение его в ряду: неизме-

ненная ткань молочной железы — фиброадено-

ма — фибросклероз — рак (рис. 6).

Дополнительное радионуклидное исследова-

ние — маммосцинтиграфия с 99mТс (технетрилом)

позволило уточнить дооперационный диагноз при

нетипично проявляющемся раке до 60%. 

При локальной форме фибросклероза мо-

лочной железы, сопровождающегося выра-

женной пролиферацией, определялось нерав-

номерное накопление радиофармпрепарата

(РФП), однако оно не имело четко выражен-

ного очагового характера и было менее интен-

сивно по отношению к раку. При РМЖ на

сцинтиграммах определялся очаг повышенно-

го накопления РФП различной степени ин-

тенсивности.

Таким образом, с учетом результатов комп-

лексного обследования были разработаны показа-

ния к хирургическому лечению: 

— отрицательная динамика в процессе на-

блюдения узловых пролифератов;

— ограниченные участки ткани молочной

железы со скоплениями микрокальцинатов от 100

до 400 мкн, имеющие гипоэхогенное отображение

при УЗИ;

— участки локальной тяжистой перестройки

структуры при наличии дольковой или протоко-

вой неоплазии по данным биоптата, полученного

при пункции системой «пистолет—игла»;

— участок уплотненной структуры с фокуса-

ми атипической гиперплазии при гистологиче-

ском исследовании биоптата;

— очаговое повышеное накопление РФП 99mТс;

— повышенный уровень пролиферации эпи-

телиальных клеток при проточной цитофлюоро-

метрии;

— отношение уровня апоптоза к уровню

пролиферации <69%.
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Рис. 6. Сравнение уровня апоптоза 
в цитокератин-положительных клетках молочной железы
при различных патологических состояних и в нормальной

ткани (неизмененная ткань молочной железы, 
фиброаденома, фибросклероз, РМЖ) (APO-CYT — 
апоптоз цитокератин-положительных клеток)
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Рост выявления ранних форм рака молочной

железы (РМЖ) и связанное с этим улучшение по-

казателей выживаемости, а также повышение тре-

бований пациенток и врачей к эстетическим ре-

зультатам лечения повлекли за собой изменение

подходов к лечению данной патологии и позволи-

ли начать широкое применение органосохраняю-

щего лечения (ОСЛ) РМЖ.

Отход от устоявшейся в течение долгого вре-

мени агрессивной хирургической тактики объяс-

няется следующими причинами (T. Rissanen,

1998): увеличением числа больных с ранними ста-

диями РМЖ; созданием эффективной комбина-

ции оперативного вмешательства с лучевым и хи-

миогормональным воздействием; пересмотром

клинико-биологических концепций течения опу-

холевого процесса, совершенствованием инстру-

ментальной диагностики.

В настоящее время существует ряд многочис-

ленных нерешенных проблем, связанных с опти-

мизацией лечения больных, перенесших органо-

сохраняющие операции (ОСО). Остро встает воп-

рос о проблеме развития рецидивов РМЖ после

ОСЛ, их определения и прогностических факто-

рах возникновения. 

По определению Е.В. Хмелевского [1],

под рецидивами РМЖ подразумевают возобнов-

ление опухолевого роста на одноименной полови-

не грудной стенки или в зонах расположения ре-

гионарных лимфатических узлов (ЛУ), обнаружи-

ваемое в различные сроки после радикального ле-

чения. По пространственно-тканевой принадлеж-

ности местные рецидивы делятся на локальные

(местные) и регионарные.

В 1993 г. Н.А. Краевский отмечал, что цитоге-

нез рецидивов до сих пор точно не установлен.

В одних случаях местные рецидивы опухоли раз-

виваются из резко анаплазированных клеток,

в других — в пролиферацию вступают высокодиф-

ференцированные опухолевые клетки, ранее на-

ходившиеся в фазе G1 или G0.

Только в 1994 г. на уровне ВОЗ между клини-

цистами и патологоанатомами была достигнута

договоренность в вопросе разделения продолжен-

ного роста и местного рецидива опухоли. Болезнь

считается неизлеченной в случаях обнаружения

опухоли в течение 6 мес после окончания лечения,

тогда как рост новообразования по истечении это-

го срока относится уже к рецидиву.

В большинстве стран мира ОСЛ РМЖ явля-

ется стандартным видом терапии, поэтому встает

вопрос о прогностических факторах, влияющих на

возникновение рецидивной опухоли. Можно вы-

делить следующие наиболее важные параметры:

возраст больных, размер опухоли, ее гистологиче-

ский тип, статус ЛУ, рецепторный и Her-2/neu ста-

тус, «чистота» хирургических краев, внутрипрото-

ковый компонент, при котором наблюдается боль-

шая частота мультицентричного роста.

Значение молодого возраста как прогностиче-

ского фактора развития рецидива РМЖ по-преж-

нему широко обсуждается при проведении кон-

сервативной терапии. На сегодняшний день нет

точного объяснения увеличения риска рецидива

в молочной железе у молодых женщин, подверг-

шихся консервативному лечению [2].

Возраст больной необходимо отнести к одно-

му из важных критериев прогноза развития мест-
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ного рецидива РМЖ, что обусловлено особенно-

стями функционально-обменных процессов в тка-

нях молочной железы у пациенток репродуктив-

ного периода.

У пациенток моложе 30 лет частота местного

рецидива составила 35%, а у больных старше 30 —

4% (J.R. Vilcoq и соавт., 1981). Авторы обнаружили

прямую корреляцию между молодым возрастом

и более частым выявлением обширного интрадук-

тального компонента — EIC (extensive intraductal

component), перитуморальной лимфоидной ин-

фильтрацией и высоким митотическим индексом

опухоли [3]. 

По данным ряда авторов [4], при наблюдении

1703 пациенток с I стадией РМЖ установлено, что

молодой возраст сопровождается значительно бо-

лее низкой выживаемостью и более высокой час-

тотой развития местного и отдаленного рецидива

заболевания. Выявлено уменьшение риска реци-

дива на 4% за каждый год жизни.

Важным прогностическим фактором разви-

тия рецидива РМЖ является гистологический

тип опухоли. Отмечена недостоверно большая

частота возникновения локорегиональных реци-

дивов у пациенток с инфильтративным долько-

вым раком по сравнению с протоковой карцино-

мой (11 и 6% соответственно) [5]. 

Размер первичной опухоли является одним из

основных прогностически значимых факторов воз-

никновения локорегионального рецидива РМЖ

после ОСЛ. По мнению В.В. Вишняковой, имеется

значительное влияние размера первичной опухоли

на риск развития местного рецидива и генерализа-

ции заболевания. Так, при размере опухоли до 1 см

7-летний риск развития рецидива составил 2,6%,

а генерализации — 16%, а уже при размере опухоли

3 см и более — 16,4 и 36% соответственно.

Немаловажным прогностическим фактором

течения РМЖ служит наличие метастазов в аксил-

лярных ЛУ и степень их поражения. Одними из

первых влияние этого фактора на частоту местных

рецидивов установили G. Bonadonna и U. Veronesi

[6], выявив положительную корреляцию между

размером опухоли, степенью поражения регио-

нарных ЛУ и риском развития местного рецидива

и отрицательную корреляцию этих факторов с об-

щей выживаемостью больных. 

Многими исследователями отмечается бо-

лее высокая частота рецидивирования при уве-

личении размеров первичной опухоли начально-

го РМЖ. Так, при опухолях размером <1 см

в диаметре без метастазов в регионарных ЛУ че-

рез 20 лет после радикального лечения рецидивы

возникли у 12% больных, а при размерах опухоли

от 1,1 до 2 см — у 28%. 

Остается открытым вопрос о «чистоте» хи-

рургических краев удаляемого препарата молочной

железы при выполнении ОСЛ. В настоящее время

лишь относительно небольшое число опублико-

ванных исследований по изучению влияния стату-

са краев на последующий риск местного рецидива

при проведении ОСЛ РМЖ продемонстрировали

значимый эффект (p<0,05) статуса краев на его

развитие в сохраненной железе.

В многочисленных исследованиях показано,

что даже при тщательном соблюдении принципов

абластики оперирования в смывах с операцион-

ной раны обнаруживаются раковые клетки. Воз-

можность нахождения опухолевых клеток по краю

резекции при размере первичного очага 10 мм (рак

in situ) достигает приблизительно 70%.

Немаловажную роль в возникновении реци-

дива РМЖ играет наличие внутрипротокового

компонента в опухоли. Основным фактором мест-

ного рецидивирования заболевания после ОСЛ

являются оставшиеся в молочной железе очаги

опухоли, главный источник которых EIC. Паци-

ентки, имеющие EIC(+)-опухоли, на сегодняш-

ний день относятся к группе риска развития реци-

дива в сохраненной молочной железе, особенно

при «неизвестных» (не осмотренных патоморфо-

логом) краях резекции. 

Мультицентричность очагов опухолевого ро-

ста наблюдается в 80% случаев преобладания вну-

трипротокового компонента в опухоли, в 50% —

при дольковом инвазивном раке и в меньшей сте-

пени (20%) — при протоковом [7].

В то же время некоторые авторы утверждают,

что EIC(+)-опухоли значительно более вероятно

имеют остаточные очаги в ткани молочной желе-

зы, являясь преимущественно инвазивными

и располагаясь на большем расстоянии от первич-

ного опухолевого узла, чем EIC-негативные опу-

холи. В этом исследовании было продемонстриро-

вано, что после удаления первичной опухоли оча-

ги мультифокального роста обнаруживаются

в 42% случаев при ширине краев резекции 2 см,

в 17% — при ширине краев резекции 3 см

и в 10% — 4 см. Наличие этого факта является обя-

зательным показанием к проведению послеопера-

ционной лучевой терапии (ЛТ). 

Патогенетическая роль рецепторного статуса

опухоли в развитии и прогрессировании РМЖ

в настоящее время не вызывает сомнений. Это

представление основано на многочисленных экс-

периментальных и клинических данных. Е.М. По-

година [8] отметила, что возникновение местных

рецидивов наиболее характерно для опухолей,

не содержащих рецепторов к эстрогенам. Извест-

но, что опухоли молочной железы, содержащие

оба или хотя бы один из рецепторов стероидных

гормонов, имеют более благоприятное течение

и послеоперационный прогноз. У больных с та-

кими опухолями независимо от проводимого
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адъювантного лечения, отдаленный результат

лучше, чем у пациенток с рецептор-отрицатель-

ными опухолями. Наиболее важной в практиче-

ском отношении областью использования ре-

зультатов определения рецепторов эстрогенов

(ЭР) и прогестерона (РП) является отбор боль-

ных, чувствительных к эндокринной терапии.

Практическое значение определения ЭР и РП

для назначения эндокринной терапии подтвер-

ждено метаанализом, включавшим 37 тыс. боль-

ных операбельным РМЖ, участвовавших в 55

рандомизированных исследованиях. 

Прогностическое значение ЭР-статуса опу-

холи объясняется его корреляцией с другими фак-

торами, определяющими неблагоприятный про-

гноз: молодой возраст, высокая степень гистоло-

гической злокачественности, высокий пролифе-

ративный индекс. В отсутствие адъювантной гор-

монотерапии показатели 5-летней безрецидивной

выживаемости у больных с ЭР-положительными

(ЭР+) опухолями при наличии метастазов в под-

мышечных ЛУ на 20% выше, чем у пациентов

с ЭР-отрицательными (ЭР-) опухолями. 

Появляются сообщения о том, что некоторые

(ЭР+)-опухоли характеризуются отсроченным аг-

рессивным потенциалом. Эти опухоли биологиче-

ски и патогенетически отличны от (ЭР-)-опухолей.

P. Ravdin [9] сообщил о результатах анализа

более 17 тыс. случаев РМЖ T1N0М0 при сроке

наблюдения 10 лет и более. Оказалось, что

у больных с ЭР(-)-опухолями показатель смерт-

ности достигает максимума через 3 года после

окончания лечения, в то время как при ЭР(+)-

опухолях этот показатель нарастает медленно

и достигает пика через 8,5 года.

Важнейшим прогностическим признаком яв-

ляется также гиперэкспрессия рецептора эпидер-

мального фактора роста Her-2/neu. Говоря о про-

гностическом значении гиперэкспрессии гена

c-erbB-2, то, несмотря на гигантский материал,

единого мнения о прогностической ценности

Her-2/neu пока нет. Некоторые авторы отмечают

его неблагоприятное влияние на безрецидивную

выживаемость больных с ранними стадиями

РМЖ, другие не находят достоверной взаимосвязи

этих показателей [10].

В литературе уделяется много внимания воп-

росу влияния местного рецидивирования на про-

гноз заболевания. Это имеет большое значение,

учитывая тот факт, что каждый год около 300 тыс.

женщин с I и II стадиями РМЖ во всем мире под-

вергаются ОСЛ [6].

Пациентки с рецидивом вне первичного рас-

положения опухоли имеют лучший прогноз, чем

больные, у которых рецидив возник в месте или

рядом с расположением первичной опухоли [11].

Наиболее вероятное объяснение этого факта за-

ключается в том, что у первой группы много слу-

чаев развития второго рака в оперированной желе-

зе, в то время как рецидивы, локализующиеся

в месте или рядом с первичной опухолью, являют-

ся настоящими рецидивами, развивающимися из

остатков опухолевой ткани, не удаленной во время

первичной операции. 

Во многих исследованиях пациентки с мест-

ными рецидивами в пределах 2 или 3 лет после пер-

вичного лечения имеют худший прогноз по сравне-

нию с больными, у которых безрецидивный период

длился больше 3 лет [12—14]. Истинные рецидивы,

по-видимому, характеризуются наличием более ко-

роткого безрецидивного интервала, чем те, которые

могут считаться новыми первичными опухолями.

Этим объясняется, почему соотношение пациенток

с новыми опухолями обычно преобладает в иссле-

дованиях с более длительными сроком наблюдения

и почему поздние рецидивы, по результатам иссле-

дований, имеют лучший прогноз, чем ранние.

Некоторые исследователи считают, что не

только локализация рецидива, но и его размер яв-

ляются важной информацией о риске развития от-

даленных метастазов. У больных с рецидивом

<1 см меньше риск отдаленного метастазирования

по сравнению с пациентками с рецидивом >1 см.

Как показали многочисленные исследования

последних десятилетий, объем и качество выпол-

нения лечебных мероприятий играют огромную

роль в профилактике местного рецидивирования

при ОСЛ РМЖ. К профилактическим лечебным

мероприятиям можно отнести послеоперацион-

ную ЛТ, методы и объем системной противоопухо-

левой терапии, а также объем оперативного вме-

шательства на аксиллярных ЛУ.

Одним из актуальных вопросов в плане ле-

чения РМЖ является вопрос о необходимости

и объеме удаления аксиллярных ЛУ. При исследо-

вании результатов экономных операций у 298

больных РМЖ Г.В. Голдобенко и соавт. [15] при-

шли к выводу о высокой эффективности трех-

уровневой аксиллярной лимфодиссекции в про-

филактике регионарных рецидивов. Установле-

но, что при наличии <3 пораженных ЛУ лимфа-

денэктомия является достаточным лечебным ме-

роприятием, исключающим проведение допол-

нительной послеоперационной ЛТ. Из общего

числа наблюдаемых пациенток аксиллярный ре-

цидив появился только у 1 (0,4%).

В ряде отечественных и зарубежных исследо-

ваний последних десятилетий выявлено, что пока-

затели выживаемости после выполнения тоталь-

ной лимфаденэктомии и лимфаденэктомии I—II

уровня при ОСО по поводу РМЖ I—II стадии не

имеют различий. Кроме того, лимфодиссекция III

уровня значительно увеличивает риск развития

послеоперационных осложнений — с 6 до 37% [2].
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Хирургический метод, дополняемый в случае

проведения ОСО ЛТ, остается основным лечеб-

ным воздействием, и от качества его выполнения

во многом зависит исход заболевания. Проведен-

ный в Оксфорде метаанализ результатов лечения

20 тыс. больных РМЖ с 20-летним периодом на-

блюдения убедительно показал (по крайней мере,

для больных моложе 50 лет), что неадекватное ме-

стное лечение (без послеоперационной ЛТ) при-

водит не только к увеличению риска возникнове-

ния местно-регионарного рецидива на 60%,

но и к достоверному снижению выживаемости на

3—6% [16]. Эта статистика касается больных РМЖ

IIb—IIIa стадии (T2—3N1—2) с заведомо систем-

ным заболеванием [17]. Если же отдельно анали-

зировать пациенток с клинически ранними стади-

ями РМЖ (I—IIa), подвергавшихся ОСО (>4000

больных), то и здесь прослеживается аналогичная

ситуация. Дополнительная интенсификация мест-

ного лечения с помощью послеоперационной ЛТ

сокращает риск местного рецидива на 60% и улуч-

шает 20-летнюю общую выживаемость [02].

В результате накопленного клинического

опыта и проведенных исследований рекоменду-

емая адекватная суммарная очаговая доза на мо-

лочную железу после ОСО 50 Гр, а в случаях вы-

сокой вероятности развития рецидива (вышепе-

речисленные гистологические формы, «пози-

тивные» края резекции) подводится дополни-

тельная доза (boost-доза) на ложе удаленной опу-

холи от 10 до 20 Гр. 

Буст увеличивает поглощенную дозу на ложе

опухоли, что, по мнению большинства радиологов,

будет способствовать уменьшению частоты мест-

ных рецидивов. Не так давно эта гипотеза, основы-

вающаяся на ретроспективных данных [18], была

подтверждена в 3 рандомизированных исследова-

ниях [19]. Следует отметить, что абсолютное влия-

ние этого фактора проявляется у женщин моложе

40 лет (10,2% местных рецидивов с бустом по срав-

нению с 19,5% без буста), чем у женщин в постме-

нопаузе (2,8% против 4,6% соответственно).

По данным ряда авторов, число рецидивов

у больных с ранними стадиями РМЖ, перенес-

ших только ОСО (квадрантэктомию), достигает

29% (10 лет). Применение ЛТ после хирургиче-

ских манипуляций позволяет снизить их долю до

14%. Использование boost-дозы на ложе опухоли

достоверно снижает число местных рецидивов до

7% (за 5 лет) и 11% (за 10 лет) по сравнению с 13

и 17% соответственно.

U. Veronesi и соавт. [6], проводя сравнитель-

ный анализ результатов лечения больных РМЖ

с опухолью <2,5 см, наглядно показали более вы-

сокую частоту развития локальных рецидивов —

8,8% в группе пациенток, перенесших квадрантэк-

томию и аксиллярную диссекцию без дополни-

тельного облучения молочной железы, по сравне-

нию с 0,3% в группе с дополнительной ЛТ.

В работе Г.В. Голдобенко и соавт. [15], осно-

ванной на анализе результатов 298 больных РМЖ

I стадии, выявлено, что при отсутствии выражен-

ного внутрипротокового компонента превышение

дозы в 50 Гр не уменьшает частоту локальных реци-

дивов, но ухудшает косметические результаты. До-

стоверно положительное влияние применения вы-

соких доз ионизированного излучения (60—65 Гр)

отмечается только при опухолях >2 см в диаметре.

Таким образом, необходимость применения

ЛТ как дополнительного метода при ОСО для пре-

дотвращения вероятности развития местного ре-

цидива не вызывает сомнения. При этом необхо-

димо оптимальное сочетание объема хирургиче-

ского вмешательства и ЛТ.

По результатам 5-летнего наблюдения за 576

пациентками после комплексного консервативно-

го лечения РМЖ В.Ф. Семиглазов выявил, что ЛТ

в большей степени удлиняет безрецидивный пери-

од, т.е. замедляет рецидивирование [2].

Зарубежные исследователи проанализиро-

вали значение сроков проведения ЛТ с точки зре-

ния риска возникновения местных рецидивов

РМЖ. Была произведена ретроспективная оцен-

ка результатов лечения 3843 больных с I—II ста-

дией, получавших лечение в 1991—1995 гг. Сред-

ний срок наблюдения составил 4,1 года; средний

интервал между лампэктомией и ЛТ — 12,9 (2,6—

52,3) нед. Частота местных рецидивов — 8,2%

(n=315). Многофакторный анализ показал, что

интервал между хирургическим лечением и нача-

лом ЛТ не влиял на частоту возникновения мест-

ных рецидивов. Эти результаты хотя и являются

ретроспективными, весьма значимы в клиниче-

ской практике. Подобные исследования послу-

жили основанием рекомендовать проведение ЛТ

только после завершения адъювантной систем-

ной химиотерапии (ХТ) [16].

Сегодня открытым остается вопрос о необхо-

димости и суммарной дозе облучения зон регио-

нарных ЛУ при ранних стадиях РМЖ после ОСЛ.

Некоторые авторы пишут о высокой эффективно-

сти и необходимости лучевого воздействия на зо-

ны регионарного метастазирования в дозе 40—50

Гр независимо от стадии заболевания [20].

Однако D. Cowen и J. Jaeguemier [21] не счи-

тают нецелесообразным облучать регионарные зо-

ны при опухолях <1,5 см в диаметре (кроме цент-

ральной и медиальной локализации) и при отсут-

ствии метастазов в удаленных аксиллярных ЛУ.

Вопрос о необходимости послеоперационно-

го системного воздействия при ранних стадиях

РМЖ продолжает обсуждаться в мировой печати.

В целом адъювантная ХТ приводит к увеличению

показателей 10-летней выживаемости у больных
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РМЖ без метастазов в ЛУ с 71 до 78%, а у больных

с метастазами — с 42 до 53% [2].

Тщательную проверку в течение последних

15 лет проходила в основном адъювантная ХТ по

схеме CMF (циклофосфамид, метотрексат, 5-фто-

рурацил) и, в меньшей степени, антрациклинсо-

держащая ХТ (FAC — 5-фторурацил, доксоруби-

цин, циклофосфамид, AC — доксорубицин, цик-

лофосфамид, CAF — циклофосфамид, доксоруби-

цин, 5-фторурацил). С помощью метаанализа

группой EBCTCG доказано, что проведение тако-

го адъювантного лечения приводит к пропорцио-

нальному (относительному) сокращению рецидива

заболевания на 25% и уменьшению смертности от

РМЖ на 18—20%. Схемы ХТ, включающие антра-

циклины, по некоторым сообщениям, имеют преи-

мущества перед схемой CMF [16]. Однако абсолют-

ные отличия показателей выживаемости больных,

получавших и не получавших ХТ, невелики: от 10%

в пременопаузе до 2% в постменопаузе. Большие

надежды связываются с введением в схемы адъ-

ювантного лечения таксанов (таксотер, таксол) [13]. 

В комплексном лечении больных РМЖ ши-

роко применяется эндокринная терапия, кото-

рая также за последние десятилетия претерпела

изменения в связи с появлением возможности

оценки рецепторного статуса. У пациенток по-

стменопаузального возраста применение тамок-

сифена сокращает вероятность возникновения

местного рецидива заболевания на 29%, а смерт-

ность — на 20% [17].

Обзор 86 наиболее крупных исследований

продемонстрировал, что общий объективный

ответ на применение тамоксифена у больных

распространенным РМЖ достигает 34%. У жен-

щин старше 70 лет этот показатель увеличивает-

ся до 43%.

Сейчас в группе пациенток менопаузального

возраста с положительным статусом стероидных

рецепторов в опухоли все чаще используются не

антиэстрогены, а ингибиторы ароматазы (летро-

зол, анастрозол). 

Подводя итог, хочется подчеркнуть, что про-

блема местного рецидивирования при консерва-

тивном лечении РМЖ весьма актуальна, особенно

с точки зрения биологических характеристик опу-

холи. Неоднозначность трактовки результатов,

полученных разными авторами, свидетельствует

о необходимости проведения дальнейших иссле-

дований в этом направлении.
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Рак молочной железы (РМЖ) остается

наиболее частой онкологической патологией

у женщин. За последние несколько лет намети-

лась четкая тенденция увеличения процента

больных с ранними формами заболевания.

В связи с этим все большую актуальность при-

обретает выбор наиболее щадящей методики

хирургических вмешательств, особенно при 0—

IIа стадии. К стандарту операций при РМЖ

сейчас относят радикальную мастэктомию с со-

хранением обеих грудных мышц и все чаще тумо-

рэктомию с лимфодиссекцией. Сохранение мо-

лочной железы при органосохраняющей опера-

ции позволяет не только не ухудшить продол-

жительность жизни леченых больных,

но и в значительной степени сократить сроки

социальной и физиологической реабилитации

пациентки [1, 2]. 

Вопросом активной дискуссии сейчас явля-

ется необходимость выполнения во всех случаях

трехуровневой лимфодиссекции. Тенденция со-

кращения объема удаляемых тканей, а также

данные о редком локорегионарном прогресси-

ровании при преинвазивном и начальном инва-

зивном РМЖ послужили основой внедрения

в клиническую практику методики определения

сентинального лимфатического узла (ЛУ).

В Миланском центре проводится обширное ран-

домизированное исследование, в результате ко-

торого, возможно, появятся конкретные реко-

мендации об объеме лимфодиссекции [3]. Все

это свидетельствует о чрезвычайной важности

изучения классификации, анатомии и топогра-

фии подмышечных ЛУ, области дренирования

в них лимфы. 

В подмышечные ЛУ, расположенные в тол-

ще жировой клетчатки подмышечной полости,

оттекает лимфа по лимфатическим сосудам, иду-

щим от верхней конечности, передней, латераль-

ной и задней стенок грудной полости [3—9].

В эти ЛУ поступает большая часть лимфы от мо-

лочной железы у женщин, что предопределяет

объем оперативных вмешательств при РМЖ

[10—13]. 

Среди многочисленных классификаций

подмышечных ЛУ классификация, предложен-

ная P. Grossmann [14], по мнению М.Р. Сапина

и Э.И. Борзяка [7], оказалась наиболее удачной.

Именно она в дальнейшем явилась основой для

создания последующих классификаций этих

анатомических структур. Автор выделил под-

мышечные ЛУ в отдельные группы: плечевую,

подлопаточную, центральную (промежуточ-

ную), подключичную и подгрудную, а также

группы поверхностных и глубоких грудных ЛУ.

За основу разделения на группы была принята

локализация ЛУ в различных местах подмышеч-

ной ямки. Выделяя ЛУ, лежащие на стенках

подмышечной ямки, в отдельные группы,

P. Grossmann внес определенность в описание

этих групп среди подмышечных ЛУ. Однако

М.Р. Сапин и Э.И. Борзяк считают, что автор

излишне детализировал группу узлов медиаль-

ной стенки подмышечной ямки, выделив в ней

3 самостоятельные группы, хотя четких границ

между ними нет. 

В дальнейшем P. Poirier и B. Cuneo [15],

упростив вышеприведенную классификацию,

выделили 5 скоплений ЛУ (относительно сте-

нок подмышечной ямки): плечевое, грудное,

лопаточное, подключичное и центральное. Ав-

торы назвали первые 3 из перечисленных ско-

плений цепочками, возможно, с учетом того,

что эти узлы располагаются вдоль подмышеч-

ного и подлопаточного сосудисто-нервных

пучков.

P. Bartels [16] посчитал необходимым доба-

вить к подмышечным ЛУ ряд узлов, лежащих за
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SOME ASPECTS OF THE ANATOMY OF AXILLARY LYMPH NODES 
A.I. Shvedavchenko, I.V. Vysotskaya, O.S. Mikhailenko, G.V. Martynova, Ye.A. Kim 

Department of Human Anatomy, and Department of Oncology, I.M. Sechenov Moscow Medical Academy 

The paper concisely reviews the classifications of axillary lymph nodes (LN) and considers various approaches to their formation. The

authors identify the axillary lymph chain consisting of lateral, central, and apical groups of nodes through which lymph outflows into

the overlying lymph collectors, as well as of subscapular and medial groups of nodes from where lymph makes its way into the auxil-

lary lymph chain.
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пределами подмышечной ямки, т.е. в дельтогруд-

ной борозде.

Н.Д. Бушмакин [4] в своей классификации

выделил относительно стенок, основания

и верхушки подмышечной ямки следующие

группы: 

1) плечевую, узлы которой лежат у наружной

стенки на медиальной поверхности подмышечной

вены; 

2) центральную — узлы располагаются в се-

редине основания ямки;

3) грудную — узлы лежат на поверхности пе-

редней зубчатой мышцы;

4) подлопаточную — узлы располагаются

вдоль одноименных кровеносных сосудов;

5) подгрудную — узлы находятся позади ма-

лой грудной мышцы;

6) подключичную — узлы лежат около под-

мышечной вены в области ключично-грудного

треугольника.

N. Rouviere [17] взял за основу классифика-

ции положение ЛУ относительно стенок подмы-

шечной ямки, считая необходимым учесть в ней

расположение по отношению к ряду прилежащих

кровеносных сосудов.

J. Caplan [8] подразделил подмышечные

ЛУ согласно топографии впадения в них лимфа-

тических сосудов от молочной железы. Автор

выделил наружную грудную, верхнюю грудную

и подмышечную цепочки узлов по ходу подмы-

шечной вены.

Одной из последних классификаций под-

мышечных ЛУ является предложенная

В.П. Мисником [5], обозначивающая ЛУ в со-

ответствии со стенками подмышечной ямки.

Автор описал следующие группы узлов: лате-

ральную, медиальную, заднюю, центральную,

нижнюю и верхушечную.

Как видно из представленного краткого

обзора классификаций подмышечных ЛУ, име-

ются различные подходы в их формировании.

По нашему мнению, среди разных направлений

можно выделить 2 основных: первое, когда по-

ложение ЛУ соотносилось со стенками подмы-

шечной ямки, второе — по отношению к крове-

носным сосудам, проходящим в ней. Следует

отметить, что ЛУ, за некоторым исключением,

располагаются по ходу кровеносных сосудов,

чаще по ходу подмышечной вены [3—7, 9, 12,

17]. В связи с этим за основу классификации

подмышечных ЛУ необходимо брать подмы-

шечный сосудисто-нервный пучок, вдоль кото-

рого располагаются лимфатические сосуды

и узлы. Таким образом, основным структурным

образованием для выявления каких-либо групп

(скоплений) подмышечных ЛУ являются кро-

веносные сосуды с нервами и пучками подклю-

чичной части плечевого сплетения. По ходу

подмышечных кровеносных сосудов, пучков

и нервов плечевого сплетения выявляются ЛУ

в виде скоплений или одиночных образований,

которые соединяются между собой посредст-

вом лимфатических сосудов, вместе представ-

ляя цепочку. В этой цепочке можно выделить 3 не-

резко обособленных скопления в следующих

участках:

а) нижнем (наружном);

б) среднем (центральном);

в) верхнем (внутреннем).

Узлы, которые располагаются в нижней части

сосудисто-нервного пучка, рядом с латеральной

стенкой подмышечной ямки, обозначаются как

латеральные (нижние или плечевые), находящие-

ся в центральной части — центральные, в верхней

части, в верхушке подмышечной ямки — верху-

шечные (апикальные или верхние). Таким обра-

зом, вдоль сосудисто-нервного пучка ЛУ распола-

гаются в виде цепочки, в которой выделяют 3 груп-

пы узлов: латеральная, центральная и верху-

шечная. 

Подмышечная цепочка не представляет со-

бой последовательно лежащих один за другим

узлов. В одном случае в ней могут преобладать

верхушечные ЛУ, в другом — латеральные или

центральные. В редких случаях эта цепочка мо-

жет состоять из 3 обособленных скоплений

(групп) узлов. 

В понятие «подмышечная цепочка» мы

вкладываем не последовательное чередование

подмышечных узлов одного за другим, а распо-

ложение их ряда по ходу сосудисто-нервного

пучка с различными промежутками между ни-

ми, причем от непосредственного прилегания

узлов друг к другу и до отсутствия узлов в одной

из групп.

Латеральная группа подмышечных ЛУ на-

ходится в начальном участке подмышечной

лимфатической цепочки. Согласно данным

В.П. Мисника [5], эти узлы не постоянные

и количество их колеблется от 1 до 8. Узлы этой

группы принимают лимфу от верхней конечно-

сти [6]. Отмечено, что на уровне грудного тре-

угольника латеральные подмышечные ЛУ чаще

размещались у ствола срединного нерва. Со-

гласно клиническим данным [11], кнаружи от

срединного нерва лежат узлы, находящиеся

впереди клювовидно-плечевой мышцы под

подключичной частью большой грудной мыш-

цы (межмышечные — грудоклювовидно-плече-

вые — ЛУ) и проходящие до ствола головной

вены. 

Центральная группа подмышечных ЛУ рас-

полагается на уровне грудного и подгрудного тре-

угольников, по ходу подмышечной вены до верх-
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него края малой грудной мышцы. Большая часть

узлов размещается вокруг начала латеральной

грудной артерии и конечного участка одноимен-

ной вены [7]. Эти узлы получают лимфу от молоч-

ной железы и верхней конечности, число их варь-

ирует от 2 до 12.

Верхушечная группа подмышечной лимфа-

тической цепочки проходит вдоль сосудисто-

нервного пучка на уровне ключично-грудного

треугольника, и в нее оттекает лимфа от всех

групп подмышечных ЛУ. Кроме узлов подмы-

шечной лимфатической цепочки, мы выделяем

еще 2 отдельные группы: подлопаточную (зад-

нюю) и медиальную (грудную). Первая из них

располагается вдоль подлопаточных кровенос-

ных сосудов. Число ЛУ этой группы варьирует от

1 до 11 [5]. В заднюю группу узлов В.П. Мисник

включает, кроме подлопаточной, также узлы,

расположенные кзади от сосудисто-нервного

пучка в области ключично-грудного треугольни-

ка. С таким формированием задней группы узлов

мы согласиться не можем, исходя из наших кри-

териев выделения в группы подмышечных ЛУ.

Эти узлы надо рассматривать в контексте их рас-

положения в верхней части подмышечного сосу-

дисто-нервного пучка, как верхушечные (задняя

подгруппа).

Медиальная группа ЛУ находится по ходу

латеральной и медиальной ветвей латеральной

грудной артерии и соответствующих притоков

одноименной вены в виде 2 скоплений, на фас-

ции, покрывающей переднюю зубчатую мышцу.

Один из узлов нижнего скопления (узел Зоргиу-

са) располагается на уровне III ребра или третье-

го межреберного промежутка [18]. Он, согласно

данным ряда авторов [5, 7], по размерам превос-

ходит другие узлы этой группы, однако выявля-

ется непостоянно. В ряде случаев встречаются

ЛУ, располагающиеся по ходу латеральной груд-

ной артерии и вены. Затруднительно опреде-

лить, относятся такие ЛУ к центральной или ме-

диальной группе. 

Кроме перечисленных групп подмышеч-

ных ЛУ, необходимо выделить группу параак-

силлярных (околоподмышечных) ЛУ, которые

располагаются в непосредственной близости от

подмышечной ямки: дельтогрудные, межгруд-

ные и околомаммарные [12]. Их расположение

соответствует латеральному краю молочной же-

лезы. Дельтогрудные ЛУ находятся в борозде

между дельтовидной и большой грудной мыш-

цами. В них оттекает лимфа от верхней конеч-

ности и близлежащих областей. Они встречают-

ся нечасто и, по данным литературы, выявляют-

ся в 8—30% случаев [19]. Межгрудные ЛУ (узлы

Роттера) локализуются по ходу грудных ветвей

грудоакромиальной артерии между большой

и малой грудными мышцами [14, 20]. Эти узлы

непостоянные, встречаются редко — в 6—12%

случаев [19] и имеют небольшие размеры. В них

оттекает лимфа от молочной железы. Впервые

узлы описаны P. Grossman [14] и найдены им

в 16% наблюдений.

На клиническое значение межгрудных ЛУ

при РМЖ впервые обратил внимание J. Rotter

[20]. Автор обнаружил эти узлы в 50% клиниче-

ских случаев из 33 радикальных мастэктомий,

выполненных по поводу РМЖ разных стадий.

Согласно другим клиническим данным [21],

межгрудные ЛУ выявляются реже, не более чем

в 20% случаев. Анатомические данные В.П. Мис-

ника [5] свидетельствуют о том, что среднее чис-

ло подмышечных ЛУ у лиц зрелого возраста рав-

няется 30, по C. Schremmer [22] — 20. Количест-

во подмышечных ЛУ, обнаруженных во время

операции по поводу РМЖ у женщин [23], превы-

шает их число, выявленное в результате анато-

мического препарирования. Различие между

клиническими и анатомическими данными

в числе подмышечных и межгрудных ЛУ, воз-

можно, связано с гиперплазией лимфоидной

ткани по ходу лимфатических сосудов, идущих

от молочной железы. Возникающая в этом слу-

чае местная лимфоидная реакция скорее всего

связана с изменением иммунной реактивности

в данной части организма [23]. 

Согласно анатомо-топографическим осо-

бенностям, парааксиллярные (межгрудные

и дельтогрудные) ЛУ не имеют крупных разме-

ров, обычно встречаются в большом количестве

и проценте случаев [24], так как располагаются

не в углублении (ямке), а между мышцами, при-

легающими к этим узлам. Жировая клетчатка

подмышечной ямки формирует ложе для ЛУ

и ограничивает воздействия расположенных ря-

дом с ними мышц и фасций. Последние являют-

ся для ЛУ механическим фактором, затрудняю-

щим их образование. 

Подытоживая сказанное, хотелось бы еще

раз подчеркнуть, что среди подмышечных ЛУ

нами выделена подмышечная лимфатическая

цепочка, состоящая из латеральной, централь-

ной и верхушечной групп узлов, через которые

происходит отток лимфы в вышележащие лим-

фатические коллекторы, а также подлопаточ-

ной и медиальной группы узлов, откуда лимфа

направляется в подмышечную лимфатическую

цепочку. 
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Рак молочной железы (РМЖ) на сегодняш-

ний день является одной из наиболее распростра-

ненных злокачественных опухолей у женщин.

В структуре онкологической заболеваемости жен-

щин РМЖ почти во всех экономически развитых

странах занимает 1-е место [1, 2]. 

По Республике Узбекистан отмечен рост за-

болеваемости РМЖ за последние 20 лет, по итогам

к 2003 г. этот показатель увеличился в 1,6 раза. Ос-

тается проблемой и лечение местно-распростра-

ненного (МР) РМЖ, несмотря на применение со-

временных методов диагностики и лечения. Отме-

чено увеличение числа больных с первичным МР

РМЖ, в 2005 г. оно составило 61,2%, преимущест-

венно у женщин в возрасте от 30 до 65 лет. Смерт-

ность от РМЖ по Республике Узбекистан занима-

ет 1-е место среди всех причин смерти от онколо-

гических заболеваний у женщин [3]. 

Под МР РМЖ понимается РМЖ при нали-

чии, по крайней мере, одного из признаков: рас-

пространение опухоли на кожу молочной железы

или на подлежащую грудную стенку; метастазы

в ипсилатеральных лимфатических узлах (ЛУ) —

надключичных или подключичных; ипсилате-

ральные аксиллярные метастазы, спаянные между

собой или фиксированные к другим структурам;

большая опухоль в маленькой молочной железе.

Под такое определение МР РМЖ подпадает рак

IIIa, IIIb, IIIc и частично IIb стадий по последней

классификации TNM [4].

Терапия МР РМЖ складывается из предопе-

рационного (индукционного), местного (опера-

ция или лучевая терапия — ЛТ, сочетание ЛТ

с операцией) лечения и адъювантной терапии [5].

Перспективным направлением является индук-

ционная химиолучевая терапия, позволяющая

увеличить число оперированных больных за счет

уменьшения массы первичной опухоли. С ее по-

мощью можно определить индивидуальную чув-

ствительность опухоли к терапии, что важно для

выбора адъювантного лечения, при этом снижа-

ется частота местных рецидивов и отдаленных

метастазов у больных МР РМЖ. Однако на воп-

рос, какие схемы химиотерапии (ХТ) наиболее

эффективны при предоперационном лечении,

в литературе нет однозначного ответа. Большин-

ство исследований носит поисковый характер.

Отмечено, что схема первичной ХТ может быть

предсказующим и прогностическим фактором.

Основой этого является достижение полного па-

томорфологического регресса опухоли, свиде-

тельствующее о дальнейшем благоприятном кли-

ническом течении заболевания [6].

Представленные в работе данные основыва-

ются на анализе наблюдений за 121 женщиной,

больной РМЖ, которые находились на лечении

и наблюдались в Ташкентском городском онколо-

гическом диспансере (ТашГОД) в период с 1999 по

2008 г.; отдаленные результаты подведены в сентя-

бре 2008 г. Все больные, находившиеся под наблю-

дением, были разделены на 2 группы. В 1-й группе

было 62 женщины с МР РМЖ: 1А группа — 32

больные, которые в предоперационном периоде

получили от 2 до 6 курсов поли-ХТ (ПХТ) по схе-

ме CMF (циклофосфан — 100 мг/м2 внутримы-

шечно — в/м через день, метотрексат — 40 мг/м2

внутривенно — в/в капельно в 1-й и 8-й дни, фто-

рурацил — 600 мг/м2 в/в капельно в 1-й и 8-й дни);

1Б группа — 30 пациенток, получивших в неоадъ-

ювантном режиме от 2 до 6 курсов ПХТ по схеме

CMF в сочетании с ЛТ на область молочной желе-

зы и регионарные зоны лимфооттока. Вторая

группа состояла из 59 женщин с МР РМЖ: 2А

группа — 30 больных, получивших до операции от

2 до 6 курсов ПХТ с включением антрациклинов

в стандартных схемах (CAF — циклофосфан, ад-

риабластин, фторурацил, ACMF — адриабластин,

циклофосфан, метотрексат, фторурацил, FAC —

фторурацил, доксорубицин, циклофосфамид), 2Б

группа — 29 пациенток, получивших помимо

неоадъювантной ПХТ с включением антрацикли-

нов от 2 до 6 курсов ЛТ на область молочной желе-
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EXPERIENCE IN TREATING PATIENTS WITH LOCALLY ADVANCED BREAST CANCER 
G.A. Khakimov, N.R. Shayusupov, G.F. Miryusupova

Tashkent City Cancer Dispensary

The data given in the paper are based on the analysis of 121 women with breast cancer who were treated and followed up in the

Tashkent City Cancer Dispensary in the period of 1999 to 2008. Long-term results were summarized in September 2008. 

Key words: breast cancer, locally advanced form, treatment
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зы и зоны регионарного лимфооттока. ЛТ прово-

дилась как дробно-протяженным методом, так

и в режиме крупного фракционирования.

Самой молодой пациентке с МР РМЖ было

29 лет, самой старой — 70 лет (табл. 1). 

Все больные, находившиеся под наблюдени-

ем, в зависимости от стадии заболевания распре-

делились следующим образом (табл. 2).

Оценка гематологической токсичности после

проведения ХТ и ЛТ проводилась по общеизвест-

ным критериям Common Toxity Criteria NCIC.

По данным изученного нами материала, согласно

этим критериям, за время получения неоадъювант-

ной терапии у больных зарегистрирована 0—I сте-

пень, которая не требовала прерывания этапов хи-

миолучевого лечения более чем на 21 день.

Оценка результатов неоадъювантной терапии

проводилась по шкале RECIST — Response

Evolution Criteria In Solid Tumors, 2000 г. (табл. 3).

После выполнения оперативного этапа лече-

ния по данным гистологического материала был

оценен лечебный патоморфоз в опухоли. Оценка

степени лечебного патоморфоза опухоли после

неоадъювантной терапии проводилась по критери-

ям, разработанным Г.А. Лавниковой (1976) (табл. 4).

По результатам операционного материала,

степени лечебного патоморфоза опухоли больные

получили адъювантную химиолучевую антиэстро-

генотерапию.

При анализе 5-летних ре-

зультатов лечения выявлена

корреляция диссеминации

РМЖ и степени лечебного пато-

морфоза. Наиболее часто отда-

ленные метастазы наблюдались

при I и II степени лечебного па-

томорфоза — 23 (100%) и 45

(76,3%) больных соответствен-

но. При III степени лечебного

патоморфоза метастазирование

имело место у 16 (59,3 %), а при

IV степени — у 6 (50%) пациен-

ток. Если при I и II степени ле-

чебного патоморфоза не было

достоверных различий в частоте

метастазирования по группам

наблюдения, то при III степени

этот процесс чаще возникал

у пациенток IА группы — 10

(62,5%) против 6 (37,5%) боль-

ных 2А группы; при IV степе-

ни — также у пациенток 1А

группы — 4 (66,7%) против 2

(33,3%) больных 2A группы. 

Сочетание индукционной

ХТ с ЛТ у больных МР РМЖ

с II—III степенью лечебного

патоморфоза по выживаемо-

сти и продолжительности без-

рецидивного периода не имело

Таблица 1. Р а с п р е д е л е н и е  б о л ь н ы х  М Р  Р М Ж  
в з а в и с и м о с т и  о т  в о з р а с т а

Возраст, годы
Число больных

абс. %
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20—29 3 2,5

30—39 13 10,7

40—49 31 25,6

50—59 32 26,4

60—69 36 29,8

70—79 6 5

Таблица 2. Р а с п р е д е л е н и е  б о л ь н ы х  М Р  Р М Ж  
в з а в и с и м о с т и  о т  с т а д и и  з а б о л е в а н и я

Стадия 
1-я группа 2-я группа

1А 1Б 2А 2Б

T2N1M0 5 3 1 0

T2N2M0 9 5 2 2

T3N1M0 7 9 10 9

T3N2M0 6 9 12 11

T4N0M0 3 2 3 5

T4N1M0 1 1 1 1

T4N2M0 1 1 1 1

Всего … 32 30 30 29

Таблица 3. Р а с п р е д е л е н и е  б о л ь н ы х  с у ч е т о м  п о л у ч е н н о г о  э ф ф е к т а  
о т  н е о а д ъ ю в а н т н о й  т е р а п и и  с о г л а с н о  ш к а л е  R E C I S T

Группа
Частичный ответ Прогрессирование Стабилизация

абс. % абс. % абс. %

1А 27 84,3 3 9,4 2 6,3

1Б 25 83,3 2 6,7 3 10

2А 27 90 1 3,3 2 6,7

2Б 26 89,7 1 3,4 2 6,9



преимуществ по сравнению

с проведением только неоадъ-

ювантной ХТ.

На основании полученных

данных нами были сделаны сле-

дующие выводы.

1. Неоадъювантная ХТ

у больных МР РМЖ как в само-

стоятельном режиме, так

и в комбинации с пред- и после-

операционной ЛТ является вы-

сокоэффективной, что позволя-

ет добиться операбельности

опухолевого поражения.

2. Частота и время до прогрессии опухолево-

го процесса у пациенток с МР РМЖ, получивших

комплексное лечение с включением неоадъювант-

ной химиолучевой терапии, коррелируют с разме-

рами первичной опухоли, наличием метастазов

в регионарных ЛУ, а также со степенью лечебного

патоморфоза опухоли.
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Л И Т Е Р А Т У Р А

Таблица 4. Л е ч е б н ы й  п а т о м о р ф о з ,  д о с т и г н у т ы й  
у б о л ь н ы х  п о с л е  н е о а д ъ ю в а н т н о й  т е р а п и и  
( п о  Г . А . Л а в н и к о в о й ,  1 9 7 6 )

Группа I степень II степень III степень IV степень

1А 8 14 7 3

1Б 8 14 6 2

2А 2 16 8 4

2Б 5 15 6 3

Всего, % 19,0 48,8 22,3 9,9
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И И Х  Р О Л Ь  В Э Ф Ф Е К Т И В Н О С Т И  Х И М И О Т Е РА П И И
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SPECIFIC FEATURE OF HORMONAL PROFILE IN PATIENTS WITH PRIMARY 
AND RECURRENT BREAST CANCER AND THEIR ROLE IN THE EFFICIENCY OF CHEMOTHERAPY
M.B. Kozlova, E.M. Frantziyantz, G.A. Nerodo, R.N. Salatov, R.G. Luganskaya, I.P. Sidorenko, M.V. Kashubina

Rostov Cancer Research Institute, Russian Agency for Medical Technologies

The hormonal background was studied in 32 menopausal patients who had primary breast cancer (Stage III) or its recurrence in the

postoperative scar. The patients with the primary process, unlike those with a recurrence, were found to have increased adrenocortical

cortisol-forming activity and changed thyroid homeostasis. In both types of the neoplastic process, the blood concentrations of estradi-

ol, testosterone, prolactin, follicle-stimulating and luteinizing hormones were disturbed in a substantial number of cases; the distinc-

tive feature of the primary process and its recurrence lies in the opposite direction. An association of individual differences in the con-

centrations of estradiol and testosterone with the efficiency of neoadjuvant chemotherapy was analyzed in patients with recurrent can-

cer. 

Key words: breast cancer, recurrence, hormonal profile, chemotherapy
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Высокая частота заболеваемости и смерт-

ности от рака молочной железы (РМЖ) наряду

с наблюдающимся в последние годы неуклон-

ным ростом обоих показателей и значительным

числом рецидивов определяют постоянное вни-

мание исследователей к разным аспектам дан-

ной патологии [1]. В настоящее время отсутст-

вует четкое представление об этиологии РМЖ,

но патогенетическая роль гормонов в механиз-

мах его развития не вызывает сомнения, что

и определяет интерес к исследованию их стату-

са у данной категории больных. Гормональный

статус онкологического больного формируется

в результате динамически изменяющегося

в процессе развития заболевания взаимодейст-

вия опухоли и организма, в связи с чем изуче-

ние его особенностей необходимо вести как

в отношении гормонов, регулирующих состоя-

ние общего гомеостаза (тиреоидные и глюко-

кортикоидные гормоны), так и связанных с гор-

мональным канцерогенезом в молочной железе.

Установлено, что эстрогены и их метаболиты

служат канцерогенами для эпителиоцитов мо-

лочной железы, действуя на обеих стадиях кан-

церогенеза — инициации и промоции опухоле-

вого роста [2, 3]. Определенная роль в генезе

новообразования в железе принадлежит α- и β-

рецепторам эстрогенов [4, 5]. Важным фактом

для теории гормонального канцерогенеза было

обнаружение в молочной железе и в ткани РМЖ

локального синтеза и метаболизма эстрогенов

[6, 7], а также образование пролактина, кото-

рый также играет существенную роль в разви-

тии патологии [8, 9]. Тканевый синтез опреде-

ляет возможность аутокринного/паракринного

влияния гормонов и создания в органе более

высокой их концентрации по сравнению с уров-

нем в крови. Тем не менее отклонения в кон-

центрации циркулирующих гормонов также

имеют существенное значение как в генезе

РМЖ, так и в формировании биологических

свойств и поведения опухоли. От этого в боль-

шой степени зависят и эффективность лечения,

и прогноз заболевания [10, 11]. 

Развитие рецидива обусловлено влиянием

ряда как общих, так и местных факторов [12]. Од-

нако гормональный гомеостаз у пациенток с реци-

дивом РМЖ и его отличительные черты по срав-

нению с таковыми больных первичным РМЖ изу-

чены крайне недостаточно. 

Целью работы было проведение сравни-

тельной оценки состояния гормонального го-

меостаза у больных первичным РМЖ и больных

с рецидивом заболевания и исследование роли

его особенностей в эффективности лекарствен-

ной химиотерапии (ХТ) у пациенток с рецидив-

ным РМЖ.

Материалы и методы
В исследование включены 30 больных ме-

стно-распространенным первичным РМЖ III

стадии и 34 — с местным рецидивом РМЖ в по-

слеоперационном рубце. Возраст обследован-

ных варьировал от 52 до 70 лет (средний воз-

раст — 60 лет), все пациентки находились в ме-

нопаузе. 

В крови больных радиоиммунным методом

с использованием стандартных тест-наборов

фирмы «Иммунотех» (Чехия) определяли содер-

жание общего и свободного тироксина (Т4), об-

щего и свободного трийодтиронина (Т3), тирео-

тропного гормона (ТТГ), кортизола, эстрадиола

(Э2), тестостерона (Тст), прогестерона (Прг),

пролактина (Прл), фолликулостимулирующего

(ФСГ) и лютеинизирующего (ЛГ) гормонов.

Контрольную группу составили 20 практически

здоровых менопаузальных женщин. Аутомиело-

ХТ осуществляли препаратами доксорубицин,

5-фторурацил и циклофосфан в суммарных дозах

100, 1500 и 1200 мг соответственно. Перед введе-

нием препараты инкубировали в течение 30 мин

при температуре 37°C с аутологичной костно-

мозговой взвесью, получаемой из крыла под-

вздошной кости. Статистическую обработку

данных проводили с помощью компьютерной

программы Statistica 6.0. Для оценки достоверно-

сти различий показателей между группами ис-

пользовали t-критерий Стьюдента.

Результаты и обсуждение
У больных первичным РМЖ содержание

общего Т4 в крови незначительно, но статисти-

чески достоверно снижено — в 1,2 раза по срав-

нению со здоровыми женщинами и в 1,3 раза по

сравнению с его уровнем у пациенток с рециди-

вом. В этой группе не обнаружено отклонений

данного показателя от контрольного значения

(табл. 1). Однако концентрация физиологически

активной свободной формы Т4 одинакова в срав-

ниваемых группах и в обоих случаях она досто-

верно ниже, чем в группе контроля. Недостаточ-

ность у больных первичным РМЖ общей тирок-

синсекретирующей активности щитовидной же-

лезы сопровождалась снижением уровня цирку-

лирующего общего Т3, основная часть которого

(до 80%) образуется, как известно, вне щитовид-

ной железы при монодейодировании Т4 во мно-

гих тканях организма [13]. При этом концентра-

ция свободной формы данного гормона у жен-

щин с рецидивом РМЖ оставалась на уровне

контроля, в то время как для первичного РМЖ

характерно было ее достоверное повышение

в среднем в 1,4 раза. Несмотря на выявленные

отклонения в содержании тиреоидных гормонов

у пациенток с первичным процессом, секреция

гипофизом ТТГ в обеих группах не отличалась
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от контроля. Сочетание нормальной регулирую-

щей функции центральной эндокринной струк-

туры со сниженной продукцией Т4 при первич-

ном РМЖ может быть обусловлено изменением

порога чувствительности периферического ор-

гана к стимулирующему воздействию ТТГ и/или

нарушением механизма отрицательной обрат-

ной связи. Изменение уровня тиреоидных гор-

монов, являющихся основными регуляторами

всех видов метаболизма, наряду со сдвигами

равновесия в содержании физиологически ак-

тивных форм гормонов указывает на возможные

отклонения у женщин с первичным РМЖ мно-

гих зависящих от их активирующего влияния

процессов.

Изменения тиреоидного статуса могут иметь

непосредственное отношение и к рассматривае-

мой патологии. Установлена способность тирео-

идных гормонов влиять на процессы стероидоге-

неза в жировой ткани молочной железы [14]. Так,

обнаружено свойство тироксина регулировать

пролиферацию эстроген- и прогестеронотрица-

тельных клеток РМЖ [15].

Развитие злокачественного процесса являет-

ся для организма постоянно действующим стресс-

фактором, в сферу модифицирующего влияния

которого вовлекаются различные ткани и систе-

мы, в том числе и участвующие в реакции организ-

ма на стресс. В состоянии кортизолобразующей

функции коры надпочечников у больных обнару-

жены значительные различия при сравниваемых

процессах. У всех обследованных пациенток с пер-

вичным РМЖ уровень кортизола в крови в сред-

нем существенно (в 2,1 раза) превышал физиоло-

гическую норму, тогда как рецидив заболевания

в большинстве случаев не сопровождался стиму-

ляцией продукции данного стресс-гормона. У 14

(41,18%) больных отмечена даже недостаточная

кортизолобразующая активность надпочечников,

что проявилось статистически достоверным сни-

жением в этой группе (в 1,4 раза) уровня циркули-

рующего гормона.

Принимая во внимание многочисленные

функции кортизола в организме как общего хара-

ктера (поддержание общего гомеостаза), так

и имеющие непосредственное отношение к онко-

патологии (участие в регуляции процессов проли-

ферации и апоптоза, способность при повышен-

ных концентрациях в крови подавлять активность

иммунокомпетентных клеток [13]), полученные

результаты указывают на необходимость исследо-

вания особенностей кортизолпродуцирующего

статуса надпочечников у больных РМЖ, особенно

с первичным процессом.

Таблица 1. С о д е р ж а н и е  г о р м о н о в  у п а ц и е н т о к  
с п е р в и ч н ы м  Р М Ж  и с р е ц и д и в о м  з а б о л е в а н и я  

Показатель
Больные

Здоровыепервичным РМЖ с рецидивом РМЖ

31

1-2 2009Ж 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
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Тироксин общий, нмоль/л 98,72±3,161,2 136,43±20,32 124,67±5,30

Тироксин, свободный, нмоль/л 13,65±0,481 13,20±0,931 17,0±1,39

Трийодтиронин общий, нмоль/л 1,55±0,141,2 2,0±0,19 2,11±0,12

Трийодтиронин свободный, нмоль/л 5,46±0,151,2 4,21±0,19 3,90±0,29

Тиреотропин, мкМЕД/мл 1,79±0,15 1,74±0,42 1,81±0,19

Кортизол, нмоль/л 728,0±45,151,2 365,0±22,17 (n=10) 342,31±17,36
240,0±17,321 (n=7)

Эстрадиол, нмоль/л 117,16±2,351,2 202,83±20,29 (n=7) 230,94±14,0
1100,50±440,50 (n=5)1

23,90±5,50 (n=5)1

Прогестерон, нмоль/л 2,08±0,28 1,65±0,261 2,69±0,40

Тестостерон, нмоль/л 1,28±0,19 0,95±0,22 (n=10) 1,18±0,22
2,63±0,21 (n=7)1,2

Пролактин, мкМЕД/мл 124,80±18,15 (n=4) 116,52±31,96 139,68±29,57
680,0±109,15 (n=7)1,2

51,18±18,15 (n=4)1,2

ФСГ, мМЕД/мл 121,83±9,181,2 38,01±7,661 76,60±7,58

ЛГ, мМЕД/мл 60,22±6,911,2 11,69±3,471 35,69±4,47

Примечание. Изменения достоверны по сравнению с группой контроля (1) и между группами с первичным РМЖ и рецидивом (2),
р<0,05—0,001.



В уровне половых стероидов также обнару-

жены существенные различия. Содержание Э2

при первичном РМЖ было в среднем почти

в 2 раза ниже по сравнению с контролем. В отли-

чие от этого при рецидиве РМЖ выявлялись слу-

чаи как отсутствия сдвигов в содержании гормо-

на (n=14; 41,18%), так и случаи противоположно

направленных резких отклонений его уровня со

снижением в среднем до 23,90±5,50 нмоль/л у 10

(29,41%) больных и повышением в среднем до

1100,50±440,50 нмоль/л в таком же числе наблю-

дений. В содержании Тст у пациенток с первич-

ным РМЖ не обнаружено отклонений от нормы,

однако при рецидиве заболевания у 14 (41,18%)

из 34 обследованных его концентрация в крови

была достоверно повышена более чем в 2 раза.

По уровню циркулирующего Прг статистически

достоверных различий между больными с пер-

вичным и рецидивным процессами не обнаруже-

но. Что касается Прл, то его уровень у пациенток

с рецидивом РМЖ в среднем достоверно не от-

личался от показателя в группе контроля. В то же

время у большинства женщин с первичным про-

цессом выявлялись его разнонаправленные

сдвиги по сравнению с нормой: у 14 (46,67%) па-

циенток концентрация гормона превышала нор-

му в 4,9 раза, а у 8 (26,67%) она была достоверно

снижена в 2,7 раза. Данные литературы также

свидетельствуют о неоднозначной динамике со-

держания Прл в крови при РМЖ [8]. Отсутствие

аналогичных изменений у обследованных жен-

щин с рецидивом заболевания указывает на со-

хранение у них в отличие от больных с первич-

ным процессом нормальной Прл-секретирую-

щей активности гипофиза.

Противоположные сбои в рассматриваемых

группах обнаружены и в секреции гипофизом

ФСГ и ЛГ. Концентрация циркулирующего ФСГ

достоверно превышала норму у пациенток

с первичным РМЖ в 1,6 раза и была снижена

при рецидиве заболевания в среднем в 2 раза

с колебанием степени снижения у отдельных

больных от 1,4 до 3,5 раза. Подобная разнона-

правленность динамики в обеих группах по

сравнению с группой контроля выявлена и для

уровня ЛГ, который также превышал норму

у женщин с первичным РМЖ и не достигал кон-

трольного значения у больных с рецидивом за-

болевания. Вследствие этого у пациенток с пер-

вичной опухолью уровень гормона оказался рез-

ко (в 5,1 раза) повышенным по сравнению с по-

казателем в сравниваемой группе. 

Полученные данные свидетельствуют о ряде

выраженных отличий в гормональном профиле

больных в зависимости от фактора первичности

злокачественного процесса или его рецидивиро-

вания. 

Помимо различий в содержании отдельных

гормонов в сравниваемых группах обращает на

себя внимание тот факт, что при рецидиве РМЖ

у больных проявилось резкое индивидуальное

варьирование концентрации в крови Э2. В связи

с этим был проведен анализ зависимости эффе-

ктивности лекарственной противоопухолевой

терапии у пациенток с рецидивом заболевания

от состояния секс-стероидного гомеостаза.

Оценку динамики размера опухоли под влияни-

ем примененного воздействия осуществляли по

результатам УЗИ. Было установлено, что ответ

опухоли на лекарственную терапию колебался

в широком диапазоне — уменьшение размера

опухоли составило от 5 до 70%. При сопоставле-

нии этих данных с показателями уровня Э2

в крови больных до начала лечения обнаружено,

что наиболее выраженное уменьшение опухоли

(на 67—70%) произошло у пациенток с низким

уровнем Э2 в крови, составляющим в среднем

23,9±5,50 нмоль/л (табл. 2). В противополож-

ность этому у пациенток с исходно нормальной

или резко повышенной по сравнению с контро-

лем концентрацией Э2 (1100,50±440,50 нмоль/л)

уменьшение опухоли в ответ на проведенное ле-

чение составило от 5 до 44%, что свидетельство-

вало только о стабилизации процесса. Что каса-

ется выявленной у больных с рецидивом РМЖ

как не отличающейся от контроля, так и повы-

шенной концентрации Тст, то при аналогичном

анализе не было обнаружено связи между инди-

видуальными различиями в уровне циркулирую-

щего гормона и эффективностью лекарственной

терапии. Полученные данные позволяют рас-

сматривать уровень Э2 в крови в качестве преди-

ктора эффективности аутомиело-ХТ у больных

с рецидивом РМЖ.

Таким образом, анализ результатов проведен-

ного исследования указывает на различный харак-

тер гормонального фона, сопутствующий разви-

тию первичного РМЖ и его рецидива. Одной из

особенностей гормонального

гомеостаза при сравниваемых

процессах служит нарушение

тиреоидного статуса у больных

первичным РМЖ и отсутствие

изменений в данном звене ней-

роэндокринной системы при ре-

цидиве заболевания.

Таблица 2. Э ф ф е к т и в н о с т ь  Х Т  и с о д е р ж а н и е  э с т р а д и о л а  
в к р о в и  б о л ь н ы х  с р е ц и д и в о м  Р М Ж

Концентрация эстрадиола, нмоль/л Уменьшение размера опухоли, %

23,90±5,50 (n=10) 67—70

202,83±20,29 (n=14) 5—44
1100,50±440,50 (n=10)
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Выявленная неоднозначность тиреоидного

статуса при сравниваемых процессах сочетается

с обнаруженной также только у пациенток с пер-

вичным РМЖ выраженной напряженностью

стресс-реакции коры надпочечников.

Статус половых и тропных гормонов гипофи-

за в большинстве случаев нарушен при обоих видах

патологии, однако его особенностью является, как

правило, противоположная направленность фоно-

вых сбоев при том и другом вариантах процесса.

Различия гормонального фона имеют не

только межгрупповые проявления, но и внутри-

групповые, индивидуальные особенности, влияю-

щие на характер ответа опухоли на неоадъювант-

ную лекарственную терапию. У пациенток с реци-

дивом РМЖ на фоне низкого содержания Э2

в крови она сопровождалась частичной регрессией

опухоли, тогда как у женщин с его нормальным

или повышенным уровнем отмечали только ста-

билизацию процесса. 
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Цель исследования — определить преимуще-

ство применения гозерелина в сочетании с тамок-

сифеном или без него как дополнение к стандарт-

ной адъювантной терапии у пациенток с диагно-

стированным раком молочной железы (РМЖ)

в пременопаузе.

Дизайн исследования
Программа ZIPP включает 4 многоцентровых

открытых рандомизированных исследования с уча-

стием пациенток в пременопаузе или в возрасте мо-

ложе 50 лет с операбельным РМЖ I или II стадии

независимо от наличия рецепторов эстрогенов

(ЭР). Исследование проводилось проспективно на

основе единого протокола, который был адаптиро-

ван каждой исследовательской группой в соответ-

ствии с локальными требованиями. В табл. 1 пред-

ставлены некоторые характеристики пациенток.

Популяция пациенток
Пациентки были включены в исследование

после первичной терапии, которая состояла из

оперативного лечения (удаление опухоли или ма-

стэктомия) и последующей лучевой терапии (ЛТ),

а также адъювантной системной химиотерапии

(ХТ) по показаниям. Назначения и тип ХТ соот-

ветствовали критериям локального стандарта ле-

чения (степень риска развития рецидива, наличие

лимфатических узлов — ЛУ и т.д.). ХТ включала

периоперационное введение циклофосфамида

А Д Ъ Ю ВА Н Т Н А Я  Т Е РА П И Я  Г О З Е Р ЕЛ И Н О М  РА К А  
М ОЛ О Ч Н О Й  Ж ЕЛ Е З Ы  Н А  РА Н Н И Х  СТА Д И Я Х  У П А Ц И Е Н ТО К

В П Р Е М Е Н О П АУЗ Е :  Р Е З УЛ ЬТАТ Ы  П Р О Г РА М М Ы  Z I P P
EUROPEAN JOURNAL OF CANCER 2006; 42: 895—904

M. Baum1, A. Hackshaw5, J. Houghtona6, L.E. Rutqvist2, 
T. Fornander2, B. Nordenskjold3, A. Nicolucci4, R. Sainsburya1

1Department of Surgery, University College London, Institute of Surgical Studies, 67—73 Riding House Street, 

Charles Bell House, London W1W 7EJ, United Kingdom; 2Stockholm Breast Cancer Study Group, Sweden;
3South-East Sweden Breast Cancer Group, Sweden; 4Gruppo Interdisciplinare Valutazione Interventi in Oncologia,

Italy; 5Cancer Research UK & UCL Cancer Trials Centre, University College London, United Kingdom; 
6ZIPP International Collaborators' Group

Таблица 1. Х а р а к т е р и с т и к и  п а ц и е н т о к ,  
п р и н и м а в ш и х  у ч а с т и е  в и с с л е д о в а н и я х  п р о г р а м м ы  Z I P P

Исследовательская Период
Пациентки

Избирательно Рандомизированное
группа набора назначаемое лечение* лечение**

CRUK BCTG Август Возраст до 50 лет или До 6 циклов ХТ Первоначально проводилась
1987 г. — до наступления менопаузы у пациенток из группы рандомизация по схеме 2×2.

март Операбельная опухоль I или высокого риска С февраля 1991 г. — рандомизация
1999 г. с поражением ЛУ II стадии по тамоксифену в качестве

и без него, ЭР-положительная дополнения или избирательное
и ЭР-отрицательная опухоль назначение тамоксифена

в дозе 20 мг/сут

Стокгольм Май Возраст до 50 лет или Все пациентки подвергались Рандомизация по схеме 2×2.
1990 г. — до наступления менопаузы органосохраняющему Тамоксифен в дозе 40 мг/сут
январь Операбельная опухоль оперативному лечению.
1997 г. размером >10 мм Больные с поражением ЛУ

или с поражением ЛУ получили 6 курсов CMF

Юго-Восточная Октябрь Возраст до 50 лет независимо Комбинированная ХТ Рандомизация по схеме 2×2.
Швеция 1989 г. — от наличия менструаций у пациенток из группы Тамоксифен в дозе 40 мг/сут.

март и поражения ЛУ высокого риска С ноября 1991 г. 
1998 г. Операбельная опухоль I все пациентки

или II стадии получали тамоксифен

GIVIO Январь Возраст до 50 лет независимо До 6 циклов ХТ Рандомизация по схеме 2×2.
1991 г. — от наличия менструаций, у пациенток из группы Тамоксифен в дозе 20 мг/сут
ноябрь ЭР и поражения ЛУ высокого риска
1996 г. Операбельная опухоль 

I или II стадии

*Все пациентки до рандомизации подвергались терапии (оперативное лечение в сочетании с ЛТ или без него) в соответствии с ло-
кальными стандартами лечения. **Золадекс применяли в виде депо-препарата в дозе 3,6 мг каждые 4 нед на протяжении 2 лет.
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или 6 циклов режима циклофосфамид/метотрек-

сат/5-фторурацил (CMF), однако в некоторых

центрах использовался стандартый режим 5-фто-

рурацил/эпирубицин/циклофосфамид.

Критерии включения
В исследование вошли пациентки в возрасте

моложе 50 лет к моменту рандомизации (в Сток-

гольме и некоторых центрах Великобритании —

в пременопаузе) с инвазивным операбельным

РМЖ, ограниченным одной молочной железой;

без признаков отдаленного метастазирования пос-

ле рентгеновского исследования грудной клетки,

позвоночника и таза; без нарушения функции пе-

чени и почек и изменений в общем анализе крови

(число нейтрофилов >3×109/л; тромбоцитов

>90×109/л; гемоглобина >100 г/л).

Критерии исключения
Пациентки не могли участвовать в иссле-

довании, если они получали гормональную те-

рапию (ГТ) в течение 6 нед до включения в ис-

следование; при невозможности проведения

оперативного лечения или ЛТ (при наличии по-

казаний); при значительно сниженной ожидае-

мой продолжительности жизни вследствие со-

путствующих заболеваний; в случае проведения

предшествующего лечения по поводу других

злокачественных опухолей (за исключением ба-

зального или плоскоклеточного рака кожи или

рака шейки матки in citu при адекватном пато-

морфологическом исследовании); если первич-

ная опухоль была фиксирована к подлежащим

мышцам или стенке грудной клетки или была

изъязвлена, инфильтрировала кожу или подмы-

шечные узлы, что указывало на глубокое пора-

жение. Пациенток, не желающих или не имею-

щих возможность получать долгосрочное лече-

ние с последующим наблюдением, также не

включали в исследование.

Возможность участия пациентки в исследо-

вании рассматривалась после хирургического ле-

чения, когда становилось возможным определить,

соответствует ли она критериям включения и ис-

ключения.

Пациенток просили начать лечение как мож-

но раньше после операции. Тамоксифен применя-

ли внутрь в дозе 20 или 40 мг ежедневно, а гозере-

лин — 3,6 мг каждые 28 дней в виде подкожной

инъекции в переднюю брюшную стенку. Рандоми-

зированную терапию продолжали в течение 2 лет

или до достижения конечной точки, прекращения

лечения в связи с нежелательными явлениями

(НЯ) или досрочного прекращения участия паци-

ентки в исследовании. Пациентки с симптомами

менопаузы могли получать сопутствующую замес-

тительную ГТ с уведомлением центра по коорди-

нации исследования.

Программа ZIPP была разработана и прове-

дена в соответствии с Хельсинкской декларацией

1975 г. (с дополнением 35-й Всемирной медицин-

ской ассамблеи в Венеции, 1983). Этический ко-

митет каждого центра, принимающего участие

в испытании, одобрил протокол исследования,

и каждый исследователь был обязан получить ин-

формированное согласие пациентки на участие

в исследовании в соответствии с порядком, уста-

новленным местным этическим комитетом.

Рис. 1. Распределение пациентов в программе ZIPP и число событий по группам лечения. 
*Число рецидивов, развития вторых первичных опухолей или смертей

n=177 n=143 n=141 n=142 n=106 n=79 n=11 n=1
Число первых

событий*

Число 
смертей

n=93 n=71 n=74 n=82 n=54 n=34 n=6 n=0

Последующее наблюдение (в среднем 5,5 года)

Контроль
(n=451)

Гозерелин
(n=444)

Тамоксифен
(n=448)

Гозерелин
(n=25)

Без гозерелина
(n=25)

Гозерелин
(n=428)

Без гозерелина
(n=432)

Гозерелин + 
тамоксифен (n=457)

Рандомизация 2×2 
(во всех или в части 

исследований)

Тамоксифен у некоторых 
пациенток (часть исследований

CRC и в Швеции)

Без тамоксифена 
у некоторых пациенток 

(часть исследований CRC)

Оперативное лечение + стандартная адъювантная терапия
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Переносимость
Оценка переносимости НЯ не являлась ча-

стью метаанализа программы ZIPP. В то же время

здесь приведены отдельные данные наиболее

крупного исследования (CRUK). Были также

опубликованы сведения о НЯ, полученные в ходе

Стокгольмского исследования.

Результаты
В период с августа 1987 г. по март 1999 г. в об-

щей сложности в программу включены 2710 паци-

енток (в исследовании CRUK BCTG — 1191;

в Стокгольме — 926; в Юго-Восточной Швеции —

211 и в исследовании GIVIO — 382). На рис. 1 при-

ведено распределение больных по группам тера-

пии. Все 50 пациенток в исследовании CRUK, ко-

торые избирательно не получали тамоксифен,

проходили курс адъювантной системной ХТ в со-

ответствии с местным стандартом исследователь-

ского центра.

В целом характеристики больных на исход-

ном уровне сходны в группах, которые получали

и не получали гозерелин, и сравнимы в 4 исследо-

вательских группах (табл. 2).

Эффективность
После наблюдения средней продолжитель-

ностью 5,5 года первое событие в группе гозере-

лина было отмечено у 365 (27%) пациенток по

сравнению с 435 (32%) больными в контрольной

группе (табл. 3). Применение гозерелина приво-

дило к статистически достоверному снижению

Таблица 2. Х а р а к т е р и с т и к и  п а ц и е н т о к  
с  р а с п р е д е л е н и е м  п о  г р у п п а м  и  и с с л е д о в а т е л ь с к и м  г р у п п а м

Число пациенток (%)
Показатель гозерелин контроль CRUK BCTG Стокгольм GIVIO Юго-Восточная Швеция

(n=1354) (n=1356) (n=1191) (n=926) (n=382) (n=211)

Возраст, годы
медиана 44 44 43 46 44 44
диапазон 22—56 21—55 22—53 26—56 21—50 23—49

Распределение
<39 лет 280 (21) 326 (24) 352 (30) 126 (14) 85 (22) 43 (20)
>40 лет 1074 (79) 1030 (76) 839 (70) 800 (86) 297 (78) 168 (80)

Менопаузальный статус
пременопауза 979 (72) 967 (71) 760 (64) 903 (97) 283 (74) Не зарегистрировано
постменопауза 78 (6) 72 (5) 108 (9) 7 (1) 35 (9) Не зарегистрировано
неизвестно 297 (22) 317 (24) 323 (27) 16 (2) 64 (17) 211 (100)

Размер опухоли, мм
<10 148 (11) 159 (12) 180 (15) 74 (8) 40 (10) 13 (6)
11—20 604 (45) 603 (44) 445 (37) 519 (56) 159 (42) 84 (40)
21—50 454 (33) 449 (33) 367 (31) 300 (32) 131 (34) 105 (50)
>50 28 (2) 38 (3) 30 (3) 17 (2) 12 (3) 7 (3)
неизвестно 120 (9) 107 (8) 169 (14) 16 (2) 40 (11) 2 (1)

Наличие ЭР
ЭР-положительная опухоль 672 (50) 713 (53) 446 (37) 591 (64) 195 (51) 153 (72)
ЭР-отрицательная опухоль 335 (25) 312 (23) 296 (25) 201 (22) 108 (28) 42 (20)
неизвестно 347 (26) 331 (24) 449 (38) 134 (14) 79 (21) 16 (8)

Поражение ЛУ
нет 722 (53) 713 (53) 720 (60) 464 (50) 187 (49) 64 (30)
есть 558 (41) 571 (42) 326 (28) 462 (50) 194 (51) 147 (70)
неизвестно 74 (5) 72 (5) 145 (12) 0 1 (<1) 0

Оперативное лечение
удаление опухоли 675 (50) 696 (51) 681 (57) 436 (47) 164 (43) 90 (43)
мастэктомия 663 (49) 651 (48) 510 (43) 488 (53) 195 (51) 121 (57)
неизвестно 16 (1) 9 (1) 0 (0) 2 (<1) 23 (6) 0 (0)

ЛТ
да 817 (60) 870 (64) 822 (69) 541 (58) 135 (35) 189 (90)
нет 507 (38) 462 (34) 355 (30) 383 (41) 209 (55) 22 (10)
неизвестно 30 (2) 24 (2) 14 (1) 2 (<1) 38 (10) 0 (0)

ХТ
да 583 (43) 590 (44) 439 (37) 459 (50) 232 (61) 43 (20)
нет 766 (56) 761 (56) 742 (62) 467 (50) 150 (39) 168 (80)
неизвестно 5 (<1) 5 (<1) 10 (<1) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Средняя продолжительность 5,5 5,6 5,0 6,0 5,2 5,7
наблюдения, годы
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риска развития таких событий,

как первый рецидив заболева-

ния, формирование новой пер-

вичной опухоли или смерть,

на 20% по сравнению с риском

у не получавших гозерелин

больных (отношение рисков —

ОР для бессобытийной выжи-

ваемости — БСВ составило

0,80; 95% доверительный ин-

тервал — ДИ 0,69—0,92;

p=0,002; рис. 2). Абсолютное

различие в БСВ между группа-

ми к 5 годам наблюдения соста-

вило 5,2% (74,6% — в группе го-

зерелина и 69,4% — в группе

контроля). Наблюдали также

статистически значимое преимущество в отно-

шении общей выживаемости (ОВ). Риск смерти

у пациенток, получавших гозерелин, был на 19%

ниже по сравнению с группой контроля (ОР для

ОВ составляло 0,81; 95% ДИ 0,67—0,99; p=0,038;

рис. 3). При проведении анализа выживаемости

в целом 187 (14%) больных, рандомизированных

в группу гозерелина, умерли к моменту анализа,

в группе контроля — 227 (17%). Большинство

смертей было связано с РМЖ, 154 (82%) случая

по сравнению со 174 случаями (77%) в группах

гозерелина и контроля соответственно. Абсолют-

ное различие в ОВ к 4 годам наблюдения состави-

ло 2,7% (87,6% — в группе гозерелина и 84,9% —

в группе контроля).

Для полноты картины исследования изучено

также влияние тамоксифена на

выживаемость. ОР для БСВ со-

ставило 0,79 (95% ДИ 0,68—

0,92), для ОВ — 0,83 (95% ДИ

0,68—1,02), что соответствовало

ожиданиям.

ОР для БСВ и ОВ оказалось

сходным во всех 4 исследова-

тельских группах (табл. 4). Тест

на гетерогенность между ОР не

выявил статистически значимых

различий (БСВ — p=0,08; ОВ —

p=0,14). Несмотря на высокое

ОР в исследовании GIVIO, этот

показатель не был статистиче-

ски значимым (ОР 1,29, p=0,20),

и результаты 2 наиболее круп-

ных исследований демонстри-

ровали очевидную выгоду.

Новые опухоли (в качестве

первого события) обнаружены

у 53 пациенток в группе гозере-

лина и у 62 — в группе контроля

(см. табл. 3). Из них у 75 диагно-

стирован рак контралатеральной молочной желе-

зы: у 32 больных в группе гозерелина и у 43 —

в группе контроля. Выявлено уменьшение частоты

встречаемости рака контралатеральной молочной

железы (в качестве первого события) у пациенток,

получающих гозерелин, хотя это не было стати-

стически значимо; ОР составило 0,75 (95% ДИ

0,47—1,17; p=0,24). Получены следующие резуль-

таты относительно риска развития рака контрала-

теральной молочной железы в каждой терапевти-

ческой группе: без тамоксифена или гозерелина

13/476 пациенток (ОР 1,0); только тамоксифен —

30/880 (ОР 1,25; 95% ДИ 0,66—2,37); только гозе-

релин — 12/469 (ОР 0,94; 95% ДИ 0,43—2,03); та-

моксифен плюс гозерелин — 20/885 (ОР 0,83; 95%

ДИ 0,42—1,65).

Таблица 3. П е р в ы е  с о б ы т и я ,  
р а с п р е д е л е н н ы е  п о  г р у п п а м  л е ч е н и я

Событие
Число пациенток* (%)

группа гозерелина группа контроля 
(n=1354) (n=1356)

Рецидив болезни
местный 138 (10) 186 (14)
отдаленный 173 (13) 191 (14)
неизвестной локализации 3 (<1) 2 (<0,1)

Вторая первичная опухоль
контралатеральная молочная железа 32 (2) 43 (3)
другая локализация 21 (2) 19 (1)
смерть без рецидива 17 (1) 17 (1)

Общее число 365 (27) 435 (32)

*Пациентки могут относиться более чем к одной категории

Рис. 2. Кривая Каплана—Майера БСВ у пациенток, получающих или 
не получающих гозерелин в дополнение к стандартной адъювантной терапии

Д
о

л
я

 в
ы

ж
и

в
ш

и
х 

п
ац

и
ен

то
к

 б
ез

 с
о

б
ы

ти
й

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0,0

Гозерелин

Контроль

0 2 4 6 8 10 12
Время с момента рандомизации, годы

Пациентки в группе риска
Группа контроля 1356 1062 702 381 134 22 0
Группа гозерелина 1354 1108 772 418 156 31 0

37

1-2 2009Ж 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

Ф
а

р
м

а
к

о
т

е
р

а
п

и
я



Анализ БСВ и ОВ в подгруппах выполнен на

основании прогностических и терапевтических

факторов. К моменту разработки исследования

был согласован план анализа по таким факторам,

как поражение ЛУ, наличие ЭР и проведение адъ-

ювантной ХТ, анализ по возрасту запланирован не

был. В табл. 4 приведены ОР и 95% ДИ для каждой

из подгрупп. Установлено, что гозерелин более

эффективен у пациенток без поражения ЛУ, с ЭР-

положительными опухолями

и не получавших ХТ, хотя тест на

гетерогенность для каждого фа-

ктора не дал статистически зна-

чимых результатов, вероятно,

из-за ограниченной мощности.

Был выполнен исследователь-

ский анализ по изучению при-

менения гозерелина в зависимо-

сти от наличия ЭР (табл. 5). Со-

гласно его результатам, назначе-

ние гозерелина больным с ЭР-

положительными опухолями,

не получавшим ХТ, может при-

вести к большему эффекту (ОР

0,68), чем в других группах па-

циенток. В то же время некото-

рое преимущество от терапии

гозерелином отмечено и у боль-

ных с ЭР-положительными опу-

холями, подвергавшихся ХТ (ОР

0,83). Аналогично лечение гозе-

релином связано с преимущест-

вом у пациенток с опухолями

без ЭР, которые не получали ХТ (ОР 0,79), в то

время как у больных с опухолями без ЭР, которым

проводилась ХТ, преимуществ от назначения пре-

парата не было (ОР 1,19). Данные, полученные

при сравнительном анализе в подгруппах, не явля-

ются статистически достоверными и хотя могут

свидетельствовать о различных эффектах гозере-

лина в различных группах пациенток, достаточ-

ных доказательств этому нет.

Рис. 3. Кривая Каплана—Майера ОВ у пациенток, получающих или 
не получающих гозерелин в дополнение к стандартной адъювантной терапии
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Таблица 4. ОР  д л я  Б С В  и ОВ ,  р а с п р е д е л е н н ы е  п о  и с с л е д о в а н и я м  и п о д г р у п п а м  п а ц и е н т о к

Показатель
Число БСВ ОВ

пациенток число событий ОР (95% ДИ) число событий ОР (95% ДИ)

Исследование
CRUK 1191 327 0,68 (0,55—0,85) 179 0,67 (0,50—0,90)
Стокгольм 926 309 0,78 (0,62—0,97) 155 0,84 (0,61—1,15)
Швеция 211 61 0,94 (0,56—1,55) 35 0,80 (0,41—1,55)
GIVIO 382 103 1,29 (0,87—1,90) 45 1,64 (0,90—2,99)

Возраст, годы
<40 606 226 0,87 (0,67—1,14) 124 0,76 (0,53—1,09)
>40 2104 574 0,79 (0,67—0,93) 290 0,86 (0,68—1,08)

Поражение ЛУ
нет 1435 339 0,69 (0,56—0,86) 140 0,80 (0,58—1,12)
есть (>1 ЛУ) 1129 418 0,92 (0,76—1,11) 250 0,82 (0,64—1,06)
неизвестно 146 43 0,72 (0,39—1,32) 24 0,75 (0,34—1,68)

Наличие ЭР
ЭР-отрицательная опухоль 647 244 0,94 (0,73—1,21) 152 0,89 (0,64—1,22)
ЭР-положительная опухоль 1385 397 0,75 (0,61—0,92) 185 0,79 (0,59—1,06)
неизвестно 678 159 0,73 (0,53—1,00) 77 0,74 (0,47—1,16)

ХТ
получали 1173 388 0,87 (0,72—1,07) 225 0,78 (0,60—1,02)
не получали 1527 407 0,74 (0,61—0,90) 185 0,88 (0,66—1,17)

Все пациентки 2710 800 0,80 (0,69—0,92) 414 0,81 (0,67—0,99)
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Оценивали также влияние тамоксифена и го-

зерелина как в монорежиме, так и в сочетании,

на ОВ (рис. 4). По сравнению с пациентками, ко-

торые не получали ни тамоксифен, ни гозерелин

(группа контроля), больные, принимавшие один

или оба препарата, имели одинаковое ОР. Доста-

точных доказательств того, что применение ком-

бинации препаратов приводит к максимальной

эффективности терапии, не получено. Тест на вза-

имодействие между тамоксифеном и гозерелином

не дал статистически значимых результатов

(p=0,25). Похожий эффект отмечался у женщин

в возрасте 40 лет и старше, хотя у более молодых

пациенток результаты были менее значимы из-за

меньшего числа наблюдений (95% ДИ были шире

и включали единицу).

Переносимость
Доля пациенток, у которых развилось по

меньшей мере одно НЯ, была наименьшей (18%)

в контрольной группе и наибольшей (65%) —

в группе комбинированной терапии. Чаще всего

имели место приливы, отмеченные у 78 (17%) па-

циенток, принимавших только тамоксифен, у 35

(26%) — только гозерелин и у 200 (44%) — комби-

нацию тамоксифена и гозерелина. У больных,

не получавших адъювантной эндокринной тера-

пии, приливы не зарегистриро-

ваны. Другим и единственным

НЯ, встречавшимся более чем

у 50 пациенток, было увеличе-

ние массы тела. Его частота бы-

ла выше в группе комбиниро-

ванной терапии (11%) по срав-

нению с любой из 2 других групп

(7% в группе только тамоксифе-

на; 4% в группе только гозерели-

на и 0% в группе контроля).

Обсуждение
Данные по эффективно-

сти, полученные в этом исследо-

вании, показывают, что добав-

ление гозерелина к стандартной

адъювантной терапии приводит

к увеличению БСВ и ОВ у паци-

енток с операбельным РМЖ

в пре- и перименопаузе. К мо-

менту начала исследования не существовало одно-

значных свидетельств роли ЭР, однако в настоя-

щее время больные с ЭР-положительными опухо-

лями — это единственная группа, которой показа-

на эндокринная терапия. Отсутствие менструаций

чаще отмечали в группе пациенток, получавших

ХТ, по сравнению с теми, которые не подвергались

ей, поэтому преимущества дальнейшего угнетения

функции яичников были ограничены. Таким об-

разом, гозерелин является препаратом альтерна-

тивной адъювантной терапии для пациенток

с РМЖ в пременопаузе, поскольку уменьшает

риск развития рецидивов и увеличивает выживае-

мость. Особенно важно то, что в данном исследо-

вании проведена оценка гозерелина на фоне дру-

гих препаратов для адъювантной терапии, кото-

рые обычно используются в лечении пациенток

в пременопаузе с РМЖ на ранних стадиях.

Влияние терапии на выживаемость было

сходным у больных, получавших только тамок-

сифен, и тех, которые принимали только гозере-

лин. Доказательств того, что комбинация препа-

ратов приводит к повышению выживаемости,

было недостаточно. Представленные результаты

по оценке эффекта терапии с/без гозерелина

сравнимы с исследованием, проведенным Меж-

Таблица 5. А н а л и з  д а н н ы х  в ы ж и в а е м о с т и  в з а в и с и м о с т и  о т  н а л и ч и я  ЭР  и п р о в е д е н и я  Х Т

Показатель
Число БСВ ОВ

пациенток число событий ОР (95% ДИ) число событий ОР (95% ДИ)

ЭР-отрицательная опухоль
без ХТ 342 123 0,79 (0,56—1,13) 70 0,77 (0,48—1,24)
ХТ 303 120 1,19 (0,83—1,71) 81 1,09 (0,70—1,70)

ЭР-положительная опухоль
без ХТ 829 206 0,68 (0,51—0,90) 83 0,80 (0,52—1,24)
ХТ 554 190 0,83 (0,62—1,10) 101 0,77 (0,52—1,14)

Рис. 4. Кривая Каплана—Майера для полного выживания у пациенток группы
контроля, у получающих только тамоксифен, только гозерелин или 

и тамоксифен, и гозерелин, в дополнение к стандартной адъювантной терапии
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дународной исследовательской группой по РМЖ

(IBCSG), которое имело аналогичный дизайн.

В исследовании были рандомизированы 1063

женщины, получившие только гозерелин

(n=346), только ХТ (n=360) или комбинацию

этих методов (n=357). ОР для безрецидивной вы-

живаемости (БРВ) при сравнении комбиниро-

ванной терапии и только ХТ составило 0,80 (95%

ДИ 0,57—1,11) аналогично результату представ-

ленного выше исследования — 0,87 (95% ДИ

0,72—1,07). Схожие результаты получены и при

оценке эффективности разных подгрупп. Ины-

ми словами, в исследовании IBCSG также отме-

чено преимущество терапии гозерелином у жен-

щин с положительными ЭР. Более того, эффек-

тивность применения гозерелина была выше

в группе пациенток более молодого возраста

(≤39 лет) — ОР 0,50 по сравнению с 0,92, — что

не было продемонстрировано в исследовании

ZIPP (ОР 0,87 по сравнению с 0,79).

Результаты других исследований, посвя-

щенных эффективности гозерелина, не могут

быть непосредственно сопоставлены с данными

программы ZIPP из-за различных дизайнов.

В американском межгрупповом исследовании

INT 0101 принимали участие 1503 пациентки

в пременопаузе. Все они получали ХТ и были

распределены на 3 группы: контроля, гозерелина

и комбинации гозерелина и тамоксифена (в про-

грамме ZIPP ХТ получали только пациентки из

группы высокого риска). Длительность лечения

составила 5 лет. Результаты этих двух исследова-

ний согласовывались между собой. В программе

ZIPP ОР для ОВ в отношении гозерелина по срав-

нению с группой контроля составило 0,88 (95%

ДИ 0,70—1,11) по сравнению с 0,71 (95% ДИ

0,52—0,96). В исследовании INT 0101 ОР для

группы тамоксифена и гозерелина по сравнению

только с гозерелином было равно 0,74 (95% ДИ

0,60—0,91) и 0,91 (95% ДИ 0,71—1,15) для выжи-

ваемости без признаков заболевания и ОВ соот-

ветственно, что сопоставимо с аналогичными ре-

зультатами, полученными в программе ZIPP: 0,88

(95% ДИ 0,71—1,09) и 0,95 (95% ДИ 0,81—1,10).

Таким образом, можно предположить, что добав-

ление тамоксифена к терапии гозерелином может

иметь преимущество в отношении выживаемости

без признаков заболевания, но не для ОВ.

В исследование ZEBRA (Исследование Зо-

ладекса Ассоциации по изучению РМЖ ранних

стадий) были включены пациентки в пре- и пе-

рименопаузе с РМЖ без поражения ЛУ, которые

получали только гозерелин (n=817) или адъю-

вантную ХТ по схеме CMF (n=823). Средняя

продолжительность наблюдения составила при-

близительно 7 лет. Согласно результатам, приме-

нение гозерелина и ХТ имело одинаковую эффе-

ктивность в отношении выживаемости без при-

знаков заболевания и ОВ у пациенток с ЭР-по-

ложительными опухолями (ОР 1,05; 95% ДИ

0,88—1,14 для выживаемости без признаков за-

болевания и 0,94; 95% ДИ 0,75—1,18 для ОВ).

У пациенток с ЭР-отрицательными опухолями

гозерелин был значительно менее эффективен

(ОР 1,83; 95% ДИ 1,33—2,52 для выживаемости

без признаков заболевания и 1,64; 95% ДИ 1,13—

2,39 для ОВ). Это согласуется с нашими данными

о том, что у больных с ЭР-отрицательными опу-

холями или поражением ЛУ гозерелин менее эф-

фективен, чем ХТ. Причиной ответа на терапию

у пациенток с опухолями без ЭР может быть на-

личие ЭР в низких, не подлежащих определению

концентрациях, а также ложноотрицательные

результаты исследования ЭР, которые связаны

с использовавшимся в 1980-е годы лаборатор-

ным набором. Кроме того, у пациенток с опухо-

лями без ЭР, но с наличием рецепторов к проге-

стерону (ПР) наблюдается различный ответ на

терапию по сравнению с теми, у которых опухоль

не имеет ни ЭР, ни ПР. В исследовании ZEBRA

было также показано, что, хотя терапия гозере-

лином и является эквивалентной применению

режима CMF, у части пациенток, получающих

CMF, аменорея не достигается. Противоопухоле-

вый эффект CMF при РМЖ, вероятно, связан

с индукцией аменореи, которая является показа-

телем угнетения функции яичников. Отсутствие

ответа на терапию CMF дает возможность иссле-

довать эффективность гозерелина при этом ва-

рианте заболевания.

В рекомендациях Совета экспертов консен-

суса Сен-Галлен (St. Gallen) и Национального ин-

ститута здоровья (NIH) по адъювантной терапии

РМЖ сообщается о необходимости угнетения

функции яичников (или применении агониста

лютеинизирующего гормона рилизинг-гормона)

в комбинации с тамоксифеном у пациенток в пре-

менопаузе с ЭР-положительными опухолями.

В заключение следует отметить, что преиму-

щество добавления гозерелина к стандартной адъ-

ювантной терапии у пациенток с РМЖ на ранних

стадиях было четко продемонстрировано в круп-

ном комбинированном исследовании. Гозерелин

представляет собой эффективный и хорошо пере-

носимый препарат, который можно использовать

в качестве дополнения к стандартной адъювант-

ной терапии РМЖ на ранних стадиях у женщин

в пременопаузе. Проведение дальнейшего анализа

и последующее наблюдение за пациентками

в рамках исследования ZIPP будут способствовать

лучшему пониманию возможностей применения

гозерелина в сочетании с другими препаратами

для адъювантной терапии пациенток с РМЖ

в пременопаузе.
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Кости являются одним из наиболее распро-

страненных мест метастазирования ряда солидных

опухолей. Однако частота поражения костей варьи-

рует в широких пределах в зависимости от нозоло-

гической формы опухоли. При раке молочной желе-

зы (РМЖ) частота метастатического поражения ко-

стей скелета составляет 60—75%. Изолированное

поражение костей при РМЖ встречается в 30—60%

наблюдений. Дополнительно к этому у 10—15%

больных регистрируется сочетанное поражение ме-

тастазами костей и внутренних органов. Наличие

метастазов в костях укорачивает продолжитель-

ность жизни, значительно отягощая течение заболе-

вания и ухудшая качество жизни пациентки [1]. На-

иболее часто поражается осевой скелет (позвоноч-

ник, кости таза, ребра). Частота поражения грудно-

го, поясничного отделов позвоночника и костей та-

за составляет 72, 68 и 66% соответственно. Это мо-

жет приводить к развитию серьезных осложнений,

вплоть до полной инвалидизации пациенток. Так,

патологические переломы при РМЖ регистрируют-

ся в 52% наблюдений, в ряде случаев компрессион-

ные переломы позвонков становятся причиной сда-

вления спинного мозга и развития серьезных невро-

логических нарушений (3%) [2]. Высокая частота

метастатического поражения костей скелета обу-

словлена особенностями физиологии костной тка-

ни: для костей характерна высокая васкуляриза-

ция — до 10% объема сердечного выброса приходит-

ся на костную ткань — и сравнительно низкая ско-

рость кровотока, что создает благоприятные усло-

вия для адгезии в кости циркулирующих опухоле-

вых клеток и их колонизации. Тем не менее предста-

вляется затруднительным объяснить высокую час-

тоту поражения костей при РМЖ только этим фе-

номеном. Например, на почки приходится до 25%
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сердечного выброса, однако метастатическое пора-

жение почечной паренхимы при РМЖ является ка-

зуистическим. В костях постоянно происходят про-

цессы ремоделирования, которому в любое время

подвергается приблизительно 10—15% всей кост-

ной поверхности. В итоге полное обновление кост-

ной ткани происходит каждое десятилетие. Основ-

ную часть кости составляет минеральная часть

(65%), оставшиеся 35% приходятся на органиче-

ский матрикс, который в основном состоит из кол-

лагена I типа, но содержит в небольшом количестве

и другие белки (например, остеокальцин). Минера-

лизация матрикса происходит путем отложения

гидроксиапатита вдоль волокон коллагена. 

В норме ремоделирование представляет собой

упорядоченный цикл событий, в котором фаза ко-

стной резорбции предшествует фазе костеобразова-

ния. Начальным звеном в костном ремоделирова-

нии является момент, когда остеокласты, выделяя

лизосомальные ферменты, резорбируют костную

поверхность с образованием резорбционной полос-

ти. Длительность этой фазы не превышает 1 мес. Да-

лее наступает следующая фаза — ремоделирования

(костеобразования), во время которой внутри ре-

зорбционной полости появляются мононуклеарные

клетки, подготавливающие эрозированную поверх-

ность кости к фазе восстановления. Остеобласты,

синтезируя и секретируя протеины костного матри-

кса, мигрируют к резорбционной полости. В резуль-

тате работы остеобластов в течение 2,5—3 мес обра-

зуется новая белковая матрица, которая в последую-

щем в течение 2 нед минерализуется кальций-фос-

форными солями. Далее наступает фаза покоя, дли-

тельность которой составляет около 2,5 лет.

Так выглядит процесс ремоделирования кост-

ной ткани в норме. Метастазирование опухолей —

патологическое состояние, в результате которого

в костной ткани образуются метастазы, что сопрово-

ждается нарушением баланса между процессами ре-

зорбции и костеобразования. Метастатическое по-

ражение костей в зависимости от преобладающего

патологического процесса характеризуется образо-

ванием поражений 3 основных типов: остеолитиче-

ских, остеобластических и смешанных. Подобное

деление условно и скорее характеризует рентгеноло-

гическую картину, а результаты биопсий костных

метастатических очагов показали, что только остео-

литических или остеобластических очагов не бывает,

поскольку процессы резорбции и формирования ко-

стной ткани идут внутри одних и тех же очагов [3].

Образование остеолитических и остеобластических

очагов происходит в результате нарушения нормаль-

ного цикла ремоделирования. Опухолевые клетки

синтезируют целый ряд гуморальных факторов

и биологически активных веществ, что приводит

к стимуляции пролиферации и активации остеокла-

стов, которые, со своей стороны, «запускают» ассо-

циированный с опухолевым процессом остеолиз —

процесс резорбции кости. В свою очередь высвобо-

ждающиеся в результате тканевой резорбции факто-

ры роста стимулируют пролиферацию опухолевых

клеток. В процессе формирования остеобластиче-

ских очагов высвобождаемые опухолевыми клетка-

ми ростовые факторы стимулируют активность как

остеокластов, так и остеобластов. Остеокласты раз-

рушают поверхность кости, а остеобласты формиру-

ют новую, но структурно неполноценную костную

ткань. При этом остеокласты и остеобласты выделя-

ют факторы роста и биологически активные вещест-

ва, стимулирующие дальнейший рост опухоли. 

Понимание патологических процессов, свя-

занных с формированием и развитием метастазов

в костной ткани, явилось основой для создания

препаратов, влияющих как на костный метабо-

лизм, нарушенный опухолевым процессом, так

и на метаболизм опухолевой клетки. Эта группа

препаратов получила название бисфосфонаты

и представлена стабильными аналогами природ-

ных неорганических фосфатов. Бисфосфонаты

проникают в костную ткань и концентрируются

вокруг остеокластов; остеокласты захватывают би-

сфосфонаты, что приводит с нарушению форми-

рования цитоскелета остеокласта. В результате ос-

теокласты теряют способность прикрепляться

к костной ткани и вырабатывать лизосомальные

ферменты, таким образом, процесс лизиса кости

оказывается блокированным [4]. Дополнительно

к этому еще в 1999 г. было высказано предположе-

ние о том, что бисфосфонаты могут оказывать

прямое цитотоксическое действие на опухолевые

клетки, приводя к их гибели [5]. Дополнительные

экспериментальные исследования последних лет

подтвердили данное положение [6, 7]. 

Наибольшей антирезорбтивной активностью

обладает бисфосфонат третьего поколения — зо-

ледронат (Зомета), основной структурной особен-

ностью которого является наличие 2 атомов азота

в имидазольном кольце. С этим свойством связы-

вают способность золедроната подавлять рост кле-

ток эндотелия сосудов, что приводит к подавле-

нию неоангиогенеза в опухоли. 

В качестве примера клинической эффектив-

ности Зометы в сочетании с химиотерапией (ХТ)

у больной генерализованным РМЖ приводим сле-

дующее клиническое наблюдение.

Больная А., 49 лет. Клинический диагноз: рак

правой молочной железы I стадии (T1N0M0). Ком-

бинированное лечение в 2004—2005 гг. Прогрессиро-

вание процесса в 2007 г.: метастазы в надключичный

лимфатический узел (ЛУ) слева, метастазы в лег-

кие, яичники. Состояние после хирургического лече-

ния, 5 курсов ХТ 1-й линии таксотером. Дальнейшее

прогрессирование процесса: отрицательная динами-

ка в легких, метастатическое поражение ЛУ средо-

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



стения, брюшной полости, малого таза, забрюшин-

ных ЛУ, костей. Состояние после ХТ 2-й линии (гем-

зар + элоксатин) и системной антирезорбтивной

терапии Зометой. Положительная динамика.

Сопутствующее заболевание — поливалентная

аллергия.

Семейный анамнез отягощен: бабушка, тетя

(по материнской линии) и мать умерли от РМЖ,

отец — от рака желудка.

Из анамнеза: в 2004—2005 гг. по поводу рака

правой молочной железы I стадии проведено комби-

нированное лечение: операция (кожесохраняющая

радикальная мастэктомия справа, подкожная мас-

тэктомия слева с биопсией подмышечного ЛУ с одно-

моментным двусторонним протезированием). Гис-

тологическое заключение № 1456/04: протоковый

рак G2 (7 баллов) с наличием опухолевых эмболов

в лимфатических и кровеносных сосудах. В окружа-

ющей ткани — пролиферативная мастопатия. В од-

ном из фрагментов — внутрипротоковая папиллома

с тяжелой степенью дисплазии эпителия. 

Иммуногистохимическое (ИГХ) исследование:

реакция с рецепторами эстрогенов и прогестерона

отрицательная, с антителами к рецепторам ядер-

ного белка (PCNA) — положительная в 40% клеток

опухоли, с Her-2/neu — отрицательная.

В послеоперационном периоде больной проведе-

но 4 курса ХТ по схеме АС (доксорубицин + циклофос-

фан). С 2005 г. в течение 2 лет пациентка находи-

лась под динамическим наблюдением. В 2007 г. при

очередном контрольном обследовании обнаружен ме-

тастаз в ЛУ надключичной области слева, произве-

дена его биопсия. Гистологическое заключение П

7806-08/оп: метастаз протокового рака с обширны-

ми очагами некроза, сходное строение с первичной

опухолью молочной железы. При ИГХ-исследовании

выявлена экспрессия рецепторов эстрогенов — 3 бал-

ла, прогестерона — 0 баллов, Her-2/neu — 0 баллов.

При магнитно-резонансной томографии (МРТ) ор-

ганов грудной клетки визуализированы единичные

метастазы в обоих легких. Введен золадекс, начата

ХТ навельбином. Через месяц при компьютерно-то-

мографическом (КТ) исследовании малого таза за-

фиксировано поражение правого яичника, в связи

с чем произведены лапароскопическое двустороннее

удаление придатков матки, субтотальная резекция

большого сальника, консервативная миомэктомия.

Гистологическое заключение П 17198-229: в обоих

яичниках метастазы протокового рака, аналогично-

го по своему морфологическому строению метаста-

зу в ЛУ и первичной опухоли молочной железы.

В большом сальнике очаги пролиферации мезотелия,

метастазов нет. Лейомиома матки. При контроль-

ной КТ органов грудной клетки зарегистрировано

увеличение числа и размеров очагов в легких.

В последующем проведено 4 курса ХТ таксоте-

ром. После этого зарегистрировано прогрессирова-

ние: отмечено повышение опухолевого маркера

СА-125, по данным КТ и МРТ — появление новых

очагов в легочной ткани, увеличение ЛУ средосте-

ния, забрюшинного пространства, брюшной полос-

ти, малого таза, поражение Th VI, X, XI, мелкие

очаги в концевых отделах VII—VIII ребер. Назначе-

ны комбинированная ХТ 2-й линии гемзаром, элокса-

тином, системная антирезорбтивная терапия Зо-

метой. Проведено 8 курсов лечения, после которых

отмечены: нормализация уровня опухолевого маркера

СА-125 (с 411,7 до 7,5 ЕД/мл), уменьшение числа

опухолевых очагов в легких в 3 раза, ЛУ в средосте-

нии перестали определяться, сокращение числа

и размеров забрюшинных ЛУ до 2,7 см справа и 1,6

см — слева. Убедительных МРТ-данных, подтвер-

ждающих увеличение ЛУ брюшной полости и малого

таза, нет. Костные структуры без особенностей.

Лечение закончено в мае 2008 г. При контроль-

ном обследовании в сентябре 2008 г. (КТ грудной по-

лости, МРТ брюшной полости, малого таза, опухо-

левые маркеры, сканирование костей скелета) дан-

ных о прогрессировании нет. С учетом ремиссии за-

болевания и объема проведенного лечения больная ос-

тавлена под динамическим наблюдением и переведе-

на на введение Зометы 1 раз в течение полугода.

На основании имеющихся в настоящее время

данных о способности золедроната подавлять ас-

социированный с опухолью остеолиз, нормализо-

вывать обменные процессы в костной ткани и ока-

зывать прямой и непрямой противоопухолевый

эффекты, а также с учетом данного наблюдения

можно сделать вывод о необходимости добавле-

ния золедроната к ХТ при наличии костных изме-

нений, что позволит улучшить результаты прово-

димого противоопухолевого лечения.
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По статистическим данным, в последнее время

отмечается тенденция увеличения числа пациентов,

обращающихся к специалисту по поводу гиперпла-

стических заболеваний молочной железы, к числу

которых относится мастопатия, или фиброзно-кис-

тозная болезнь (ФКБ). При этом увеличивается

процент больных раннего возраста (до 30 лет).

В настоящее время в России патологические

состояния молочных желез выявляются более чем

в 60% случаев у пациенток старше 40 лет и в 25% —

моложе 30 лет. Причем диффузная форма масто-

патии наблюдается у 50% больных, а узловой ва-

риант — в 20% клинических случаев.

Интерес специалистов к этому заболеванию

связан не только с частой его встречаемостью, до-

статочно ограниченным стереотипом лечения,

но и с увеличением риска развития на его фоне ра-

ка молочной железы (РМЖ). По мнению ряда ав-

торов, на фоне различных вариантов ФКБ риск

возрастает в 4—37 раз при диффузной форме мас-

топатии и в 30—40 раз — при узловой [1].

Причинно-следственная связь нарушения

пролиферативных и регрессивных процессов

в ткани молочной железы достаточно разнообраз-

на. Одним из основных провоцирующих факторов

является наличие различных нарушений нейроэн-

докринной регуляции, прежде всего в репродук-

тивной сфере женщины. Поскольку молочная же-

леза служит органом-мишенью для гормонов, лю-

бые патологические изменения в уровнях пролак-

тина, эстрадиола или прогестерона вызывают на-

рушение процессов пролиферации и регрессии

в эпителиальных и опорных тканях.

Несмотря на то что лечение мастопатии насчи-

тывает более чем 100-летнюю историю, его по-преж-

нему скорее можно назвать симптоматическим. 

В то же время, с учетом того что некоторые

формы мастопатии являются предвестниками

процессов малигнизации тканей молочных желез,

их лечение должно проводиться с применением

препаратов, блокирующих основные патогенети-

ческие звенья данного заболевания. 

Сейчас уже известны молекулярные меха-

низмы, приводящие к развитию пролифератив-

ных процессов в молочных железах. Среди них

можно выделить 3 основных внутриклеточных

механизма: 1) гормональный (или эстрогеноза-

висимый) путь; 2) путь, индуцируемый ростовы-

ми факторами; 3) путь, активируемый провоспа-

лительными цитокинами.

В первую очередь следует подчеркнуть роль

эстрогенов. Попадая в клетку, эстроген (Е) сти-

мулирует эстрогеновый рецептор (ER), находя-

щийся в цитоплазме в неактивном состоянии.

Взаимодействие гормона с рецептором активи-

рует последний и способствует его проникнове-

нию в ядро. Попав в ядро, гормонорецепторный

комплекс стимулирует экспрессию так называе-

мых эстрогенозависимых генов, среди которых

большая часть прямо или опосредованно конт-

ролирует клеточную пролиферацию, а также по-

вышает чувствительность клеток к факторам, ак-

тивирующим гиперпластические процессы. Это

гены, кодирующие рецептор эпидермального

фактора роста (EGFR), фактор роста кератино-

цитов (KGF), регуляторы клеточного цикла —

белки-циклины и циклинозависимые киназы

(CDK), фактор роста эндотелия сосудов (VEGF),

инсулиноподобный фактор роста (IGF) и мно-

жество других белков. 

В случае если в организме женщины имеется

повышенное содержание одного из производных

эстрогенов, а именно 16α-гидроксиэстрона, пато-

логические пролиферативные процессы в гормо-

нозависимых тканях многократно усиливаются

[2]. Именно поэтому повышенное содержание

16α-гидроксиэстрона рассматривается в настоя-

щее время как фактор риска развития РМЖ.
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Однако патологическая клеточная пролифе-

рация может протекать и по эстрогенонезависи-

мому механизму. В этом случае включаются сиг-

нальные каскады, стимулируемые полипептидны-

ми ростовыми факторами и цитокинами. 

Основным полипептидным фактором, сти-

мулирующим рост клеток молочной железы, явля-

ется эпидермальный фактор роста (EGF). EGF че-

рез последовательность сигнальных белков акти-

вирует ядерный фактор транскрипции NF-κВ —

стимулятор экспрессии большого числа генов, от-

ветственных за клеточную выживаемость и проли-

ферацию. Среди них — гены, кодирующие EGFR,

KGF, циклинозависимые киназы, VEGF, IGF

и другие белки. 

Цитокиновый путь регуляции клеточного ро-

ста, в первую очередь, связан с фактором некроза

опухоли α (TNF-α). В больших концентрациях

этот цитокин активирует проапоптотические ре-

цептор-опосредованные сигнальные каскады, т.е.

останавливает процессы клеточного деления и вы-

зывает физиологическую гибель клеток. Однако

в малых дозах он же действует как фактор выжива-

ния и пролиферации клеток. При этом повышает-

ся активность циклооксигеназы-2 (COX-2) — ос-

новного фермента, участвующего в биосинтезе

простагландинов и стимулирующего экспрессию

фактора NF-κB, который, как уже упоминалось,

включает экспрессию генов, стимулирующих кле-

точное деление.

Таким образом, в настоящее время достаточ-

но хорошо изучены патогенетические механизмы

развития гиперпластических процессов в молоч-

ной железе. Очевидно, что, блокируя основные

каналы проведения сигналов, стимулирующих

пролиферацию клеток молочной железы, мы мо-

жем рассчитывать на успех в профилактике и ле-

чении возникающих на этой основе патологиче-

ских состояний. Другими словами, фармакологи-

ческая коррекция гиперпролиферативных забо-

леваний молочной железы должна осуществлять-

ся на всех этапах и по отношению ко всем сиг-

нальным каскадам, опосредующим ключевые па-

тофизиологические функции.

Многолетние поиски природных соедине-

ний, блокирующих развитие гиперпластических

процессов в гормонозависимых тканях, наконец

увенчались успехом. Одно из таких соединений —

содержащийся в овощах семейства крестоцветных

(различных видах капусты) фитонутриент ин-

дол-3-карбинол, на основе которого разработан

препарат Индинол®.

Это препарат растительного происхождения

с высоким профилем безопасности. Привлекатель-

ность его заключается в широком спектре антипро-

лиферативных активностей [3]. К основным фар-

макологическим эффектам Индинола® относятся:

1) нормализация метаболизма эстрогенов и,

в частности, снижение уровня «агрессивного»

16α-гидроксиэстрона;

2) блокада сигнальных путей, индуцирован-

ных ростовыми факторами и цитокинами;

3) стимуляция избирательного апоптоза

(программированной клеточной гибели) транс-

формированных клеток молочной железы.

Рекомендуемая доза Индинола® составляет 2

капсулы 2 раза в день в течение 6 мес в зависимо-

сти от достигаемого клинического и рентгеносо-

нографического эффекта.

Контроль эффективности осуществляется

после 3 и 6 мес использования. 

В ряде клинических исследований по приме-

нению Индинола® для лечения пациенток с раз-

личными вариантами мастопатии были продемон-

стрированы многообещающие результаты.

На базе ФГУ Российский научный центр

рентгенорадиологии Росмедтехнологий проведе-

но исследование «Применение препарата Инди-

нол® с учетом новейших технологий скрининга

при доброкачественных заболеваниях молочной

железы» [4] по эффективности применения Инди-

нола® у 93 пациенток с различными формами

ФКБ. Препарат назначался в дозе 2 капсулы 2 раза

в день. Авторы отмечают, что в 98% клинических

случаев уже на первой неделе при приеме Индино-

ла® у пациенток снижалась интенсивность болево-

го синдрома в молочных железах.

На рентгено- и сонограммах уменьшалась

плотность ткани, исчезал отек, на 2—3 мм

уменьшался размер кист при кистозной форме

ФКБ. В период лечения только у 5,3% больных

регистрировались нежелательные эффекты:

тошнота — в 2 наблюдениях, уменьшение дли-

тельности менструации — у 2 пациенток и в

1 клиническом случае возникла аллергическая

реакция по типу крапивницы. Однако, по мне-

нию авторов, достоверной связи этих явлений

с приемом Индинола не установлено.

В исследование «Индол-3-карбинол в лече-

нии доброкачественных заболеваний молочной

железы» (Э.Т. Зулькарнаева1, Р.Х. Хакимова1,

Е.И. Лапан2, И.Л. Благодетелев3 — 1Республикан-

ский клинический онкологический диспансер;
2Городская поликлиника №43; 3поликлиника Го-

родской клинической больницы №21, Уфа) были

включены 114 пациенток с различными формами

дисгормональной дисплазии и 9 — с фиброадено-

мой молочной железы, получавшие Индинол® по

1—2 капсулы 2—3 раза в день в течение 3—6 мес.

Длительность терапии зависела от достигнутого

эффекта. Авторы отмечают полную ликвидацию

масталгии у 83% пациенток. Наилучшие результа-

ты были достигнуты в группе больных с желези-

стой формой ФКБ — 93%. Препарат оказался эф-
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фективным в отношении галактореи. Так, из 9 па-

циенток, до лечения отмечавших выделения из со-

сков, к концу курса у 100% отмечено отсутствие

патологической секреции. В целом авторы сооб-

щают об отсутствии субъективных жалоб к концу

3-месячного курса терапии Индинолом® у 85%

больных, а после 6-месячного использования —

в 90% клинических случаев. Объективный эффект

зарегистрирован у 44% больных после 3-месячно-

го курса и у 63% — после 6-месячного. Побочные

эффекты встречались крайне редко. Так, у 2 боль-

ных возникли боли в эпигастральной области,

а в 1 случае — диарея. Данные нежелательные яв-

ления не потребовали отмены препарата, посколь-

ку в течение нескольких дней были купированы

симптоматической терапией.

По данным Ю.В. Бикеева, Н.Ф. Маковецкой

(«Применение препарата Индинол® при лечении

различных форм мастопатии», ГУЗ Самарский об-

ластной клинический онкологический диспан-

сер), при лечении 87 пациенток с диффузной фор-

мой мастопатии препаратом Индинол® общий по-

ложительный эффект отмечался у 83 (95,4%) боль-

ных. В 73 случаях уменьшились боли и диском-

форт в молочных железах, а у 10 больных они ис-

чезли полностью.

При объективном исследовании (пальпация

+ ультразвуковое компьютерно-томографическое

обследование) положительная динамика была за-

регистрирована в 70% клинических случаев. По-

бочных эффектов авторы не отмечают.

Таким образом, Индинол® продемонстриро-

вал высокую эффективность в терапии различных

форм мастопатии. Механизмы его действия тако-

вы, что позволяют осуществлять избирательную

фармакологическую коррекцию нарушенных про-

цессов клеточной пролиферации. 

Регуляция гормонального гомеостаза и сиг-

нальных путей пролиферативной активности поз-

воляет все более широко применять Индинол®

в практической деятельности как маммологов, так

и гинекологов.
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Л И Т Е Р А Т У Р А

Современное состояние науки о лекарст-

венной терапии опухолей характеризуется не

только созданием и изучением новых, появляю-

щихся ежегодно в большом количестве и преи-

мущественно таргетных препаратов, но и пла-

номерным детальным изучением уже хорошо

охарактеризованных лекарственных средств.

С определенной периодичностью появляются

результаты промежуточных и окончательных

анализов многоцентровых рандомизированных

исследований, на основании которых вносятся

коррективы в существующие стандарты лекар-

ственной терапии. В данной статье будут рас-

смотрены сообщения, представленные на 31-м

ежегодном симпозиуме по раку молочной желе-

зы (РМЖ), проходившем в Сан-Антонио
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(REVIEW OF REPORTS AT THE 31st ANNUAL SYMPOSIUM ON BREAST CANCER (San Antonio, USA)
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(США) в декабре 2008 г., и касающиеся различ-

ных аспектов использования Таксотера при

этой патологии. В целом все исследования по

данной проблеме можно разделить на следую-

щие группы:

• сравнение последовательного и одновре-

менного с антрациклинами использования

в адъювантной терапии (NSABP B-30,

BCIRG 005, EC-DOC);

• сравнение Таксотера с паклитакселом и ан-

трациклинами (NSASBC02);

• изучение комбинаций Таксотера с беваци-

зумабом (AVADO).

В рандомизированном исследовании NSABP
B-30, посвященном адъювантной терапии, приня-

ла участие 5351 женщина, оперированная по пово-

ду РМЖ с метастазами в лимфатических узлах —

ЛУ (N+) [1]. В соответствии с рандомизацией

больные получили адъювантную химиотерапию

с использованием одного из следующих режимов

с включением Таксотера:

• 4АС (60/600 мг/м2) → 4Т (100 мг/м2);

• 4АТ (60/60 или 50/75 мг/м2);

• 4ТАС (60/60/600 или 75/50/500 мг/м2).

Пациенткам с гормоночувствительными опу-

холями, которые составили около 75% всей попу-

ляции больных, была назначена адъювантная гор-

монотерапия (ГТ) тамоксифеном на срок 5 лет.

Кроме того, больные, принимавшие Таксотер

в дозе 75 мг/м2, дополнительно получали грануло-

цитарный (Г-КСФ) или гранулоцитарно-макро-

фагальный (ГМ-КСФ) колониестимулирующие

факторы (рис. 1).

На момент подведения окончательных ито-

гов этого исследования медиана времени наблю-

дения составила 73 мес. При анализе основного

оцениваемого показателя — об-

щей выживаемости (ОВ) —

оказалось, что режим с после-

довательным назначением док-

сорубицина и Таксотера

(АС→Т) превосходил два дру-

гих, в которых эти же препара-

ты назначались одновремен-

но — АТ и ТАС (рис. 2). Разли-

чия в показателях смертности

в сравнении с режимом АТ со-

ставили 17% и достигли стати-

стической значимости

(р=0,034), а при сравнении

с режимом ТАС смертность

оказалась ниже на 14%, разли-

чия были близки к статистиче-

ски значимым (р=0,086). Суще-

ственной разницы в ОВ между

режимами АТ и ТАС не выявле-

но (р=0,76). Что касается без-

рецидивной выживаемости (БРВ), то ее показа-

тель в группе АС→Т был на 17% выше по сравне-

нию с группой ТАС (р=0,006) и на 20% выше по

сравнению с группой АТ (р=0,001). Рецидивы

болезни были в основном представлены отдален-

ными метастазами, которые в группе АС→Т

(n=218) наблюдались значительно реже, чем

в группах АТ (n=280) и ТАС (n=257).

Преимущества последовательного режима

АС→Т сохранялись независимо от возраста, ре-

цепторного статуса опухоли, состояния подмы-

шечных ЛУ, назначения адъювантной ГТ и менст-

руального статуса.

Основными видами токсичности, достигав-

шими III—IV степени выраженности, в сравнива-

емых группах были рвота, стоматит, фебрильная

нейтропения, инфекционные осложнения и диа-

рея. При этом такие осложнения, как рвота и диа-

рея, значительно реже возникали при использова-

нии режима АТ, в то время как стоматит, фебриль-

Рис. 1. Дизайн исследования NSABP B-30

4××АТ →→ 4××T каждые 3 нед
Доксорубицин 60 мг/м2

Циклофосфамид 600 мг/м2

Таксотер 100 мг/м2

4××АТ каждые 3 нед
Доксорубицин 50 мг/м2

Таксотер 75 мг/м2

4××ТАС каждые 3 нед
Таксотер 75 мг/м2

Доксорубицин 50 мг/м2

Циклофосфамид 500 мг/м2

• N+
• тамоксифен 

(да/нет)
• операция 

и лучевая 
терапия (ЛТ)

R

n=5350

Рис. 2. Исследование NSABP B-30. 
ОВ при медиане времени наблюдения 73 мес (ITT-популяция). 

А — доксорубицин, С — циклофосфамид, Т — Таксотер. ОР — отношение рисков
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ная нейтропения и инфекции чаще развивались

в группе АС→Т. Наибольшее число летальных ис-

ходов, связанных с лечением, зафиксировано

в группе ТАС (0,7%).

При анализе менструального статуса оказа-

лось, что ОВ и БРВ были значительно выше у тех

больных, у которых длительность индуцирован-

ной аменореи составляла ≥6 мес, при этом отмече-

но, что частота и длительность аменореи варьиро-

вали в зависимости от лечебной группы, возраста

и приема тамоксифена и были минимальными

в группе АТ (69% в сравнении с 86% при АС→Т

и 82% — при ТАС). Этот режим может рассмат-

риваться как оптимальный при назначении адъ-

ювантной ХТ молодым пациенткам, желающим

сохранить фертильную функцию [2].

В исследовании BCIRG 005, также посвя-

щенном адъювантной ХТ, сравнивали эффек-

тивность 6 курсов ТАС (75/50/500 мг/м2) и пос-

ледовательного режима 4АС (60/600 мг/м2) → 4Т

(100 мг/м2), т.е. фактически, если проводить па-

раллели с исследованием NSABP B-30, оценива-

лась целесообразность назначения 2 дополни-

тельных курсов ТАС. Популяцию больных со-

ставили 3298 пациенток, оперированных по по-

воду Her-2-негативного N(+) РМЖ. Все боль-

ные гормонозависимым раком, как и в исследо-

вании NSABP B-30, получали адъювантную ГТ

тамоксифеном в течение 5 лет (допускалось пе-

реключение на ингибиторы ароматазы). Кроме

того, всем пациенткам при наличии показаний

проводили адъювантную ЛТ (рис. 3).

Первый запланированный анализ был вы-

полнен в 2005 г. при медиане времени наблюде-

ния 30 мес. Данные о безопасности были доло-

жены на 28-м симпозиуме по РМЖ в Сан-Анто-

нио в декабре 2005 г., однако сведения об эффек-

тивности на тот момент времени были недоступ-

ны. В декабре 2008 г. был представлен отчет об

эффективности при медиане времени наблюде-

ния 65 мес [3]. В отличие от исследования

NSABP B-30 различий в показателях ОВ и БРВ

при использовании последовательного и конку-

рентного режимов не получено: 5-летняя БРВ

составила 78,9% в группе ТАС и 78,6% — в груп-

пе АС→Т (ОР 1,002, p=0,98); 5-летняя ОВ — 88,1

и 88,9% соответственно (ОР 0,91, p=0,37), что от-

ражено на рис. 4.

Проявления токсичности в целом были ти-

пичными для использованных режимов. В группе

ТАС чаще регистрировались случаи фебрильной

нейтропении (17,9 и 8,3%, р<0,0001), хотя это не

сопровождалось повышением риска инфекцион-

ных осложнений, тромбоцитопении III—IV степе-

ни (2,5 и 1,3%, р=0,01), в то время как в группе

АС→Т преимущественно наблюдались такие ос-

ложнения, как сенсорная нейропатия (42,8

и 27,5%), изменения со стороны ногтей (44,5

и 22,1%) и миалгии (50,95 и 35,8%), р<0,0001 для

3 последних видов токсичности.

Таким образом, несмотря на то что при ис-

пользовании режима АС→Т дозовая интенсив-

ность для всех 3 препаратов была выше и требо-

валось 8, а не 6 курсов ХТ, этот режим продемон-

стрировал равную эффективность в сравнении со

схемой ТАС. Последняя сопровождалась боль-

шей частотой фебрильных нейтропений (и, соот-

ветственно, большей потребностью в назначе-

нии гемопоэтинов), но меньшей — таких ослож-

нений, снижающих качество жизни, как поли-

нейропатия, патология ногтей, миалгии и, что

немаловажно, меньшей продолжительностью

терапии.

Последовательному использованию антра-

циклинового (с включением эпирубицина) ре-

жима и Таксотера в адъювантной ХТ РМЖ по-

священо еще одно рандомизированное исследо-

вание III фазы — EC-DOC, в котором приняли

участие больные, оперированные по поводу

T1—3N1—3M0 РМЖ. Около 80% больных в ка-

ждой группе имели гормонозависимые опухоли,

1010 больных были рандомизированы в группу

EC-DOC (4 курса эпирубицин/циклофосфамид

Рис. 3. Дизайн исследования BCIRG 005

4××АС →→ 4×× Таксотер 100 мг/м2

Доксорубицин 60 мг/м2

Циклофосфамид 600 мг/м2

6××ТАС (Таксотер 75 мг/м2)

Таксотер 75 мг/м2

Доксорубицин 60 мг/м2

Циклофосфамид 500 мг/м2

N+
Her-2(-) (FISH)
n=3130

R
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Рис. 4. Исследование BCIRG 005. БРВ при медиане времени
наблюдения 65 мес в различных подгруппах больных.

*HR — рецепторный статус

АС→Т против ТАС

1—3 ЛУ 1,08 (0,87; 1,34)

4+ ЛУ 0,94 (0,76; 1,15)

HR* — трижды 1,00 (0,75; 1,32)
негативный

HR+ 1,00 (0,84; 1,19)

0,0 1,0 2,0



в дозе 90/600 мг/м2 → 4 курса

доцетаксел — Таксотер 100

мг/м2) и 827 больных — в груп-

пу 6 курсов стандартного ре-

жима FE100C (500/100/500

мг/м2). Запланированный объ-

ем лечения получили 81,2

и 95,2% больных в группах EC-

DOC и FE100C соответственно.

Причинами досрочного пре-

кращения лечения в рамках

протокола были токсичность,

решение пациента и рецидив

болезни. При анализе резуль-

татов оказалось, что последо-

вательный режим с Таксотером

EC-DOC в сравнении со стан-

дартным FE100C обеспечивал

более высокие показатели

5-летней бессобытийной вы-

живаемости — 90,2 и 85,8% со-

ответственно (р=0,009). Преи-

мущества сохранялись независимо от возраста

пациента, степени дифференцировки опухоли,

рецепторного статуса и экспрессии Her-2/neu,

в том числе в подгруппе с тройным негативным

фенотипом. Показатели ОВ также были стати-

стически значимо выше в группе с Таксотером

и составили 94,8 и 92,6% соответственно,

р=0,04 (рис. 5). Данные о токсичности сравни-

вавшихся режимов были обнародованы ранее

на 44-й ежегодной конференции ASCO в июне

2008 г. В целом симптомы токсичности III—IV

степени были представлены типичными для ка-

ждого препарата побочными реакциями. Сте-

пень выраженности свойственных Таксотеру

артралгий, мукозитов и болей была максималь-

ной после 1-го курса лечения и в последующем

уменьшалась [4, 5].

С учетом выигрыша в ОВ и БРВ при последо-

вательном назначении антрациклинсодержащего

режима и Таксотера такой вариант ХТ может рас-

сматриваться при планировании адъювантной те-

рапии у больных с N(+) независимо от рецептор-

ного статуса опухоли.

Интересные данные получены в результате

первого промежуточного анализа в исследова-

нии N-SAS BC02, которое включало 4 (2×2)

группы сравнения и преследовало следующие

цели:

• доказать, что 8 курсов таксанов (пакли-

таксел в дозе 175 мг/м2 или доцетаксел —

75 мг/м2 1 раз в 3 нед) не менее эффек-

тивны, чем 4 курса АС (60/600 мг/м2 1 раз

в 3 нед) с последующими 4 курсами так-

санов (паклитаксел — 175 мг/м2 или до-

цетаксел — 75 мг/м2 1 раз в 3 нед);

• сравнить показатели БРВ при использо-

вании паклитаксела (175 мг/м2 1 раз в

3 нед) и доцетаксела (75 мг/м2 1 раз в

3 нед);

• оценить токсичность и стоимость проводи-

мого лечения;

• изучить пользу от добавления АС при ги-

перэкспрессии Her-2/neu.

В исследовании приняли участие 1044

больные, оперированные по поводу I—IIIA ста-

дий РМЖ с N(+) [6]. Все пациентки, которым

была выполнена органосохраняющая опера-

ция, получали адъювантную ЛТ, а больные

с гормонозависимыми опухолями — адъювант-

ную ГТ тамоксифеном или ингибиторами аро-

матазы в течение 5 лет. В зависимости от вари-

анта адъювантной ХТ больные были разделены

на группы:

1) 4АС (600/60 мг/м2 1 раз в 3 нед) → 4 курса

паклитаксела в дозе 175 мг/м2 1 раз в 3 нед;

2) 4АС (600/60 мг/м2 1 раз в 3 нед) → 4 курса

доцетаксела — 75 мг/м2 1 раз в 3 нед);

3) 8 курсов паклитаксела в дозе 175 мг/м2

1 раз в 3 нед;

4) 8 курсов доцетаксела — 75 мг/м2 1 раз в

3 нед.

Предварительный анализ показал, что:

• 8 курсов монотерапии таксанами обеспе-

чивают сопоставимые (р=0,67) показатели

БРВ, так же как и 4 курса АС с последую-

щими 4 курсами таксанов;

• доцетаксел более эффективен (р=0,08), чем

паклитаксел в отношении БРВ;

• использованные режимы имеют различ-

ный спектр токсичности:

Рис. 5. Исследование EC-DOC. 5-летняя ОВ.
Е — эпирубицин, Doc (D) — доцетаксел, 

F — фторурацил. ДИ — доверительный интервал
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— тошнота и рвота чаще встречались

при чередовании 4 курсов АС и 4 кур-

сов таксанов по сравнению с 8 курса-

ми таксанов;

— частота отеков и фебрильной нейтро-

пении была выше при лечении доце-

такселом по сравнению с паклитак-

селом;

— частота сенсорной полинейропатии бы-

ла выше при использовании паклитак-

села по сравнению с доцетакселом;

• при добавлении 4 курсов АС выигрыш по

сравнению с 8 курсами таксанов наблюдал-

ся только в подгруппе больных с гиперэкс-

прессией Her-2/neu.

Таким образом, у части пациенток, по-ви-

димому, можно безболезненно отказаться от

антрациклинов в адъювантной ХТ, однако при

гиперэкспрессии Her-2/neu больные могут по-

лучить пользу от назначения антрациклинсо-

держащих режимов.

Доцетаксел (Таксотер) в дозе 75 мг/м2 1 раз

в 3 нед увеличивает БРВ по сравнению с паклита-

кселом — 175 мг/м2 1 раз в 3 нед (рис. 6).

Большое внимание в последние годы уде-

ляется неоадъювантной (предоперационной)

Рис. 6. БРВ в исследовании N-SAS BC02: а — все группы; б — доцетаксел против паклитаксела; 
в — Her-2/neu(+) против, г — Her-2/neu(-).

Р (PTX) — паклитаксел, D (DTX) — доцетаксел
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Безрецидивная выживаемость по подгруппам



ХТ, направленной на максимальную редукцию

опухоли и достижение наилучших хирургиче-

ских результатов. Основными направлениями

исследований являются уточнение механизмов

действия новых препаратов и поиск возможных

маркеров достижения полной морфологической

регрессии. G. von Minckwitz и соавт. [7] предста-

вили данные метаанализа, объединившего 6402

больных, получавших предоперационное лече-

ние в период с 1998 по 2006 г. в рамках 7 иссле-

дований (GeparDo, GeparDuo, GeparTrio,

GeparQuattro, AGO1, TECHNO, Prepare). Лечеб-

ные схемы включали антрациклины (доксоруби-

цин или эпирубицин) в сочетании с таксанами

(Таксотером или паклитакселом) с добавлением

трастузумаба или без него. Общая частота пол-

ных морфологических эффектов (pCR) состави-

ла 19,3%, при этом в 14,7% случаев опухолевых

клеток не найдено при исследовании всех уда-

ленных тканей, а в 4,6% — имелась резидуальная

опухоль in situ. Частота pCR была существенно

выше среди больных, получавших лечение в бо-

лее поздние (2003—2006) годы по сравнению

с ранним периодом (1998—2002 гг.) — 22,5

и 12,7% соответственно (р<0,001), что скорее

всего связано с включением в режимы ХТ тра-

стузумаба при Her-2/neu-положительных опухо-

лях, а также с увеличением продолжительности

лечения.

Было проанализировано значение для дос-

тижения pCR дозовой интенсивности и продол-

жительности лечения, а также варианта назна-

чения таксанов (последовательно или конку-

рентно с антрациклинами). В этот анализ не во-

шли больные, получавшие трастузумаб, ввиду

его влияния на эффективность. Частота pCR

при использовании дозоинтенсивных режимов

доксорубицин/Таксотер, эпирубицин/паклита-

ксел и традиционных схем составила 9,2, 16,9

и 18,1% соответственно (р<0,001). Более про-

должительный период лечения ассоциировался

с увеличением частоты достижения pCR:

9,5% — для 8—12 нед, 18,7% — для 18 нед,

19,3% — для 24—36 нед. Вариант использования

таксанов — последовательно или конкурент-

но — не влиял на частоту pCR (16,5 и 17,5%;

р=0,329).

В результате поиска факторов, способных

предсказать достижение pCR, были выделены сле-

дующие 6:

• молодой возраст;

• небольшие размеры опухоли;

• отсутствие метастазов в подмышечных ЛУ;

• отрицательные гормональные рецепторы;

• гиперэкспрессия или амплификация

Her-2/neu;

• высокая (III) степень злокачественности.

При лечении распространенной болезни

крайне интересны результаты нескольких до-

полнительных анализов в исследовании AVADO,

представляющем собой двойное слепое плаце-

боконтролируемое исследование III фазы по

изучению антиангиогенного препарата — бева-

цизумаба [8]. В исследовании приняли участие

736 больных местно-распространенным или ме-

тастатическим Her-2/neu-негативным РМЖ,

которые получали Таксотер (100 мг/м2) в сочета-

нии с бевацизумабом (7,5 или 15 мг/кг) или Та-

ксотер (100 мг/м2) в монотерапии. Основные

данные об эффективности были доложены на

44-й ежегодной конференции ASCO в июне

2008 г. и свидетельствовали о более высоких ре-

зультатах лечения при комбинированном ис-

пользовании Таксотера с бевацизумабом. Сооб-

щения, представленные в Сан-Антонио, каса-

лись главным образом углубленного анализа

различных аспектов безопасности этой комби-

нации (в основном бевацизумаба). В частности,

были отражены данные о безопасности такого

варианта лечения при метастатическом пораже-

нии головного мозга и совместном использова-

нии с антикоагулянтами; продемонстрировано

отсутствие корреляции между лечебным эффек-

том и выраженностью гипертензии или приме-

нением колониестимулирующих факторов,

а также возможность безопасного последующе-

го хирургического лечения. Кроме того, были

представлены сведения об эффективности так

называемого поддерживающего (т.е. после пре-

кращения ХТ Таксотером) лечения бевацизума-

бом: медиана времени до прогрессирования от

момента прекращения введения Таксотера со-

ставила 2,6 мес в группе плацебо и 4,2 и 4,4 мес

для доз бевацизумаба 7,5 и 15 мг/кг соответст-

венно (р<0,01 для обоих сравнений). Бевацизу-

маб не усугублял типичного профиля токсично-

сти Таксотера [9—13].

В исследовании IIВ фазы, главной целью

которого была оценка кардиологической ток-

сичности, бевацизумаб был включен в режимы

адъювантной таксотерсодержащей ХТ

(4АС→4Т, ТАС, ТСН). Группу ТСН (Таксотер +

карбоплатин + трастузумаб) составили больные

с гиперэкспрессией Her-2/neu, которые вместе

с ХТ получали 2 таргетных препарата — трасту-

зумаб и бевацизумаб. В исследовании приняли

участие 138 пациенток, оперированных по по-

воду РМЖ с N(+) или N(-) и признаками высо-

кого риска рецидива болезни. Авторы сообща-

ют о 7 случаях осложнений со стороны сердеч-

но-сосудистой системы, причем 5 из них были

выражены снижением фракции выброса левого

желудочка, 4 из которых наблюдались в группах

больных, получавших антрациклинсодержащие
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Л И Т Е Р А Т У Р А

режимы. Не отмечено каких-либо новых,

не свойственных этим режимам без бевацизу-

маба или неконтролируемых побочных эффек-

тов [14].

Таким образом, мы располагаем все боль-

шим количеством данных о важности Таксотера

в лечении не только диссеминированной болез-

ни, но и в адъювантной терапии РМЖ. Таксотер

хорошо сочетается с таргетными препаратами,

использующимися при лечении этой патоло-

гии, во всяком случае в отличие от традицион-

ных антрациклинов он может использоваться

одновременно с трастузумабом без серьезного

риска повышения кардиотоксичности; препа-

рат одинаково эффективен у больных как c ги-

перэкспрессией Her-2/neu, так и без нее.

При сравнении с другим таксановым производ-

ным — паклитакселом — Таксотер выигрывает

по показателю БРВ и спектру токсичности (пра-

ктически не обладает нейротоксичностью, ко-

торая является серьезной проблемой при ис-

пользовании паклитаксела). 

С учетом этих данных сегодня все большее

распространение получает идея о возможности от-

каза от антрациклинов при лечении раннего РМЖ

по крайней мере у тех пациенток, которым не мо-

жет проводиться кардиотоксичное лечение, осо-

бенно если наряду с ХТ им показано назначение

других кардиотоксичных препаратов, в частности

трастузумаба.



Введение
Рак молочной железы (РМЖ) занимает 2-е

место в мире по частоте заболевания: в западных

странах патологию выявляют у каждой 8-й жен-

щины (всего приблизительно 400 тыс.) [1, 2].

У этих пациенток показатели выживаемости пря-

мо пропорциональны стадии РМЖ. Например,

5-летняя выживаемость у больных с локализо-

ванными формами РМЖ (стадии I и II) значи-

тельно лучше, чем у пациенток с регионарным

поражением лимфатических узлов (ЛУ) или ме-

тастатическим распространением (стадия III —

79%, стадия IV — 23% соответственно) [1]. Приб-

лизительно у 70% больных с прогрессирующими

формами заболевания развиваются костные ме-

тастазы, причем у 30% кости являются первой ло-

кализацией метастатического поражения [3, 4].

Таким образом, профилактика метастатического

поражения костной ткани потенциально может

привести к уменьшению объема опухолевой мас-

сы и, в конечном итоге, улучшить выживаемость

у больных РМЖ.

Принимая во внимание благоприятное вли-

яние бисфосфонатов на процессы обмена в кост-

ной ткани, их эффективность в лечении и профи-

лактике развития костного метастатического по-

ражения была изучена в ряде клинических иссле-

дований [5]. Клодронат является представителем

бисфосфонатов и используется для перорального

применения. После внутривенного или перо-

рального введения препарат аккумулируется на

поверхности костной ткани, где ингибирует ак-

тивность остеокластов, оказывает прямой апоп-

тотический эффект в отношении опухолевых

клеток, подавляет адгезию опухолевых клеток

к костной ткани. Все перечисленные свойства

клодроната позволяют снизить развитие новых

метастатических очагов в костной ткани и пода-

вить опухолевый рост уже существующих мета-

стазов в кости, при этом не нарушаются процес-

сы метаболизма и сохраняется структура костной

ткани [6, 7].

Следует отметить, что клодронат является

первым и единственным препаратом для перо-

рального применения среди бисфосфонатов, поз-

воляющим значительно улучшить показатели об-

щей выживаемости, снизить частоту развития ко-

стных метастазов при использовании его в качест-

ве дополнительного лечения у больных РМЖ I—

III стадии [8]. В крупном рандомизированном

плацебоконтролируемом исследовании с участием

1069 пациентов с РМЖ I—III стадии, принимав-
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IMPROVEMENT OF OVERALL SURVIVAL WITH PRIMARY BREAST CANCER 
WITH MICROMESTASES TO THE BONE MARROW BY ADJUVANT CLODRONATE THERAPY 

I.J. Diel1,2, A.Jaschke1, E.F. Solomayer3, S. Golan1, G. Bastert1, S. Sohn1, F. Schuetz1
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Supplementation of oral clodronate to postoperative adjuvant treatment for breast cancer (BC) considerably improves overall

and relapse-free survival rates. The paper gives the results of a long-term follow-up of patients during a prospective randomized

controlled study. 

Subjects and methods. The study included patients with primary BC receiving clodronate in a dose of 1600 mg/day in combination

with the conventional adjuvant therapy for BC. 

Results. An analysis of 290 of 302 patients indicated a significant increase in overall survival in the clodronate group at a median fol-

low-up of 103±12 months; during 8.5 years after primary surgical treatment, 20.4% and 40.7% of patients died in the clodronate and

control groups, respectively (p = 0.04). The clodronate group did not show a considerable reduction in the rate of metastatic lesions in

the bone and visceral organs or an increase in the relapse-free period following 36- and 55-month follow-ups.

Conclusions. The findings of better late overall survival rates confirm the results of earlier studies of oral clodronate in combination

with the conventional adjuvant therapy for BC. 
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ших клодронат в дозе 1600 мг или плацебо еже-

дневно на протяжении 2 лет, в группе с примене-

нием клодроната в адъювантном режиме зафикси-

ровано снижение риска летального исхода на 23%

(p=0,048) и развития костного метастатического

поражения на 31% (p=0,043) в течение 5 лет. Выя-

вленные различия носили более выраженный ха-

рактер в подгруппах больных II и III стадий высо-

кого риска: снижение риска летального исхода со-

ставило 26% (p=0,041), а развития костных мета-

стазов — 41% (p=0,009).

Так же как T. J. Powles и соавт., мы сообща-

ли о значительном улучшении показателей без-

рецидивной (БРВ) и общей (ОВ) выживаемости

пациентов при пероральном применении клод-

роната в сочетании со стандартным адъювант-

ным лечением в послеоперационном периоде

по сравнению с аналогичными показателями

среди пациентов, получивших только адъю-

вантное системное лечение РМЖ [9, 10]. В на-

стоящей работе нами приведены данные, полу-

ченные в результате длительного наблюдения

пациентов, участвовавших в том же рандомизи-

рованном проспективном контролируемом ис-

следовании. Медиана длительности наблюде-

ния составила 8,5 лет.

Материалы и методы
Пациенты

Популяция больных, включенных в иссле-

дование, была описана в ранее опубликованных

работах. У всех пациентов (n=302) выявлен пер-

вичный РМЖ в стадиях T1, T2, T3 или T4

и статусом регионарных ЛУ N0, N1 или N2 (т.е.

размеры опухолевого узла колебались от <2 до

>5 см с/без ипсилатерального поражения реги-

онарных ЛУ). У всех больных отмечены имму-

ноцитохимические признаки наличия, по мень-

шей мере, одной опухолевой клетки на 1 млн

клеток костного мозга. Пациенты с подтвер-

жденными отдаленными метастазами, наличи-

ем вторичной злокачественной опухоли или

опухоли в анамнезе, костной патологией, нару-

шением функции печени и почек, беременно-

стью и ранее получившие химио- (ХТ) или гор-

моно- (ГТ) терапию были исключены из иссле-

дования. В соответствии с декларацией, достиг-

нутой в Хельсинки, все пациенты дали пись-

менное информированное согласие на участие

в клиническом исследовании. 

Дизайн исследования
Проспективное рандомизированное контро-

лируемое исследование проводилось на базе Уни-

верситета города Гейдельберга в период с 1990 по

1995 г. Первичное хирургическое лечение включа-

ло мастэктомию или органосохраняющую опера-

цию на молочной железе (лампэктомия или сег-

ментарная резекция в сочетании с лучевой терапи-

ей — ЛТ на молочную железу в суммарной очаго-

вой дозе 50 Гр). Всем пациентам выполнена аспи-

рационная биопсия костного мозга в области

гребня подвздошной кости для иммуноцитохими-

ческого исследования на наличие опухолевых кле-

ток в костном мозге. 

Больные были рандомизированы в группу

с применением клодроната в суточной дозе 1600

мг ежедневно в течение 2 лет (группа лечения)

и контрольную группу. Пациенты обеих групп по-

лучали стандартное хирургическое лечение в соче-

тании эндокринной терапией или ХТ ± ЛТ в адъ-

ювантном режиме. Больные, у которых в период

проведения исследования развивались подтвер-

жденные метастазы, получали эндокринную тера-

пию с дополнительным применением ХТ в случае

быстро прогрессирующего заболевания или рас-

пространенного метастазирования. В случае обра-

зования костных метастазов в период проведения

клинического исследования, у пациентов в группе

испытания продолжали применение клодроната,

в то время как в контрольной группе начинали ис-

пользоваание этого препарата. При возникнове-

нии боли в костях или угрозе патологических пе-

реломов назначали ЛТ на остеолитические очаги

в костях. Пациентам с гиперкальциемией прово-

дили двухчасовую внутривенную инфузию клод-

роната в дозе 1500 мг.

Контрольные обследования в течение 2 лет

лечения осуществляли с интервалом в 3—4 мес.

При каждом визите выполняли сбор анамнеза

и физикальное обследование. Рентгенографию

грудной клетки, сканирование костей, ультразву-

ковое исследование печени и маммографию про-

водили ежегодно. При наличии признаков мета-

статического поражения костной ткани осуществ-

лялось дополнительное рентгенологическое ис-

следование пораженных участков с интерпретаци-

ей полученных данных двумя независимыми рент-

генологами. Несмотря на то что костные осложне-

ния были зафиксированы как отдельные случаи,

их не принимали во внимание при проведении

статистического анализа. 

Цели исследования
Первичной целью исследования являлось

определение частоты и числа вновь возникших

костных и висцеральных метастазов, а также

длительности промежутка времени до их возник-

новения и ОВ. Эти цели ранее были анализиро-

ваны при сроках наблюдения 36 и 55 мес после

первичного хирургического лечения. В настоя-

щее время период наблюдения составляет 103 мес

(8,5 лет).

Статистические методы
Согласно первоначальному прогнозу, после

36 мес наблюдения разница в частоте развития

костных метастазов должна была составить 10%.
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Такое предположение было ос-

новано на ранних исследовани-

ях по выявлению опухолевых

клеток. Планируемое число па-

циентов составляло 300 чело-

век, и данные в последний раз

были обновлены в феврале

2004 г.

Для оценки межгрупповых

различий основных исходных

характеристик и прогностиче-

ских факторов применяли кри-

терий χ2-квадрат. Для оценки

различий БРВ и ОВ использова-

ли анализ по Каплану — Майеру.

Все значения p были двусторон-

ними. Статистический анализ

проведен с помощью программ-

ного обеспечения SAS (SAS

Institute Inc, Cary, NC) и Systat

(Systat, Evanston, IL).

Результаты
В исследование включены

302 пациента, которые были

рандомизированы в группу

с пероральным применением

клодроната (n=157) и контроль-

ную группу (n=145). Медиана

возраста больных составила 51

год (интервал от 24 до 78 лет),

группы исследования были

идентичны по основным харак-

теристикам заболевания и про-

гностическим факторам

(табл. 1). В группе с перораль-

ным применением клодроната,

так же как и в контрольной

группе, у большинства пациен-

тов опухоль характеризовалась

экспрессией рецепторов эстро-

гена (75 и 71% соответственно),

прогестерона (62 и 63%), кроме

того, большинство больных на-

ходилось в состоянии постме-

нопаузы (63 и 61% соответст-

венно) и РМЖ был диагности-

рован в стадии Т1 или Т2 (83%

в обеих группах). Из 302 паци-

ентов, включенных в исследо-

вание, 246 получили системную

ХТ или ГТ или их сочетание

в адъювантном режиме. Как

видно из табл. 2, не отмечено

значительных различий между

пациентами различных групп

адъювантного лечения [9].

Приблизительно 1/3 больных

Таблица 1. И с х о д н ы е  к л и н и ч е с к и е  х а р а к т е р и с т и к и  
р а к а  м о л о ч н о й  ж е л е з ы

Группа с применением 
Группа контроляХарактеристика клодроната per os

(n=145)(n=157)

Стадия опухоли:
Т1 59 (38) 54 (37)
Т2 71 (45) 67 (46)
Т3—4 27 (17) 24 (16)

Гистологическая степень 93 (68) 92 (73)
дифференцировки I и II

Поражение регионарных ЛУ 80 (51) 79 (54)

Постменопауза 101 (64) 88 (61)

Статус гормональных рецепторов:
ER-позитивные 104 (75) 84 (71)
PR-позитивные 85 (62) 72 (63)

S-фаза <5% 59 (50) 52 (51)

Примечание. Здесь и далее представлено число больных (в скобках — процент).
ER — рецепторы эстрогена, PR — рецепторы прогестерона.

Таблица 2. А д ъ ю в а н т н а я  с и с т е м н а я  т е р а п и я

Группа с применением 
Группа контроляТерапия клодроната per os

(n=145)(n=157)

CMF 31 (20) 32 (22)

EC или FEC 8 (5) 9 (6)

Гозерелин 16 (10) 11 (8)

Тамоксифен 49 (31) 43 (30)

Комбинированная (тамоксифен + CMF) 25 (16) 22 (15)

Отсутствие лечения 28 (18) 28 (19)

Примечание. CMF — циклофосфамид, метотрексат, фторурацил; EC — эпируби-
цин, циклофосфамид; FEC — фторурацил, эпирубицин, циклофосфамид.

Таблица 3. Ч а с т о т а  р а з в и т и я  
м е т а с т а з о в  и л е т а л ь н о с т ь

Группа с применением
Группа контроляТерапия клодроната per os

(n=145)
p

(n=157)

Медиана наблюдения 36 мес [9]
отдаленные метастазы 21 (13,4) 42 (29,0) <0,001
костные метастазы 12 (7,6) 25 (17,2) 0,003
висцеральные метастазы 13 (8,3) 27 (18,6) 0,003
летальность 6 (3,8) 22 (15,2) 0,001

Медиана наблюдения 55 мес [10]
отдаленные метастазы 32 (20,4) 51 (35,2) 0,022
костные метастазы 20 (12,7) 34 (23,4) 0,044
висцеральные метастазы 24 (15,3) 37 (25,5) 0,091
летальность 13 (8,3) 32 (22,1) 0,002

Медиана наблюдения 103 мес (8,5 лет)
отдаленные метастазы 61 (38,9) 57 (39,3) 0,816
костные метастазы 37 (23,6) 38 (26,2) 0,770
висцеральные метастазы 33 (21,0) 32 (22,1) 0,222
летальность 32 (20,4) 59 (40,7) 0,049
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обеих групп получали тамоксифен в адъювант-

ном режиме, что являлось наиболее часто приме-

няемым методом лечения.

В проведенных ранее анализах данной попу-

ляции пациентов, больные, получавшие клодро-

нат в суточной дозе 1600 мг ежедневно в течение

2 лет, характеризовались более благоприятными

исходами лечения, чем в контрольной группе [9,

10]. После 36 и 55 мес наблюдения частота разви-

тия костных метастазов была значительно ниже

в группе с применением клодроната (p=0,003

и p=0,044 соответственно; табл. 3). Более того,

у пациентов группы с применением клодроната

отмечено значительное улучшение показателей

БРВ и ОВ (p<0,001) [9, 10]. 

В текущий анализ включены 290 из перво-

начально участвовавших в исследовании 302 па-

циентов с медианой наблюдения 103±12 мес: ис-

ходы их лечения (отдаленные метастазы, мета-

стазы в кости, висцеральные метастазы и леталь-

ный исход) приведены в табл. 3. Несмотря на то

что различия в частоте развития костных и вис-

церальных метастазов и продолжительность без-

рецидивного периода не являлись значительны-

ми при такой длительности медианы наблюде-

ния (рис. 1, 2), значительное улучшение показа-

телей ОВ сохранилось: частота летальных исхо-

дов в группе с применением клодроната состави-

ла 20,4%, в контрольной группе — 40,7%

(p=0,049, рис. 3).

Обсуждение
В данном исследовании эффективности при-

менения клодроната в суточной дозе 1600 мг для

профилактики развития костных метастазов

у больных первичным РМЖ было продемонстри-

ровано значительное снижение показателей ле-

тальности при медиане наблюдения 109 мес. Час-

тота развития метастазов в кости и висцеральных

метастазов были значительно ниже в группе с при-

менением клодроната при более коротких медиа-

нах длительности наблюдения (p=0,003 при меди-

ане наблюдения 36 и 55 мес); однако эти различия

не наблюдались при проведении анализа при ме-

диане наблюдения 109 мес.

Аналогичные результаты показаны в более

крупном рандомизированном плацебоконтроли-

руемом исследовании, хотя критерии включения

пациентов в него были несколько иными [8, 11].

В исследовании, проведенном T.J. Powles и соавт.,

в котором больные РМЖ I—III стадии получали

клодронат перорально или плацебо в течение 2 лет,

продемонстрировано улучшение ОВ в группе ле-

чения при сроках наблюдения 5 лет. Так же как

и при применении эндокринной терапии, увели-

чение длительности лечения может способство-

вать к достижению более благоприятных результа-

тов, однако для подтверждения этой гипотезы не-

обходимо проведение дальнейших исследований.

В работе, выполненной T.J. Powles и соавт. [8, 11],

наличие опухолевых клеток в костном мозге не яв-

лялось критерием включения в исследование; тем

не менее было показано, что в группе больных вы-

сокого риска развития рецидива заболевания при-

менение бисфосфонатов в адъювантном режиме

Рис. 2. Кривая Каплана — Майера — выживаемость 
без метастазов в висцеральные органы у пациентов 

с использованием клодроната по сравнению с больными,
получавшими стандартное лечение (n=209)

В
ер

о
я

тн
о

ст
ь

 Б
Р

В

1

0,8

0,6

0,4

0,2

0

0 2 4 6 8 10 12
Годы после хирургического лечения

Группа клодроната
Группа контроля

p=0,222

Рис. 1. Кривая Каплана — Майера — 
выживаемость без метастазов в кости у пациентов 
с применением клодроната по сравнению с больными, 

получавшими стандартное лечение (n=209)
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Рис. 3. Кривая Каплана — Майера — ОВ у пациентов
с применением клодроната по сравнению с больными, 

получавшими стандартное лечение (n=209)
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позволяет достичь наиболее благоприятных ре-

зультатов. Авторы выявили, что при условии ис-

ключения из анализа больных РМЖ I стадии, ха-

рактеризующихся низким риском развития реци-

дива, применение клодроната перорально у боль-

ных со II и III стадией РМЖ приводит к улучше-

нию показателей БРВ и ОВ в течение 2 и 5 лет.

Напротив, настоящее исследование включало

только пациентов с доказанным иммуногистохи-

мическим методом наличием в костном мозге

опухолевых клеток, что является фактором риска

развития отдаленных метастазов [10, 12—14].

Большие показатели летальности в контрольной

группе по сравнению с группой лечения клодро-

натом (40 и 20% соответственно) свидетельству-

ют о том, что профилактическое применение пе-

роральной формы клодроната способствует сни-

жению риска развития костных метастазов среди

пациентов с РМЖ группы высокого риска [15].

Результаты противоположного характера

получены в другом рандомизированном исследо-

вании по изучению эффективности перорального

применения клодроната у больных РМЖ с мета-

статическим поражением регионарных ЛУ

(n=229): частота развития метастазов в кости

и показатели ОВ оказались менее благоприятны-

ми в группе лечения [16]. По результатам после-

дующего наблюдения в течение 10 лет больных,

участвовавших в исследовании, T. Saarto и соавт.

[17] доложили об отсутствии различий в частоте

развития костных метастазов в группах сравне-

ния, однако частота развития висцеральных ме-

тастазов и летальных исходов оказалась выше

в группе с применением клодроната. Отрицатель-

ный эффект, наблюдаемый среди больных с при-

менением клодроната в этих исследованиях, мо-

жет быть обусловлен значительным дисбалансом

в статусе гормональных рецепторов в опухоли па-

циентов в группах сравнения. В группе больных

с применением клодроната было больше пациен-

тов с негативным статусом гормональных рецеп-

торов, чем в контрольной группе (25 и 10 соответ-

ственно; p=0,03); следовательно, распределение

пациентов в группах сравнения было неравно-

мерным. Кроме того, нарушение правил проведе-

ния протокола привело к исключению из иссле-

дования 15 (5%) больных, ошибочно интерпрети-

рованных как не имеющих отдаленные метаста-

зы. Таким образом, число пациентов, анализ ре-

зультатов которых является достоверным, соста-

вило 282. Также следует отметить, что работа,

проведенная T. Saarto и соавт. [16, 17], является

единственным плацебоконтролируемым иссле-

дованием по изучению эффективности бисфос-

фонатов у пациентов с метастатическими форма-

ми РМЖ, в котором показано увеличение пока-

зателей летальности.

Эффективность бисфосфонатов в профилак-

тике развития костных метастазов может объяс-

няться двумя основными гипотезами.

Во-первых, бисфосфонаты нормализуют

процессы костного метаболизма и подавляют об-

разование факторов роста, образующихся в кост-

ной ткани, в результате чего снижается стимуля-

ция опухолевых клеток к росту [18]. Вторая, воз-

можно, более важная гипотеза заключается в том,

что бисфосфонаты оказывают прямой апоптоти-

ческий и антиадгезивный эффект на опухолевые

клетки [19], что впервые было доказано в отноше-

нии пероральной формы клодроната [6, 7, 20—22],

а относительно недавно и в отношении других

бисфосфонатов [23]. 

Поскольку бисфосфонаты аккумулируются

на поверхности костной ткани, логично предпо-

ложить, что профилактический эффект их при-

менения ограничивается влиянием только на ко-

стную ткань, т.е. препарат способствует сниже-

нию частоты развития метастатического пораже-

ния костей. Однако данные, полученные в насто-

ящем исследовании, свидетельствуют также

о снижении частоты развития и висцеральных

метастазов в группе больных с применением

клодроната, что позволяет предположить протек-

тивное действие снижения частоты костных ме-

тастазов на прогрессирование заболевания в вис-

церальных органах, возможно, путем устранения

источника вторичного метастазирования.

Для подтверждения данного феномена необходи-

мы дальнейшие исследования.

Клодронат в пероральной форме является

первым и единственным среди пероральных

форм бисфосфонатов препаратом, значительно

снижающим частоту развития костных метаста-

зов и увеличивающим показатели выживаемости

у больных первичным РМЖ [8, 9, 24], хотя опти-

мальная продолжительность лечения оконча-

тельно не установлена. Несмотря на то что в ис-

следованиях, проведенных до настоящего време-

ни, лечение клодронатом продолжали в течение

2 лет, более продолжительные схемы терапии

данным препаратом, вероятно, привели к более

стойкой и выраженной эффективности в отно-

шении профилактики развития костных мета-

стазов и улучшению показателей выживаемости.

Клодронат в пероральной форме — безопасный

и удовлетворительно переносимый препарат, ха-

рактеризующийся низкой частотой серьезных

побочных эффектов, отмеченных в исследовани-

ях с применением аминобисфосфонатов (напри-

мер, почечная недостаточность, остеонекроз

нижней челюсти). Следовательно, более дли-

тельное применение клодроната не окажется

проблематичным и в то же время увеличит про-

тективный эффект в отношении пациентов по-
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лучающих противоопухолевое лечение, сопря-

женное с потерей костной ткани. 

К настоящему времени многочисленные

исследования по изучению эффективности ис-

пользования бисфосфонатов в адъювантном ре-

жиме у пациентов с РМЖ находятся на стадии

набора пациентов либо этот этап уже завершен

и осуществляется анализ собранных данных.

В исследование, проводимое Национальным хи-

рургическим адъювантным проектом по опухо-

лям молочной железы и кишечника (National

Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project —

NSABP B34), включены 3200 североамерикан-

ских пациентов с первичным РМЖ I и II стадии.

Целью этого исследования является сравнение

эффективности в отношении профилактики раз-

вития метастатического поражения костной тка-

ни посредством перорального применения клод-

роната в сочетании (или в самостоятельном ре-

жиме) с ХТ и/или ГТ. Юго-Западная онкологи-

ческая группа (The Southwest Oncology Group —

SWOG SO 307) в настоящее время набирает па-

циентов (общее ожидаемое их число составит

около 6000) для сравнительного изучения эффе-

ктивности пероральной формы клодроната,

ибандроната и золедроновой кислоты для про-

филактики развития метастазов в кости у паци-

ентов, получивших хирургическое лечение по

поводу РМЖ I—III стадии. В исследовании

AZURE, в которое вошли 3356 пациентов, авто-

ры попытаются ответить на вопрос, имеет ли

преимущество адъювантное лечение золедроно-

вой кислотой + (нео)адъювантная ХТ и/или

(нео)адъювантная ГТ перед (нео)адъювантной

ХТ и/или (нео)адъювантной ГТ в самостоятель-

ном виде в отношении влияния на показатели

БРВ у пациентов с РМЖ II и III стадии. Кроме

того, более длительные интервалы терапии в ис-

следовании AZURE могут пролить свет на воп-

рос, приводит ли нормализация метаболизма

в костной ткани к снижению частоты развития

костных метастазов и является ли внутривенное

введение препарата столь же эффективным, как

и применение его перорально.
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Ежегодно рак молочной железы (РМЖ) диаг-

ностируют более чем у 1 млн женщин во всем ми-

ре. Семейную историю накопления случаев РМЖ

и опухолей женской репродуктивной системы

(ОЖРС) отмечают 25% заболевших женщин; в 10%

случаев этиопатологичным фактором являются

структурные и функциональные перестройки вы-

сокопенетрантных генов BRCA1, BRCA2, TP53,

PTEN и генов со средней и низкой вероятностью

проявления — CHEK2, STK11/LKB1, BRIP1 и др.

В настоящее время уделяется большое внимание

поиску и изучению средовых и внутригенных мо-

дификаторов и вирусных агентов, комбинирован-

ное действие которых способствует реализации на-

следственной предрасположенности [1].

Наследственный РМЖ (НРМЖ) характеризу-

ется аутосомно-доминантным типом наследования,

ранним возрастом возникновения, вертикальной

передачей как с материнской, так и с отцовской сто-

роны и выраженной генотипической и фенотипиче-

ской гетерогенностью. Значительная часть (около

30% случаев) НРМЖ является составляющей так на-

зываемого синдрома РМЖ и/или рака яичников

(РЯ), в 70% наблюдений ассоциированного с мута-

циями гена BRCA1 [2]. На фоне синдрома Ли — Фра-

умени, кроме костных и мягкотканных сарком, опу-

холей головного мозга и желудочно-кишечного тра-

кта (ЖКТ), риск развития РМЖ в возрасте 50 лет со-

ставляет 50%. В 70% семей наследуются герминаль-

ные мутации гена TP53, в 10—15% — синдром Ли —

Фраумени и его варианты ассоциированы с мутаци-

ями гена СHEK2, при изменении которого риск раз-

вития двустороннего РМЖ повышен до 26% [3]. 

РМЖ в составе синдрома Коудена (синдром

множественных гамартом) выявляют в 50% семей.

Более чем в половине случаев РМЖ сочетается

с раком щитовидной железы, а герминальные му-

тации гена PTEN являются причинными у 80%

женщин [4].

Другие менее распространенные аутосомно-

рецессивные синдромы, в составе которых развива-

ется РМЖ, — атаксия-телеангиэктазия, анемия

Фанкони, синдром Блюма. Гетерозиготное носи-

тельство мутаций одноименных генов ATM, FANK

и BLM выявлено у 50% пациентов. Критериями для

постановки генетического диагноза HРМЖ служат

наличие в семье ≥2 родственников I—II степени

родства, страдающих РМЖ, и/или ранний возраст

манифестации заболевания, двустороннее пораже-

ние, первично-множественные опухоли у пациента

или его родственников, синдромальная патология.

Для подтверждения генетического диагноза

используют различные методы ДНК-диагности-

ки и их комбинации: полимеразная цепная реак-

ция (ПЦР) с последующим электрофорезом при

мутационном скрининге всего гена с целью вы-

явления структурных перестроек; ПЦР в реаль-

ном времени (Real-time PCR), позволяющая

производить количественную оценку копийно-

сти гена, — для определения протяженных деле-

ций или дупликаций; мультиплексная ПЦР и ги-

бридизация с олигонуклеотидными биочипа-

ми — для тестирования известных частых мута-

ций. На заключительном этапе проводят секве-

нирование (считывание нуклеотидной последо-

вательности) измененного участка ДНК.

Наиболее востребованной и значимой на се-

годняшний день является ДНК-диагностика генов

BRCA1/2, CHEK2, TP53, проводящаяся в целях вы-

явления наследственной предрасположенности

к РМЖ. Частота мутаций этих генов в общей попу-

ляции колеблется между 3—5% для женщин моло-

же 40 лет и 1,1% — в возрасте 50—70 лет [5]. Пенет-

рантность мутаций не является полной и зависит

как от внутригенных (тип мутации, местоположе-

ние, сочетание с однонуклеотидными полимор-

физмами), так и от экзогенных — популяционных,

внешнесредовых факторов. Стиль жизни, репроду-
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ктивное поведение определяют временные рамки

реализации наследственной предрасположенности. 

Гены BRCA. Общепризнано, что риск развития

РМЖ составляет около 90% в возрасте 80 лет у носи-

телей мутаций гена BRCA1 и 40% — у носителей му-

таций BRCA2. Риск возникновения РЯ в течение

жизни колеблется от 27% у носителей BRCA2 до 64%

у носителей BRCA1. Этот процент несколько ниже

в итальянской и японской популяциях. Риск разви-

тия BRCA-ассоциированного РМЖ у мужчин соста-

вляет 7%. Первично-множественные опухоли зна-

чительно чаще имеют место у носителей патологиче-

ского BRCA-генотипа по сравнению с пациентами

из общей популяции: контралатеральный РМЖ —

в 58—64% случаев, РЯ — у 16% больных РМЖ [6]. 

На сегодняшний день в Breast Cancer Mutation

Date Cancer Information Core (BIC) зарегистрирова-

но около 2000 различных генотипических последо-

вательностей генов BRCA. Все эти варианты высоко-

гетерогенны и распределены в кодирующей части

генов (экзонах), интронной области и точках (сай-

тах) сплайсинга. Около 75% всех структурных пере-

строек генов BRCA изменяют структуру и функцио-

нальность белка и связаны с развитием болезни.

Миссенс-мутации (30%), возникающие вне области

функционального домена, не имеют явного патоге-

нетического значения, однако могут быть задейст-

вованы в изменении белковой последовательности.

Описано 450 миссенс-вариантов, 200 из которых

выявлены однократно, что затрудняет классифика-

цию и определение клинического значения [7, 8].

В определенных географических регионах

и популяциях типы мутаций встречаются с различ-

ной частотой. Частые мутации определенных попу-

ляций известны как основополагающие. У пациен-

ток-россиян в спектре мутаций преобладает мутация

20-го экзона гена BRCA1 5382insC (70—80%) [9]. Ген

BRCA2 более гетерогенен и не имеет «горячих» точек.

Доказано, что BRCA-мутации имеют различ-

ную экспрессивность в отношении развития РМЖ,

РЯ и других злокачественных новообразований.

При изучении выборки среди российских пациен-

тов показано, что 61% семей с накоплением РМЖ

и РЯ наследуют мутации гена BRCA1 и только

16% — гена BRCA2. Соотношение BRCA-aссоции-

рованного РЯ и РМЖ составило 1:2,5 [2]. Доказа-

тельства корреляции генотип — фенотип наиболее

убедительны для гена BRCA2: группа мутаций в об-

ласти кодонов 4076-6503 в 11-м экзоне (ovarian can-

cer cluster region) ассоциирована с повышенным ри-

ском развития РЯ и более низким — РМЖ.

Для реализации наследственной предраспо-

ложенности важно и сцепленное наследование ал-

лельных вариантов других генов. У женщин, на-

следующих мутацию BRCA1 и короткий, феноти-

пически более активный вариант аллеля гена анд-

рогенового рецептора (АР), РЯ возникает в более

раннем возрасте, тогда как при сочетании BRCA1

и длинного АР-аллеля чаще диагностируется

РМЖ [10]. Расчет и возможная модификация рис-

ков уточняются в процессе медико-генетического

консультирования (МГК).

МГК. Генетическое консультирование сегодня

является обязательной составляющей онкологиче-

ской диагностической и профилактической помо-

щи. При клинико-генетическом обследовании ус-

танавливается и подтверждается генетический ди-

агноз, рассчитываются риски, изучаются и опреде-

ляются этиология и патогенез НРМЖ, обсуждают-

ся некоторые вопросы лечения и профилактики.

По результатам работы, проводимой в ГУ

РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН по изучению

HРМЖ, отмечен более молодой возраст возникно-

вения BRCA1-ассоциированного РМЖ. В группе

больных — носителей мутаций гена BRCA2 повыше-

ние заболеваемости наблюдалось в 43 и 54 года.

Преобладание инфильтративного протокового рака

(92,8%) по сравнению с другими гистологическими

типами опухоли статистически достоверно у боль-

ных, страдающих BRCA1-ассоциированным РМЖ.

Тубулодольковая подгруппа инвазивного рака чаще

связана с BRCA2-мутациями (51,9%). РМЖ у носи-

телей герминальных мутаций BRCA1 и BRCA2 чаще

представлен низкодифференцированными опухо-

лями по сравнению с контрольной группой спора-

дического РМЖ: 57,2, 33,3 и 8,8% соответственно.

Выраженный лимфоцитарный инфильтрат, отража-

ющий иммунологические характеристики опухоли,

отмечен в 78,6% случаев BRCA-ассоциированного

РМЖ, что позволяет поднимать вопросы, касающи-

еся иммунотерапии и иммунопрофилактики

НРМЖ. При проведении предоперационного лече-

ния с антрациклинами у пациентов — носителей

герминальных мутаций генов BRCA1 и BRCA2 в 100

и 83,3% случаев соответственно наблюдали полную

регрессию опухоли и резко выраженный лечебный

патоморфоз по сравнению с контрольной группой

спорадического рака — 8% (р<0,05) [11]. 

Экспрессионный анализ продемонстрировал,

что 80% BRCA1-ассоциированного РМЖ имеет так

называемый базально-клеточный или миоэпите-

лиальный фенотип, характеризующийся высокой

степенью пролиферации, отсутствием рецепторов

эстрогена и прогестерона, экспрессии Her-2/neu.

В 60% опухолей выявлена гиперэкспрессия рецеп-

тора эпидермального фактора роста (EGFR), кото-

рый также является маркером базально-клеточно-

го фенотипа [12]. Большая часть BRCA2-опухолей

имеет люминальный подтип — высокие показате-

ли рецепторов эстрогена и прогестерона, отсутст-

вие экспрессии Her-2, I—II степень злокачествен-

ности и хорошие прогностические показатели [13]. 

Беременность и роды. Женщины, унаследо-

вавшие генетический дефект, связанный с разви-
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тием ОЖРС, сталкиваются с определенными тру-

дностями при принятии решений, касающихся

беременности и родов, выбора методов контра-

цепции и профилактики. 

На сегодняшний день не существует единого

мнения относительно числа и возраста беременно-

стей, родов и абортов, а также продолжительности

кормления и риска развития РМЖ у носителей му-

таций генов BRCA1/2. Связано это как с небольшими

выборками, так и с методологическим подходами.

Ранние роды, которые являются общепри-

знанным фактором защиты от возникновения

РМЖ, не оказывают защитного действия у носите-

лей BRCA-мутаций. H. Jernstrom и соавт. [14] при

анализе связи доношенной беременности с числом

родов и риском развития РМЖ в молодом возрасте

показал, что рожавшие женщины — носительницы

BRCA-мутаций сушественно чаще (в 1,7 раза) забо-

левают РМЖ в возрасте до 40 лет по сравнению с не-

рожавшими. Каждая последующая беременность

у них связана с возрастанием риска развития РМЖ

независимо от временного промежутка между рода-

ми T. Rebbeck и соавт. [15] без ограничения выборки

по возрасту отметили более высокий риск развития

РМЖ у носителей BRCA-мутаций, не имевших де-

тей или родивших первого ребенка после 30 лет,

по сравнению с пациентками, родившими в более

молодом возрасте. В этой выборке 82,6% составили

носители мутаций гена BRCA1. В исландском иссле-

довании, объединившем только рожавших женщин

— носительниц основополагающей мутации 999del5

гена BRCA2, подтверждено, что каждая последую-

щая беременность и роды повышали риск развития

РМЖ [16]. Аналогичное популяционное исследова-

ние у носителей «faunder mutation» BRCA1 185delAG,

5382 insC и BRCA2 6174delT выявило, что беремен-

ность по сравнению с бездетностью ассоциирована

с отсрочкой начала болезни, а грудное вскармлива-

ние в течение года и более снижает риск развития

РМЖ у носителей мутаций на 40% [17, 18].

Интересные результаты получены в междуна-

родном многоцентровом исследовании, включив-

шем 1260 женщин — носительниц BRCA-мутаций,

где показано, что риск развития РМЖ снижается

на 38% у женщин с патологическим BRCA1-гено-

типом, родивших 4 детей и более, по сравнению

с женщинами, не имевшими беременности и ро-

дов. В то же время у носительниц мутаций гена

BRCA2 и родивших 2 детей и более риск возникно-

вения РМЖ повышен на 50% по сравнению с без-

детными. При этом риск развития заболевания

возрастает на 17% с каждой последующей бере-

менностью и сохраняется на протяжении 2 лет по-

сле родов на уровне 70% [19, 20].

В отношении спонтанных и терапевтических

абортов получено подтверждение, что носительство

мутаций BRCA1/2 не влияет на частоту спонтанных

абортов, а спонтанные аборты в свою очередь не

повышают риск развития РМЖ в этой группе паци-

енток. Однако наличие 2 терапевтических абортов

и более у носителей делеторных мутаций гена

BRCA2 снижало риск развития РМЖ на 64% [21].

Исследования последних лет показали, что

частота РМЖ, развившегося на фоне беременно-

сти и лактации, выше среди пациенток с наследст-

венной предрасположенностью. В многоцентро-

вом японском исследовании, включившем 383

женщины, семейное накопление РМЖ встреча-

лось в 3 раза чаще, чем в группе небеременных

больных, — 12,4 и 4,2% соответственно [22]. 

В швейцарском исследовании среди 292 мо-

лодых пациенток носители мутаций генов BRCA

чаще заболевали РМЖ на фоне беременности [23].

В нашем пилотном исследовании частота мутаций

гена BRCA1 у больных РМЖ, развившемся на фо-

не беременности и лактации, составила 19%, что

значительно превышает популяционную частоту

и обосновывает необходимость наблюдения в те-

чение всего периода беременности пациенток из

групп риска. Актуален и вопрос планирования бе-

ременности больных, ранее лечившихся по поводу

РМЖ. Вероятность носительства BRCA-мутаций

при МГК должна быть исключена. 

Профилактика. Первичная профилактика

с применением тамоксифена в пре- и постменопаузе

снижает риск развития РМЖ у носителей мутаций

BRCA на 43% [24]. Возникновение побочных эффек-

тов в виде высокого риска развития рака эндометрия

и тромбозов останавливает докторов и пациентов

при назначении и приеме этого препарата. Анало-

гичный профилактический эффект дает примене-

ние релоксифена [25]. Ингибиторы ароматазы (аро-

мазин) ипользуются в настоящее время в качестве

эффективной и малотоксичной профилактики здо-

ровых женщин из групп риска в постменопаузе [26]. 

У пациентов, страдающих BRCA-ассоцииро-

ванным РМЖ, адъювантное применение тамокси-

фена снижает риск развития контралатерального

РМЖ. Наиболее выраженный эффект (62%) пока-

зан для носителей мутаций BRCA2. 

Назначение этих препаратов как здоровым,

так и больным носителям мутаций гена CHEK2

также обосновано [27]. 

Двусторонняя профилактическая мастэкто-

мия (ДПМ) является альтернативным методом

профилактики у женщин с высоким риском разви-

тия РМЖ. Минимальный риск, при котором мо-

жет быть рекомендована эта процедура, составляет

25%, хотя некоторые европейские центры, исполь-

зующие этот вид операций, учитывают только но-

сительство герминальных мутаций в генах

BRCA1/2. ДПМ в сочетании с удалением яичников

снижает риск развития РМЖ на 95%, а в случаях

с интактными яичниками — на 90% [28].
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Требования EUSOMA (Европейское общество

мастологов) по контролю качества при выполнении

профилактической мастэктомии направлены на ис-

ключение необоснованно предлагаемых операций

и минимизацию психологической травмы, связан-

ной с ее выполнением. Пациентке необходимо прой-

ти обследование у клинического генетика, генетиче-

ский диагноз должен быть подтвержден ДНК-диаг-

ностикой. Врачи-хирурги (маммолог и пластический

хирург) разъясняют варианты дальнейшей тактики.

Профилактическая сальпингоовариэктомия

(ПСО) снижает риск развития BRCA-ассоцииро-

ванного РЯ на 96%, РМЖ — на 50%, а также общую

и онкогинекологическую смертность. Защитный

эффект сохраняется на протяжении 15 лет. Риск

развития остаточной резидуальной болезни в виде

канцероматоза брюшины не превышает 0,2% слу-

чаев в год [29]. У большинства женщин после вы-

полнения ПСО отмечено удовлетворительное каче-

ство жизни. Около 30% пациенток высказывают

жалобы, связанные с наличием посткастрационно-

го синдрома. Низкодозная эстрогенная замести-

тельная терапия короткими курсами может быть

назначена для купирования симптомов до возраста

наступления естественной менопаузы. Теоретиче-

ски гормональная заместительная терапия может

снижать защитный эффект ПСО в отношении рис-

ка развития РМЖ. При рассмотрении этого вопро-

са показана относительно небольшая вероятность

развития РМЖ при индивидуальном подходе к па-

циенткам — носительницам BRCA-мутаций [30]. 

По данным исследования Клиники семейного

рака в Роттердаме, у 51% здоровых женщин выполне-

на ДПМ и у 64% — ПСО [31], тогда как в исследова-

нии J. Botkin и соавт. [32] никто из пациенток — носи-

тельниц мутаций спустя 2 года после тестирования не

решился на проведение ДПМ, а 46% — согласились

на ПСО [32]. По данным Северно-Американского

консорциума, у 60% пациенток с положительным ре-

зультатом BRCA-теста выполнена ПСО, у 25% —

ДПМ и только 12% получали тамоксифен [33].

Выбор безопасного метода контрацепции

очень актуален для молодых женщин — носитель-

ниц мутаций BRCA, так как они реже хотят иметь

более 1 ребенка. Длительное применение ораль-

ных контрацептивов, кроме своей основной функ-

ции, снижает риск развития BRCA-ассоциирован-

ного РЯ, повышая при этом риск возникновения

РМЖ у носителей мутаций гена BRCA1 [34]. Пере-

вязка маточных труб снижает риск развития РЯ

в основной популяции и может быть рекомендо-

вана в качестве протективного метода в группах

пациенток высокого риска.

Пренатальная диагностика. При планировании

беременности женщины — носительницы мутаций

озадачены возможностью передачи генетического

дефекта своим детям. На сегодняшний день такие

технологии, как пренатальная диагностика и пре-

имплантационный генетический скрининг, могут

идентифицировать известные мутации у плода

и эмбриона с последующим выбором между дона-

шиванием и прерыванием беременности. При ре-

шении этого вопроса необходимо помнить о непол-

ной пенетрантности генетической предрасполо-

женности, относительности и достаточно поздней

реализации рисков развития злокачественных но-

вообразований, успехах в лечении и профилактике.

Спорные вопросы возникают в отношении плодов

мужского пола — обсуждаются риски развития дру-

гих злокачественных опухолей и передача мутации

следующим поколениям. Среди женщин — носите-

льниц мутаций преимплантационная диагностика

проведена 13%, 16% пациенток-носительниц выби-

рали пренатальную диагностику; 8% — не делали

диагностических процедур; 3% — хотели бы вос-

пользоваться суррогатной беременностью [35].

В связи с появлением новых методов диагностики

наследственного РМЖ возникают вопросы, решить

которые можно только в сотрудничестве с клиниче-

скими генетиками, молекулярными биологами, хи-

рургами-онкологами, химиотерапевтами, акушера-

ми-гинекологами и психологами.
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IMMUNITY IN PATIENTS WITH TROPHOBLASTIC DISEASE
B.O. Toloknov, E.G. Slavina, Z.G. Kadagidze, K.P. Laktionov, Е.Е. Makhova, A.I. Chertkova, I.V. Markina

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

The investigation included 39 female patients with different forms of trophoblastic disease whose immunity was studied by the cur-

rently available procedures. The patients were divided into 2 groups. Group 1 comprised 29 patients with a history of hydatidiform

mole, who received no chemotherapy (CT) since an analysis of the data did not show the presence of a trophoblastic tumor. Group

2 consisted of 10 patients with a verified trophoblastic tumor who received CT with various drugs. The patients with trophoblastic

disease were found to have some abnormal immunological parameters; however, they differ little in patients with the malignant

and benign course of the disease and cannot serve as a prognostic factor. Activated lymphocytes were substantially increased in

both groups, suggesting an active immune response to antigen-foreign cells expressing along with parenteral antigens. The patients

with hydatidiform mole have the sign to be further studied, that is a reduction in the count of СD25-positive Т lymphocytes, pos-

sibly, suppressor cells.

Key words: suppressor cells, trophoblastic disease, hydatidiform mole, chemotherapy, immunity
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В исследование включены 39 пациенток с раз-

личными формами трофобластической болезни,

у которых с помощью современных методик изуча-

лось состояние иммунной системы. Больные были

условно разделены на 2 группы. В 1-ю группу вошли

29 больных, перенесших пузырный занос, которым

химиотерапия (ХТ) не проводилась, так как в про-

цессе обследования данных о наличии трофобласти-

ческой опухоли получено не было. 2-ю группу соста-

вили 10 больных с установленной трофобластиче-

ской опухолью, которым проводилась ХТ различны-

ми препаратами. В результате проведенного иссле-

дования установлено, что у пациенток с трофобла-

стической болезнью имеются некоторые поврежде-

ния количественных показателей иммунитета, одна-

ко они мало различаются среди больных со злокаче-

ственным и доброкачественным течением заболева-

ния и не могут служить прогностическим фактором.

В обеих группах существенно повышено число акти-

вированных лимфоцитов, что свидетельствует об ак-

тивном иммунном ответе на присутствие антигенно-

чужеродных клеток, экспрессирующих наряду с от-

цовскими антигенами. У больных с пузырным зано-

сом имеется признак, требующий его дальнейшего

изучения, — снижение количества СD25-позитив-

ных Т-лимфоцитов, возможно клеток-супрессоров.

В понятие трофобластической болезни вхо-

дят: доброкачественная форма — пузырный занос

(полный и неполный), переходная — инвазивный

пузырный занос и сугубо злокачественное заболе-

вание — хориокарцинома матки.

Одним из основных клинических симптомов

у пациенток с трофобластической болезнью явля-

ется наличие ациклических кровянистых выделе-

ний из половых путей по типу мено- и метрорра-

гии. Кроме того, у этой категории больных часто

возникает токсикоз, выраженный в той или иной

степени. На фоне этих проявлений заболевания

пациентки, как правило, внешне выглядят ане-

мичными, зачастую истощенными, с выраженным

депрессивным состоянием, обусловленным опасе-

ниями перед возможным наличием у них злокаче-

ственного новообразования и предстоящими хи-

миотерапией (ХТ) и операцией.

В связи с этим определенный интерес предста-

вляет исследование иммунологического статуса па-

циенток с различными формами трофобластиче-

ской болезни до, в процессе и после ХТ. Еще в рабо-

тах 1970—1980-х годов исследователи отмечали те

или иные нарушения в иммунной системе у боль-

ных различными формами трофобластической бо-

лезни, однако эти исследования не были системати-

ческими и проводились с применением устаревших

и, по современному представлению, малоинформа-

тивных методик [1]. В более поздних работах при

использовании современных методов исследований

также были выявлены определенные закономерно-

сти, определяющие связь течения трофобластиче-

ской болезни и состояние иммунитета больных.

Так, Z. Nagymanyoki и соавт. [2] показали, что при

полном пузырном заносе клеточный иммунный от-

вет в опухоли был значительно более сильным, чем

в нормальной плаценте. В ткани пузырного заноса

число эффекторных цитотоксических лимфоцитов

и NK-клеток значительно выше и имеются Т-регу-

ляторные клетки-супрессоры, способные оказывать

негативную регуляцию Т-клеточных реакций.

X. Wang и соавт. [3] продемонстрировали, что ин-

тенсивность иммунного ответа на отцовские анти-

гены, экспрессированные на клетках трофобласта,

определяет хороший прогноз трофобластической

болезни. В то же время в работе L. Krishnan и соавт.

[4, 5] сообщается о продукции клетками хориокар-

циномы супрессорных факторов, угнетающих про-

лиферацию лимфоцитов. Однако все эти наблюде-

ния касаются изменений состава и активности им-

мунокомпетентных клеток в пузырном заносе,

и практически нет данных о каких-либо характер-

ных различиях в периферической крови, по кото-

рым можно было бы составить представление о воз-

можных признаках той или иной степени болезни.

В исследовании иммунологический статус

был изучен у 39 больных. Из них 38 пациенток об-

ратились в ГУ РОНЦ РАМН после операции — эва-

куации пузырного заноса и 1 больная — после экс-

тирпации матки (диагноз гистологически верифи-

цирован во всех случаях — препараты пересмотре-

ны в отделе патологической анатомии опухолей че-

ловека ГУ РОНЦ РАМН). При этом у 21 пациентки

выявлен частичный, у 17 — полный пузырный за-

нос, а у 1 больной на основании гистологического

исследования удаленной матки поставлен диагноз

«инвазивный пузырный занос». Всем больным ам-

булаторно проводили тщательное обследование,

которое включало: определение субъединицы хо-

рионического гонадотропина (ХГ) в сыворотке

крови, ультразвуковую томографию (УЗТ) малого

таза, рентгенографию или компьютерную томогра-

фию легких. Возраст пациенток колебался в преде-

лах от 16 до 39 лет (средний возраст — 24 года). 

В результате проведенного обследования у 29

больных признаков наличия трофобластической

опухоли обнаружено не было и по прошествии 1—

2 мес после выскабливания матки в связи с пузыр-

ным заносом менструальный цикл восстановился,

нормализовались показатели ХГ (<5 МЕ/л),

при УЗТ малого таза патологических образований

в матке не выявлено. Этим пациенткам ХТ показа-

на не была, а требовалось только динамическое

наблюдение — ежемесячные определения содер-

жания ХГ в сыворотке крови в течение года.

У 10 больных выявлена трофобластическая

опухоль, о чем свидетельствовали данные УЗТ (на-

личие сосудистой опухоли в матке с патологиче-
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ской васкуляризацией), при этом опухоль в матке

у 1 пациентки достигала размеров 8 см в диаметре,

у 3 — 5 см и у 2 — 2 см. Кроме того, у 1 больной об-

наружен метастаз во влагалище размером до 3 см.

В эту группу входили пациентки с повышенными

показателями ХГ в течение более 1,5 мес или от-

сутствием нормального менструального цикла.

При рентгенологическом исследовании легких

у 5 женщин обнаружены метастазы размерами от

мелких теней до 3 см в диаметре. 

Таким образом, все обследованные больные

были разделены на 2 группы: 1-я группа — 29 па-

циенток, не получавших ХТ, 2-я — 10 больных,

у которых развилась трофобластическая опухоль,

в связи с чем им проводилось противоопухолевое

лекарственное лечение.

Всем 10 пациенткам 2-й группы, у которых

была выявлена трофобластиче-

ская опухоль, назначали от 4 до

10 курсов ХТ по различным схе-

мам. Из них:

• 5 больным с обнару-

женными метастазами

в легкие проводили ХТ

препаратами цисплатин

(карбоплатин), метот-

рексат, дактиномицин,

этопозид в различных

комбинациях; 

• 5 пациенток получали

ХТ в монорежиме по

схеме метотрексат +

лейковорин. 

В результате проведенной

ХТ у 9 больных достигнут полный

лечебный эффект, который выра-

жался в отсутствии опухоли в мат-

ке (по данным УЗТ), исчезнове-

нии метастазов в легкие, норма-

лизации показателей ХГ в тече-

ние длительного времени и вос-

становлении менструального ци-

кла. Одна больная, у которой на-

блюдалась резистентность опухо-

ли к ХТ, умерла от прогрессирова-

ния основного заболевания.

Материалы и методы
Количество Т-, В-лимфо-

цитов и NK-клеток и отдельных

субпопуляций Т-лимфоцитов

определяли на проточном ци-

тофлюориметре с использовани-

ем панели моноклональных ан-

тител к дифференцировочным

антигенам лимфоцитов.

Для этого лимфоциты выделяли

из гепаринизированной веноз-

ной крови больных центрифугированием на гради-

енте плотности фиколла—верографина (d=1,076)

[6] с последующим троекратным отмыванием и по-

становкой реакции непрямой флюоресценции.

Цитотоксическую активность NK-клеток устанав-

ливали по отношению к клеткам К-562 — стан-

дартная мишень для NK-цитолиза с помощью ми-

кроколориметрического МТТ-теcта [7].

Концентрацию иммуноглобулинов измеря-

ли в сыворотке крови стандартным методом по

Манчини.

Результаты проведенного исследования
В табл. 1 и 2 собраны результаты проведенно-

го исследования. Жирным шрифтом отмечены до-

стоверные различия между значениями у больных

и в контрольной группе. Серым фоном выделены

показатели, где р<0,05 между группами больных.

Таблица 1. С р а в н е н и е  п о к а з а т е л е й  и м м у н н о г о  с т а т у с а  
в к о н т р о л ь н о й  г р у п п е  и в о б е и х  г р у п п а х  б о л ь н ы х

Маркер
Группа

контроля 1-я (без ХТ) 2-я (с ХТ)
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CD3 71,82±1,47 68,72±1,93 65,3±3,22
р=0,02

CD5 70,11±1,83 70,3±1,91 67,5±3,46

CD7 73,14±1,45 79,5±2,4 76,2±2,8

CD4 43,13±1,37 36,42±1,6 39,3±2,9
р=0,0085

CD8 24,89±1,08 30,16±2,31 26,4±1,92

CD4/CD8 2,0±0,13 1,34±0,12 1,57±0,15

HLA-DR 8,82±0,72 8,6±0,99 8,22±0,94

CD38 27,09±2,24 39,8±3,6 42,27±2,7
р=0,0003 р=0,001

CD25 4,86±0,45 4,46±0,91 3,4±0,79

CD50 91,66±1,25 96,05±0,95 93,15±1,82
р=0,04

CD16 18,13±1,13 19,25±2,05 17,58±2,3

CD20 7,45±0,7 6,62±0,58 6,73±0,69

CD11b 20,1±3,08 30,79±3,8 26,5±2,83
р=0,03

CD95 53,44±2,09 53,76±2,7 57,6±3,08

CD45RA 58,14±2,57 56,38±2,27 55,4±3,03

CD71 2,47±0,51 21,88±0,39

Цитотоксическая 40,82±1,44 36,9±5,39 38,41±3,43
активность NK-клеток

IgG, г/л 12,08±0,86 13,42±0,84 11,86±1,2

IgA, г/л 2,26±0,2 1,69±0,14 1,95±0,29
р=0,01

IgM, г/л 1,43±0,13 1,33±0,15 1,49±0,15



Показатели иммунного статуса больных каж-

дой из 2 групп сравнивали с контрольной группой,

состоящей из 38 здоровых лиц. Результаты сравне-

ния приведены в табл. 1. Из табл. 1 видно, что в обе-

их группах пропорция активированных лимфоци-

тов — СD38+- и CD11b+-клеток превышала пропор-

цию этих клеток у здоровых женщин. Для CD38+-

клеток эти различия были статистически значимы

в обеих группах, а для CD11b+ — по крайней мере

в группе больных, не получавших ХТ. В обеих груп-

пах отмечалось снижение процента CD4+-клеток —

в группе нелеченых больных это снижение было

статистически значимым. Тем не менее нам не уда-

лось выявить каких-либо характерных различий,

касающихся количественного состава лимфоцитов,

между исходным уровнем каждой из групп. За вре-

мя наблюдения или лечения произошли некоторые

изменения в количественном составе иммуноком-

петентных клеток. Так, число CD4+-клеток у неле-

ченых пациенток возросло при тестировании через

2 нед (см. 2-й тест в табл. 2) и почти достигло нор-

мального уровня в последующие 2 нед (см. 3-й тест

в табл. 2). В той же группе уменьшилась пропорция

активированных лимфоцитов, определяемых по

экспрессии маркеров HLA-DR CD11b и CD25.

Значение уменьшения числа HLA-DR+- и CD11b+-

клеток трудно интерпретировать, за исключением

того что их процент в связи с заболеванием исходно

был повышен. Однако сокращение количества по-

зитивных клеток обращает на себя внимание. Дело

в том, что антиген CD25 экспрессируется на раз-

личных субпопуляциях Т-лимфоцитов, в том числе

и на так называемых профессиональных супрессо-

рах. Снижение пропорции СD25+-клеток может

свидетельствовать об уменьшении числа таких су-

прессоров, что могло бы обусловить попадание

больных этой группы в число пациенток без опухо-

ли. Однако в момент иследования мы не имели воз-

можности детально исследовать популяцию

CD25+-клеток, которые, если бы они были супрес-

сорами, должны бы были одновременно экспрес-

сировать и антиген CD4 и антиген FOXP3. Такого

Таблица 2. Д и н а м и к а  п о к а з а т е л е й  и м м у н н о г о  с т а т у с а  
у н е л е ч е н ы х  б о л ь н ы х  и п а ц и е н т о к ,  п о л у ч а в ш и х  Х Т

Группа

Маркер Норма
1-я (без ХТ) 2-я (с ХТ)

Тест Тест
1-й 2-й 3-й 1-й 2-й 3-й

CD3 60—75 68,72±1,93 73,45±1,51 74,38±3,3 65,3±3,22 71,22±2,59 67,07±5,46

CD5 60—80 70,3±1,91 75,6±2,6 72,99±3,72 67,5±3,46 73,7±2,08 62,0±4,47

CD7 60—80 79,5±2,4 82,8±1,63 81,9±1,61 76,2±2,8 80,7±1,83 67,85±4,05

CD4 35—46 36,42±1,6 39,5±2,28 39,1±2,45 39,3±2,9 41,42±2,05 36,92±5,85

CD8 25—30 30,16±0,31 34,4±2,33 37,24±3,7 26,4±1,92 29,8±2,26 29,8±1,45

CD4/CD8 1,2—2,4 1,34±0,12 1,22±0,15 1,14±0,17 1,57±0,15 1,46±0,15 1,22±0,18

HLA-DR 7—15 8,6±0,99 6,58±0,56 7,69±1,19 8,22±0,94 6,8±0,8 5,22±1,15

CD38 24—40 39,8±3,6 36,8±3,7 37,12±4,5 42,27±2,7 39,95±4,7 23,9±7,75

CD25 0—5 4,46±0,91 2,36±0,34 2,23±0,46 3,4±0,79 4,05±1,34 1,27±0,85

CD50 85—100 96,05±0,95 93,6±2,48 97,5±1,15 93,15±1,82 93,38±1,84 85,7±3,08

CD16 10—20 19,25±0,05 26,13±5,24 18,93±2,89 17,58±2,3 18,44±2,46 15,95±2,45

CD20 5—15 6,62±0,58 5,36±0,54 5,6±0,7 6,73±0,69 4,94±0,75 4,27±1,09

CD11b 10—35 30,79±3,8 27,6±3,02 23,4±2,05 26,5±2,83 26,2±4,27 8,32±1,62

CD95 45—65 53,76±2,7 57,9±3,13 46,84±2,6 57,6±3,08 57,11±7,07 45,92±13,4

CD45RA 23—60 56,38±2,27 56,15±4,34 58,21±2,9 55,4±3,03 53,0±1,63 43,22±8,85

CD71 0—5 2,47±0,51 2,32±0,8 0,77±0,32 21,88±0,39 1,24±0,32 0,82±0,27

Акт.NK 25—30 36,9±5,39 55,5±6,35 32,7±9,2 38,41±3,43 44,4±2,95 40,8±16,47

IgG, г/л 12,8±0,62 13,42±0,84 14,27±0,92 15,01±1,4 11,86±1,2 13,18±1,1 12,95±1,4

IgA, г/л 2,05±0,11 1,69±0,14 1,78±0,2 1,49±0,12 1,95±0,29 2,02±0,24 1,67±0,19

IgM, г/л 1,33±0,06 1,33±0,15 1,47±0,2 1,43±0,22 1,49±0,15 2,19±0,3 1,8±0,45
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сокращения количества CD4+-клеток не отмечено

у больных с трофобластической опухолью, получав-

ших ХТ. У этих пациенток мы наблюдали в процессе

лечения снижение пропорции В-лимфоцитов,

но оно не сопровождалось уменьшением концентра-

ции иммуноглобулинов в сыворотке крови. Таким

образом, в результате анализа проведенной исследо-

вательской работы вытекают следующие выводы:

1) у больных с трофобластической болезнью

имеются некоторые повреждения количественных

показателей иммунитета, однако они мало разли-

чаются среди больных с доброкачественным

и злокачественным течением заболевания и не мо-

гут служить прогностическими факторами;

2) в обеих группах пациенток существенно

повышено число (пропорция) актированных лим-

фоцитов, что свидетельствует об активном иммун-

ном ответе на присутствие антигенно чужеродных

клеток, экспрессирующих наряду с антигенами

больной отцовские антигены;

3) у больных с пузырным заносом — добро-

качественным заболеванием — имеется признак,

требующий его дальнейшего изучения — сниже-

ние в процессе протекания доброкачественного

процесса количества СD25-позитивных Т-лимфо-

цитов, возможно клеток-супрессоров.

Таким образом, полученные данные не дают

оснований судить о типичных изменениях иммун-

ного статуса в какой-либо из обследуемых групп

больных. В связи с этим не представляется воз-

можным решить вопрос о целесообразности про-

ведения иммунокоррекции.
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Л И Т Е Р А Т У Р А

Введение
Вопросу безопасности беременности и родов

после перенесенного рака молочной железы

(РМЖ) в последние годы уделяется чрезвычайно

пристальное внимание. До недавнего времени па-

циентки, состоящие на учете в онкологическом уч-

реждении, формально были лишены возможности

иметь детей после лечения. Тем не менее известно,

что как минимум 7% женщин после лечения РМЖ

с сохраненной менструальной функцией в после-

дующем имеют одного ребенка или более [1].

По данным R. Sutton и соавт. [2], адъювантная хи-

миотерапия (ХТ) уменьшает число фертильных па-

циенток, однако от 3 до 11% женщин после пере-

несенного лечения в возрасте от 35 до 40 лет имели

запланированную или незапланированную бере-

менность. 70% этих беременностей приходится на

первые 5 лет после лечения по поводу рака [3]. 

Риск развития рецидива 
и прогрессирования

В большинстве существующих литературных

источников, посвященных данному вопросу, ука-

Б Е Р Е М Е Н Н О С Т Ь  У Ж Е Н Щ И Н ,  
П Е Р Е Н Е С Ш И Х  РА К  М О Л О Ч Н О Й  Ж Е Л Е З Ы
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The study has demonstrated that medical abortion in women with a history of breast cancer is not justified as a medical intervention in fur-
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an active wish to have a baby. At the same time, the patient should undergo a complete examination, involving a geneticist's counseling.
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зано, что больные РМЖ с последующей беремен-

ностью имеют выживаемость, равную, а в ряде на-

блюдений даже лучшую по сравнению с пациент-

ками без последующих беременностей. Эффект

равной, а порой и лучшей выживаемости в этой

группе больных был назван в 1994 г. R. Sankila

и соавт. [4] «healthy mother effect», что в букваль-

ном переводе означает «эффект здоровой мате-

ри». Действительно, только при длительном от-

сутствии рецидива и прогрессирования женщина

начинает ощущать себя здоровой, пропадает

страх за возможный возврат болезни и возникает

желание иметь ребенка. Таким образом, идет как

бы «естественный отбор» здоровых пациенток,

которые имеют более благоприятный прогноз за-

болевания. Соответственно процент выживаемо-

сти у этой группы будет достаточно высоким.

На сегодняшний день существует несколько рет-

роспективных исследований с числом наблюде-

ний <100 в каждом. Череду подобных исследова-

ний открыл в 1954 г. T.T. White [5]. По его данным,

8 (67%) больных, забеременевших после лечения

по поводу РМЖ, прожили как минимум 5 лет. Де-

сятилетняя выживаемость составила 58%. В 1962 г.

изучение 52 историй болезни подобных пациен-

ток из Memorial Hospital (США) также показало

10-летнюю выживаемость, равную 52% [6].

P.M. Rissanen [7] в 1969 г. опубликовал данные о 53

больных с 5- и 10-летней выживаемостью, равной

77 и 69% соответственно.

В последние годы в различных европейских

странах появились результаты общенациональ-

ных исследований, изучающих течение РМЖ

с учетом последующей беременности. Так,

в Финляндии известен 91 случай. Больные с пос-

ледующей беременностью имели лучшую выжи-

ваемость, чем пациентки из контрольной группы

[4]. В Шведском национальном исследовании

1995 г. (Stockholm Breast Cancer Group), в которое

вошли 2119 женщин с операбельным РМЖ, рас-

сматривались истории болезни 50 пациенток

с последующими беременностями. Особенно-

стью данного наблюдения явилось выявление за-

висимости анализа выживаемости от рецептор-

ного статуса опухоли. При положительных ре-

цепторах опухоли выживаемость после последу-

ющей беременности была выше [8]. Националь-

ное исследование в Дании было основано на изу-

чении базы данных 5725 женщин, больных РМЖ,

в возрасте до 45 лет. Было оценено влияние завер-

шенной беременности, закончившейся родами,

на выживаемость в группе. 173 пациентки имели

беременность после лечения. При завершенных

беременностях (срочные роды) у пациенток от-

мечено незначительное снижение риска смерт-

ности по сравнению с женщинами, которые сде-

лали аборт на начальных сроках [9].

Наиболее перспективным исследованием,

посвященным проблеме последующей беремен-

ности после РМЖ, представляется совместная ра-

бота, начатая в 1999 г. несколькими американски-

ми центрами: Anderson Cancer Center, Bowman

Gray University и Memorial Sloan-Kettering Cancer

Center. Исследование финансируется из федераль-

ного бюджета и бюджета армии США. Долгосроч-

ной целью ученых является сбор наиболее полной

информации по случаям беременности после ле-

чения по поводу РМЖ. Окончание исследования

запланировано на 2009 г. Авторы надеются, что со-

вместными усилиями удастся создать базу данных,

на основании которой можно будет сделать досто-

верные выводы о течении болезни и прогнозе

РМЖ у женщин, впоследствии забеременевших

[10]. Таким образом, на основании изученной ли-

тературы можно говорить о 5-летней выживаемо-

сти в группе больных с последующей беременно-

стью, равной 71—80%, и 10-летней выживаемости

у пациенток с отсутствием метастазов в аксилляр-

ных ЛУ, составившей 90%. 

«Безопасный» интервал 
для наступления беременности

«Минимальный безопасный» интервал меж-

ду лечением РМЖ и наступлением беременности

колеблется от 6 мес до 5 лет. R. Clark и T. Chua от-

мечают, что 72% пациенток имели беременность

спустя 2 года после лечения. У пациенток, забе-

ременевших спустя 6 мес, наблюдался сравни-

тельно плохой прогноз. 5-летняя выживаемость

составила 53,8% по сравнению с 78% у тех боль-

ных, которые «ждали» от полугода до 24 мес пос-

ле лечения. Пациентки, у которых беременность

наступала через 5 лет и более, имели 5-летнюю

выживаемость, не отличавшуюся от выживаемо-

сти в группе больных без беременности. Так поя-

вился первый предлагаемый «минимальный ин-

тервал», равный 6 мес [11].

Позднее сложился «эмпирический», осно-

ванный исключительно на предположениях, ин-

тервал, равный 2 годам [2, 12, 13]. Умозрительно

можно предположить, что именно за этот срок,

с одной стороны, выявляются скрытые метастазы,

с другой — заканчивается адъювантное лечение

[14]. Современные исследования, в частности дан-

ные французских и австралийских ученых, опуб-

ликованные в 2006 г., не подтверждают необходи-

мости увеличения «безопасного интервала» до

2 лет. 62 (54%) пациентки забеременели в период

до 2 лет. Анализ выживаемости не показал стати-

стически достоверной разницы в группах с раз-

личным «интервалом ожидания». У 32% пациен-

ток с последующей беременностью имела место I,

а у 53% II стадия заболевания. У 47% из них опу-

холь была <2 см в диаметре. 5- и 10-летняя выжи-

ваемость составила 92 и 86% соответственно [1]. 
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Материалы и методы
В исследование включены 46 пациенток

в возрасте от 21 до 41 года, имевших последующую

беременность после лечения РМЖ. Средний воз-

раст составил 32,6±4,8 года (95% доверительный

интервал — ДИ 31,2—34,1).

Лечение по поводу основного заболевания

43 больных получили в Онкологическом научном

центре им. Н.Н. Блохина РАМН, 2 — в Москов-

ском научно-исследовательском институте онко-

логии им. П.А. Герцена, 1 — в ГКБ № 33

им. А.А. Остроумова в период с 1973 по 2008 г. Вре-

мя наблюдения за больными составило от 6 до

252 мес. Медиана времени наблюдения — 61 мес

(индекс резистентности — ИР от 28 до 87). 

В 100% диагноз «рак» был верифицирован

при цитологическом исследовании до начала ле-

чения. Пациентки имели преимущественно IIA

стадию — 17 (37%) случаев заболевания. 

В 49% наблюдений опухоль имела размеры от

2 до 5 см. У 31 (68,9%) пациентки определен ин-

фильтративный протоковый рак. В 20 (44,4%) из

45 случаев в удаленном препарате метастатических

ЛУ не обнаружено, у 18 (40%) из 45 больных опре-

делено от 1 до 3 регионарных метастазов. Из 33

изученных случаев 12 (36,4%) больных имели по-

ложительные рецепторы опухоли по рецепторам

либо эстрогена, либо прогестерона. У 21 (63,6%)

пациентки рецепторы опухоли отрицательные.

9 (20%) больных получили предоперацион-

ную, 32 (71,1%) —адъювантную ХТ. В предопераци-

онном периоде 4 (44,4%) пациенткам проведена ХТ

с использованием модифицированной схемы Купе-

ра; 2 (22,2%) с использованием схемы CMF (цикло-

фосфамид, метотрексат, фторурацил); 3 (33,3%)

больных получали тиофосфамид (наблюдения от-

носятся к периоду 1968—1973 гг.). Число курсов ХТ

в неоадъювантном режиме варьировало от 1 до 4

(в среднем 0,41±0,88), в адъювантном режиме — от

1 до 8 (в среднем 3,1±2,5 курса; 95% ДИ 2,3—3,8).

Ни у одной пациентки после проведенной поли-ХТ

не отмечено нарушения менструального цикла.

Шесть больных с положитель-

ными рецепторами опухоли от-

казались от двусторонней овари-

эктомии. Золадекс ни в одном

случае рекомендован не был.

В исследованной группе

оперативному лечению подверг-

лись все больные. Аксиллярная

лимфаденэктомия выполнена

в 100% случаев. Предопераци-

онная дистанционная лучевая

терапия (ДЛТ) проводилась у 4

(8,9%) пациенток (суммарная

очаговая доза — 20 Гр). После-

операционную ДЛТ применяли

при всех органосохраняющих операциях — n=18

(40%). В 3 (6,7%) случаях осуществляли ДЛТ пос-

леоперационного рубца. 

Метастазы в печень наблюдались у 7 (15,5%)

пациенток, в кости — у 8 (17,8%), в легкие — у 7

(15,5%). Локальные рецидивы отмечены у 5

(11,1%) больных. Рак второй молочной железы ди-

агностирован у 9 (20%) женщин. 

В анамнезе (учитываются также беременно-

сти до болезни) все 45 (100%) пациенток имели от

1 до 10 беременностей (в среднем 4,1±2,3; 95% ДИ

3,4—4,8). Срочные роды в анамнезе у 43 больных,

имевших от 1 до 5 беременностей, отмечены у 1 па-

циентки (в среднем 1,5±1,0; 95% ДИ 1,2—1,8), ме-

дицинские аборты — у 37 (82,2%). Среднее число

прерванных беременностей 2,8±2,4 — от 1 до 11

(95% ДИ 2,1—3,6). Самопроизвольный аборт (от 1

до 2) наблюдался у 6 (16,2%) больных (1,16±0,40).

В качестве контрольной группы нами были

отобраны 90 (16,1%) больных РМЖ, сходных по

возрасту, стадиям и срокам наблюдения с исследу-

емой группой, однако не имевших в анамнезе по-

следующей беременности. Возраст пациенток со-

ставил 33,7±4,7 (от 25 до 41) года (95% ДИ 32,7—

35,2). Распределение по стадиям в контрольной

группе пропорционально (1×2) стадиям в группе

больных с последующей беременностью (рис. 1).

Результаты.  Определение «безопасного» 
временного интервала для возможной 

последующей беременности у больных РМЖ
Временные параметры для расчета «безопас-

ного» интервала определялись сроком от даты

окончания лечения (оперативного либо последней

ХТ) до даты наступления беременности. Медиана

срока наступления беременности после лечения по

поводу РМЖ в группе составила 10 (от 1 до 108) мес

(ИР от 4 до 36). Преимущественно в 30 (65,2%) слу-

чаях беременность наступала в течение первых

2 лет (включительно) после окончания лечения.

В период проведения основного адъювантного ле-

чения, т.е. в первые 6 мес после постановки диагно-

за, имели беременность 20 (43,5%) больных (рис. 2).

Рис. 1. Распределение по стадиям заболевания
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В результате установлено, что из 46 пациен-

ток за время наблюдения умерли 13 (28,3%). Мета-

стазы и рецидивы выявлены у 17 (37%) больных.

Общая выживаемость (ОВ) в группе составила:

3-летняя 85±5,6%; 5-летняя 76,2±7,0%; 10-летняя

55,1±10,6%, безрецидивная (БРВ) 74±6,8,

64,1±7,9 и 52,2±9,0% соответственно.

С учетом того что пациентки имели беремен-

ность преимущественно в сроки до 2 лет, и число

больных, у которых беременность наступала в по-

следующие интервалы (от 2 до 3, от 3 до 4 лет

и т.д.), крайне мало, мы рассмотрели 2 временных

интервала наступления беременности: до 2 лет

и после 2 лет от даты завершения лечения. В ин-

тервале от 0 до 2 лет (включительно) после оконча-

ния лечения забеременели 30 (65,2%) больных,

а после 2 лет — 16 (34,8%) больных. 

В результате отмечено, что ОВ и БРВ выше

в группе больных, имевших беременность после

2 лет с момента окончания лечения. В случае БРВ

различия статистически незначимы, однако показа-

тели ОВ достоверно выше — p=0,254 и 0,011 (рис. 3, 4). 

Анализ корреляционной

зависимости срока наступления

последующей беременности

и срока жизни больных показал

умеренную прямую положи-

тельную корреляционную связь:

чем позже от даты окончания

лечения наступает последующая

беременность, тем дольше жи-

вут больные: r=0,43, p=0,019.

Сравнение выживаемости
больных РМЖ с последующей
беременностью с контрольной

группой пациенток
За время наблюдения от 6

до 324 (медиана — 60,5) мес (ИР

от 42 до 120) в контрольной

группе умерла 21 (23,9%) паци-

ентка, рецидивы и метастазы выявлены у 31

(35,2%) больной. Результаты сравнения ОВ и БРВ

в исследуемой и контрольной группах представле-

ны в таблице.

Не отмечено статистически значимых разли-

чий ОВ и БРВ в 2 сравниваемых группах.

При оценке прогноза заболевания обращает на се-

бя внимание тот факт, что в группе больных, имев-

ших беременность после лечения по поводу РМЖ,

высок процент развития рака в другой молочной

железе. Развитие рака в контралатеральной мо-

лочной железе определялось у 9 (19,6%) пациен-

ток, в контрольной группе — лишь у 4 (4,4%,

p=0,004). Можно предположить, что в группе

больных с последующей беременностью более вы-

сока доля пациенток — носительниц мутации гена

BRCA1, что позволило бы объяснить столь высо-

кую частоту развития рака второй молочной желе-

зы. Однако исследуемые случаи чрезвычайно ва-

риабельны по срокам наблюдения (60-е, 70-е, 90-е

годы), и многие гистологические материалы ока-

зались утеряны. 

Рис. 2.Частота наступления беременности в исследуемой группе
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Прогноз заболевания не за-

висел от рецепторного статуса

больных. Из 33 исследованных

случаев положительные рецепто-

ры опухоли определены у 13

(39,4%) больных, отрицатель-

ные — у 20 (60,4%). Достоверной

разницы в показателях БРВ и ОВ

на протяжении всего срока на-

блюдения в группах с положи-

тельными и отрицательными ре-

цепторами не наблюдается

(p=0,696 и 0,175). Так, 10-летняя

ОВ у больных с положительными

рецепторами равна 66,7±20,7%,

в группе с отрицательными ре-

цепторами 78,6±11,5%, 10-лет-

няя БРВ 45±18,8 и 34,4±13,5%

соответственно. 

Лактация в группе больных
РМЖ с последующей 

беременностью
В анамнезе 16 пациенток, имевших полную

завершенную беременность, радикальная мас-

тэктомия выполнена в 9 случаях. Нам известно

о 5 больных этой группы, прервавших лактацию

сразу после родов, и 1 пациентке (рис. 5), сохра-

нившей лактацию в оставшейся молочной железе.

3 пациентки после выполненных ранее радикаль-

ных резекций молочной железы имели полноцен-

ную лактацию в течение 3—6 мес. Осложнений не

наблюдалось. Тем не менее от-

мечено недостаточное количе-

ство молока, вследствие чего в 2

случаях лактация была прерва-

на. Одна пациентка с диагности-

рованной III стадией рака левой

молочной железы, закончившая

лечение за 42 мес до беременно-

сти и перенесшая ранее ради-

кальную резекцию по поводу ра-

ка правой молочной железы, от-

казалась от любого вида терапии

при обнаружении второй опухо-

ли во время беременности. В те-

чение беременности отмечено

прогрессирование процесса,

и пациентка умерла спустя 3 мес

после родов, имея лактацию до

момента смерти. 

Таким образом, проведен-

ное исследование показало, что

выполнение медицинского

аборта при последующей беременности в качестве

лечебного мероприятия не оправдано. При на-

чальных стадиях рака, благоприятном прогнозе

и активном желании больной иметь ребенка по

прошествии 2 лет с момента окончания лечения

возможно наступление последующей беременно-

сти. При этом необходимо проведение полного

обследования пациентки, включающего консуль-

тацию генетика.
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Л И Т Е Р А Т У Р А

ОВ  и Б Р В  в г р у п п е  б о л ь н ы х  Р М Ж  с п о с л е д у ю щ е й  
б е р е м е н н о с т ь ю  и к о н т р о л ь н о й  г р у п п е ± с т а н д а р т н а я  о ш и б к а

Временной интервал
ОВ, % БРВ, %

3-летняя 5-летняя 10-летняя 3-летняя 5-летняя 10-летняя

Больные с последующей беременностью (n=46) 85±5,6 76±7,0 55±10 74±6,8 64,1±8 52,2±9

Контрольная группа (n=90) 94±2,7 89±3,7 72±6,3 80±4,4 72±5,1 69±5,4

p 0,232 0,439

Рис. 5. Пациентка Ч., 33 года. 
Состояние после радикальной 

мастэктомии. Беременность 24 нед.
После рождения ребенка 

лактация 4 мес
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В течение последних двух десятилетий

в России, так же как и в большинстве стран ми-

ра, отмечается отчетливая тенденция к увеличе-

нию частоты гормонозависимых опухолей, в том

числе рака эндометрия (РЭ). На протяжении по-

следних 10 лет РЭ занимает 4-е место в структу-

ре заболеваемости злокачественными новообра-

зованиями среди женского населения России,

составляя 6,4—6,5%. Гиперпластические про-

цессы эндометрия, предраковые состояния и РЭ

наиболее часто встречаются у социально актив-

ной группы женщин — репродуктивного и пери-

менопаузального возраста. В последние годы

наибольший прирост заболеваемости зафикси-

рован среди молодых женщин. Так, в России

стандартизованный показатель заболеваемости

злокачественными новообразованиями эндо-

метрия за последние 10 лет возрос на 25,8 %,

а среди женщин до 29 лет — на 50% [1, 2].

В настоящее время подтверждена концепция

о существовании двух патогенетических вариан-

тов РЭ: гормонозависимого и автономного.

Развитие молекулярной биологии, меди-

цинской генетики, клинической иммунологии

позволило выявить сложную систему факторов,

участвующих в клеточной регуляции, и расши-

рить существующие представления о межкле-

точном взаимодействии и внутриклеточных

процессах, проходящих в гормонозависимых

тканях [3, 4].

В формировании репродуктивного здоровья

человека участвует множество факторов как эндо-

генного, так и экзогенного характера [5—7]. Среди

эндогенных факторов важную роль в развитии на-

рушения репродукции играет генетическая пред-

расположенность. Гены детерминируют развитие

всех белков и ферментов, вовлеченных в патогенез

репродуктивной патологии. В их число входят ге-

ны, ответственные за метаболизм в организме ксе-

нобиотиков, включая гормоны и лекарственные

препараты [8—13].

Доказано, что у человека существует гене-

тический контроль метаболизма поступающих

в организм химических соединений (детоксика-

ция ксенобиотиков), поэтому в зависимости от

особенностей генома различные индивиды мо-

гут сохранять устойчивость либо, наоборот, об-

наруживать повышенную чувствительность

к внешнесредовым агентам, что проявляется

в увеличении заболеваемости и смертности [8,

11, 13]. В частности, согласно данным литерату-

ры, полиморфизмы генов цитохрома P-450, глу-

татион S-трансфераз обнаруживают ассоциацию

с эндометриозом, раком яичников, груди и РЭ

[14—16].

На основании того, что РЭ — многофактор-

ное заболевание, и с учетом возможной роли гене-

тических факторов в развитии данной патологии

нами проведено изучение полиморфизма генов,

прямо или опосредованно участвующих в патоге-

незе заболевания.

Молекулярно-генетический анализ прове-

ден у 102 женщин с диагнозом РЭ, находивших-

ся на лечении в РКОД Уфы в 2004—2006 гг. Воз-

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

Г Е Н Е Т И Ч Е С К И Е  А С П Е К Т Ы  
РА К А  Э Н Д О М Е Т Р И Я

В.А. Пушкарев, В.А. Кулавский, Т.В. Викторова, Г.М. Исхакова, Е.В. Кулавский
Кафедры акушерства и гинекологии и биологии Башкирского государственного медицинского университета,

Республиканский клинический онкологический диспансер МЗ Республики Башкортостан, Уфа

GENETIC ASPECTS OF ENDOMETRIAL CANCER
V.A. Pushkarev, V.A. Kulavsky, T.V. Viktorova, G.M. Iskhakova, E.V. Kulavsky

Department of Obstetrics and Gynecology and Department of Biology, Bashkir State Medical University, 
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Whether endometrial cancer (EC) is associated with different allele variants of genes of the detoxification system of xenobiotics has

been studied and analyzed. The study has been conducted on a sufficient number of patients (102 and 149 women in the study and

control groups, respectively). The methods used have been quite adequate to solve the set task.

There are significant differences in the distribution of the frequency of genomes of the GSTM1 gene between patients with EC and the

controls (χ2 =3.9, p = 005).

Homozygous carriers of GSTP1 gene mutation in EC patients are encountered more frequently in the control group (5.9 and 3.4%,

respectively), which shows the increased probability of EC in women with this genotype; heterozygous carriers of mutation with Ile/Val

genotype are also identified more frequently in EC patients (47.05 %) than those in the control group (33.5; p = 0.04); the odds ratio

was 1.76, which suggests a high risk of EC.

Key words: endometrial cancer, detoxification of xenobiotics, mutations



раст больных на момент обследования варьиро-

вал от 31 года до 73 лет, в среднем составив

62,5±2,9 года. В контрольную группу вошли 149

практически здоровых женщин. Все обследо-

ванные — жительницы Республики Башкорто-

стан, сопоставимые по возрасту и этнической

принадлежности.

Материалом для молекулярно-генетическо-

го исследования служили образцы ДНК. Кровь

набирали в пробирки со стандартным консерван-

том (1 мл глюгицира) в соотношении 4:1. До вы-

деления ДНК кровь хранилась при температуре

-4°С не более 1 мес. ДНК выделяли из лимфоци-

тов периферической венозной крови методом

фенольно-хлороморфной экстракции. Подсу-

шенный осадок ДНК растворяли в деионизиро-

ванной воде. Раствор ДНК хранился при темпе-

ратуре -20°С.

Анализ полиморфных локусов генов деток-

сикации ксенобиотиков CYP1A1, GSTM1, GSTP1

проводили методом полимеразной цепной реак-

ции (ПЦР) и полиморфизма длин рестрикцион-

ных фрагментов (ПДРФ) синтеза ДНК на термо-

циклере в автоматическом режиме с использова-

нием локус-специфических олигонуклеотидных

праймеров (табл. 1).

Амплифицированные фрагменты ДНК раз-

деляли электрофоретически в 7% полиакриламид-

ном неденатурированном геле (ПААГ). После

окончания электрофореза гель окрашивали рас-

твором бромистого этидия в течение 10 мин и ана-

лизировали при ультрафиолетовом освещении на

трансиллюминаторе.

Статистическую обработку полученных ре-

зультатов проводили с использованием критери-

ев χ2 и расчетом показателя отношения рисков

(ОР).

Полиморфизм 7-го экзона гена CYP1A1

обусловлен однонуклеотидной транзицией A-

G, приводящей к замене аминокислоты изо-

лейцина (Ile) на валин (Val) в положении

462-го полипептида. В отсутствие полиморф-

ного сайта рестрикции продукты амплифика-

ции имели размеры 48 и 139 пар нуклеотидов

(пн), что соответствует «нормальному» аллелю

Ile. При наличии полиморфного сайта рест-

рикции фрагмент размером 139 пн делился на

отрезки 120 и 19 пн, что соответствует поли-

морфному аллелю Val. При изучении полимор-

физма гена CYP1A1 установлено, что распреде-

ление частот генотипов у больных РЭ несколь-

ко отличалось от контрольной группы (р>0,05).

Выявлено, что у больных РЭ чаще, чем в груп-

пе контроля, встречались гетерозиготные но-

сители мутации с генотипом Ile/Val (11,8

и 8,0% соответственно, ОР 1,52). Частота алле-

лей гена CYP1A1 характеризовалась преоблада-

нием мутантного аллеля Val у больных РЭ по

сравнению с группой контроля (6,9 и 4,0% со-

ответственно, ОР 1,76). Анализ частот геноти-

пов полиморфного локуса гена CYP1A1 в зави-

симости от морфологической структуры опу-

холи показал, что среди больных с редкими

формами РЭ — железисто-плоскоклеточной,

светлоклеточной мезонефридной, аденоакан-

томой — значительно чаще встречались гетеро-

зиготные носители мутации с генотипом

Ile/Val (40,0, 40,0, 33,3% соответственно).

Методом ПЦР-анализа нами изучена часто-

та гомозиготных носителей делеции гена глута-

тион S-трансферазы М1 (GSTM1), сопровождаю-

щейся полным отсутствием белкового продукта

и формирующей нулевой генотип-GSTM1 0/0.

Наличие гомо- и гетерозигот по нормальному

аллелю — генотип GSTM1*(+) определялось при-

сутствием на электрофореграммах фрагмента

амплификации размером 271 пн. Отсутствие

данного фрагмента указывало на гомозиготное

состояние по делеции данного участка гена (ге-

нотип GSTM1*(0). Результаты, полученные при

сравнительном изучении распределения частот

генотипов гена GSTM1 у больных РЭ и в конт-

рольной группе, представлены в табл. 2. Устано-

влено наличие существенных различий по рас-

пределению частот генотипов гена GSTM1 между

больными РЭ и контрольной группой (χ2=3,9;

p=0,05). Так, среди пациенток с РЭ женщины

с делецией гена GSTM1 встречались чаще, чем

среди здоровых, с частотой 49,0% против 36,9%

в контрольной группе. 

Таблица 1. Ти п  п о л и м о р ф и з м а ,  п о с л е д о в а т е л ь н о с т и  п р а й м е р о в  и ф е р м е н т ы  р е с т р и к ц и и

Наименование Последовательность Способ Номенклатура аллелей
локуса олигонуклеотидных праймеров анализа (размер ДНК-фрагментов, пн)

CYP1A1 A4889G 5’-GAACTGCCACTTCAGCTGTCT-3’, ПЦР, A (48,139), 
5’-GAAAGACCTCCCAGCGGTCA-3’ ПДРФ/HincII G (48,120,19)

GSTM1 Del 5’-GAACTCCCTGAAAAGCTAAAGC-3’, ПЦР + (271), 
5’-GTTGGGCTCAAATATACGGTGG-3’ 0/0 (нет)

GSTP1 А313G 5’-ACCCCAGGGCTCTATGGGAA-3’, ПЦР, A (176), 
5’-TGAGGGCACAAGAAGCCCCT-3’ ПДРФ/BstMAI G (91,85)
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У больных РЭ, имеющих в анамнезе беспло-

дие, носители делеции присутствовали в 41,7%

случаев. Среди пациенток с редкими морфологи-

ческими формами РЭ имелась тенденция к преоб-

ладанию гомозиготной делеции GSTM1*(0) с час-

тотой 80% при мезонефридной светлоклеточной

карциноме, 100% — при аденоакантоме и недиф-

ференцированном раке, 63,6% — при железисто-

сосочковой опухоли. 

Генетический полиморфизм 5-го экзона ге-

на GSTP1 обусловлен транзицией аденина на гу-

анин в 5-м экзоне, что приводит к замене амино-

кислоты Ile на Val в 105-м положении белковой

молекулы. При отсутствии полиморфного сайта

рестрикции продукты амплификации имели раз-

меры 176 пн, что соответствует «нормальному»

аллелю Ile. В случае наличия полиморфного сай-

та рестрикции фрагмент размером 176 пн делил-

ся на отрезки 91 и 85 пн, что соответствует поли-

морфному аллелю Val. Показано, что при нали-

чии мутантных форм активность фермента зна-

чительно снижена, что сопровождается наруше-

нием процесса детоксикации ксенобиотиков.

Данные, полученные при изучении распределе-

ния частот генотипов гена GSTP1 у больных РЭ

и в контрольной группе, представлены в табл. 2.

Установлено, что у больных РЭ гомозиготный по

мутации генотип (Val/Val) встречался чаще —

5,9%, чем в группе контроля, — 3,4% (χ2=0,42;

р=0,52). Соответственно показатель ОР составил

1,8, что указывает на увеличение вероятности

развития РЭ у женщин с данным генотипом. Ге-

терозиготные носители мутации с генотипом

Ile/Val также чаще встречались среди больных

(47,05%), чем в контрольной группе (33,5%). По-

казатель ОР равнялся 1,76, что свидетельствует

о высоком риске развития РЭ. У больных с редко

встречающимися морфологическими формами

РЭ (мезонефридной светлоклеточной опухолью,

недифференцированным раком, низкодиффе-

ренцированной аденокарциномой) чаще опреде-

ляются носители гетерозиготного по мутации ге-

нотипа GSTP1*Ile/Val (60,0, 100,0, 60,0% соответ-

ственно). Гомозиготный по мутации генотип

GSTP1* Val/Val с высокой частотой обнаружен

у больных с высоко- и умереннодифференциро-

ванной аденокарциномой (57,1, 28,6% соответ-

ственно) и железисто-плоскоклеточным раком

(14,3%).

На основе молекулярно-генетического изу-

чения полиморфизма генов детоксикации ксено-

биотиков у больных РЭ и в контрольной группе

можно сделать следующие выводы.

1. Распределение частот генотипов гена

CYP1A1 показало, что у больных РЭ не чаще, чем

в контрольной группе, встречаются гетерозигот-

ные носители мутации с генотипом Ile/Val. Часто-

та аллелей гена CYP1A1 характеризовалась преоб-

ладанием мутантного аллеля Val у больных РЭ по

сравнению с группой контроля (ОР 1,76).

2. Имеются существенные различия по рас-

пределению частот генотипов гена GSTM1 между

больными РЭ и контрольной группой (χ2=3,9;

р=0,05).

3. Гомозиготные носители мутации гена

GSTР1 у больных РЭ встречаются чаще, чем

в группе контроля (5,9 и 3,4% соответственно), ОР

составил 1,8, что указывает на увеличение вероят-

ности развития РЭ у женщин с данным геноти-

пом; гетерозиготные носители мутации с геноти-

пом Ile/Val также чаще присутствовали у больных

РЭ (47,05 %), чем в группе контроля (33,5%,

р=0,04), ОР равнялся 1,76, что свидетельствует

о высоком риске развития РЭ.

Исследованные нами гены CYP1A1, GSTM1,

GSTP1 кодируют ферменты, участвующие в систе-

ме биотрансформации ксенобиотиков. Увеличе-

ние частоты мутантных форм этих генов у женщин

с РЭ подтверждает значимость их как генетиче-

ских предикторов заболевания.

Таблица 2. Р а с п р е д е л е н и е  ч а с т о т  г е н о т и п о в  п о л и м о р ф н ы х  л о к у с о в  
г е н о в  CY P 1 A 1 ,  G S T M 1 ,  G S T P 1  у б о л ь н ы х  Р Э  и в к о н т р о л ь н о й  г р у п п е

Локус гена Генотипы
Больные РЭ (n=102) Группа контроля (n=149)

ОР χχ2 pабс. % абс. %

CYP1A1 Ile/Ile 89 87,3 137 92,0 0,60 1,01 0,32
Ile/Val 12 11,8 12 8,0 1,52 0,58 0,45
Val/Val 1 0,98 0 0 0 0,045 0,85

Ile 190 93,1 286 96,0 0,57 1,45 0,23
Val 14 6,9 12 4,0 1,76 1,45 0,23

GSTM1 normal «+» 52 51,0 94 63,1 0,61 3,9 0,05
deletion «-» 50 49,0 55 36,9 1,64 3,9 0,05

GSTP1 Ile/Ile 48 47,05 94 63,1 0,52 5,70 0,02
Ile/Val 48 47,05 50 33,6 1,76 4,09 0,04
Val/Val 6 5,9 5 3,4 1,80 0,42 0,52

Ile 144 70,6 238 79,9 0,61 5,23 0,02
Val 60 29,4 60 20,1 1,65 5,23 0,02
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Ежегодно в мире регистрируется 10,9 млн но-

вых случаев рака, из них более 850 тыс. приходит-

ся на заболевания женской половой сферы. В Рос-

сии в 2007 г. число вновь выявленных заболеваний

женских половых органов достигло 44,5 тыс. (17%

от числа всех злокачественных опухолей).

Анализ данных о состоянии онкологической

помощи больным раком женских половых органов

показал, что в 2007 г. в России доля морфологиче-

ски верифицированных диагнозов при раке яич-

ников — РЯ (85,7%) была ниже по сравнению

с этим показателем при раке шейки — РШМ

(97,5%) и тела — РТМ (96,4%) матки. Распределе-

ние больных РЯ по стадиям достоверно отличает-

ся от их распределения при РШМ и РТМ, характе-

ризуясь вдвое меньшей долей встречаемости I—II

стадий среди больных с впервые в жизни установ-

ленным диагнозом и преобладанием III—IV ста-

дии заболевания (табл. 1). Несмотря на то что про-

филактические осмотры играют значительную

роль при диагностике РШМ (выявляется 29,5% за-

болевших в России), за последние 5 лет доля боль-

ных, обнаруженных при их проведении, увеличи-

лась всего на 4%. Значительно ниже это число при

РТМ (11,8%) и РЯ (8,3%). На 100 вновь выявлен-

ных пациенток с РШМ приходилось 52 умерших;

минимальным этот показатель был в группе боль-

ных РТМ (33), максимальным — при РЯ (63). Ле-

тальность на первом году с момента установления

диагноза РТМ (11,8%) была в 2,3 раза ниже, чем

при РЯ (27,4%). Сравнение числа пациенток

с опухолями IV стадии и летальности на первом

С ТАТ И С Т И К А  З Л О К АЧ Е С Т В Е Н Н Ы Х  
Н О В О О Б РА З О В А Н И Й  Ж Е Н С К И Х  П О Л О В Ы Х  О Р ГА Н О В

Е.М. Аксель
ГУ РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН, Москва

STATISTICS OF GYNECOLOGICAL MALIGNANCIES 
Ye.M. Aksel

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

The paper analyzes data on the state-of-the-art of oncological care given to patients with gynecological cancer, considers differences

in morbidity rates between individual population groups and regions, and compares the maximum and minimum cancer morbidity rates

among different populations. 

Key words: morbidity, mortality, prevention, cancer of the cervix uteri, cancer of the corpus uteri, ovarian cancer 

Таблица 1. П о к а з а т е л и  с о с т о я н и я  о н к о л о г и ч е с к о й  п о м о щ и  
б о л ь н ы м  р а к о м  ж е н с к и х  п о л о в ы х  о р г а н о в  в Р о с с и и  в 2 0 0 2  и 2 0 0 7 г г .

Локализация
Показатель шейка матки тело матки яичники

2002 г. 2007 г. 2002 г. 2007 г. 2002 г. 2007 г.

Морфологическая верификация диагноза, % 96,2 97,5 95,0 96,4 84,2 87,7

Выявляемость на профосмотрах, % к новым больным 25,5 29,5 10,4 11,8 7,7 8,3

Распределение вновь выявленных больных по стадиям процесса:
I—II 58,1 58,3 74,7 77,4 31,9 35,3
III 29,2 30,0 13,8 12,8 39,0 39,9
IV 10,6 9,8 7,2 6,3 25,2 21,6
не установлена 2,0 1,9 4,4 3,4 3,9 3,2

Летальность на первом году с момента установления диагноза, % 20,3 19,0 13,4 11,8 31,1 27,4

На 100 вновь выявленных больных приходится умерших 59 52 37 33 64 63

Находились под наблюдением на конец года, тыс. 163,4 109,6 148,4 123,9 69,2 56,9

Из них ≥5 лет, % 69,6 67,9 59,5 60,0 54,9 56,4

Индекс накопления контингентов 13,7 11,9 9,7 10,1 6,0 6,8

Летальность контингентов, % 4,3 4,2 3,9 3,4 11,0 9,8

Кумулятивный показатель 0,90 0,94 0,97 0,98 0,58 0,67
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году с момента установления диагноза свидетель-

ствует о занижении доли больных с опухолями IV

стадии: отношение этих показателей при РШМ

и РТМ составляло 1,9; при РЯ — 1,3. За период

с 2002 по 2007 г. отмечено незначительное сниже-

ние числа пациенток с IV стадией при РШМ

и РТМ (<1%).

Кумулятивный показатель, отражающий

множество частных показателей онкологической

помощи населению, колебался от 0,67 (при злока-

чественных новообразованиях яичников) до

0,94—0,98 (при РТМ и РШМ).

В онкогинекологии наиболее подробно изу-

чены и идентифицированы так называемые пред-

раковые состояния и заболевания, поиск которых

путем систематических массовых профилактиче-

ских осмотров стал наглядным примером значе-

ния этой формы профилактики и ранней диагно-

стики злокачественных опухолей. В США после

внедрения массового скрининга чаще стали диаг-

ностировать опухоли in situ, чем инвазивные фор-

мы. В 2007 г. в России было выявлено 3356

(в 2000 г. — 2348) больных с преинвазивным ра-

ком. Основная масса таких пациенток (n=2220)

имела локализацию в шейке матки — 17 на 100

больных инвазивным раком этой локализации;

значительно выше показатель в Финляндии — 121

на 100 больных [1].

В 2007 г. в России было зарегистрировано

13,4 тыс. больных РШМ (табл. 2). Его доля

в структуре заболеваемости злокачественными

новообразованиями женского населения России

снизилась с 6,1% (в 1991 г.) до 5,2% (в 2007 г. — 5-е

ранговое место); отмечено преобладание его

в возрастной группе 15—39 лет (19,7%), а у боль-

ных в возрасте 40—54 лет это число составляет

9,1% (2-е место после рака молочной железы —

РМЖ) (табл. 3).

Таблица 2. Д и н а м и к а  з а б о л е в а е м о с т и  р а к о м  
ж е н с к и х  п о л о в ы х  о р г а н о в  в Р о с с и и ,  1 9 9 1 — 2 0 0 7 г г .

Показатель Локализация 
Год наблюдения

1991 1993 1996 1999 2002 2005 2007

Абсолютное число вновь Шейка матки 11,9 11,6 11,8 12,2 12,3 12,9 13,4
выявленных заболеваний, тыс. Тело матки 11,3 11,9 13,8 14,5 15,0 17,1 18,3

Яичники 10,2 10,6 10,8 11,4 11,7 12,3 12,6

Доля в структуре заболеваемости, % Шейка матки 6,1 5,8 5,5 5,4 5,3 5,2 5,2
Тело матки 5,8 5,9 6,5 6,4 6,5 6,8 7,1
Яичники 5,3 5,3 5,1 5,0 5,1 4,9 4,9

Средний возраст заболевших, годы Шейка матки 59 58 56 55 55 54 53
Тело матки 61 62 62 62 62 62 62
Яичники 59 59 58 59 58 59 58

Стандартизованный* показатель Шейка матки 10,6 10,6 10,7 11,1 11,4 12,3 12,9
заболеваемости раком Тело матки 9,5 10,2 11,7 12,1 12,5 13,9 14,8

Яичники 9,1 9,6 9,8 10,1 10,3 10,7 11,0

* Мировой стандарт, десятилетние возрастные группы.

Таблица 3. С т р у к т у р а  з а б о л е в а е м о с т и  з л о к а ч е с т в е н н ы м и  н о в о о б р а з о в а н и я м и  
ж е н с к о г о  н а с е л е н и я  Р о с с и и  в р а з н ы х  в о з р а с т н ы х  г р у п п а х  ( 2 0 0 7 г . )

Ранг Все возрасты
Возраст, годы

0—14 15—39 40—54 55—69 70—84 85 и старше

I Молочная Лейкозы (31,6) Шейка Молочная Молочная Молочная Молочная
железа (20,0) матки (19,7) железа (29,7) железа (21,4) железа (13,6) железа (11,8)

II Тело ЦНС (16,4) Молочная Шейка Тело Желудок (9,8) Ободочная
матки (7,1) железа (17,5) матки (9,1) матки (9,3) кишка (9,9)

III Желудок,  Лимфомы (11,6) Лимфомы,  Тело Ободочная Ободочная Желудок (9,4)
ободочная щитовидная матки (8,6) кишка (7,1) кишка (9,5)

кишка (по 7,0) железа (по 9,4)

IV Шейка Почка (7,2) Яичники (7,7) Яичники (7,2) Желудок (6,6) Прямая Легкое, прямая
матки (5,2) кишка (5,7) кишка (по 5,3)

V Яичники (4,9) Мезотелиальные Меланома Желудок, Прямая Легкое, тело Поджелудочная
и мягкие кожи (3,7) ободочная кишка (5,1) матки (по 5,0) железа (5,0)

ткани (6,2) кишка (по 4,0)

Примечание. Исключены немеланомные новообразования кожи. В скобках представлен процент больных. ЦНС — центральная
нервная система.
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Ежегодно в мире выявляется 493,2 тыс. боль-

ных РШМ (5% среди всех злокачественных ново-

образований). Широкое распространение РШМ

отмечено в развивающихся странах, на которые

приходится 78% случаев, а его доля достигает 15%

от числа всех злокачественных новообразований

у женщин (в развитых странах — 4,4%). Макси-

мальные показатели заболеваемости — в Латин-

ской Америке, Африке, Южной и Юго-Восточной

Азии; минимальные — в Китае и Западной Азии

[2]. В развитых странах Европы, в Америке, а так-

же в России стандартизованные показатели забо-

леваемости относительно низки (<13о/оооо). Насто-

раживает прирост заболеваемости РШМ (с 10,6 на

100 тыс. женского населения в 1991 г. до 12,9

в 2007 г. — 21,7%), в то время как в странах Запада,

где проводится массовый скрининг, позволяющий

диагностировать предраковые состояния и ранние

формы рака, показатели заболеваемости (и смерт-

ности) значительно сократились за последнее де-

сятилетие. Средний возраст заболевших в России

снизился с 59 до 53 лет. Максимальные возрастные

показатели заболеваемости РШМ зарегистрирова-

ны в 45—64 года (29—32о/оооо), РТМ — в 55—69 лет

(67—75о/оооо), РЯ — в 60—74 года (34—38о/оооо); дан-

ные представлены на рис. 1. Анализ динамики

возрастных показателей заболеваемости в России

в период с 1991 по 2007 г. выявил некоторую тен-

денцию к снижению частоты случаев РШМ и рос-

ту числа заболеваний РТМ в старших возрастных

группах (при РЯ отмечено небольшое увеличение

показателей во всех возрастах). 

Более 6 тыс. больных (4,7% среди всех жен-

щин со злокачественными новообразованиями)

ежегодно умирают от РШМ в России (табл. 4).

Средний возраст умерших составляет 58 лет

(в 1991 г. — 64 года). Смертность от РШМ в сред-

нем по России в 2007 г. (5,3о/оооо) была в 2 раза ни-

же, чем заболеваемость (12,9о/оооо). У пациенток со

злокачественными новообразованиями в возрасте

от 15 до 40 лет РШМ является основной причиной

смерти, достигая 15,9%; у женщин 40—54 лет

РШМ занимает 5-е место (8,5%). 

Среди 50 стран мира самые высокие показа-

тели смертности от РШМ зарегистрированы

в Зимбабве (43,1о/оооо), Мали (25,4о/оооо) и Колум-

бии (18,2о/оооо); минимальные (<3о/оооо) — в Австра-

лии, США, Канаде, Финляндии, Греции, Италии

[3]. В период с 1991 по 2007 г. прирост стандарти-

зованных показателей смертности составил 8%.

Показатели выживаемости варьируют: хо-

рошие прогнозы отмечены в странах с низким

риском развития РШМ

(в США — 70%, в европейских

странах — 60%). Даже в разви-

вающихся странах, в которых

чаще диагностируются более

распространенные (запущен-

ные) случаи РШМ, выживае-

мость достигает 48%; самые

низкие показатели — в Восточ-

ной Европе.

Географическое распреде-

ление РТМ аналогично распро-

странению РЯ. Для него харак-

терно большее ежегодное число

новых случаев (188,8 тыс. в ми-

ре), чем смертей, что может объ-

ясняться наиболее благоприят-

ным прогнозом. В России еже-

годно регистрируется более

17 тыс. больных РТМ. Средний

возраст заболевших составлял

в 2007 г. 62 года (умерших — 68

лет). Соотношение рака эндо-

метрия и РШМ в европейских

странах и США составляет от 1:2

до 1:7. В странах СНГ заболевае-

мость РТМ колебалась от 4—

8о/оооо (в Азербайджане и Арме-

нии) до 10—17,5о/оооо (в России,

Беларуси и Казахстане). За пе-

риод с 1991 по 2007 г. стандарти-
Рис. 1. Возрастные показатели заболеваемости 

раком женских половых органов в России в 2007 г.
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зованные показатели заболеваемости в России

увеличились с 9,5 до 14,8о/оооо (прирост составил

55,8%, 4-е ранговое место среди злокачественных

новообразований у женщин).

В структуре заболевших доля РТМ достигала

7,1%. В России он занимал 2-е ранговое место по-

сле РМЖ в возрасте 40—54 (9,1%) и в 55—69 лет

(после РМЖ и колоректального рака) — 9,3%;

с увеличением возраста он переходит на 5-е место

в 70—84 года и его доля сокращается до 5%.

Показатели заболеваемости РТМ в 2007 г.

увеличились во всех возрастных группах начиная

с 25 лет; максимальными они были в 55—74 года

(64—75о/оооо). Интенсивность

роста заболеваемости с возрас-

том хорошо характеризует ин-

декс накопления возрастного

пика заболеваемости к уровню

заболеваемости в возрасте до 50

лет, например в 45—49 лет.

При злокачественных новооб-

разованиях женских половых

органов он колебался от 0,9 при

РШМ до 1,6 при РТМ и 3 при

злокачественных новообразо-

ваниях яичников.

Среди 50 стран мира самые

высокие показатели смертности

от РТМ (5—7о/оооо) в Чехии, Сло-

вакии, Кыргызстане, Кубе

и Азербайджане, самые низ-

кие — в Китае, Японии, Мали,

Уганде (0,4—1,2о/оооо).

Ежегодно в мире регистри-

руется 204,5 тыс. новых случаев

РЯ и 124,9 тыс. смертей от него,

в США — 23,4 и 13,9 тыс. соот-

ветственно, в России — 12,6

и 7,6 тыс. Во многих странах эта

патология занимает среди злока-

чественных новообразований 5-е

ранговое место. Злокачествен-

ные опухоли яичников встречаются у женщин всех

возрастных групп начиная с младенчества. В Рос-

сии доля РЯ среди злокачественных новообразова-

ний колебалась от 4,9% (в 55—69 лет) до 7,2%

(в 40—54 года) и 7,7% (в 15—39 лет). Показатель за-

болеваемости достигал наибольшего значения

(37,9о/оооо) в 60—64 года. В Англии, Дании, Финлян-

дии, Чехии, Швеции заболеваемость этой формой

рака составляла 9—15 на 100 тыс. женского населе-

ния (мировой стандарт). Стандартизованные пока-

затели заболеваемости злокачественными новооб-

разованиями яичников в России увеличились на

20,9% (с 9,1о/оооо в 1991 г. до 11о/оооо в 2007 г.).

Таблица 4. С м е р т н о с т ь  о т  р а к а  ж е н с к и х  п о л о в ы х  о р г а н о в  в Р о с с и и  в 1 9 9 1  и 2 0 0 7 г г .

Показатель Год 
Локализация 

шейка матки (С53) другие части матки (С54, 55) яичники (С56) все ЖПО* (С51—С58)

Абсолютное число умерших 1991 6,1 6,1 8,9 21,1
2007 6,2 6,2 7,6 21,7

Доля в структуре смертности, % 1991 4,8 4,8 7,0 16,6
2007 4,7 4,7 5,8 16,7

Средний возраст умерших, годы 1991 64 67 64 66
2007 58 67 64 64

Стандартизованный 1991 4,9 4,7 7,4 17,4
показатель смертности 2007 5,3 4,4 5,9 16,5

*ЖПО — женские половые органы.

Рис. 2. Доля умерших от рака женских половых органов 
в общей структуре смертности населения в России в 2007 г. (%)
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В 2007 г. в России от РЯ умерли 7,6 тыс. боль-

ных (5,8% среди всех злокачественных новообра-

зований у женщин). Максимальное число умер-

ших — в возрасте 40—54 (8,7%) и 55—69 (6,7%) лет,

минимальное — в 85 лет и старше (2,7%) (рис. 2).

В структуре умерших от злокачественных новооб-

разований РЯ занимает 5-е месте. В возрасте до 30

лет он являлся причиной смерти в 20—70% случа-

ев среди всех опухолей гениталий. Средний воз-

раст заболевших в России составлял 58 лет, умер-

ших — 64 года.

Различия в уровнях заболеваемости между от-

дельными группами населения и регионами явля-

ются основой не только для выявления предпола-

гаемых факторов риска, но и определения теорети-

ческих возможностей профилактики заболевания.

Сопоставление максимального и минимального

показателей заболеваемости раком среди различ-

ных популяций позволяет косвенно оценить долю

онкологических заболеваний, которые можно пре-

дупредить. Предполагается, что разница в уровнях

заболеваемости обусловлена главным образом раз-

личиями в комплексе экзогенных факторов, кото-

рые теоретически являются устранимыми или кон-

тролируемыми. С использованием соответствую-

щих показателей рассчитана доля случаев РШМ

и РТМ, которые теоретически можно предупре-

дить. Для России она составляет около 70%, значи-

тельно ниже этот показатель при РЯ — 40%.

В сложившейся ситуации успех борьбы со зло-

качественными новообразованиями женской поло-

вой сферы определяется наличием и возможностью

реализации научно обоснованной национальной

противораковой программы, направленной на сни-

жение заболеваемости, смертности и повышение

продолжительности жизни больных.
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Л И Т Е Р А Т У Р А

В Издательском доме «АБВ-пресс» вышла книга 

под редакцией проф. В.П. Летягина 

«ФИТОТЕРАПИЯ ДИФФУЗНОЙ 

ФИБРОЗНО-КИСТОЗНОЙ БОЛЕЗНИ». 

Книга посвящена фитотерапии при диффузной фиброз-

но-кистозной болезни (ФКБ). Доброкачественные забо-

левания молочных желез диагностируются у каждой 4-

й пациентки в возрасте до 30 лет и у каждой 

6-й после 40 лет. Половину из них составляют различ-

ные варианты ФКБ. Боли, сопровождающие мастопа-

тию, доставляют женщинам немало беспокойства. Но

самая главная опасность, подстерегающая женщин,

страдающих дисгормональными заболеваниями, — рак

молочной железы. Частота возникновения рака у та-

ких пациенток в 3–5 раз выше, чем в общей популяции.

Описаны механизмы развития мастопатии, принципы

ее диагностики и лечения. Большая часть книги посвя-

щена фитотерапии – использованию целебных трав

или их сборов и фитопрепаратов.

Стоимость книги, 

включая расходы на пересылку, — 85 руб.

По вопросам приобретения книги 

обращайтесь по телефону: 8 (499)  929 96 19.

Н О В Ы Е  К Н И Г И



Злокачественные новообразования яичников

представлены многообразием гистологических ва-

риантов, среди которых наибольшую частоту со-

ставляют эпителиальные опухоли. К реже встреча-

ющимся и менее изученным относят герминоген-

ные опухоли, занимающие 20% всех злокачествен-

ных новообразований яичников.

Злокачественные герминогенные опухоли

яичников (ОЯ) отличаются от эпителиальных

клиническим течением, особенностями диагно-

стики и лечения. В обследовании и в большей сте-

пени лечении данного контингента больных необ-

ходим дифференцированный подход, правиль-

ность которого будет существенно влиять на тече-

ние и прогноз заболевания. Несмотря на злокаче-

ственную природу и агрессивное проявление дан-

ных новообразований, в мировой практике при-

нято по возможности стремиться к выполнению

органосохраняющих операций (ОСО), так как гер-

миногенные ОЯ в большинстве случаев являются

односторонними образованиями, встречающими-

ся преимущественно у девочек и женщин репроду-

ктивного периода. 

Злокачественные формы герминогенных ОЯ

включают несколько гистотипов, которые на на-

чальном этапе имеют схожую клиническую карти-

ну. К ним относятся: дисгерминома, опухоль эндо-

дермального синуса, эмбриональный рак, полиэм-

бриома, хориокарцинома, незрелая тератома, сме-

шанные герминогенные опухоли, которые вклю-

чают 2 морфологических компонента и более. 

Редкий и чрезвычайно интересный по своему

течению вариант герминогенных новообразова-

ний яичников — незрелая тератома. Она составля-

ет 1% всех злокачественных ОЯ и занимает 3-е ме-

сто по частоте среди герминогенных опухолей по-

сле дисгерминомы и опухоли эндодермального

синуса. Эта опухоль встречается преимущественно

у детей и женщин молодого возраста [1]. 

Незрелая тератома характеризуется содержа-

нием различного количества незрелых тканей эм-

брионального типа, наряду с которыми могут

встречаться и зрелые тканевые элементы [2]. Ос-

новной теорией развития тератоидных новообра-

зований считают партеногенетическую. Средний

возраст больных незрелой тератомой яичников со-

ставляет 18, максимальный — 40 лет [1, 3]. Па-

тогномоничных симптомов для этого заболевания

нет, обычно жалобы (у большинства больных —

боль в животе, увеличение живота в объеме) воз-

никают за несколько недель до обращения в кли-

нику. Однако у четверти пациентов могут развить-

ся клинические признаки острого живота. Физи-

кальное обследование позволяет определить опу-

холевое образование в малом тазе, часто сочетаю-

щееся с болью и локальным напряжением мышц

живота. Характерной особенностью незрелой те-

ратомы является ее быстрый рост, связанный с па-

тологическим размножением клеток, кровоизлия-

нием под капсулу или в толщу опухоли, хорошим

кровоснабжением [4]. Большое число сосудов

и тонкая стенка опухоли приводят к разрывам

и кровоизлияниям, определяющим картину ост-

рого живота. Этому способствует и тонкая ножка

опухоли, которая может подвергаться перекруту.

Большинство незрелых тератом — это большие

односторонние опухолевые образования с разме-

рами, достигающими в среднем 18 см в диаметре,

массой до 2,5 кг. Капсула гладкая, поверхность

разреза преимущественно солидная с мелкими ки-

стами, содержащими муцинозную, серозную жид-

кость или кровь. Солидные участки, представляю-

щие собой, как правило, нервную ткань, мягкие,

серо-розового цвета с очагами кровоизлияний

и некрозов. В опухоли могут присутствовать воло-

сы, зубы, кость, хрящ, кальцинаты [5—7].

Возможна перфорация капсулы, сращение

с окружающими тканями и инвазия. I стадия бо-
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О Р ГА Н О С О Х РА Н Я Ю Щ И Е  О П Е РА Ц И И  
В Л Е Ч Е Н И И  Н Е З Р Е Л О Й  Т Е РАТ О М Ы  Я И Ч Н И К А

И.Ю. Давыдова, В.В. Кузнецов, А.И. Карселадзе, О.Н. Стрельцова, В.М. Нечушкина,
К.Ю. Морхов, Л.А. Мещерякова

ГУ РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН, Москва

ORGAN-PRESERVING OPERATIONS IN THE TREATMENT OF IMMATURE OVARIAN TERATOMA
I.Yu. Davydova, V.V. Kuznetsov, A.I. Karseladze, O.N. Streltsova, V.M. Nechushkina, K.Yu. Morkhov, L.A. Meshcheryakova 

N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Moscow

Organ-preserving operations (OPO) in patients with immature ovarian teratoma are shown to be a required technique that permits

reproductive function to be preserved in young female patients. The most important positive aspect of OPO is also to preserve a normal

hormonal background, owing to which surgical castration-related disorders may be prevented.

Key words: immature teratoma of the ovary, germ cell tumors, treatment of germ cell tumors
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лезни диагностируется приблизительно у 70%

больных [1, 3, 8]. В 5% наблюдений в противопо-

ложном яичнике обнаруживаются доброкачест-

венные кистозные тератомы, которые ошибочно

раньше трактовали как метастаз.

В большинстве случаев незрелая тератома —

односторонняя опухоль, при которой вовлечение

второго яичника в опухолевый процесс при отсут-

ствии опухолевой диссеминации — явление ред-

кое [1, 8, 9]. 

В настоящее время принято считать, что ос-

новной путь метастазирования — имплантацион-

ный. Рапространение опухолевого процесса про-

исходит путем имплантации элементов незрелой

тератомы по брюшине. Приблизительно у 30%

больных незрелые тератомы распространяются за

пределы яичника во время операции в виде пери-

тонеальных имплантатов, реже — лимфогенно [1,

8, 9]. Незрелые тератомы могут распространяться

и в виде гематогенных метастазов в печень, лег-

кие, кости. 

Характерной особенностью незрелой терато-

мы является специфическая форма диссеминации

в виде глиоматоза брюшины. Эта особенность тера-

том была зафиксирована в классификации ОЯ

ВОЗ. При незрелых тератомах яичника в сальнике

и по брюшине могут наблюдаться разрастания ней-

роглиальной ткани, имеющей вид от мелких узел-

ков диаметром около 0,1 см до крупных узлов, дос-

тигающих 8 см. Сальник иногда бывает диффузно

утолщен [10—12]. Имплантаты нейроглии растут

под мезотелиальным покровом, однако никогда не

прорастают в органы брюшной полости. Обычно

нейроглиальная ткань зрелая и при микроскопиче-

ском исследовании ничем не отличается от ткани

мозга. Глиоматоз брюшины всегда сопряжен с на-

личием в ОЯ нервной ткани. Все авторы сходятся

во мнении, что глиоматоз брюшины ассоциирован

с благоприятным исходом болезни. Для пациентов

с исключительно зрелыми глиальными импланта-

тами почти всегда характерно доброкачественное

клиническое течение даже без дополнительного

послеоперационного лечения [9, 13]. 

Количество нервной ткани в незрелой терато-

ме и степень ее незрелости послужили причиной

деления этой опухоли по степеням. Большинство

исследователей пользуются методом N.J. Norris,

H.J. Zirkin, W.L. Benson [1], которые предложили

усовершенствовать простой количественный спо-

соб градации незрелых тератом яичника.

Степень 0. Полностью зрелая ткань.

Степень 1. Постепенное исчезновение (заме-

щение, вытеснение) зрелой ткани участками зло-

качественной, главным образом глиальной, с рых-

лой, примитивной мезенхимой. Есть митозы,

но нервный эпителий ограничен в одном малом

поле зрения (×40).

Степень 2. Увеличение незрелости с нейро-

эпителием не более чем в 3 полях зрения.

Степень 3. Отмечается незрелость, с нейро-

эпителием в 4 малых полях зрения или более, не-

редко слияние с саркоматозной стромой.

Предполагается, что 10% нейроэктодермы на

одном поле зрения — это I степень, от 10 до 33% —

II и более чем 33% — III.

Наиболее часто обнаруживаемыми элемента-

ми в герминогенных опухолях более сложного

строения являются структуры опухоли желточного

мешка, тератомы, эмбрионального рака и эмбрио-

идные тельца. Такая дифференциация говорит

о родственном происхождении и развитии герми-

ногенных опухолей [14].

Наличие фокусов опухоли желточного мешка

в незрелой тератоме достоверно влияет на степень

дифференцировки опухоли [15].

Опухоль желточного мешка в составе терато-

мы является злокачественным компонентом, обу-

словливающим раннее возникновение рецидивов

и метастазов опухоли [16]. Прогрессирование опу-

холевого процесса осуществляется за счет элемен-

тов опухоли желточного мешка. Что касается дру-

гих герминогенных опухолей, например тератомы

с включением элементов хориокарциномы (встре-

чается редко), клиническое течение их отличается

быстрым ростом и чрезвычайной злокачественно-

стью [17]. Однако, по мнению некоторых авторов,

герминогенные опухоли, присутствующие в не-

зрелой тератоме в малом количестве (≤2 мм),

не влияют на прогноз заболевания [7].

Незрелая тератома имеет один основной, наи-

более информативный маркер — α-фетопротеин

(АФП), который продуцируется клетками желточ-

ного мешка (иммунопероксидазный метод). Поло-

жительную реакцию на АФП в зрелой и незрелой

тератомах могут давать слизистые железы и эозино-

фильные клетки, напоминающие ткань печени

[18], незрелые эндодермальные компоненты. 

По данным S. Heifetz, при чистой незрелой

тератоме уровень АФП не превышал 60 нг/дл

только в 16% случаев, тогда как при наличии фо-

кусов опухоли желточного мешка уровень АФП

был высоким в 96% случаев [15]. 

После операции уровень АФП снижается [19,

20]. В среднем интервал от повышения уровня

АФП до клинического проявления рецидива со-

ставляет 4 (1,4—9) мес [21]. Повышение уровня

АФП без клинического проявления заболевания

надо оценивать как рецидив и использовать этот

маркер для диагностики и мониторинга незрелой

тератомы яичников [22]. Значительное повыше-

ние уровня АФП должно побудить врачей к по-

вторной гистологической оценке незрелой терато-

мы для исключения развития опухоли эндодер-

мального синуса [19].

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



Определение уровня АФП необходимо также

для того, чтобы дать возможность морфологам

оценить степень незрелости тератомы [23]. 

Надежным и специфичным методом диагно-

стики герминогенных ОЯ является ультразвуковая

эхография. Чувствительность метода составляет

85%. Эхографические критерии, позволяющие ди-

агностировать тератому яичника, включают: пере-

крывающие эхогенные плотности, диффузные

внутренние эхо, гиперэхогенные линейные и то-

чечные очаги. Положительное прогностическое

значение метода — 97% [24]. 

Компьютерная томография позволяет вы-

явить диффузные кальцификаты во всех случаях

незрелой тератомы [25]. Достаточно эффектив-

ным методом диагностики является рентгенологи-

ческий, с помощью которого можно распознать

природу опухоли [17].

Поскольку незрелая тератома яичников

встречается у детей и молодых женщин, многие

авторы считают, что преимущество должно отда-

ваться ОСО, которые позволяют сохранить репро-

дуктивную функцию [26—28]. 

В настоящее время операции по поводу дан-

ного заболевания в мире проводятся как путем ла-

паротомии, так и лапароскопическим методом.

Большинство авторов указывают на необходи-

мость выполнения операции «чисто», без повреж-

дения капсулы опухоли, не позволяя содержимому

кисты излиться в брюшную полость. Это касается

и малигнизированных тератом (частота по данным

литературы составляет 2—10%). Однако на практи-

ке не всегда удается следовать этим требованиям

при выполнении лапароскопической операции.

Зачастую содержимое кист изливается в брюшную

полость, компоненты опухоли удаляются кускова-

нием, попадают в брюшную полость, имплантиру-

ются, что приводит к ухудшению прогноза. Даже

промывание брюшной полости не уменьшает не-

достатков эндоскопического метода [29].

По мнению исследователей, при распростра-

ненных стадиях заболевания важным в хирургиче-

ском лечении является удаление первичной опу-

холи, в запущенных стадиях оптимальна циторе-

дукция [30]. Сохранение матки и противополож-

ного яичника обязательно при любой стадии забо-

левания [31]. Отсутствие рецидива в противопо-

ложном яичнике и матке у наблюдаемых больных

приводит к выводу, что расширение объема хирур-

гического вмешательства в данном случае прогно-

стического значения не имеет [11, 19]. Отечест-

венные ученые [17] рекомендуют проводить био-

псию противоположного яичника. По мнению

большинства авторов, лечение и прогноз заболе-

вания связаны со стадией и степенью злокачест-

венности опухоли [1, 7, 9, 26]. При I G1 стадии ле-

чение заключается в односторонней сальпинго-

офорэктомии без проведения в последующем хи-

миотерапии (ХТ) [25, 26, 28], тогда как при I G2, G3

и распространенных стадиях адъювантная ХТ не-

обходима [3, 25, 28, 32]. Назначение ХТ также обя-

зательно, по мнению авторов, при I стадии заболе-

вания в случае разрыва капсулы [33]. До появле-

ния эффективной ХТ 5-летняя выживаемость

больных с I и II степенью злокачественности в ме-

тастазах составляла от 40 до 50%. По данным раз-

личных исследователей, комбинированная ХТ

с применением винкристина, дактиномицина

и циклофосфана, впервые использованная у боль-

ных незрелыми тератомами яичников в 1970 г., по-

зволила увеличить выживаемость до 85% [3, 8, 26]. 

В последнее десятилетие в лечении незрелой

тератомы яичников используются схемы ХТ с пла-

тиносодержащими препаратами (PVB — платиди-

ам, винбластин, блеомицин, BEP — блеомицин,

этопозид, цисплатин), которые показали высокую

эффективность в лечении всех герминогенных ОЯ

с полным излечением в 80—90% случаев [25]. Чис-

ло курсов ХТ (PVB или BEP) может соответство-

вать 3—4 [34]. 

При неэффективности схем PVB, BEP реко-

мендуется проведение высокодозной ХТ, напри-

мер, по схеме РОМВ/АСЕ (цисплатин, винкри-

стин, метотрексат, блеомицин/актиномицин Д,

циклофосфан, этопозид). ХТ приводит к транс-

формации имплантатов высокой степени диффе-

ренцировки в зрелую ткань, нейрогенную опу-

холь, фиброзную ткань или их комбинацию.

По аналогии с герминогенными ОЯ возмож-

ны также комбинации с включением ифосфамида:

PEI (этопозид, ифосфамид, цисплатин) — для

больных, ранее получавших PVB, или VIP (винб-

ластин, ифосфамид, цисплатин) — для тех, кто ра-

нее получал этопозид [35]. Что касается лучевой

терапии, то проведение ее нецелесообразно в свя-

зи с большой эффективностью ХТ платиносодер-

жащими препаратами [36]. Применение произ-

водных платины позволяет избежать рецидива за-

болевания в 80% наблюдений. Трехлетняя выжи-

ваемость составляет 97,8%. 

Вероятность развития рецидива также связа-

на с присутствием в незрелой тератоме иногда тру-

дно распознаваемых участков опухоли желточного

мешка. Степень дифференцировки незрелой тера-

томы в данном случае является менее значимой

[15]. По данным различных авторов, 5-летняя вы-

живаемость больных незрелой тератомой яични-

ков колеблется от 70 до 90% [1, 8, 25, 28]. 

Вопросом, вызывающим особый интерес

в отношении незрелой тератомы яичников, явля-

ется фертильная функция пациенток после прове-

денного лечения. 

В литературе имеются сообщения о репроду-

ктивной функции больных, которым проводилось
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лечение по поводу незрелой тератомы яичников.

Так, у 5 из 6 женщин возникла желаемая беремен-

ность, завершившаяся самостоятельными родами

[19]. По данным J.J. Low и соавт. [31], несмотря на

проводимую ХТ, функция противоположного яич-

ника восстанавливалась в 91,5% случаев. В этом

исследовании у 14 из 15 женщин возникла желае-

мая беременность, которая завершилась нормаль-

ными родами. Дефектов у новорожденных не на-

блюдалось. В исследованиях P.L. Mitchell [37] у 24

пациенток наблюдался регулярный менструаль-

ный цикл, 11 женщин забеременели. 

В нашей работе мы наблюдали 55 больных

чистой незрелой тератомой яичников, которым

были выполнены различные объемы хирургиче-

ских вмешательств, представленные в таблице.

Не выявлено достоверных различий в выжи-

ваемости у пациенток, которым производились

ОСО в полном объеме (р>0,05). 

6 больным, которым выполнялась односто-

ронняя аднексэктомия, была произведена резек-

ция противоположного яичника. При гистологи-

ческом исследовании в ткани удаленного проти-

воположного яичника элемен-

тов опухоли не найдено.

При изучении дальнейшего по-

ведения опухоли отмечено, что

рецидивы и метастазы возника-

ли при любых объемах хирурги-

ческих вмешательств, что позво-

лило сделать вывод об отсутст-

вии зависимости рецидивирова-

ния и метастазирования от объ-

ема операции. Несмотря на про-

водимую ХТ, после ОСО менст-

руальная функция восстанови-

лась у 90,9% пациенток. У 1

больной менструация не была

восстановлена по причине раз-

вития гипофункции яичника и ожирения на фоне

гипогонадизма. 4 больные забеременели и само-

стоятельно родили 4 здоровых детей. Срок воз-

никновения беременности после операции варьи-

ровал от 5 до 10 лет. У 1 из пациенток произошло

спонтанное прерывание второй беременности.

Динамическое гинекологическое обследование

женщин, проходивших лечение по поводу незрелой

тератомы яичников, показало, что после операции

в сроке от 6 мес до 3 лет у 6 больных возникли фол-

ликулярные кисты противоположного яичника.

Таким образом, основываясь на работах за-

рубежных исследователей и собственных выво-

дах, можно заключить, что ОСО у больных незре-

лой тератомой яичников являются необходимым

объемом, позволяющим сохранить репродуктив-

ную функцию молодым пациенткам. Не менее

важной положительной стороной ОСО является

сохранение нормального гормонального фона,

благодаря которому можно избежать нарушений,

связанных с хирургической кастрацией: урогени-

тальных расстройств, остеопороза, вегетососуди-

стых изменений и др. 

О б ъ е м ы  х и р у р г и ч е с к и х  в м е ш а т е л ь с т в  
у б о л ь н ы х  н е з р е л о й  т е р а т о м о й  я и ч н и к о в

Объем операции
Число больных

I степень III степень
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Удаление яичника 1 —

Односторонняя аднексэктомия 30 —

Односторонняя аднексэктомия + РБС* 6 6

Экстирпация матки с придатками + РБС 4 5

Надвлагалищная ампутация матки с придатками + РБС 1 2

Всего … 42 13

*Резекция большого сальника.
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EVIDENCE-BASED RELATIONSHIP BETWEEN THE LEVELS OF IL-6, VECF, 
sFas, FasL AND ENDOSTATIN IN PATIENTS WITH OVARIAN NEOPLASMS 

N.Ye. Kushlinsky, M.M. Vysotsky, Ye.K. Dvorova
Laboratory of Clinical Biochemistry, N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center Department of Obstetrics and Gynecology,

Faculty of Therapeutics, Moscow State Medical Stomatological University 

The paper deals with the study of the factors that regulate apoptosis and angiogenesis, by using biomolecular methods in patients

with ovarian neoplasms. The investigation of these factors will furnish insights into the essence of the abnormalities underlying

these diseases. 

Key words: vascular endothelial growth factor, sFas, ovarian neoplasms, factors, FasL
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Крайне неудовлетворительные результаты

терапии больных раком яичников (РЯ), по дан-

ным литературы, связаны с тем, что ко времени

установления диагноза у 70% пациенток опухоль

диагностируется на поздних стадиях развития [1].

По мнению ряда авторов [2], снизить смертность

от опухолей органов женской репродуктивной

системы за счет совершенствования существую-

щих методов лечения уже развившейся злокаче-

ственной опухоли в настоящее время практиче-

ски невозможно. Необходимо изучение ранних

этапов развития злокачественных опухолей и их

возможных доброкачественных предшественни-

ков для планирования адекватного биологически

обоснованного лечения [3]. В целях более углуб-

ленного понимания некоторых этапов патогенеза

доброкачественных новообразований яичников

(НЯ), выбора обоснованного объема операции

требуется изучение биохимического «поведения»

опухоли, а именно роли конкретных биологиче-

ски активных веществ в механизмах регуляции

скорости роста, пролиферативной активности,

неоангиогенеза, апоптоза, а при РЯ — инвазив-

ной способности и метастазирования [4]. Следует

отметить, что большое внимание в последние го-

ды исследователи уделяют изучению механизмов

неоангиогенеза в первичных опухолях, так как

в настоящее время уже не вызывает сомнения тот

факт, что опухоль не может развиваться и расти

без образования в ней новой сети сосудов. В ре-

зультате изучения молекулярных механизмов не-

оангиогенеза в опухолях было продемонстриро-

вано наличие целого ряда регуляторных ангио-

генных и антиангиогенных факторов, которые

обеспечивают формирование и развитие новых

сосудов внутри самой опухоли, в том числе и при

РЯ [5, 6]. При этом наиболее значимым стимуля-

тором неоангиогенеза в опухолях, бесспорно,

считается сосудистый эндотелиальный фактор

роста (VEGF) [7]. Наряду с активным исследова-

нием механизмов неоангиогенеза в опухолях че-

ловека особое внимание в последние годы уделя-

ется изучению апоптоза — регулируемой формы

программированной смерти клетки с характер-

ными морфологическими и биохимическими

признаками. Нарушение процессов клеточной

гибели может приводить к возникновению пато-

логических состояний, к числу которых относят-

ся и онкологические заболевания. Причиной ус-

тойчивости различных типов клеток к Fas-зави-

симому апоптозу может быть повышенная про-

дукция растворимого Fas (sFas) этими клетками.

sFas является продуктом альтернативного сплай-

синга [8]. На опухолевый рост в яичниках оказы-

вают влияние различные белки, в том числе и ци-

токины. Один из них — интерлейкин-6 (ИЛ-6).

Экспрессия цитокина выявлена как в нормаль-

ных, так и в опухолевых клетках различной гис-

тологической природы, функции его многочис-

ленны и разнообразны. Фундаментальная роль

и клиническая значимость апоптоза, неоангиоге-

неза в физиологических и патологических про-

цессах в клетке только начинают интенсивно

изучаться. Исследование факторов, регулирую-

щих апоптоз и ангиогенез, с помощью молеку-

лярно-биологических методов у больных с НЯ

поможет проникнуть в суть патологических со-

стояний, лежащих в основе этих заболеваний.

Осознание роли активаторов и ингибиторов вы-

шеуказанных процессов на разных этапах бласто-

могенеза дает ключ к открытию новых диагно-

стических маркеров, прогностических факторов

и разработке новых патогенетически обоснован-

ных методов лечения больных с НЯ.

Целью исследования являлось изучение зави-

симостей между сосудистым VEGF, эндостатином,

ИЛ-6, растворимым Fas и Fas-лигандом у пациен-

ток с НЯ.

Материалы и методы. Концентрацию sFas,

VEGF определяли иммуноферментным методом

с помощью наборов реактивов фирмы «Bender

MedSystems» (Австрия), концентрацию ИЛ-6 —

с помощью наборов реактивов фирмы «R&D»

(США). Концентрацию эндостатина в сыворотке

крови у больных и здоровых женщин определяли

иммуноферментным методом, разработанным

в Институте биоорганической химии им. М.М. Ше-

мякина и Ю.А. Овчинникова РАН [5].

Для изучения совместных зависимостей меж-

ду молекулярно-биологическими показателями

пациенток с НЯ отобрали группу из 84 женщин,

у которых в сыворотке крови были определены все

5 указанных выше маркеров. Средний возраст

больных этой группы равнялся 44,4±1,8 года.

Из них у 73 (86,9%) пациенток были доброкачест-

венные новообразования (ДНЯ), у 11 (13,1%) —

пограничные (ПНЯ) и злокачественные (ЗНЯ).

Результаты и обсуждение
По содержанию ИЛ-6 в крови пациентки

были разделены на 2 подгруппы: 1) группа с по-

казателем ИЛ-6 до 3 нг/мл; 2) группа с показате-

лем ИЛ-6 3 нг/мл и более. Отмечены достовер-

ные различия в частоте выявления низких (<3

нг/мл) и высоких (>3 нг/мл) уровней ИЛ-6 в этих

группах больных с НЯ (р=0,02) и в группе конт-

роля. Так, у больных с ПНЯ частота выявления

низких уровней ИЛ-6 достигала 100%, у больных

зрелой тератомой она равнялась 75%, у больных

кистами — 71,4%, у больных цистаденомами —

64,7%, текоматозом — 50%. Наименьшая частота

выявления низких уровней ИЛ-6 наблюдалась

в группе больных РЯ — 12,5%. В группе контроля

у 80% обследованных женщин были обнаружены

низкие уровни ИЛ-6. Распределение уровней
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ИЛ-6 в группе контроля достоверно различалось

только по сравнению с группой больных РЯ

(р=0,0011). 

Изучив распределение VEGF в отобранной

группе, всех обследованных пациенток (n=84)

разделили на 2 подгруппы: 1) группа с показателя-

ми VEGF <300 нг/мл; 2) группа с показателями

VEGF 300 нг/мл. Распределение уровней VEGF

наиболее значимо различалось у больных с ДНЯ

по сравнению с больными с ПНЯ и РЯ (р=0,014).

Так, показатели VEGF <300 нг/мл в сыворотке

крови были выявлены у 64,2% больных с ДНЯ

и у 25% — ПНЯ и РЯ. В то же время уровни VEGF

>300 нг/мл зафиксированы у 35,8% пациенток

с ДНЯ и у 75% больных РЯ и ПНЯ. В группе кон-

троля частота выявления VEGF в концентрации

<300 нг/мл составила 100% и достоверно отлича-

лась от частоты выявления этих показателей

у больных РЯ и ПНЯ (р=0,0001).

Следовательно, уровни ИЛ-6, равные 3 нг/мл,

и VEGF, равные 300 пг/мл, могут быть определены

как пороговые.

С помощью многофакторных методов стати-

стического анализа исследованы связи между по-

казателями ИЛ-6, VEGF, sFas, FasL, эндостатина,

одновременно определенных в сыворотке крови

84 больных с НЯ, а также у 16 женщин группы

контроля. Провели множественный регрессион-

ный анализ с целью изучения зависимости макси-

мального размера выявленной опухоли от величи-

ны указанных биохимических показателей в сы-

воротке крови, а также состояния репродуктив-

ной функции, числа абортов в анамнезе и дли-

тельности заболевания у больных с НЯ. Рассчи-

тывали уравнение регрессии, стандартизованные

регрессионные коэффициенты и их значимость.

В группе пациенток с кистами яичников размер

новообразования достоверно определялся только

длительностью заболевания (β=-0,38±0,17;

р=0,035). У больных цистаденомами яичников

при расчете величины новообразования значи-

мым был только регрессионный коэффициент та-

кого признака, как наличие другого гинекологи-

ческого заболевания (β=0,77±0,18; р=0,001).

Для больных текоматозом яичников, зрелой тера-

томой яичников и ПНЯ не было получено значи-

мой зависимости величины новообразования от

указанных признаков. В группе пациенток с ЗНЯ

и ПНЯ в уравнении регрессии достоверными ока-

зались регрессионные коэффициенты таких при-

знаков, как уровни эндостатина (β=0,494±0,18;

р=0,027) и sFas (β=0,518±0,25; р=0,022). Для боль-

ных цистаденомами, особенно РЯ, была харак-

терна прямая корреляционная зависимость между

уровнями ИЛ-6 и VEGF: соответственно r=0,6;

95% доверительный интервал — ДИ 0,12—0,84;

p=0,018 и r=0,48; p=0,2. В то же время при других

гистологических вариантах строения НЯ эта зако-

номерность отсутствовала. При этом у больных

цистаденомами яичников выявленная корреля-

ционная зависимость была более выраженной

при наличии в анамнезе болей в животе (r=0,65

[95% ДИ 0,11—0,88]; p=0,022). Следует отметить,

что эта закономерность проявлялась у пациенток

как с сохраненной менструальной функцией, так

и в постменопаузе. Наличие в анамнезе абортов

или их отсутствие не меняло выявленную зависи-

мость. У пациенток с цистаденомами и РЯ и раз-

мерами опухоли <10 см величина корреляцион-

ной связи между показателями VEGF и ИЛ-6 со-

ставляла r=0,62 [95% ДИ 0,06—0,93] (p=0,031).

У больных с тем же гистологическим строением

и размерами опухоли ≥10 см наблюдали усиление

выявленной зависимости до величины r=0,76

[95% ДИ 0,04—0,96] (p=0,031). При исследовании

совместных уровней эндостатина и VEGF в сыво-

ротке крови у больных НЯ установили наличие

слабой прямой корреляционной зависимости ме-

жду этими показателями в группах больных цис-

таденомами, зрелой тератомой и ПНЯ (r=0,39

[95% ДИ 0,19—0,66]; p=0,04). Достоверную корре-

ляционную зависимость между уровнями VEGF

и эндостатина обнаружили у пациенток с циста-

деномой яичников и размерами новообразования

≥10 см (r=0,83 [95% ДИ 0,4—0,95]; p=0,043), в то

же время у больных этой категории с небольшими

размерами новообразования (<10 см) такой зави-

симости не наблюдалось.

Уровни эндостатина были связаны слабой

отрицательной недостоверной корреляционной

зависимостью с уровнями sFas в группе больных

цистаденомами яичников (r=-0,48; p=0,08).

У больных текоматозом яичников эта зависи-

мость была значимой (r=-0,97 [95% ДИ 0,71—

0,99]; p=0,001), в группе пациенток со зрелой те-

ратомой коэффициент корреляции между этими

показателями равнялся r=-0,65 (p=0,06).

При этом данная зависимость у больных в этих

группах имела место только при наличии другого

сопутствующего гинекологического заболевания.

В других группах пациенток эта зависимость от-

сутствовала, так же как и в группе контроля.

Уровни эндостатина были связаны с уровнями

FasL отрицательной недостоверной корреляцион-

ной зависимостью у больных с кистами яичников

при наличии болей в животе (r=-0,65; p=0,16),

а также другого гинекологичекого заболевания

в анамнезе (r=-0,45; p=0,3), в других группах за-

висимости между этими показателями не выявле-

ны. У больных цистаденомами, а также злокаче-

ственными и пограничными опухолями корреля-

ционная зависимость между уровнями VEGF

и Fas отсутствовала. В группе пациенток с киста-

ми яичников с высокими уровнями ИЛ-6 выяви-
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ли достоверную положительную зависимость ме-

жду уровнями sFas и VEGF (r=0,78 [95% ДИ 0,28—

0,94]; p=0,008), в то же время у больных с кистами

яичников при низких уровнях ИЛ-6 эта зависи-

мость отсутствовала. 

FasL был связан с уровнями VEGF слабой

прямой недостоверной корреляционной зависи-

мостью у больных кистами яичников, при этом

при наличии у этих пациенток болей зависимость

была более выраженной (r=0,53; p=0,25). Обнару-

жена прямая недостоверная корреляционная за-

висимость между уровнями ИЛ-6 и FasL у больных

с НЯ в общей группе пациенток, имевших аборты

в анамнезе (r=0,59; p=0,096).

У больных цистаденомами яичников в постме-

нопаузе установили обратную недостоверную кор-

реляционную зависимость между уровнями ИЛ-6

и sFas (r=-0,42; p=0,2).

Обобщая полученные результаты, следует от-

метить, что в группе контроля выявлена достовер-

ная корреляционная зависимость только между

уровнями sFas и возрастом обследованных жен-

щин. В то же время наблюдались новые корреля-

ционные зависимости: между возрастом и уровня-

ми VEGF, ИЛ-6 и эндостатина; между размером

новообразования и уровнями VEGF, ИЛ-6, эндо-

статина, sFas, а также между показателями VEGF

и ИЛ-6. При этом выявленные закономерности

преимущественно проявлялись у пациенток при

наличии абортов, другого гинекологического за-

болевания в анамнезе и болей в животе. У больных

цистаденомами яичников с крупными размерами

новообразования наблюдалось одновременное

увеличение уровней ИЛ-6, VEGF и эндостатина.

Кроме того, у пациенток с цистаденомами яични-

ков с крупными размерами опухоли наблюдали

тесную обратную корреляционную зависимость

между уровнями ИЛ-6 и длительностью заболева-

ния (r=-0,95 [95% ДИ 0,56—0,99]; p=0,012),

при размере опухоли <10 см у больных данной

группы эта корреляционная зависимость отсутст-

вовала. Эти данные, вероятно, свидетельствуют

о повышении уровня ИЛ-6 у больных цистадено-

мой яичников только при быстром росте новооб-

разования и о продукции ряда цитокинов клетка-

ми опухоли.

Для выявления общей структуры связей не-

которых клинических признаков заболевания (ма-

ксимальный размер первичной опухоли, число ро-

дов и абортов в анамнезе, длительность и стадия

заболевания) с уровнями биохимических показа-

телей (ИЛ-6, VEGF, sFas, FasL, эндостатин), опре-

деленных в сыворотке крови, проводили фактор-

ный анализ.

В группе больных с ЗНЯ были отобраны 2 фа-

ктора. Процент объясняемой общей дисперсии

первым фактором был высоким — 42,5. Наиболь-

шую коррелированность с первым общим факто-

ром проявили следующие признаки: возраст, чис-

ло абортов, стадия заболевания (показатели Т, N,

M); уровни ИЛ-6 и VEGF. Величина их факторных

нагрузок равнялась 0,9, 0,86, 0,8, 0,7 и 0,7 соответ-

ственно. Наибольшую связанность со вторым об-

щим фактором имели такие признаки, как макси-

мальный размер новообразования и уровни FasL

и sFas (величины нагрузок этих признаков соста-

вили 0,79, -0,92 и 0,7 соответственно). Доля общей

дисперсии, объясненной вторым фактором, рав-

нялась 24,3%. Проведенный анализ главных ком-

понент показал, что наиболее характерной осо-

бенностью больных с ЗНЯ был рост уровней

VEGF и ИЛ-6 в поздних стадиях заболевания,

у пациенток более старшего возраста и с большим

числом абортов в анамнезе. Другой особенностью

было изменение уровней FasL и sFas с ростом мак-

симального размера новообразования. 

Для больных цистаденомами яичников чис-

ло абортов в анамнезе и уровни эндостатина име-

ли наибольшие нагрузки по первому фактору

(0,82 и 0,8 соответственно). Этот фактор объяс-

нял 36,8% наблюдаемой общей дисперсии. Наи-

большие величины факторных нагрузок по вто-

рому фактору были у признаков уровни VEGF

и длительность заболевания (0,84 и 0,88 соответ-

ственно). На долю второго фактора приходилось

20,4% наблюдаемой общей дисперсии. Наиболь-

шую коррелированность с третьим общим факто-

ром (12,5% наблюдаемой общей дисперсии) от-

метили у признака уровни sFas. Следовательно,

эту группу больных характеризовало главным об-

разом повышение уровней эндостатина с увели-

чением числа абортов в анамнезе и, в меньшей

степени, рост уровней VEGF с ростом длительно-

сти заболевания. 

У больных зрелой тератомой яичников воз-

раст пациенток, длительность заболевания и уров-

ни эндостатина имели сильную коррелирован-

ность с первым общим фактором (43,1% общей

дисперсии). Уровни sFas, FasL и число абортов ха-

рактеризовались высокими значениями нагрузки

по второму фактору (26,5% общей дисперсии).

Следовательно, у этих больных в большей степени

отмечен рост уровней эндостатина с увеличением

возраста пациенток и длительности заболевания

и изменения уровней sFas, FasL с увеличением

числа абортов в анамнезе. 

Для больных с кистами яичников были вы-

числены 4 общих фактора, объясняющих 59,1%

наблюдаемой дисперсии. При этом первый глав-

ный фактор объяснял только 22,8% общей диспер-

сии. Уровни эндостатина и число абортов имели

высокие значения нагрузок по первому фактору

(0,76 и 0,82 соответственно). Второй фактор объ-

яснял 17% общей дисперсии. Наибольшую корре-
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лированность с ним проявили такие признаки,

как уровни VEGF (-0,8) и возраст (-0,65). Осталь-

ные вычисленные факторы не приведены нами

вследствие малых величин объясненной ими дис-

персии. Следовательно, для больных с кистами

яичников общие закономерности (из перечислен-

ных признаков) не были выражены.

Группы с другими гистологическими диагно-

зами не были проанализированы многофакторны-

ми методами вследствие малочисленности наблю-

дений в них.

В группе контроля (20 практически здоровых

женщин) посредством метода факторного анализа

изучали указанные биохимические показатели

и возраст обследованных женщин. В результате

проведенных расчетов были выделены 2 главных

фактора. При этом на долю первого общего фак-

тора приходилось около половины (43,4%) общей

дисперсии, наибольшая коррелированность с пер-

вым фактором наблюдалась у признаков sFas

и возраст (0,95 и 0,94 соответственно). Коэффици-

енты коррелированности со вторым фактором та-

ких признаков, как уровни ИЛ-6 и эндостатина,

составили 0,86 и -0,86 соответственно. На долю

второго общего фактора приходилось 25,7% на-

блюдаемой общей дисперсии.

Следовательно, рост VEGF и особенно ИЛ-6

был характерен для больных ЗНЯ, тогда как

у большинства пациенток с другими гистологиче-

скими вариантами опухолей чаще отмечалось на-

растание уровней эндостатина с увеличением чис-

ла абортов. В то же время наиболее характерной

особенностью женщин из группы контроля был

рост показателя sFas с увеличением возраста и рост

эндостатина при уменьшении ИЛ-6. 

С целью выяснения диагностической спо-

собности указанных биохимических показателей,

определенных в сыворотке крови, проведен дис-

криминантный анализ. Вначале рассчитывали

дискриминантную модель по биохимическим по-

казателям для 2 групп (ДНЯ и ЗНЯ). Дискрими-

нантным анализом из 5 биохимических показате-

лей были выбраны только уровни VEGF. Качество

распознавания по уровню этого показателя соста-

вило 78,3% для больных с ДНЯ и 63,6% — с ЗНЯ,

общее распознавание — 76,3% (p модели=0,0002).

Затем в анализ были добавлены клинические при-

знаки заболевания: возраст, размер новообразова-

ния, длительность заболевания, число родов,

абортов и наличие другого сопутствующего гине-

кологического заболевания в анамнезе, состояние

репродуктивной функции и длительность постме-

нопаузы. Наилучшее решающее правило получено

с использованием таких признаков, как макси-

мальный размер новообразования в сантиметрах

(p=0,0019), уровни VEGF в сыворотке крови

(p=0,02), возраст пациентки (p=0,075), уровни

ИЛ-6 в сыворотке крови (p=0,08). Качество распо-

знавания (оценено методом скользящей провер-

ки) составило 89,2% в группе больных с ДНЯ

и 77,8% — в группе ЗНЯ. Общее число правильных

распознаваний равнялось 87,8%. Уравнения дис-

криминантной функции для этих групп: 

WДНЯ = размер × 0,54145 + VEGF × 0,00114 +

возраст × 0,1661 — ИЛ-6 × 0,0816 — 6,40488;

WЗНЯ = размер × 0,9213 + VEGF × 0,0058 +

возраст × 0,1135 + ИЛ-6 × 0,2086 — 10,9562.

Таким образом, изучение уровней молеку-

лярно-биологических факторов показало, что

лишь в группе зрелых тератом имеются минималь-

ные отклонения, допускающие выполнение орга-

носберегающих объемов операций у всех пациен-

ток репродуктивного возраста. Простые кисты

также не отличаются агрессивностью и вряд ли яв-

ляются источником малигнизации. Однако пара-

овариальные кисты, текоматоз по своим патобио-

химическим свойствам находятся ближе к опухо-

лям. Следовательно, у больных с ПНЯ репродук-

тивного возраста допустимо проведение органосо-

храняющих операций при условии низких уров-

ней VEGF и ИЛ-6. С возрастом потенциал малиг-

низации опухолей яичников нарастает. Подтвер-

ждаются предположения о взаимосвязи механиз-

мов, регулирующих, с одной стороны, активность

иммунной системы, с другой — прогрессирование

опухолевого процесса.

89

1-2 2009Ж 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

Л
е

ч
е

н
и

е
 

о
п

у
х

о
л

е
й

 
р

е
п

р
о

д
у

к
т

и
в

н
о

й
 

с
и

с
т

е
м

ы

1. Винокуров В.Л. Рак яичников:

закономерности метастазирования

и выбор адекватного лечения

больных. СПб.: Фолиант, 2004.

2. Комарова Л.Е. Скрининговые

программы и их роль в профилактике

и ранней диагностике рака. Автореф.

дис. … докт. биол. наук. М., 1993. 

3. Высоцкий М.М. Молекулярно-

биологические факторы в патогенезе

опухолей яичников и их роль

в выборе объема операции. Автореф.

дис. … докт. мед. наук. М., 2006. 

4. Полушкина И.Н., Степанова Е.В.,

Дбар Ж.Н. Молекулярно-

биологические маркеры,

характеризующие апоптоз,

пролиферацию и ангиогенез при раке

яичников. Вестн РОНЦ

им. Н.Н. Блохина РАМН 2004;(4):

60—4.

5. Герштейн Е.С., Щербаков А.М.,

Алиева С.К. и др. Фактор роста

эндотелия сосудов в опухолях

и сыворотке крови больных раком

молочной железы. Бюлл экспер биол

2003;135(1):99—102.

6. Черноглазова Е.В., Дбар Ж.Н.,

Степанова Е.В. Молекулярные

механизмы опухолевого

неоангиогенеза. Успехи совр биол

2004;124(5):480—8.

7. Барышников А.Ю., Степанова Е.В.,

Личиницер М.Р. Оценка ангиогенеза

опухолей. Успехи совр биол

2000;120(6):599—604.

8. Абраменко И.В., Фильченков А.А.

Оценка параметров апоптоза

в диагностике онкологических

заболеваний, их прогнозе

и оптимизации схем терапии. Вопр

онкол 2003;49(1):21—30.

Л И Т Е Р А Т У Р А



Л
е

ч
е

н
и

е
 

о
п

у
х

о
л

е
й

 
р

е
п

р
о

д
у

к
т

и
в

н
о

й
 

с
и

с
т

е
м

ы
1-2 2009

90

Несмотря на очевидные успехи, достигнутые

за последние десятилетия в лечении злокачествен-

ных опухолей женской половой сферы, позволяю-

щие добиваться стойкого излечения и высокого

качества жизни значительного числа женщин,

улучшение результатов первичного и повторного

лечения путем расширения терапевтического ин-

тервала — повышения чувствительности опухоли

к специфическому воздействию с минимизацией

повреждения здоровых тканей — является акту-

альной задачей в терапии гинекологического рака

любой локализации [1—5]. 

Попытки использования повышенной темпе-

ратуры — гипертермии (ГТ) в качестве модифика-

тора опухолевого ответа насчитывают не одно де-

сятилетие, с применением как локальной ГТ, под-

разумевающей селективный нагрев до 43—44°С

собственно ткани опухоли, так и общей ГТ, пред-

полагающей нагрев до 41,5—42°С всего тела боль-

ного или его части [2, 6—9]. За последние 3 десяти-

летия в клиниках почти 30 стран мира более чем

у 25 тыс. больных злокачественными новообразо-

ваниями всех локализаций применяли различные

виды ГТ в комбинации с традиционными метода-

ми — химио- (XT) и/или лучевой терапией (ЛТ),

что способствовало повышению в среднем в 1,5—2

раза частоты полной резорбции первичного очага

и в 2—2,5 раза — показателей 5-летней выживаемо-

сти, в первую очередь при опухолях, плохо подда-

ющихся традиционному лечению [7—19]. Боль-

шинством исследователей отмечается универсаль-

ность модификатора: при нагреве до 39—40°С ГТ

приводит к усилению кровотока, тем самым улуч-

шая оксигенацию опухоли и ее чувствительность

к лучевому и цитостатическому воздействию; если

в опухоли достигается температура 42—47°С, мож-

но рассчитывать на ингибицию репарации за счет

полной или частичной блокады восстановления

сублетальных и потенциально летальных повреж-

дений [6, 7, 11]. Синергический противоопухоле-

вый эффект при сочетанном применении ГТ и ЛТ

связывается рядом исследователей с индукцией

апоптоза по пути, опосредуемому продуктами гена

bax [8, 9, 11, 20]. R.D. Issels [13] отмечает роль бел-

ков теплового шока (БТШ) в усилении противо-

опухолевого ответа, в частности их участие в им-

мунных реакциях организма и значение в клиниче-

ских эффектах ГТ. На сегодняшний день индукцию

экспрессии БТШ рассматривают в качестве нового

подхода к созданию методов прямой активации

иммунной системы и расширению показаний для

клинического применения ГТ.

Особый интерес представляют работы авто-

ров, использовавших как интерстициальную (внут-

ритканевую), так и регионарную локальную ГТ

в сочетании с химиолучевым лечением при местно-

распространенном и метастатическом раке тазовых

органов, в том числе прямой кишки и предстатель-

ной железы [7, 8, 11, 12, 14], с полной регрессией

первичной опухоли у 40% больных, метастатиче-

ских лимфатических узлов — у 25%. Опыт интере-

сен не только с точки зрения использования не-

скольких вариантов локальной ГТ, но и локализа-

цией первичной опухоли, поскольку равномерное

прогревание с поддержанием постоянства выбран-

ного температурного режима глубоко залегающих
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EXPERIENCE IN USING LOCAL LASER HYPERTHERMIA IN MULTIMODALITY TREATMENT 
OF LOCALLY ADVANCED AND RECURRENT GYNECOLOGICAL TUMORS

L.N. Shevchenko, V.A. Titova, Yu.M. Kreynina, A.N. Shipilova
Russian Roentgenoradiology Research Center, Russian Agency for Medical Technologies, Moscow

To increase tumor sensitivity to specific exposure, by minimizing damage to intact tissues is an urgent task in therapy for gynecological

cancer at any site. Laser-induced hyperthermia (LIHT) is a very promising effective, safety, and cost-effective technique for modify-

ing a tumor response for various modalities of multimodality treatment for gynecological cancer, including for the effective therapy for

locally advanced tumors and recurrences which are resistant to traditional interventions. 

The advantages of LIHT are firstly that it is able to regulate temperature and heating depth and volume in the real-time mode, by chang-

ing the parameters of laser irradiation (wave length, power, exposure) from the data of direct thermometry used during a procedure. 
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злокачественных новообразований с минималь-

ным тепловым повреждением тканей, окружающих

опухоль, является по сей день основным фактором,

лимитирующим включение ГТ в спектр средств

стандартизованной противоопухолевой терапии. 

Опухоли женских половых органов основных

локализаций — это опухоли, окруженные тканями

с преимущественно низкой толерантностью ко всем

видам физических воздействий (слизистая оболочка

мочевого пузыря, прямой и сигмовидной кишки, со-

судистые и нервные сплетения), реакция со стороны

которых рано приводит к клинически значимым на-

рушениям состояния больных. Сочетание ГТ с ЛТ

в этих условиях представляет особый риск развития

тяжелых повреждений, что объясняет относительно

небольшой мировой и отечественный опыт приме-

нения ГТ в лечении гинекологического рака. Одна-

ко и имеющиеся наблюдения при местно-распро-

страненных процессах и рецидивах злокачественных

опухолей представляются обнадеживающими, с дву-

кратным улучшением непосредственных результа-

тов и локального контроля [5, 8, 10, 12, 20, 21]. 

Наибольшее распространение в мире полу-

чила радиочастотная ГТ, использующая радиовол-

ны различных диапазонов для интерстициальной

и регионарной ГТ [7, 9, 11, 12, 15, 17, 21]. Анали-

зируя опыт отечественных и зарубежных исследо-

вателей в этой области, мы приходим к выводу, что

к основным недостаткам радиоволновой ГТ мож-

но отнести: трудность щажения окружающих опу-

холь тканей при регионарном варианте нагрева,

что приобретает особую значимость в сочетании

ГТ с ЛТ; несовершенство контроля температур,

постоянства и равномерности нагрева; все ослож-

нения, связанные с обязательной интродукцией

излучателей и термодатчиков; сложные системы

охлаждения кожных покровов, прилежащих к по-

верхности радиоизлучателей; вредные условия

труда медицинского персонала.

Бурное развитие в последние годы лазерных

технологий, широкое внедрение в техническую

и медицинскую практику полупроводниковых ди-

одных лазерных установок, отличающихся ком-

пактностью, широким диапазоном и контролиру-

емой выходной мощностью излучения, технологи-

ческой доступностью и экономической рентабель-

ностью производства, открывает принципиально

новые перспективы для ГТ. Преимущества лазер-

индуцированной ГТ (ЛИГТ) заключаются в пер-

вую очередь в возможности регулировки темпера-

туры, глубины и равномерности прогрева в режи-

ме реального времени посредством изменения па-

раметров лазерного излучения (длина волны,

мощность, экспозиция) в ходе процедуры на осно-

вании данных прямой термометрии [14, 22]. 

Разработка технологии и оценка непосредст-

венных результатов применения локальной ЛИГТ

в многокомпонентном лечении местно-распро-

страненных и рецидивных опухолей женской ре-

продуктивной системы явились задачами настоя-

щего исследования.

Материалы и методы
В исследование были включены 87 женщин

в возрасте от 23 до 84 лет (средний возраст — 53±4

года) с верифицированными злокачественными

опухолями гениталий, из них рак шейки матки ди-

агностирован у 66 (76%), тела матки с метастазами

во влагалище — у 7 (8%), вульвы — у 5 (5,7%), вла-

галища — у 7 (8%), яичников — у 2 (2,3%) пациен-

ток. Морфологически у 85% больных обнаруживал-

ся плоскоклеточный рак различной степени диф-

ференцировки, у 9% — аденокарцинома, у 3% —

железисто-плоскоклеточный рак и по 1,5% — цис-

таденома и карциносаркома. ЛИГТ применена

в ходе первичного лечения у 63 (72,4%) больных ме-

стно-распространенным гинекологическим раком

с объемом первичной опухоли >50 см3, >100 см3 —

у 33 (37,9%), у 24 (27,6%) пациенток ЛИГТ приме-

нялась в ходе повторного специального лечения по

поводу рецидивов гинекологического рака, рези-

стентных к предшествовавшей ЛТ и цитостатиче-

ской терапии. ЛИГТ включалась в курс сочетанной

ЛТ у 45 (51,2%) больных, химиолучевого лечения —

у 34 (39,5%), комбинированного — 4 (4,65%), ком-

плексного — 4 (4,65%). Всего проведено 385 (в сре-

днем 4—5 на курс лечения) сеансов ЛИГТ на ком-

пактной лазерной установке с использованием по-

лупроводникового лазера с диодной накачкой,

на длине волны 1,06 нм, в режиме постоянного то-

ка с мощностью в диапазоне от 1 до 10 Вт.

ЛИГТ проводилась непосредственно перед

сеансом высокомощностной внутриполостной γ-

В ы б о р  т и п а  с в е т о в о д а  в з а в и с и м о с т и  о т  в и д а  и л о к а л и з а ц и и  о п у х о л е в о г о  п р о ц е с с а

Вид световода Локализация опухолевого процесса

Торцевой Экзофитная и эндофитная формы рака шейки матки, подкожные метастазы 
и прикультевые рецидивы рака яичника, опухоли вульвы, экзофитные формы рака прямой кишки

Диффузный Эндофитная форма рака шейки матки, рак прямой кишки, 
цилиндрический метастатическое поражение прямой кишки при раке яичников

С боковым выводом Метастазы в нижнюю треть влагалища, рак вульвы, рак влагалища, 
излучения типа «side fiber» опухоли и метастатическое поражение нижнеампулярного отдела прямой кишки

91

1-2 2009Ж 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

Л
е

ч
е

н
и

е
 

о
п

у
х

о
л

е
й

 
р

е
п

р
о

д
у

к
т

и
в

н
о

й
 

с
и

с
т

е
м

ы



Л
е

ч
е

н
и

е
 

о
п

у
х

о
л

е
й

 
р

е
п

р
о

д
у

к
т

и
в

н
о

й
 

с
и

с
т

е
м

ы
1-2 2009

92

терапии с использованием изотопов 60Со (АГАТ-

ВУ) и 192Ir (Микроселектрон HDR) после индиви-

дуального планирования сеанса на основании ко-

личественной оценки параметров опухолевого

очага (2D—3D-ультразвуковое исследование,

рентгеновская компьютерная томография/маг-

нитно-резонансная томография), разовая очаго-

вая доза (РОД) 5—6 Гр, суммарная очаговая доза

(СОД) эквивалентна 40—50 Гр по 90—100% изо-

дозному контуру. Использовались 3 варианта све-

товодов: торцевой, боковой и диффузный цилин-

дрический (рис. 1), выбор определялся характером

и локализацией опухолевого поражения.

Методика
Для проведения сеанса ГТ (рис. 2) при гинеко-

логических опухолях необходимо наличие собран-

ного прибора с соответствующим световодом, сте-

рильных термодатчиков, защитных очков, бланка

для записи значений мощности, температуры и ре-

акции пациентки (при наличии программы компь-

ютерной регистрации и обработки данных — не

требуется). Определялась предполагаемая площадь

и характер прогрева, в зависимости от этих параме-

тров использовались торцевой, боковой или диф-

фузный световоды. После установки и фиксации

световода под контролем видимого лазера-«пило-

та» устанавливали термодатчики в игле-проводни-

ке, по одному в центре и крае светового пятна, за-

тем определяли начальную мощность излучения

с учетом плотности мощности на ткани В=3 Вт/см2. 

При использовании цилиндрического диффуз-

ного световода сначала производили зондирование

цервикального канала, затем в специальной игле-

проводнике световод вводили интрацервикально,

после чего иглу аккуратно извлекали из цервикаль-

ного канала. Регистрировали начальную температу-

ру в тканях опухоли, окружающих тканях шейки

матки, на задней стенке мочевого пузыря, передней

стенке прямой кишки, после чего ассистентом вы-

ставлялись на приборе начальная мощность и время

прогрева. Впоследствии им же фиксировались тем-

пература во всех точках измерения, мощность и ре-

акция пациента каждые 30 с—1 мин в течение всего

сеанса ГТ. При наличии программного обеспечения

для автоматической компьютерной обработки дан-

ных и их регистрации все параметры, кроме реакции

больной, регистрируются автоматически.

Необходим текущий визуальный контроль за

положением светового пятна и термодатчиков во

время сеанса, так как при движении пациента и не-

надежной фиксации их местопо-

ложение может меняться, что

повлечет за собой смещение зо-

ны прогрева, перегрев окружаю-

щих тканей и поломку наконеч-

ника световода. При кровоточи-

вости тканей необходимо акку-

ратно сушить поверхность, по-

скольку наличие жидкости уве-

личивает время нагревания тка-

ней и делает измерение темпера-

туры недостоверным. Для прове-

дения гемостаза, после визуали-

зации источника кровотечения,

«пилот» наводили на данный

участок, диаметр светового пят-

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

Рис. 1. Выбор типа световода в зависимости от вида и локализации опухолевого процесса: 
а — торцевой световод; б — цилиндрический диффузный; в — световод с боковым выводом излучения

а б в

Рис. 2. Методика локальной ЛИГТ: а — визуализация опухоли и фиксация 
световода; б — фиксация термодатчиков (1, 2) и подготовка к сеансу ЛИГТ

а б



на — не более 1,5—2 см, началь-

ная мощность излучения 6—

8 Вт. По рекомендации врача ас-

систент ступенчато прибавляет

мощность до достижения ста-

бильной температуры 41—43°С,

после чего для поддержания тем-

пературы в заданном коридоре

на протяжении сеанса мощность

может динамически изменяться,

повышаясь или понижаясь

(рис. 3) При наличии у пациента

жалоб на болевые ощущения,

чувство жжения врач проверяет

положение световода, светового

пятна, термодатчиков и одно-

временно подает команду асси-

стенту на снижение мощности.

После купирования симптомов

сеанс продолжают. Усиление

симптомов является основанием

для прекращения сеанса ГТ.

После окончания сеанса врач

приступает к проведению сеанса внутриполостной

γ-терапии без снижения значений РОД. 

При больших экзофитных опухолях поверх-

ность сначала обрабатывается при помощи торце-

вого световода, при диаметре опухолевой поверх-

ности до 4 см целесообразно использование цилин-

дрического диффузного световода. При эндофит-

ных опухолях с небольшим объемом целесообразно

проводить все сеансы диффузным световодом с ин-

трацервикальным его расположением (рис. 4).

При опухолях вульвы для обезболивания про-

цедуры введения термодатчиков поверхность опу-

холи обрабатывается спреем, содержащим лидока-

ин. В зависимости от расположения опухоли ис-

пользуются торцевой или боковой световоды.

При размере опухоли до 4—5 см вся поверхность

обрабатывается за один сеанс, при диаметре опухо-

ли в наибольшем измерении >5 см рациональнее

делить ее на квадранты и обрабатывать их последо-

вательно, по одному за сеанс (рис. 5, 6). Мощ-

ность — 2 Вт/см2, длительность сеанса — 10 мин

после достижения температуры 41—42°С. После

сеанса ЛИГТ при расположении опухоли, доступ-

ном для адекватного контактного облучения, на-

значается внутриполостная или аппликационная

γ-терапия, в иных случаях сеанс завершается про-

ведением дистанционного облучения с вульварно-

го поля, РОД 3 Гр на основании опухоли. 

При метастатическом поражении нижней

трети влагалища, раке влагалища, как правило,

используется боковой (реже диффузный) свето-

вод, термодатчики вводятся в игле-проводнике

(один — в центр опухоли, другой — по краю свето-

вого пятна) на глубину 1 см, фиксируются, после

чего проводник извлекают. Включают рабочий ре-

жим: начальная мощность излучения с учетом

плотности мощности на ткани В=1—1,5 Вт/см2.

Длительность сеанса — 10 мин после достижения

Рис. 3. Регистрация температурной кривой (а) и мощности лазерного излучения (б)
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Рис. 4. Сочетанная ЛТ рака шейки матки IIIB стадии (T3bNxM0) в условиях локальной ЛИГТ: 
а — РОД 0 Гр, объем опухоли — 31 см3; б — ЛИГТ № 1—2 — торцевой световод, РОД 10 Гр, объем опухоли — 22 см3; 
в — РОД 2 Гр, объем опухоли — 18 см3; г — ЛИГТ № 3—6 — диффузный световод, РОД 61 Гр, объем опухоли — 7 см3
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температуры 41—43°С (рис. 7). После процедуры

проводится сеанс внутриполостной γ-терапии

с применением вагинального аппликатора, РОД

3—5 Гр на глубине 0,5 см по всей влагалищной

трубке с локальным увеличением РОД и СОД по

границам образования во влагалище (по принципу

одномоментного буста), до РОД 4—5 Гр на основа-

нии опухоли. Таким образом, суммарные дозы на

всю влагалищную трубку составляют 20—30 Гр при

увеличении на 10—20 Гр дозы в опухоли. 

Переносимость сеансов ГТ в целом была хо-

рошая, практически все больные отмечали чувст-

во тепла внизу живота. Только у 1 пациентки воз-

никло чувство жжения внизу живота, у 2 — слабо-

выраженные болевые ощущения. Острых токсиче-

ских реакций в процессе лечения в условиях ЛИГТ

не зафиксировано. Нами отмечено более раннее,

в среднем на 7—10 дней по сравнению с монора-

диотерапией, возникновение пленчатого эпители-

ита I—II степени на слизистых оболочках шейки

матки, влагалища, вульвы, однако сроки его появ-

ления напрямую коррелировали с темпами регрес-

сии опухоли, без тенденции к усугублению степе-

ни повреждения в ходе дальнейшего лечения. 

Включение ЛИГТ в схемы многокомпонент-

ного лечения с применением цитостатиков также

не привело к изменению структуры, степени тяже-

сти, выраженности и течения местных и общих то-

ксических проявлений. 

Результаты
Характерным для облучения в условиях ЛИГТ

было ускорение темпов регрессии опухоли во всех

случаях. Так, например, при проведении традицион-

ной сочетанной ЛТ по поводу местно-распростра-

ненного плоскоклеточного рака шейки матки с объ-

емом первичной опухоли >50 см3 (в среднем 89,6±8,3

см3) подведение СОД 40 Гр за 4 нед привело к умень-

шению объема опухоли в 1,4—1,8 раза, в то время

как при сочетании с ГТ этот же показатель уже через

2 нед на дозе <30 Гр составлял 3—23 раза при экзо-

фитных и смешанных формах роста опухоли, 1,7—2

раза — при эндофитных, что существенно улучшало

условия облучения, позволяло снизить дозовую на-

грузку на критические органы благодаря соответст-

вующему уменьшению «терапевтического объема»

при внутриполостной ЛТ (рис. 8). 

Динамическое определение площади и объ-

ема визуализируемых очагов при облучении в ус-

ловиях ЛИГТ при сопоставле-

нии с очаговыми дозами показа-

ло, что у 85% больных после

подведения СОД 10 Гр зарегист-

рировано уменьшение объема

опухолей не менее чем в 1,4

раза; СОД 20 Гр — не менее чем

в 1,9 раза и СОД 60 Гр — не ме-

нее чем в 4,4 раза. 

Общая частота опухолевого

ответа в исследуемой группе

больных составила 98%, полная

регрессия (ПР) опухоли непо-

средственно после окончания ле-

чения достигнута у 38 (44%), час-

тичная (ЧР) — у 47 (54%) боль-

Рис. 5. Сочетанная ЛТ местно-распространенного рака
вульвы III степени (T3N1M0) в условиях ЛИГТ при 

наибольшем размере первичной опухоли до 4 см с прогревом
всей площади опухоли за один сеанс: а — до лечения; 
б — после окончания лечения, СОД 52 Гр, ЛИГТ № 6

а б

Рис. 6. Сочетанная ЛТ местно-распространенного 
рака вульвы III степени (T3N0M0) при наибольшем 
размере первичной опухоли >4 см: поквадрантная 

методика ЛИГТ: а — до лечения, ГТ № 1—2; 
б — через 4 нед после окончания лечения

а б

Рис. 7. ЛТ рака влагалища II степени в условиях ЛИГТ: 
а — до лечения, объем опухоли 6 см3; б — сеанс ЛИГТ, 

световод side fiber; в — после лечения, полная регрессия
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ных. Анализ результатов в зависимости от локализа-

ции опухоли показал, что при раке шейки матки ПР

достигнута у 29 (44%), в том числе у 22 (33%) паци-

енток в рамках первичного лечения, у 7 (10,6%) —

при терапии локальных рецидивов; ЧР зафиксиро-

вана у 35 (53%) леченых: у 31 (47%) — при первич-

ном лечении, у 4 (6%) — при терапии локальных ре-

цидивов. При лечении в условиях ЛИГТ опухолевых

образований вульвы и влагалища ПР зарегистриро-

вана у 9 (42,8%), ЧР — у 12 (57,1%) пациенток, в том

числе при первичном плококлеточном раке влага-

лища частота ПР 57%, ЧР — 43%, при раке вульвы

ПР 40%, ЧР — 60%. При метастазах аденокарцино-

мы (рака тела матки, рака яичников) во влагалище

ПР 33,3%, ЧР — 66,7%. В 94% случаев на момент

окончания лечения в опухоли регистрировался те-

рапевтический патоморфоз III—IV степени.

Выводы
Согласно полученным нами данным,

ЛИГТ — крайне перспективный по эффективно-

сти, безопасности и рентабельности способ моди-

фикации опухолевого ответа для различных вари-

антов многокомпонентного лечения гинекологи-

ческого рака, в том числе для эффективной тера-

пии местно-распространенных форм опухолей

и рецидивов, резистентных к традиционным ви-

дам воздействий. Совершенствование аппаратур-

ного обеспечения и дальнейшее развитие меди-

цинских технологий позволит расширить диапа-

зон применения ЛИГТ и со временем включить

этот метод в стандарты лечения злокачественных

опухолей различной локализации. 
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Рис. 8. Сравнительный анализ динамики объемов опухоли
при ЛТ в отсутствие модификатора и в условиях ЛИГТ.
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Введение
Известно, что значительную часть больных

злокачественными опухолями вообще и раком ге-

ниталий, в частности, составляют лица пожилого

возраста. 

По материалам онкологической службы г. Мо-

сквы среди лиц в возрасте 60 лет и старше ежегодно

регистрируется свыше 24 тыс. больных с впервые

выявленным диагнозом «злокачественная опу-

холь». В 1997 и 2004 гг. пик заболеваемости злокаче-

ственными новообразованиями всех локализаций

пришелся на возрастную группу 65—70 [1—4].

В структуре онкологических заболеваний

у женщин рак шейки матки (РШМ) занимает 4-е

место после рака желудка, органов дыхания и ко-

жи, а в структуре онкогинекологических заболева-

ний, несмотря на определенные успехи в диагно-

стике и лечении, имеет наибольший удельный

вес — до 50% и занимает в России 1-е место [5—7].

В настоящее время на страницах отечествен-

ной и зарубежной печати обсуждается вопрос

о возможностях лечения больных РШМ пожилого

и старческого возраста, что и явилось основанием

для проведения настоящей работы [8—10].

Материалы и методы
Материалом для исследования послужили

ретроспективные и проспективные данные 510

больных первичным гистологически верифициро-

ванным РШМ I, II и III клинических стадий в воз-

расте от 21 года до 80 лет, получивших хирургиче-

ское, лучевое и комбинированное лечение в хи-

рургическом отделении онкогинекологии Науч-

но-исследовательского института клинической

онкологии ГУ РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН

в 1990—1995 и 1999—2000 гг.

Все пациентки были разделены на 2 группы.

В основную группу вошли больные РШМ пожи-

лого (60—74 года) и старческого (75 лет и старше)

возраста, в контрольную группу — молодого (18—

45 лет) возраста. Средний возраст пациенток в ос-

новной группе составил 65±0,3 года, в контроль-

ной 38±0,4 года. Из 510 больных 251 (49,2%) нахо-

дилась в возрастной группе 18—45 лет, 259

(61,6%) — 60 лет и старше.

Стадию заболевания определяли в соответст-

вии с международными классификациями FIGO

и TNM (1997) на основании бимануального ректо-

вагинального и морфологического исследования,

цисто-, ректоскопии, ультразвуковой сонографии,

рентгенологического исследования и компьютер-

ной томографии. Окончательное стадирование

проводилось на основе гистологического исследо-

вания послеоперационных препаратов, что в ряде

случаев повлекло за собой изменение клиниче-

ской стадии заболевания.

В результате из 510 пациенток у 170 (33,4%)

была установлена I клиническая стадия заболева-

ния, при этом в 36 (7,2%) наблюдениях выявлен

микроинвазивный РШМ (стадия Iа). II клиниче-

ская стадия диагностирована у 210 (41,2%) боль-

ных, III — у 130 (25,4%).

В основной группе (n=259) I стадия РШМ ус-

тановлена у 83 (32,1%), II — у 110 (42,5%) и III — у 64

(25,5%) пациенток, в контрольной (n=251) — у 87

(34,7%), 100 (39,8%) и 64 (25,5%) соответственно.

Таким образом, как в основной группе, так

и в группе сравнения наибольшее число составили

пациентки со II стадией заболевания (42,5 и 39,8%

соответственно).

Всем больным в зависимости от стадии забо-

левания и наличия или отсутствия сопутствующей

экстрагенитальной патологии проведено хирурги-

ческое, лучевое или комбинированное лечение.

Из 510 пациенток только хирургическое лече-

ние выполнено 79 (15,5%) больным, лучевое — 285

(55,9%), комбинированная терапия — 146 (28,6%).

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

SURGERY, RADIOTHERAPY AND COMPLEX TREATMENTS OF OLD WOMEN WITH CERVICAL CANCER
L.T. Mamedova, V.V. Kuznetsov, E.K. Tanriverdieva

N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Moscow

More than 50% of all cancers are known to occur in women above 60 years of age. It is difficult to choose a method for their treatment.

Fifty hundred and ten women with Stages I—III cervical cancer who had been treated with surgery, radiotherapy and complex treat-

ments were followed up.

Key words: cancer, cervix, age
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В основной группе (n=259) только хирурги-

ческое лечение проведено 29 (11,2%), лучевое —

181 (69,8%) и комбинированное — 49 (19%) паци-

енткам, в контрольной (n=251) — 50 (19,9%), 104

(41,5%) и 97 (38,6%) соответственно. 

В исследуемых группах пациенткам проведе-

ны следующие виды хирургических вмешательств:

1) расширенная экстирпация матки с при-

датками (РЭМП) или без придатков (РЭМБП) —

операция Вертгейма в различных модификаци-

ях — из 225 больных (при хирургическом и комби-

нированном лечении) выполнена 173 (76,9%)

больным;

2) экстирпация матки с придатками (ЭМП)

или без придатков (ЭМБП) произведена 50

(22,2%) больным;

3) 2 (0,9%) пациенткам были осуществлены

ЭМП и резекция большого сальника (РБС).

В основной группе (n=259) РЭМП (или

РЭМБП) выполнена 37 (47,4%) больным, ЭМП

(или ЭМБП) — 39 (50%), ЭМП и РБС — 2 (2,6%),

в контрольной группе (n=251) — 136 (92,5%) и 11

(7,5%) соответственно.

Как видно из приведенных в табл. 1 данных,

в основной группе 50% больных выполнена ЭМП,

несколько реже (47,4%) РЭМП. Основным объ-

емом хирургического вмешательства в контроль-

ной группе была РЭМП — 92,5% больных. 

Как было указано выше, из 510 пациенток

с РШМ комбинированное лечение проведено 146

(28,6%): 49 (19%) больным РШМ основной группы

и 97 (38,6%) — контрольной. Комбинированный

метод многовариантен: облучение может предше-

ствовать операции, либо осуществляться после

нее, или проводиться перед и после операции.

Из 146 всего 42 (28,8%) больным на первом

этапе лечения выполнена предоперационная лу-

чевая терапия (ЛТ), включающая как проведение

только дистанционной гамма-терапии (ДГТ) ма-

лого таза или внутриполостной ЛТ (ВнПТ), так

и их сочетание (СЛТ). 33 (78,6%) пациенткам до-

полнительное лучевое лечение проводилось

и в послеоперационном периоде, что было связа-

но с результатами гистологического исследования

послеоперационных препаратов. В основном это

были больные контрольной группы — 26 (61,9%).

Как видно из табл. 2, основной методикой комби-

нированного лечения в обеих группах пациенток

было сочетание хирургического вмешательства

с послеоперационной ЛТ (79,6% — у больных

старше 60 лет и 67% — моложе 45 лет). В послеопе-

рационном периоде больным РШМ проводились

следующие виды ЛТ: ДГТ, ВнПТ, СЛТ. Чаще всего

в обеих исследуемых группах на 2-м этапе комби-

нированного лечения осуществлялась СЛТ.

Из 510 пациенток с РШМ 285 (55,9%) прове-

дено только лучевое лечение. При этом из 285

(100%) больных большинство (n=181, 63,5%) со-

ставили пациентки менопаузального возраста, в то

время как больные репродуктивного возраста под-

верглись этому методу лечения только в 36,5% на-

блюдений (n=104), что отражено в табл. 3.

В обеих исследуемых группах больным про-

водилась преимущественно СЛТ: 166 (91,7%) па-

циенткам основной и 96 (92,3%) — контрольной

группы.

Таблица 1. Р а с п р е д е л е н и е  б о л ь н ы х  Р Ш М  в з а в и с и м о с т и  о т  в о з р а с т а  и м е т о д а  л е ч е н и я

Возраст, годы
ВсегоМетод лечения ≤45 ≥60

абс. % абс. % абс. %

Хирургический 50 19,9 29 11,2 79 15,5

Лучевой 104 41,5 181 69,8 285 55,9

Комбинированный 97 38,6 49 19,0 146 28,6

Итого … 251 100 259 100 510 100

Таблица 2. М е т о д и к и  к о м б и н и р о в а н н о г о  л е ч е н и я  
б о л ь н ы х  Р Ш М  в р а з н ы х  в о з р а с т н ы х  г р у п п а х

Возраст, годы
ВсегоМетод лечения ≤45 ≥60

абс. % абс. % абс. %

Операция + ЛТ 65 67,0 39 79,6 104 71,2

ЛТ + операция 6 6,2 3 6,1 9 6,2

ЛТ + операция + ЛТ 26 26,8 7 14,3 33 22,6

Итого … 97 100 49 100 146 100

97
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Результаты
На основании представленных данных боль-

ные РШМ пожилого и старческого возраста глав-

ным образом подвергались ЛТ (n=181, 69,9%),

а наибольшее число пациенток молодого возрас-

та — лучевому (41,5%) и комбинированному

(38,6%) лечению. Основной причиной отказа от

хирургического лечения РШМ у больных пожило-

го и старческого возраста явилось наличие у них

тяжелых сопутствующих заболеваний.
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Таблица 3. В и д ы  Л Т  Р Ш М  в р а з н ы х  в о з р а с т н ы х  г р у п п а х  б о л ь н ы х

Возраст, годы
ВсегоМетод лечения ≤45 ≥60

абс. % абс. % абс. %

ДГТ 5 4,8 13 7,2 18 6,3

ВнПТ 3 2,9 2 1,1 5 1,8

СЛТ 96 92,3 166 91,7 262 91,9

Итого … 104 100 181 100 285 100
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EXPERIENCE WITH INTRAPERITONEAL CHEMOTHERAPY USING ASCITIC FLUID 
AS A SOLVENT OF CHEMICALS IN THE TREATMENT OF OVARIAN CANCER

Yu.S. Sidorenko, G.A. Nerodo, A.P. Menshenina, L.Yu. Golotina, N.D. Ushakova 
Rostov Cancer Research Institute, Russian Agency for Medical Technologies 

Thirty two with the ascitic form of Stages IIIC—IV ovarian cancer underwent 1 to 3 courses of intraperitoneal multidrug therapy using a

protein ascitic fluid concentrate (PAFC) as a solvent of drugs (cisplatin, cyclophosphan, doxorubicin) according to the CAP regimen. The

induction chemotherapy allowed remission to be achieved in 78.1% of cases (against 40% with standard intraperitoneal therapy), the stan-

dard volume of surgical treatment was performed in 28 (87.5%) patients (21 (70%) receiving the control regime); with the use of PAFC, the

size of minimum residual tumour (less than 1 cm) was achieved in 81.3% versus 63.3% with standard intraperitoneal chemotherapy. This

treatment enables the use large-dose chemotherapy regimens that cause no severe systemic toxic reactions. The method is highly-effective,

low-toxic and may be recommended for the treatment of patients with the ascitic form of Stages III—IV ovarian cancer.

Key words: ovarian cancer, ascites, intraperitoneal chemotherapy
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На долю ранних стадий рака яичников (РЯ)

приходится не более 30% выявленных больных,

в то время как распространенные формы диагно-

стируют в 70% наблюдений [1—4]. Результаты ле-

чения диссеминированных форм заболевания ос-

таются неудовлетворительными, а 5-летняя выжи-

ваемость составляет <10% даже при использова-

нии цисплатинсодержащих режимов химиотера-

пии (ХТ) [5, 6].

В связи с этим заслуживают внимания комп-

лексные методы лечения РЯ с включением ХТ, по-

зволяющей подвести большие концентрации ци-

тостатика непосредственно к опухоли с целью ни-

велирования выраженной токсичности химиопре-

паратов. 

В последние десятилетия в Ростовском на-

учно-исследовательском онкологическом инсти-

туте была на экспериментальном и клиническом

материале изучена и доказана эффективность

применения ХТ-методик, предусматривающих

введение цитостатиков, на аутологичных жидких

тканях организма после экстракорпоральной их

инкубации. Фиксация большей части цитостати-

ка на естественном носителе приводит к увеличе-

нию в несколько раз времени циркуляции хими-

опрепарата в организме, дополнительной его ак-

тивации на поверхности клетки, усиливает био-

трансформацию препарата и делает его более ту-

моротропным [7].

С учетом биологических особенностей РЯ

долгое время ограничиваться брюшной полостью,

а также физических и анатомических характери-

стик брюшной полости и фармакологических

свойств некоторых противоопухолевых препара-

тов внутрибрюшинная ХТ (ВБХТ) теоретически

является более привлекательным методом лечения

по сравнению с внутривенным введением лекар-

ственных средств [8—11].

Вопрос о последовательности применения

методов лечения, имеющихся в арсенале онкоги-

некологов, при данной патологии также остается

спорным. Приоритет в разработке использования

индукционной ХТ в лечении РЯ принадлежит

клинике онкогинекологии МНИОИ им. П.А. Гер-

цена, а именно Н.И. Шуваевой (1973) и Е.Т. Анто-

шечкиной (1974), которые в своих работах обосно-

вали показания для предоперационной ХТ при ас-

цитных формах РЯ и наличии плеврита [12].

Представляется перспективным проведение

неоадъювантной ВБХТ на «очищенной» от опухо-

левых клеток и балластных веществ асцитической

жидкости (АЖ).

Цель исследования — изучить эффектив-

ность и токсичность комплексного лечения боль-

ных асцитной формой РЯ путем проведения не-

оадъювантной ВБХТ на белковом концентрате

АЖ (БКАЖ).

Материалы и методы
В исследование включены 62 пациентки

с первичным распространенным РЯ асцитной

формы III—IV стадии, ранее не подвергавшиеся

лечению. Больные были разделены на 2 группы:

основную и контрольную. Пациенткам основ-

ной группы (n=32) неоадъювантная ВБХТ про-

водилась с использованием БКАЖ (ВБХАТ).

Больные контрольной группы (n=30) лечились

по стандартной методике ВБХТ, подразумеваю-

щей введение химиопрепаратов на 800—1000 мл

теплого физиологического раствора. Группы

больных были сопоставимы по возрасту, распро-

страненности процесса, гистологическому типу,

градации опухоли, статусу общего состояния по

шкале ECOG-ВОЗ, локальному статусу. Цитоло-

гическая верификация диагноза осуществлялась

у всех больных посредством исследования АЖ,

полученной с помощью пункции заднего свода,

и плеврального выпота, определенного при то-

ракоцентезе.

Для получения БКАЖ под местной анесте-

зией 10% раствором лидокаина производили

лапароцентез. В брюшную полость импланти-

ровали подключичный катетер диаметром 1,4 мм,

эвакуировали экссудат. После помещения АЖ

в стерильный пакет для сбора фильтрата Filtrat

beuter/filtrate bag 10 l фирмы «Фрезениус» осу-

ществлялась фильтрационная детоксикация

АЖ аппаратом для проведения заместительной

почечной терапии ADM фирмы «Фрезениус»

с использованием гемофильтра с мембраной

полиметилметакрилат (площадь — 1,6 м2, коэф-

фициент ультрафильтрации — 31 мл/ч мм рт.

ст.). Скорость перфузии 200—250 мл/ч. Полу-

ченный концентрат разделяли на 3 порции объ-

емом по 300 мл каждая и подвергали криовоз-

действию в присутствии гепарина. В день про-

ведения ХТ одну из ранее заготовленных пор-

ций белкового концентрата размораживали при

комнатной температуре и инкубировали с кур-

совой дозой химиопрепаратов (цисплатин, ци-

клофосфан) в термостате при температуре 37°С

в течение 40 мин, затем вводили внутрибрю-

шинно. Оставшиеся 2 порции БКАЖ использо-

вали для проведения двух последующих курсов

поли-ХТ.

Всем больным назначалась ХТ по схеме

САР (цисплатин, циклофосфан, доксоруби-

цин). Цисплатин в дозе 75 мг/м2 вводился внут-

рибрюшинно на фоне гипергидратации, форси-

рованного диуреза, с применением антиэмети-

ков, циклофосфан — 400 мг/м2 — внутрибрю-

шинно, доксорубицин — 40—50 мг/м2 — внут-

ривенно капельно.

Критериями для прекращения индукцион-

ного лечения и перехода к хирургическому эта-
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пу служили резорбция выпота в брюшной

и плевральной полостях, уменьшение размеров,

появление подвижности опухоли, регрессия ме-

тастатических узлов в заднем своде, снижение

или стабилизация уровня опухолевого маркера

СА-125.

Результаты исследования
При сравнительной оценке общего состоя-

ния больных по шкале ECOG-ВОЗ до и после

проведения ХТ (табл. 1) было установлено, что

число больных, находящихся в удовлетвори-

тельном состоянии, после проведения ВБХАТ

значительно увеличилось — с 12,5% до лечения

до 81,3% после ХТ, тогда как в контрольной

группе этот показатель с 23,3% повысился лишь

до 50%. Вместе с тем число больных, находив-

шихся в момент поступления в состоянии сред-

ней тяжести в основной группе уменьшилось

практически в 4 раза, тогда как в контрольной

группе зафиксировано снижение этого показа-

теля в 2 раза.

При сравнительном анализе изменения

локального статуса на фоне проведения неоадъю-

вантной ХТ (табл. 2) обращает на себя внимание

значительно большее количество оставшихся не-

подвижными опухолей после стандартной ХТ

(20% в контрольной группе против 6,2% основной

группы), наличие сохраняющихся метастатиче-

ских узлов от 1 до 3 см в диаметре в заднем своде

(60% после ВБХТ против 21,9% после ВБХАТ)

и асцита — в 26,7% после ВБХТ по сравнению

с 6,3% случаев в основной группе.

При оценке непосредственных результатов

предоперационной ХТ мы пользовались

Таблица 1. С р а в н и т е л ь н а я  х а р а к т е р и с т и к а  и з м е н е н и я  о б щ е г о  с о с т о я н и я  
б о л ь н ы х  о с н о в н о й  и к о н т р о л ь н о й  г р у п п  п о  ш к а л а м  E C O G - В О З  и К а р н о в с к о г о  

Число 
Баллы

Период
больных

0 (100) 1 (90—80) 2 (60—70) 3 (40—50) 4 (20—30)
абс. % абс. % абс. % абс. % абс. %

До ВБХАТ 32 — — 4 12,5±5,7 23 71,9±7,3 5 15,6±6,4 — —

После ВБХАТ 32 — — 26 81,3±6,9* 6 18,7±6,9* 0 0* — —

До ВБХТ 30 — — 7 23,3±7,6 20 66,7±8,5 3 10±5,4

После ВБХТ 30 — — 15 50±9,1* 14 46,7±9,0* 1 3,3±3,1 — —

*Статистически достоверные различия по сравнению с данными до лечения (р<0,05).

Таблица 2. С р а в н и т е л ь н а я  х а р а к т е р и с т и к а  и з м е н е н и я  л о к а л ь н о г о  с т а т у с а  б о л ь н ы х  
а с ц и т н о й  ф о р м о й  Р Я  I I I — I V  с т а д и и  д о  и п о с л е  п р о в е д е н и я  и н д у к ц и о н н о й  Х Т

Неподвижные  Метастазы Метастазы в большой сальник
АсцитПериод опухоли в задний свод (пальпируемая опухоль в мезогастрии)

абс. % абс. % абс. % абс. %

До ВБХАТ 19 59,4±8,6 28 87,5±5,7 22 68,8±8,3 32 100,0

После ВБХАТ 2 6,2±4,1* 7 21,9±7,3* 0 0 2 6,3±4,1*

До ВБХТ 16 53,3± 9,1 30 100,0 11 36,7±8,5 30 100,0

После ВБХТ 6 20,0±7,3* 18 60,0±8,9* 6 20,0±7,3 8 26,7±8,1*

*Статистически достоверные различия по сравнению с данными до лечения (р<0,05).

Таблица 3. О ц е н к а  н е п о с р е д с т в е н н ы х  р е з у л ь т а т о в  
н е о а д ъ ю в а н т н о й  В Б Х Т  в о с н о в н о й  и к о н т р о л ь н о й  г р у п п а х

Исследуемые Число
Регрессия опухоли Стабилизация 

Прогрессирование
группы больных

Полная (100%) Частичная (75%) Всего (≤50%)
абс. % абс. % абс. % абс. % абс. %

ВБХАТ 32 9 28,1±7,9 16 50±8,8 25 78,1±7,3 7 21,9±7,3 0 0

ВБХТ 30 2 6,7±4,3 10 33,3±8,5 12 40±8,9 16 53,3±9,1 2 6,7±4,3

Значимость различия p=0,019 p=0,09 p=0,002 p=0,009 p<0,1
ВБХАТ — ВБХТ t=2,34 t=1,34 t=3,15 t=2,61 t=1,67

*Статистически достоверные различия с основной группой (р<0,05; t>1,96 ).
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RESIST-критериями и уровнем снижения

СА-125. 

Из табл. 3 видно, что более высокий про-

цент достижения ремиссии наблюдался в основ-

ной группе — 78,1% против 40% в контрольной

(р=0,002). Так, в основной группе ВБХАТ позво-

лила достичь полной регрессии опухоли у 9

(28,1%) женщин, в то время как в контрольной

группе полная регрессия констатирована лишь

у 2 (6,7%, р=0,019). Частичная регрессия в ос-

новной группе зафиксирована в 50% случаев,

в группе контроля — в 33,3%. Стабилизация про-

цесса отмечена у 21,9% пациенток основной

группы и у 53,3% — контрольной (р=0,009), что

можно рассматривать как положительный ре-

зультат лечения; при стабилизации злокачест-

венный процесс способен в течение длительного

времени клинически себя не проявлять, тем са-

мым не нарушая основные жизненные функции

и не ухудшая качество жизни больных.

После проведения предоперационной ХТ

всем больным было выполнено хирургическое

лечение. Полным объемом оперативного посо-

бия считали надвлагалищную ампутацию,

или экстирпацию матки с придатками и боль-

шого сальника. Неполный объем оперативного

пособия включал в себя удаление опухолей яич-

ников с резекцией или экстирпацией большого

сальника, или сочетание надвлагалищной ампу-

тации матки с придатками с резекцией большо-

го сальника. Полному объему хирургического

лечения были подвергнуты 49 пациенток,

из них 28 (87,5%) — из основной группы, 21

(70%) — из контрольной. Целесообразность

применения ВБХАТ для повышения радикализ-

ма хирургических вмешательств подтверждает-

ся данными о снижении частоты операций не-

полного объема и пробных лапаротомий. Так,

с внутрибрюшинным введением цитостатиков

на БКАЖ число операций неполного объема

в 2 раза меньше по сравнению со стандартной

методикой ВБХТ. Однако необходимо отметить,

что, по данным G.D. Aletti, M. Wu, S. Tingulstad

[13—15], при III—IV стадии РЯ оптимальная

циторедуктивная операция без неоадъювантной

терапии выполняется с частотой 16—49%, что

значительно ниже данных, полученных нами

в обеих группах. 

Целью операции при распространенных

стадиях злокачественных новообразований яв-

ляется удаление матки с придатками и умень-

шение размера резидуальной опухоли до опти-

мального объема, так как иногда даже при вы-

полнении операции полного объема, считаю-

щейся при РЯ условно радикальной, размеры

опухолевых диссеминатов могут быть значи-

тельными. Согласно Международному консен-

сусу по РЯ (1998), оптимальным размером рези-

дуальной опухоли считается 1 см и менее [16].

При анализе этого показателя в исследуемых

группах установлено, что при использовании

БКАЖ минимальная резидуальная опухоль (<1 см)

оставалась у 26 (81,3%) больных, тогда как при

стандартной ВБХТ она наблюдалась у 19

(63,3%) прооперированных женщин.

При сравнительной оценке двух способов

лечения по их воздействию на организм выявле-

но, что проведение как ВБХАТ, так и ВБХТ при-

водит к развитию лейкопении, однако при стан-

дартной методике осложнение данного характе-

ра возникало гораздо чаще. Так, в основной

группе лейкопения I степени наблюдалась толь-

ко у 4 (12,5%) больных и не требовала назначе-

ния гемостимулирующей терапии. У пациенток

контрольной группы лейкопения I степени име-

ла место в 15 (50%) случаях, II степени — в 4

(13,4%), III степени — в 1 (3,3%). Колониести-

мулирующие факторы после ВБХТ применялись

у 3 (10%) больных. При сравнении частоты раз-

вития и тяжести анемий в исследуемых группах

обнаружено, что данное осложнение чаще раз-

вивалось в контрольной группе, чем в основной.

Так, у больных в основной группе анемия I—II

степени наблюдалась у 9 (28,1%) больных, тогда

как в контрольной группе — у 16 (53,3%). В обе-

их исследуемых группах показатели красной

крови корректировались назначением гемости-

мулирующей терапии, ни в одном случае не тре-

бовалось переливания компонентов крови или

прекращения проведения ХТ. 

Выводы
Применение неоадъювантной внутрибрю-

шинной поли-ХТ на БКАЖ является оправдан-

ным и эффективным компонентом в комплекс-

ном лечении больных асцитной формой РЯ III—

IV стадии, так как позволяет улучшить непосред-

ственные результаты лечения и качество жизни

больных, перевести больных из неоперабельного

состояния в операбельное и создает возможность

проведения большего числа операций полного

объема. Благодаря этому методу можно приме-

нять дозоинтенсивные режимы ХТ, подводя ци-

тостатики непосредственно к зоне опухолевого

роста, удлинять время пребывания лекарствен-

ного вещества, фиксированного на собственном

альбумине, в брюшной полости, не вызывая при

этом тяжелых общетоксических реакций. Метод

высокоэффективен, малотоксичен и может быть

рекомендован для лечения больных асцитной

формой РЯ III—IV стадии. 
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Л И Т Е Р А Т У Р А

ASSESSMENT OF RISK FOR CANCER OF THE ENDOMETRIUM IN PATIENTS 
WITH ITS HYPERPLASTIC PROCESSES AND UTERINE MYOMA IN DIFFERENT AGE GROUPS

N.V. Bochkareva, L.A. Kolomiyets, I.V. Kondakova, A.B. Muntyan, S.L. Stukanov
Research Institute of Oncology, Tomsk Research Center, Siberian Branch of the Russian Academy of Medical Sciences, Tomsk

Based on clinical data, case histories, ultrasound studies, hormonal status, steroid hormone receptor levels, and estrogen metabolic

enzyme activities, which are of the greatest informative value, the authors have determined a regression function for assessing a risk

for endometrial cancer (EC) in patients with endometrial hyperplastic processes and calculating an individual risk. The application of

this model could make an objective assessment of EC progress in these patients and use a treatment option on an individual basis. In

patients with endometrial hyperplasia, the sensitivity of the EC risk prediction model was 87.5%; its specificity was 90%; these were 80

and 85.7 in the perimenopause and 92 and 83% in the postmenopause, respectively. For patients with endometrial hyperplasia con-

current with uterine myoma, these indices were 87 and 85%, respectively. 

The mathematical model makes it possible to objectively assess the risk of EC in patient with endometrial hyperplasia in different age

groups, to make up increased cancer risk groups, and to plan an individual treatment option, by taking into account both the tradi-

tional indicators and the specific features of estrogen reception and metabolism.

Key words: estrogen receptors, endometrial hyperplasia, hormonal status, endometrial cancer

О Ц Е Н К А  Р И С К А  РА З В И Т И Я  РА К А  Э Н Д О М Е Т Р И Я
У Б О Л Ь Н Ы Х  С Г И П Е Р П Л А С Т И Ч Е С К И М И  

П Р О Ц Е С С А М И  Э Н Д О М Е Т Р И Я  И М И О М О Й  М АТ К И  
В РА З Л И Ч Н Ы Е  В О З РА С Т Н Ы Е  П Е Р И О Д Ы

Н.В. Бочкарева, Л.А. Коломиец, И.В. Кондакова, А.Б. Мунтян, С.Л. Стуканов
ГУ НИИ онкологии ТНЦ СО РАМН, Томск



Введение
Оценка риска развития рака эндометрия (РЭ)

необходима для своевременного его выявления

у больных с гиперпластическими процессами эн-

дометрия. Современная классификация гипер-

пластических процессов эндометрия позволяет

лишь в некоторой степени определить риск разви-

тия РЭ и в каждом конкретном случае оценка это-

го риска представляет определенную сложность.

Чаще всего оценка риска развития РЭ у больных

с пролиферативными процессами эндометрия

проводится без учета возрастной категории, а так-

же сочетания с миомой матки. 

В настоящее время отмечается увеличение

удельного веса гиперпластических процессов, ми-

омы матки и РЭ в репродуктивном и перименопа-

узальном возрастных периодах [1—4]. Остается

много нерешенных вопросов в плане ранней диаг-

ностики, формирования группы повышенного он-

кологического риска при сочетанной патологии

эндо- и миометрия с учетом возрастного периода,

что имеет не только научное, но и практическое

значение. Значительная распространенность ги-

перпластических процессов и миомы матки, общ-

ность некоторых аспектов патогенеза этих заболе-

ваний и трудности диагностики РЭ на фоне мио-

мы матки [5, 6] определили актуальность настоя-

щего исследования. Наряду с оценкой традицион-

ных факторов, предопределяющих риск злокаче-

ственной трансформации гиперпластических про-

цессов эндометрия, впервые дан анализ активно-

сти ферментов метаболизма эстрогенов, роль ко-

торых в патогенезе РЭ несомненна [7]. 

Материалы и методы 
Разработана математическая модель для

оценки риска развития РЭ среди больных с гипер-

пластическими процессами эндометрия различ-

ных возрастных периодов с учетом комплексной

оценки анамнестических, клинических, морфоло-

гических данных, результатов

определения показателей гормо-

нального статуса, рецепторов

стероидных гормонов и актив-

ности ферментов метаболизма

эстрогенов у 184 обследованных

больных в возрасте от 33 до 70

лет. Для разработки использова-

лись следующие параметры: воз-

растной период — репродуктив-

ный, пери-, постменопаузаль-

ный, согласно определению ВОЗ

(1990), дополненному Междуна-

родным обществом по изучению

менопаузы (1999) [8]; данные

акушерско-гинекологического

анамнеза (возраст менархе, регу-

лярность менструального цикла,

число беременностей, родов и абортов в анамнезе,

возраст естественной менопаузы, продолжитель-

ность менопаузы); генитальная (наличие доброка-

чественных образований и кист яичников, миомы

матки) и экстрагенитальная (наличие сахарного

диабета или нарушения толерантности к глюкозе,

гипертонической болезни, патологии щитовидной

железы, хронической венозной недостаточности

вен нижних конечностей или малого таза, избы-

точной массы тела или ожирения с подсчетом ин-

декса массы тела — ИМТ по стандартной методи-

ке) патологии; уровень половых стероидных гор-

монов (эстрона, эстрадиола и прогестерона) и гло-

булина, связывающего половые стероиды (SHBG)

в сыворотке крови, индекс свободных эстрогенов;

уровень рецепторов стероидных гормонов в эндо-

метрии; активность ферментов метаболизма эстро-

генов (ароматазы, стероидсульфатазы, суммарная

активность 2/4-эстроген-гидроксилаз, катехол-О-

метилтрансферазы — КОМТ и глутатион-S-транс-

феразы) в эндометрии. При построении регресси-

онной модели было проанализировано 55 призна-

ков. Удельный вес пациенток разных возрастных

периодов с учетом морфологической картины эн-

дометрия и доли больных с сочетанной патологией

эндо- и миометрия представлен в таблице.

При построении модели для оценки риска

развития РЭ у больных с гиперпластическими

процессами эндометрия, сочетающимися с мио-

мой матки, кроме клинико-анамнестических, гор-

мональных параметров и активности ароматазы

в эндометрии, в исследование были включены

следующие параметры: размеры и объем матки,

возраст выявления миомы матки, локализация уз-

лов относительно толщины маточной стенки и их

размеры, наличие осложнений (быстрый рост

опухоли, рождающийся подслизистый узел, ост-

рое нарушение питания или инфицирование уз-

лов, железодефицитная анемия, бесплодие). 

У д е л ь н ы й  в е с  б о л ь н ы х  р а з н ы х  в о з р а с т н ы х  
п е р и о д о в  и д о л я  п а ц и е н т о к  с с о ч е т а н н о й  
п а т о л о г и е й  э н д о -  и м и о м е т р и я  с у ч е т о м  
м о р ф о л о г и ч е с к о й  к а р т и н ы  э н д о м е т р и я

Число больных Средний  Сочетание патологии 
Группа абс. % возраст, эндометрия 

годы с миомой матки, %

Гиперпластические 
процессы эндометрия:

репродуктивный период 35 19,8 41,2±0,53 68,6
перименопауза 60 32,6 48,9±0,32 88,3
постменопауза 15 8,1 59,6±2,1 60,0

РЭ:
репродуктивный период 9 4,9 40,6±1,45 33,3
перименопауза 17 9,2 49,9±0,60 66,7
постменопауза 48 26,1 60,5±1,01 58,3

Всего … 184 100
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Всем пациенткам проводилось клиническое

обследование, включающее оценку гинекологиче-

ского и общесоматического статуса, анализ сопут-

ствующей гинекологической и экстрагенитальной

патологии. Ультразвуковое исследование (УЗИ)

органов малого таза проводилось на аппарате

«Aloka SSD 500» с трансабдоминальным (3,5 Гц)

и эндовагинальным (5 Гц) датчиками. Объем мат-

ки рассчитывали по стандартной формуле [9]. Ма-

териал для морфологического исследования заби-

рали во время гистероскопии с раздельным диаг-

ностическим вмешательством или при оператив-

ном вмешательстве. В исследование не вошли

женщины, получавшие гормональную терапию

(ГТ) по поводу гинекологической патологии в те-

чение последних 3 мес, больные острым и хрони-

ческим эндометритом и эндометриозом II—III

степени. При формировании клинических групп

исключались пациентки с диагностированным ра-

ком шейки матки, яичников, молочной железы

и саркомами тела матки. 

В сыворотке крови, взятой в секреторную фа-

зу при сохраненном менструальном цикле у жен-

щин репродуктивного возраста и в перименопаузе

или в любое время при нарушенном менструаль-

ном цикле в перименопаузе, а также у пациенток

в постменопаузе, определяли уровень половых

стероидных гормонов и SHBG с использованием

наборов для радиоиммунного и радиометрическо-

го анализа фирм «Immunotech» (Чехия), «DSL»

(США) и «Orion» (Финляндия). Индекс свобод-

ных эстрогенов рассчитывали по традиционной

формуле [3]. 

Активность ферментов метаболизма эстроге-

нов, а также уровень рецепторов стероидных гор-

монов определяли в образцах гиперплазированно-

го эндометрия и РЭ, которые брали во время гис-

тероскопии, оперативных вмешательств и храни-

ли в жидком азоте до исследования. Активность

ароматазы оценивалась по образованию тяжелой

воды из меченного тритием в 1β-положении анд-

ростендиона в описанной ранее модификации

[10]. Использованный в методике [1β-3H]-андро-

стендион с молярной радиоактивностью не менее

30 Ки/ммоль был синтезирован в лаборатории

изотопного обмена Института молекулярной ге-

нетики РАН (Москва) по оригинальной методике

[11]. Оценку радиоактивности проводили на три-

тиевом канале жидкостного сцинтилляционного

счетчика MICROBETA («Perkin Elmer», США).

Активность стероидсульфатазы определяли ра-

диометрическим методом [12]. [3H]-эстрон-суль-

фат с молярной радиактивностью не менее 70

Ки/ммоль был синтезирован в Институте молеку-

лярной генетики РАН по методу G.N. Ranadive

и соавт. [13]. Суммарную активность эстроген-2/4-

гидроксилаз в эндометрии устанавливали радио-

ферментативным методом, а активность КОМТ —

радиометрическим методом [14, 15]. Активность

глутатион-S-трансферазы определяли по образо-

ванию хромогенных конъюгатов глутатиона

с 1-хлоро-2,4-динитробензолом, региструемого

спектрофотометрически [16]. Кинетику фермен-

тативной реакции регистрировали на спектрофо-

тометре «Specord M40» (Германия). Уровни рецеп-

торов эстрогенов и прогестерона измеряли в цито-

золях гиперплазированного эндометрия и опухо-

лей радиолигандным методом [17]. В методике ис-

пользовали [2,4,6,7-3H]-эстрадиол и [1,2,6,7-3H]-

прогестерон («Amersham Biosciences»). Белок

в пробах определяли по Лоури.

При построении математической модели был

применен метод мультиноминальной логистиче-

ской регрессии (SPSS 11.5). Логистическая регрес-

сия является одним из методов нелинейного рег-

рессионного анализа, а логистический регресси-

онный анализ позволяет строить модель для про-

гнозирования вероятности наступления события

по имеющимся данным (например, факторам ри-

ска) [18].

Результаты
По выбранной оптимальной совокупности

признаков с уровнем значимости p<0,05 определе-

на регрессионная функция (F) для расчета риска

развития РЭ среди больных с гиперпластическими

процессами эндометрия в различные возрастные

периоды. 

У пациенток с гиперпластическими процес-

сами эндометрия репродуктивного периода в рег-

рессионную функцию вошли следующие инфор-

мативные показатели (p<0,05): уровень эстрона

и прогестерона в сыворотке крови, индекс свобод-

ных эстрогенов, суммарная активность эстро-

ген-2/4-гидроксилаз в ткани эндометрия и нали-

чие миомы матки. Было определено значение рег-

рессионной функции (F) по формуле: 

F (x1, x2, x3, x4, x5) = 

-1,970 + ax1 + bx2 + cx3 + dx4 + ex5,

где коэффициенты регрессионной функции a =

-0,149, b = 4,285, c = -0,153, d = 0,095, e = -4,275,

x1 — уровень эстрона в сыворотке крови, x2 — ин-

декс свободных эстрогенов, x3 — уровень прогесте-

рона в сыворотке крови, x4 — cуммарная эстро-

ген-2/4-гидроксилазная активность в эндометрии,

x5 — наличие миомы матки (1 — миома есть, 0 —

миомы нет). 

У больных с гиперпластическими процесса-

ми эндометрия в перименопаузальном периоде

в регрессионную функцию были включены следу-

ющие информативные показатели: уровень эстро-

на и прогестерона в сыворотке крови, активность

КОМТ в ткани эндометрия. Значение регрессион-

ной функции (F) имело следующую формулу: 

F (x1, x2, x3) = -4,338 + ax1 + bx2 + cx3,
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где a = 0,014, b = 0,089, c = -0,174, x1 — активность

КОМТ в эндометрии, x2 — уровень эстрона в сыво-

ротке крови, x3 — уровень прогестерона в сыворот-

ке крови. 

У больных постменопаузального периода ре-

грессионная функция включала следующие при-

знаки: уровень рецепторов эстрогенов, уровень

прогестерона и эстрадиола в сыворотке крови,

возраст менархе, наличие гипертонической болез-

ни. Значение регрессионной функции (F) опреде-

лялось по формуле:

F (x1, x2, x3, x4, x5) = 

-29,723 + ax1 + bx2 + cx3 + dx4 + ex5,

где a = 6,761, b = 0,794, c = 1,970, d = -11,217,

e = 4,877, x1 — уровень эстрогенных рецепторов

в эндометрии, x2 — уровень прогестерона в сыво-

ротке крови, x3 — возраст менархе, x4 — уровень эс-

традиола в сыворотке крови, x5 — наличие гипер-

тонической болезни (1 — гипертоническая бо-

лезнь есть, 0 — гипертонической болезни нет). 

В последующем с учетом значения регресси-

онной функции и основания натурального лога-

рифма (exp) была разработана математическая мо-

дель в виде формулы для оценки риска развития

РЭ у больных с гиперпластическими процессами

эндометрия в различные возрастные периоды. Об-

щий вид математической модели:

P = expF [1 + expF]-1,

где P — вероятность развития РЭ у больных с ги-

перпластическими процессами эндометрия, F —

регрессионная функция для каждого возрастного

периода. При значении p≥0,5 констатировали на-

личие онкологического риска, при p<0,5 — его от-

сутствие. Проверку модели проводили на рефе-

ренсной группе больных (n=69) с гиперпластиче-

скими процессами эндометрия всех возрастных

периодов, данные которых не включались в по-

строение математической модели. Чувствитель-

ность модели для прогноза общего риска развития

РЭ у пациенток с гиперпластическими процесса-

ми эндометрия репродуктивного возраста соста-

вила 87,5%, специфичность — 90%, в перименопа-

узе — 80 и 85,7% соответственно, в постменопау-

зе — 92 и 83%. 

Приводим клинические примеры примене-

ния модели для прогноза онкологического риска

у больных с гиперпластическими процессами эн-

дометрия в перименопаузе.

Больная М., 49 лет. Поступила в гинекологи-

ческое отделение НИИ онкологии с явлениями ги-

перполименореи в перименопаузе. Около 2 лет на-

зад была выявлена миома матки малых размеров.

Выполнена диагностическая гистероскопия с био-

псией эндометрия. Гистологическое заключение:

очаговая атипичная гиперплазия эндометрия.

С учетом наличия сочетанной патологии эндо-

и миометрия в перименопаузе у данной пациентки

определили риск развития РЭ. В соскобе, получен-

ном при выполнении гистероскопии с биопсией эн-

дометрия, оценена активность КОМТ, которая

составила 209 нмоль гваякола/мг белка в час. Уро-

вень эстрона в сыворотке крови — 20 нг/мл, проге-

стерона — 6,15 нмоль/мл. На 1-м этапе определя-

ли значение регрессионной функции (F) с учетом

активности КОМТ в эндометрии (209 нмоль гвая-

кола/мг белка в час — x1), уровня эстрона (20

нг/мл — x2) и прогестерона (6,15 нмоль/л — x3)

в сыворотке крови. Тогда по формуле F(x1, x2, x3) =

-0,702. На 2-м этапе определяли риск развития

РЭ, p=0,33, который у данной больной составил

33%. Назначена ГТ.

Больная Т., 51 год. Обратилась в НИИ онколо-

гии ТНЦ СО РАМН на консультативный прием

с жалобами на ациклические кровянистые выделе-

ния из половых путей в течение 4 мес на фоне

10-месячной менопаузы. В гинекологическом отде-

лении по месту жительства выполнялось раздель-

ное диагностическое выскабливание полости мат-

ки. Морфологическое заключение: данные, свиде-

тельствующие об атипичной гиперплазии эндомет-

рия. У больной — выраженная сопутствующая па-

тология: ожирение IV степени, гипертоническая

болезнь III степени, варикозное расширение вен

нижних конечностей. При УЗИ органов малого та-

за изменений со стороны М-эхо не выявлено. Мор-

фологическое заключение биопсии эндометрия, по-

лученное при гистероскопии: сложная атипичная

гиперплазия эндометрия. Был оценен риск развития

РЭ. Уровень эстрона в сыворотке крови составил

44,5 нг/мл, прогестерона — 0,31 нмоль/мл, актив-

ность КОМТ в соскобе эндометрия — 104 нмоль

гваякола/мг белка в час. На 1-м этапе определяли

значение регрессионной функции (F) с учетом ак-

тивности КОМТ в эндометрии (104 нмоль гваяко-

ла/мг белка в час — x1), уровня эстрона (44,5

нг/мл — x2) и прогестерона (0,31 нмоль/л — x3) в сы-

воротке крови. F(x1, x2, x3)=1,094. На 2-м этапе

оценивали риск развития РЭ, p=0,749, составив-

ший 74,9%. С учетом высокого онкологического ри-

ска и выраженной сопутствующей патологии боль-

ной было проведено оперативное лечение в объеме

электрохирургической аблации эндометрия. Через 5

мес после проведения аблации пациентка вновь об-

ратилась в НИИ онкологии ТНЦ СО РАМН с жало-

бами на метроррагию. При морфологическом иссле-

довании материала, полученного при выполнении

диагностической гистероскопии, — данные за вы-

сокодифференцированную аденокарциному эндо-

метрия. 

При разработке математической модели для

прогноза риска развития РЭ у больных с гипер-

плазией эндометрия в сочетании с миомой матки

в результате проведенной логистической регрес-

сии была установлена регрессионная функция (F):
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F= 27,209 + 0,307 × х1 + 0,478 × х2 + (-1,027) ×
× х3 + 0,194 × х4 + (-0,194) × х5,

где х1= возраст; х2 = ИМТ; х3 = ширина матки (мм);

х4 = объем матки (см3); х5 = уровень SHBG

(нмоль/л). Далее риск оценивали по приведенной

выше формуле. Проверку модели осуществляли на

группе больных с гиперпластическими процесса-

ми эндометрия с миомой матки, которые не вклю-

чались в построение модели (n=30). Чувствитель-

ность модели составила 87%, специфичность —

85%. Приводим клинические примеры.

Больная К., 51 год, обратилась с жалобами на

явления гиперполименореи, которые наблюдались

в течение 4—5 мес. Из анамнеза: миома матки ма-

лых размеров выявлена 4 года назад, по поводу кро-

вотечения из половых путей дважды в гинекологи-

ческих отделениях выполнялось раздельное диагно-

стическое выскабливание. Морфологическое за-

ключение — сложная типичная гиперплазия эндо-

метрия, по поводу которой больная получала тера-

пию 17-оксипрогестерона капронатом в течение 3

мес. При обращении размеры матки, по данным

УЗИ, 61 × 45 × 60 мм, в миометрии узлы от 10 до 27

мм, толщина М-эхо — 21 мм. Объем матки соста-

вил 75,25 мм3. ИМТ — 23,2 кг/м2. Больной выполне-

на гистероскопия с биопсией эндометрия, при гис-

тологическом исследовании полученного материа-

ла — данные за простую типичную гиперплазию

эндометрия. При исследовании гормонального ста-

туса — SHBG — 98,5 нмоль/л. С учетом рецидиви-

рующего характера гиперплазии оценен риск разви-

тия РЭ. На 1-м этапе определяли значение регрес-

сионной функции на основании возраста — 51 год,

ИМТ (23,2 кг/м2), ширины матки при УЗИ органов

малого таза (60 мм), объема матки (75,25 мм3),

уровня SHBG (98,5 нмоль/л). F=-1,25. На следую-

щем этапе определяли наличие риска развития РЭ,

p=0,22. Онкологический риск составил 22%. Было

рекомендовано проведение ГТ. При динамическом

наблюдении клинических и ультрасонографических

данных, подтверждающих наличие патологии эн-

дометрия, не получено. Срок наблюдения составля-

ет 35 мес.

Пациентка Б., 66 лет, обратилась в НИИ он-

кологии с жалобами на кровянистые выделения из

половых путей на фоне 11-летней менопаузы.

При ультрасонографии размеры матки 38 × 30 × 31

мм, в миометрии узлы 18 и 20 мм, толщина М-эхо —

12 мм, объем матки составил 26,35 мм3. Из сопут-

ствующей патологии: ожирение III степени (ИМТ

33,2 кг/м2), жировой гепатоз, варикозная болезнь

вен нижних конечностей. Больной была выполнена

гистероскопия с биопсией эндометрия, гистологи-

ческое заключение: простая атипичная гиперплазия

эндометрия. Уровень SHBG — 106,64 нмоль/л.

У больной оценен риск развития РЭ. На 1-м этапе

определяли значение регрессионной функции с уче-

том возраста — 66 лет, ИМТ (33,2 кг/м2), ширины

(31 мм) и объема матки (26,35 мм3), уровня SHBG

(106,64 нмоль/л). F = 27,75. На следующем этапе

определяли наличие риска развития РЭ, p=1,0. Он-

кологический риск составил 100%, в связи с чем ей

было предложено оперативное лечение, от которо-

го она отказалась. Назначена ГТ. Через 6 мес паци-

ентке выполнена контрольная гистероскопия

с прицельной биопсией эндометрия. При гистологи-

ческом исследовании полученного материала —

данные за аденокарциному эндометрия высокой

степени дифференцировки. 

Обсуждение
Проведенное исследование позволило объек-

тивизировать оценку риска развития РЭ у больных

с гиперпластическими процессами эндометрия

с учетом не только возрастного периода, но и осо-

бенностей рецепции и метаболизма эстрогенов

при гиперпластических процессах эндометрия.

Анализ факторов, вошедших в уравнения регрес-

сионной функции, свидетельствует, что гормо-

нальные факторы были одинаково значимы для

всех возрастных групп при определении онколо-

гического риска. Такие клинические показатели,

как возраст менархе, наличие гипертонической

болезни и миомы матки, значимы для оценки ри-

ска развития РЭ у больных в репродуктивном

и постменопаузальном периоде. Кроме того,

у больных репродуктивного и перименопаузаль-

ного возраста значимыми факторами в оценке ри-

ска развития РЭ были суммарная активность эст-

роген-2/4-гидроксилаз и КОМТ в эндометрии.

При обсуждении возможных вариантов гор-

монального канцерогенеза в эндометрии у жен-

щин в различные возрастные периоды следует

подчеркнуть, что в репродуктивном периоде и пе-

рименопаузе, по-видимому, наиболее вероятен

промоторный вариант. По данным Ю.С. Сидорен-

ко и соавт. [19], у женщин молодого возраста зло-

качественный процесс в матке развивается на фо-

не снижения секреции половых стероидов всех

классов — эстрогенов, прогестинов, андрогенов.

Собственные результаты о выраженном снижении

уровня эстрона в сыворотке крови у больных РЭ

репродуктивного периода соответствуют этим

данным [6]. Кроме того, у больных с гиперпласти-

ческими процессами эндометрия и РЭ в репроду-

ктивном периоде выявлены наиболее высокие по-

казатели суммарной 2/4-эстрогенгидроксилазной

активности по сравнению с пациентками других

возрастных периодов. Принимая во внимание на-

личие рецепторов стероидных гормонов в боль-

шинстве этих опухолей, можно предположить раз-

витие промоторного варианта гормонального кан-

церогенеза у больных РЭ в репродуктивном пери-

оде. Причем, вероятно, этот вариант канцерогене-

за протекает без системной гиперэстрогенемии,
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но с локальной тканевой гиперэстрогенемией, по-

скольку катехолэстрогены — конечные продукты

эстрогенгидроксилазных реакций — обладают вы-

соким сродством к рецепторам эстрогенов [20]. 

В перименопаузе развитие злокачественного

процесса в эндометрии происходит на фоне повы-

шения активности КОМТ при отсутствии увели-

чения активности других ферментов по сравне-

нию с больными с гиперпластическими процесса-

ми эндометрия других возрастных групп. У пери-

менопаузальных больных РЭ определенный вклад

в малигнизацию эндометрия вносит выявленная,

по данным наших исследований, гипопрогестеро-

немия и сниженный уровень SHBG в сыворотке

крови [6]. Таким образом, у больных РЭ в периме-

нопаузе антипролиферативный и проапоптотиче-

ский эффекты прогестерона на эндометрий ока-

зываются в значительной степени нивелированы. 

В постменопаузе развитие РЭ возможно как

по промоторному, так и по генотоксическому ва-

рианту, что обусловлено полученными нами и ря-

дом авторов результатами об отсутствии измене-

ний в гормональном статусе, высокой доле ре-

цептор-отрицательных опухолей, сочетанного

повышения активности ароматазы и стероид-

сульфатазы в малигнизированном эндометрии по

сравнению с больными РЭ других возрастных пе-

риодов [6, 21]. Существенное повышение актив-

ности стероидсульфатазы в опухоли выявлено

только у пациенток с РЭ в постменопаузе, что со-

звучно данным Л.Ф. Гуляевой и соавт. [22] о зна-

чительном повышении содержания мРНК и ак-

тивности стероидсульфатазы в опухолевой ткани

у больных РЭ по сравнению с нетрансформиро-

ванной тканью.

Особенность модели для оценки риска разви-

тия РЭ у пациенток с гиперпластическими про-

цессами в сочетании с миомой матки состояла

в том, что признаками, вошедшими в модель, бы-

ли как топографические характеристики миомы

матки (ширина и объем матки), изучение которых

доступно при стандартном ультрасонографиче-

ском исследовании, так и показатели системного

гормонального гомеостаза (уровень SHBG). 

Таким образом, разработка математической

модели прогноза онкологического риска у боль-

ных с гиперпластическими процессами эндомет-

рия позволяет наряду с традиционными парамет-

рами учитывать особенности гормонального кан-

церогенеза на основании возрастного аспекта.
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В настоящее время число пациентов, пере-

несших какое-либо онкологическое заболева-

ние, достигает 10 млн. Доля молодых людей

с вновь выявленным онкологическим заболева-

нием ежегодно возрастает. К 2010 г. ожидается,

что одним из 250 взрослых пациентов будет тот,

кто перенес онкологическое заболевание в детст-

ве [1]. В России к 2006 г. насчитывалось около

1730,9 случая онкологических заболеваний на

100 тыс. населения, или 2,466 млн жителей, т.е.

1,7% популяции России. Среди всех онкологиче-

ских диагнозов 15% приходится на пациентов

моложе 40 лет. 

Применение агрессивной химио- (ХТ) и ра-

диотерапии у молодых онкологических пациен-

тов привело к увеличению продолжительности

их жизни, но, с другой стороны, это лечение ча-

сто вызывает бесплодие из-за массивного повре-

ждения клеток гаметогенеза, что ведет к истоще-

нию овариального резерва и преждевременной

менопаузе у женщин [2] и нарушению спермато-

генеза у мужчин. По данным статистики, 60% па-

циентов хотели бы иметь собственных детей

в будущем [3]. 

Ионизирующая радиация оказывает негатив-

ное воздействие на функцию гонад у пациентов

всех возрастных групп. Степень и распространен-

ность повреждения зависят от полученной дозы,

области облучения и возраста пациента. Показа-

но, что чем старше женщина, тем более высокий

риск повреждения фолликулов у нее наблюдается

[4]. Это можно объяснить наличием исходно боль-

шего овариального резерва у молодых пациентов,

который уменьшается с возрастом вследствие ат-

резии примордиальных фолликулов.

Действие всех ХТ-препаратов основано на

прерывании жизненных процессов клетки и за-

держке нормальной клеточной пролиферации.

Часто ХТ-средства используются в комбинации

из-за их синергических эффектов, но это при-

водит и к дополнительному увеличению их не-

благоприятных эффектов на организм, в част-

ности на фолликулярный резерв яичников.

В экспериментах на животных D. Meirow и со-

авт. [5] продемонстрировали, что наличие регу-

лярных менструаций и беременности после

проведенной ХТ не всегда является показателем

сохранного овариально-фолликулярного резер-

ва. Авторы также выявили, что пациенткам

с истощением яичников вследствие примене-

ния высокодозной ХТ или лучевой терапии

(ЛТ) не следует откладывать рождение ребенка

на долгие годы. Такие больные должны задумы-

ваться о беременности через несколько лет пос-

ле лечения в период стабилизации процесса,

но не раньше чем через 6—12 мес из-за возмож-

ных токсических эффектов терапии на расту-

щие ооциты [6]. 

В настоящее время во всем мире в онколо-

гию активно внедряются различные методы

и новшества вспомогательных репродуктивных

технологий (ВРТ), которые могут предоставить

пациенту выбор и возможность сохранения фер-

тильности. Эти технологии устойчиво привлека-

ют внимание онкологов, все больше увеличивая

их интерес, однако в каждодневной работе боль-

шое значение имеет междисциплинарное сот-

рудничество между онкологами, гинекологами,

педиатрами, хирургами, репродуктологами, им-

мунологами и эндокринологами. Оно необходи-
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В С П О М О ГАТ Е Л Ь Н Ы Е  Р Е П Р О Д У К Т И В Н Ы Е  
Т Е Х Н О Л О Г И И  В С О Х РА Н Е Н И И  Р Е П Р О Д У К Т И В Н О Й  

Ф У Н К Ц И И  О Н К О Л О Г И Ч Е С К И Х  Б О Л Ь Н Ы Х
М.В. Киселёва, Е.В. Абакушина, А.Ф. Цыб

ГУ МРНЦ РАМН, Обнинск 

ASSISTED REPRODUCTIVE TECHNOLOGIES FOR FERTILITY PRESERVATION OF CANCER PATIENTS
M.V. Kiseleva, E.V. Abakushina, A.F. Tsyb

Medical Radiology Research Centre of Russian Academy of Medical Science, Obninsk

Over the past years the number of young people diagnosed with cancer has been increasing. Aggressive chemotherapy and radiothera-

py have resulted in an increased number of long-term cancer survivors of young cancer patients, but major side effects of these treat-

ments are ovarian failure and subsequently lead to a loss of fertility. When cancer is diagnosed, patients and oncologists generally focus

on treating the disease, and as a result, critical questions about fertility can go unasked or unanswered. If this happens, cancer patients

may miss the only opportunity they have to preserve their ability to have a biological child. Fertility preservation should be an integral

part of improving the quality of life in cancer survivors.

Key words: cryopreservation, in-vitro fertilization, oocysts, intracytoplasmic spermatozoon injection, cryoprotectant



мо для того, чтобы выбрать индивидуальный ва-

риант сохранения репродуктивной функции для

конкретного пациента перед началом лечения

основного заболевания.

Для сохранения репродуктивной функции

у женщин существует несколько способов [7, 8]:

транспозиция яичников из зоны облучения,

гормональная супрессия функции яичников

с использованием агонистов гонадотропинвыс-

вобождающего гормона (GnRH-a), применение

ингибиторов апоптоза, криоконсервация эмб-

рионов, криоконсервация ооцитов со стимуля-

цией или в естественном цикле, криоконсерва-

ция ткани яичника, а также создание искусст-

венных ооцитов с помощью клонирования, т.е.

пересадка ядра соматической клетки в донор-

ский ооцит.

У пациенток, подвергающихся гонадоток-

сической радиотерапии, транспозиция яичников

из области облучения может частично поддер-

жать овариальную функцию. Это показано при

лимфомах Ходжкина, раке шейки матки, влага-

лища, прямой кишки и саркоме малого таза. До-

за облучения, приходящаяся на яичники после

транспозиции, уменьшается приблизительно на

5—10% от той, которая была бы получена для

яичников in situ [9].

В экспериментах было установлено, что

назначение известного ингибитора апоптоза —

сфингозин-1-фосфата мышам, леченным док-

сорубицином, привело к защите ооцитов от

апоптоза [10], а также сохраняло фертильность

у облученных мышей женского пола и не вызы-

вало каких-либо повреждений генома у потом-

ства [11]. Исследования показывают, что инги-

биторы апоптоза — это многообещающие аген-

ты, но они все еще находятся в очень ранней

экспериментальной стадии. Также известно,

что большинство цитостатических препаратов

действует путем активации апоптоза у опухоле-

вых клеток, а следовательно, использование ин-

гибиторов апоптоза может отрицательно отра-

зиться на редукции опухолевой массы. В даль-

нейших исследованиях должен быть разъяснен

отрицательный эффект применения ингибито-

ров апоптоза в сочетании с традиционными хи-

миопрепаратами. 

Криоконсервация эмбрионов является са-

мым успешным и отработанным на сегодняш-

ний день подходом к сохранению фертильности.

Человеческий эмбрион очень устойчив к повре-

ждающему воздействию криопротекторов.

Обычные нормы выживания эмбрионов после

оттаивания находятся в диапазоне 35—90%, в то

время как нормы их имплантации оцениваются

в среднем между 8 и 30%. Если криоконсерва-

ции подвергаются несколько эмбрионов, то со-

вокупный показатель беременностей может

быть больше, чем в 60% случаев [12]. Частота пе-

ресадки одного замороженного эмбриона в сре-

днем оценивается как успешная только в 18—

20% наблюдений [12]. Если от одной пациентки

удалось получить много зрелых ооцитов, то су-

ществует возможность выполнить несколько по-

пыток переноса эмбрионов. Однако этот подход

требует оплодотворения яйцеклетки in vitro и на-

личия партнера. Также метод криоконсервации

эмбрионов не приемлем для юных девочек

и противопоказан пациенткам с гормонозависи-

мыми формами рака, так как для индукции ову-

ляции, созревания и последующего забора

ооцитов требуется гормональная стимуляция

яичников. Сегодня благодаря использованию

современных возможностей методов ВРТ муж-

ской фактор бесплодия является проблемой

только в очень редких случаях, когда имеет мес-

то полная необструктивная азооспермия, и даже

в этих случаях можно использовать заморожен-

ную сперму донора. 

Сбор и консервация ооцитов более пробле-

матичны, чем криоконсервация спермы или эм-

брионов. Первое препятствие — это высокая

чувствительность ооцитов к охлаждению, веро-

ятно, из-за большого содержания липидов в ци-

топлазме и ранимого хромосомного аппарата.

Второе — охлаждение, образование внутрицито-

плазматических кристаллов льда и добавление

криопротектеров повреждают цитоскелет ооцита

и могут увеличить число анеуплоидий в челове-

ческих ооцитах [13]. Инкубация с криопротекто-

рами также вызывает затвердевание блестящей

оболочки ооцита, поэтому все протоколы крио-

консервации и оттаивания включают последую-

щее введение единичного сперматозоида в яйце-

клетку, т.е. внутрицитоплазматическую инъек-

цию спермы, или так называемую процедуру

ИКСИ (ICSI — intracytoplasmic sperm injection)

как меру предосторожности и перестраховки.

Оплодотворение в этих случаях должно быть вы-

полнено в интервале от 3 до 5 ч после размора-

живания, в то время пока ооцит остается способ-

ным к оплодотворению.

Дальнейшие недостатки этого метода за-

ключаются в том, что онкологические больные

имеют только единственную возможность для

забора ооцитов перед началом потенциально

стерилизующего лечения, так как цикл индук-

ции стимуляции яичников требует нескольких

недель и задерживает начало лечения основно-

го заболевания на несколько месяцев, что под-

час тоже является критичным. Успех метода

также зависит от общего числа собранных

ооцитов. Если количество ооцитов <10, то это

означает низкую вероятность наступления бе-
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ременности. Общая доля зарегистрированной

рождаемости детей из замороженных ооцитов

равна приблизительно 2% — это намного ниже,

чем для методов экстракорпорального оплодо-

творения (ЭКО) с использованием свежих

ооцитов [14].

Несмотря на все трудности забора, замо-

розки и оплодотворения ооцитов, в последние

годы был достигнут успех в области криокон-

сервации ооцитов человека. В настоящее время

в результате применения замороженных ооци-

тов в мире уже рождено около 200 младенцев.

Выживание ооцитов после процесса заморажи-

вания/размораживания находится в пределах

70—95%, что сопоставимо с криоконсервацией

эмбрионов и зависит от используемых методов.

Благодаря изменению среды результаты крио-

консервации ооцитов улучшились. После того

как была разработана прогрессивная методика

мгновенного замораживания биологического

материала — витрификация (vitrification), уче-

ные стали получать гораздо лучшие результаты

выживания ооцитов без потребности в исполь-

зовании сложного и дорогостоящего оборудова-

ния [15].

Обычный процент оплодотворения замо-

роженных ооцитов с использованием метода

ИКСИ равен приблизительно 70—90, что сопо-

ставимо с процентом оплодотворенных свежих

ооцитов. Однако число беременностей, полу-

ченных из замороженных ооцитов, варьирует

от 10 до 40%. Главные причины переменного

успеха — различия в технике криоконсервации

и использование токсичных криопротекторов.

Клинически криоконсервация ооцитов может

быть показана для сохранения фертильности

у женщин, перенесших онкологическое забо-

левание, чтобы отложить рождение ребенка

и сохранить ооциты для дальнейшего исполь-

зования в программах ЭКО. Заморозка ооци-

тов может также быть выполнена как метод

альтернативный криоконсервации эмбрионов

из-за этических предпосылок. Но не всем он-

кологическим пациентам показана гормональ-

ная стимуляция в связи с возможностью про-

грессии опухолевого роста, а забор единствен-

ного ооцита в естественном цикле абсурден.

Таким образом, альтернативным методом со-

хранения фертильности является криоконсер-

вация ткани яичника. 

Метод криоконсервации ткани яичников

появился относительно недавно, в начале

1950-х годов, и охарактеризовал себя как лег-

кий, быстрый и недорогой. Идея относительно

замораживания овариальной ткани основана на

том, что кортикальный слой яичника, содержа-

щий огромное число фолликулов, является за-

щитной оболочкой для незрелых ооцитов, а они

более устойчивы к криопротекторам, чем зре-

лые, потому что имеют неактивный метаболизм

[16]. Клинические показания для криоконсер-

вации ткани яичника почти не отличаются от

таковых для криоконсервации ооцитов, но име-

ют меньше ограничений (любая фаза менстру-

ального цикла, детский возраст) и больший по-

тенциал для фертильности [17], поскольку

ткань яичника содержит 1000 примордиальных

фолликулов (у девочек до 10 лет — в 3 мм3,

в возрасте 10—15 лет — в 15 мм3, от 15 до 34

лет — в 50 мм3) и продемонстрирована жизне-

способность фолликулов после замораживания

и оттаивания [18]. Тем не менее остается мно-

жество нерешенных вопросов, касающихся вы-

бора криопротектора, наименее токсичного для

незрелых ооцитов, условий замораживания

и оттаивания, а также проблем аутотрансплан-

тации ткани яичника и гормональной стимуля-

ции онкологических больных. Необходимы

дальнейшее изучение и методики культивиро-

вания незрелых ооцитов in vitro после размора-

живания ткани яичника. На сегодняшний день

в мире известно только 2 случая рождения детей

в результате использования криоконсервиро-

ванной ткани яичника [19, 20]. Методика крио-

консервации все еще остается эксперименталь-

ной и требует проведения дальнейших испыта-

ний на животных моделях.

Метод криоконсервации ткани яичников

доступен как для половозрелых пациенток, так

и для больных детского возраста. Овариальная

ткань может быть получена также во время лю-

бого другого оперативного вмешательства вне

зависимости от менструального цикла. Приме-

нение прогрессивного и высокоэффективного

метода витрификации ткани яичников, т.е. пря-

мого и мгновенного погружения ткани после

пропитывания ее криораствором в жидкий азот,

позволяет максимизировать замораживание

и предотвратить образование кристаллов льда,

которые повреждают клетки и ткани в процессе

медленной заморозки. Выбор невысокой доли

криопротектора в замораживающем растворе

минимизирует токсическое действие этого хими-

ческого агента на фолликулы и окружающие их

клетки и ткани. 

В настоящее время использование методов

ВРТ, в частности криоконсервации овариальной

ткани, дает онкологическим больным реальный

шанс на сохранение фертильности, что также

чрезвычайно важно для пациентов и по психоло-

гическим причинам [21].

В связи с видимым прогрессом в лечении

онкозаболеваний увеличивается и продолжи-

тельность жизни онкологических больных. Ос-
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новная задача врачей состоит в улучшении каче-

ства жизни таких пациентов. Особенно это каса-

ется онкологических больных репродуктивного

возраста. Хорошо известно, что комплексное

лечение онкологического заболевания — комби-

нация агрессивной ХТ и ЛТ — приводит к стери-

лизации как женского, так и мужского организ-

ма. Следовательно, первоочередной задачей яв-

ляется сохранение половых клеток и тканей, их

содержащих, до начала лечения на стадии поста-

новки диагноза. Перед ХТ и ЛТ, которые потен-

циально могут привести к потере фертильности,

необходимо забирать, криоконсервировать

и хранить материал (яйцеклетки, сперматозои-

ды, овариальную ткань), чтобы использовать его

в дальнейшем при наступлении стадии ремис-

сии. Специальное оборудование позволяет хра-

нить замороженный материал в течение 15—25

лет при температуре -196°С, чего нельзя достичь

в обычной жизни. Для онкологических больных

репродуктивного возраста необходимо активнее

создавать банки половых клеток и тканей. Ис-

пользование современных методов ВРТ позво-

лит пациентам обрести радость материнства

и отцовства. 

Однако первоначальной целью любого врача

должно быть повышение уровня выживаемости

онкологических больных, а уже вторично необхо-

димо улучшать качество жизни пациентов и забо-

титься об их воспроизводстве.

Молодые женщины и мужчины с вновь ди-

агностированным раком, а также родители де-

тей, которые будут подвергнуты ХТ или облуче-

нию для лечения онкологического заболевания,

должны знать о возможном негативном дейст-

вии терапии на репродуктивную функцию. Ин-

формирование пациентов необходимо для того,

чтобы каждый больной имел возможность со-

хранить функцию гонад или гаметы (спермато-

зоиды, яйцеклетки или эмбрионы) до начала аг-

рессивной терапии. Следует также учитывать,

что большинство онкологов не знакомы с этими

вопросами или не затрагивают их. В таких слу-

чаях целесообразно прибегать к консультации

со специалистами в области репродукции и бес-

плодия.

Сохранение фертильности должно быть

неотъемлемой частью улучшения качества жиз-

ни пациентов, перенесших онкологическое за-

болевание. Тем не менее по многим причинам

невозможно и неэтично рекомендовать всем па-

циентам один и тот же метод сохранения фер-

тильности. Бесспорно, что первая и основная

цель любого врача состоит в том, чтобы выле-

чить рак, даже если это лечение станет причи-

ной бесплодия.
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Проблема профилактики рака шейки матки

(РШМ) является междисциплинарной, поскольку

она может быть разрешена только путем совмест-

ных усилий гинекологов, онкологов, вирусологов

и иммунологов. 

Впервые серьезное предположение о воз-

можной роли вирусов папилломы человека (ВПЧ)

в возникновении РШМ было высказано в середи-

не 1970-х годов H. zur Hausen. Исследования двух

последних десятилетий подтвердили правиль-

ность этой гипотезы [1, 2]. 

Информационный бюллетень ВОЗ в июле

1996 г. внес окончательную ясность в длительно

обсуждавшийся вопрос о роли вирусов в возник-

новении РШМ.

Папилломавирусная инфекция относится

к заболеваниям, передаваемым половым путем [3].

По данным ВОЗ, число инфицированных ВПЧ за

последние 10 лет увеличилось более чем в 10 раз,

достигнув 23,5% населения. В РФ признаки ВПЧ

выявляются у 15—34% населения общей популя-

ции и у 44,9% пациенток с подозрением на нали-

чие инфекций, передаваемых половым путем

(ИППП) [2].

В настоящее время известно свыше 120 типов

ВПЧ, из них более 30 поражают половой тракт. Все

виды ВПЧ делятся на 2 группы: высокого онкоген-

ного риска, выявляемые в злокачественных опухо-

лях, и низкого — обнаруживаемые при доброкаче-

ственных заболеваниях шейки матки. В группу вы-

сокого онкогенного риска входят вирусы типов 16,

18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68, 73, 82,

в группу низкого — 6, 11, 36, 42, 43, 44, 46, 47, 50.

Онкогенные типы ВПЧ, как правило, пора-

жают переходную зону шейки матки, в которой

могут возникнуть предраковые изменения. Риск

инфицирования людей в течение жизни достигает

70—90 %. Это означает, что каждый человек, веду-

щий активную половую жизнь, может заразиться

ВПЧ. 

У многих инфицированных женщин ВПЧ

может подвергнуться спонтанному удалению

из организма. В то же время стойкий иммуни-

тет в течение инфекционного процесса не фор-

мируется, поэтому возможна реинфекция тем

же самым типом ВПЧ или даже несколькими

типами.

Важную роль в возникновении РШМ по-

мимо ВПЧ-инфекции играют и другие факторы

риска. К ним относят: раннее начало половой

жизни, наличие большого числа половых парт-

неров и частая их смена, наличие других ИППП,

активное и пассивное курение, иммунодефи-

цитное состояние. До сих пор специфические

противовирусные препараты для подавления

ВПЧ не существуют. Применяют 2 вида лечения:

удаление патологически измененного эпителия

шейки матки и стимуляция противовирусного

иммунитета.

Поскольку в настоящее время имеются убе-

дительные данные о вирусном происхождении

РШМ, особое место в проведении первичной про-

филактики принадлежит вакцинации [4—6]. Воз-

раст людей в момент проведения вакцинации оп-

ределяется в первую очередь их сексуальным пове-

дением. Два основных фактора свидетельствуют

о необходимости применения вакцин против

ВПЧ-инфекции у девочек: 1) снижение возраста

начала половой жизни, 2) неодинаковая иммуно-

генность вакцин против ВПЧ в различные воз-

растные периоды [6—8].

Сегодня доля сексуально активных подро-

стков превышает 50%. Опыт половой жизни

имеют 40% девочек и 60% мальчиков из числа

обследованных в РФ. Мальчики обычно начина-

ют половую жизнь раньше девочек, к 14-летнему

возрасту многие из них уже имеют половые кон-

такты. К возрасту 18 лет почти все юноши име-

ют тот или иной опыт половой жизни. Такое

раннее вступление мальчиков в половую жизнь
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обусловлено наблюдающейся гиперсексуально-

стью подростков и их более активной поведен-

ческой реакцией.

Число девочек, вступающих в интимные

отношения до 14 лет, значительно увеличивается

и к 18 годам почти у 70% из них уже есть опыт

половой жизни. При этом 10,3% девушек

и 23,3% юношей имеют более 6 половых партне-

ров [7]. 

Поскольку РШМ является следствием ин-

фицирования ВПЧ, он стоит в ряду заболеваний,

которые можно предотвратить путем проведения

вакцинации. На данном этапе существуют 2 про-

филактические вакцины против ВПЧ 16-го

и 18-го типов на основе вирусоподобных частиц

[9, 10]. При их изготовлении используют наибо-

лее иммуногенные вирусные белки, полученные

генно-инженерным способом. На основе само-

сборки они превращаются в вирусоподобные ча-

стицы, не содержащие ДНК. В связи с этим сами

они не способны вызывать инфекционный про-

цесс. Двухвалентная вакцина против ВПЧ 16-го

и 18-го типов (церварикс) способна предотвра-

тить более 70% случаев инфицирования, тетрава-

лентная вакцина (гардасил) — около 80% случаев

инфицирования.

Включение в вакцину большего числа типов

ВПЧ может незначительно повысить ее эффек-

тивность при резком увеличении ее стоимости.

Нейтрализующие антитела против папилло-

мавирусной инфекции являются основным фак-

тором защиты. Уже через месяц после введения

3-й дозы вакцины практически у всех привитых

определяется сероконверсия к каждому генотипу

вируса, при этом уровни антител превышают есте-

ственные значения во много раз (10—100). Макси-

мальный титр антител достигается через 7 мес по-

сле курса вакцинации. К 18-му месяцу происходит

понижение, а затем достигается плато, сохраняю-

щееся в течение как минимум 5 лет от момента

вакцинации. 

Использование противовирусных вакцин

важно не только у девочек, но и у мальчиков, так

как под влиянием высокоонкогенных типов ВПЧ

возможно возникновение у мужчин онкопатоло-

гии полового члена. Помимо этого, они могут не-

преднамеренно передавать ВПЧ своим половым

партнерам, тем самым подвергая их риску зараже-

ния с последующим возникновением РШМ. Око-

ло половины сексуально активных мужчин в США

инфицированы ВПЧ в различные возрастные пе-

риоды жизни. 

Как показали клинические исследования по

оценке иммуногенности у лиц мужского пола, им-

мунный ответ на вакцинацию у мальчиков 9—15

лет аналогичен таковому у девочек и женщин

в возрасте от 16 до 23 лет.

Иммунизация, направленная на профилак-

тику РШМ и других инфекционных заболева-

ний, работает по одному принципу. Так как эф-

фективность вакцинации против интраэпители-

альных неоплазий и РШМ у подростков можно

оценить только спустя многие годы, то на сегод-

няшний день возможно проследить ее результа-

тивность в основном у взрослых женщин. Как

показывают клинические данные, иммунизация

против ВПЧ эффективна и безопасна также

у женщин 26—55 лет.

Тем не менее следует иметь в виду, что вакци-

нация не должна привести к изменению сексуаль-

ного поведения в сторону распущенности. 

Существуют и противопоказания к приме-

нению вакцины против папилломавирусной ин-

фекции. К ним относят повышенную чувстви-

тельность к активным компонентам и наполни-

телям вакцины. В случае возникновения сим-

птомов повышенной чувствительности после

введения вакцины дальнейшее проведение вак-

цинации противопоказано. Вторым противопо-

казанием служит наличие нарушений свертыва-

емости крови, связанных с гемофилией, тромбо-

цитопенией или приемом антикоагулянтов. Од-

нако они являются относительным противопо-

казанием к внутримышечному введению вакци-

ны, если только потенциальные преимущества

вакцинации не превышают в значительной мере

связанные с ней риски. При проведении вакци-

нации у таких лиц необходимо принять меры по

снижению риска появления постинъекционной

гематомы. Возможность применения вакцина-

ции у беременных женщин не определена. Дру-

гими противопоказаниями для вакцинации слу-

жат сильные реакции в виде подъема температу-

ры тела выше 40°C, гиперемия в месте инъекции

диаметром >8 см или явления анафилаксии,

коллапса, энцефалических реакций, афебриль-

ных судорог. Временным противопоказанием

является наличие острых и обострений хрониче-

ских заболеваний. В этих случаях вакцинацию

следует отложить до наступления выздоровле-

ния или ремиссии. Вакцины против папиллома-

вирусной инфекции можно вводить одновре-

менно в разных шприцах и в разные участки те-

ла в сочетании с вакциной против гепатита В,

дифтерийно-столбнячным анатоксином и поли-

вакциной. Иммунный ответ при этом подобен

таковому при раздельном проведении вакцина-

ции. Следует иметь в виду, что первую дозу

ВПЧ-вакцины желательно вводить изолирован-

но, чтобы исключить реакции, связанные с при-

менением других вакцин (дифтерийно-столб-

нячной и полиомиелитной). 

Вакцина совместима с другими лекарствен-

ными препаратами. Так, применение анальгети-
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ков, противовоспалительных препаратов, анти-

биотиков, витаминов, а также комбинированных

гормональных контрацептивов не оказывает влия-

ния на эффективность, иммуногенность и безо-

пасность вакцинации. 

Профилактическая массовая вакцинация

против ВПЧ высокого риска дает обоснованную

надежду на предупреждение возникновения РШМ

в глобальном масштабе. 

Если для предотвращения развития ВПЧ

разработаны профилактические вакцины на ос-

нове рекомбинантных вирусных белков, кото-

рые вызывают образование защитных антител

в организме, то для лечения папилломавирус-

ной инфекции единые стандарты пока отсутст-

вуют, и вся терапия, как правило, представляет

собою сочетание различных иммуномодулято-

ров и хирургического метода лечения. Исполь-

зование иммуномодуляторов относится к не-

специфической терапии, так как они оказывают

активирующее воздействие на иммунную систе-

му общего характера, в связи с чем их эффек-

тивность при лечении папилломавирусной ин-

фекции невысока. Для специфической терапии

ВПЧ необходимо, чтобы в состав лекарственно-

го средства входили вирусные антигены, спо-

собные вызывать иммунный ответ. Антитель-

ный ответ, который развивается после вакцина-

ции квадривалентной вакциной, способен лишь

предотвращать заболевание ВПЧ, но не лечить

инфекцию. 

Специфический клеточный иммунный ответ

реализуется за счет цитотоксических Т-лимфоци-

тов (ЦТЛ), которые способны убить инфициро-

ванные вирусом клетки. Для того чтобы из «наив-

ных» Т-лимфоцитов образовывались ЦТЛ, необ-

ходимо взаимодействие специфических лимфоци-

тов с антиген-презентирующими клетками

(АПК), которые адекватно представляют вирус-

ные антигены на своей поверхности в комбинации

с молекулами главного комплекса гистосовмести-

мости (ГКГС) 1-го и 2-го классов. Кроме того,

во взаимодействии АПК с лимфоцитами важную

роль играют костимуляторные сигналы, а также

цитокины, секретируемые АПК. В организме су-

ществует множество типов клеток, способных

презентировать антигены, но наиболее мощными

индукторами иммунного ответа считают дендрит-

ные клетки (ДК) [11]. 

ДК располагаются в тканях организма

в «незрелом» состоянии. Незрелые ДК способ-

ны поглощать вирусы, бактерии, погибшие

клетки, белки и иммунные комплексы. Если по-

сле захвата антигена ДК на клетку будут воздей-

ствовать факторы воспаления, то произойдет ее

дифференцировка (созревание), в результате

чего она будет способна мигрировать в регио-

нарный лимфатический узел, где сможет пред-

ставить переработанные антигены специфиче-

ским Т-лимфоцитам [12]. В результате этого

взаимодействия сформируются ЦТЛ, о чем го-

ворилось выше. Простое введение вирусных

белков в организм приведет лишь к образова-

нию защитных антител, что, собственно, и на-

блюдается при вакцинации квадривалентной

вакциной, но не приводит к развитию клеточ-

ного иммунного ответа. 

После того как был разработан метод полу-

чения ДК вне организма, их стали активно ис-

следовать в отношении клинического примене-

ния для специфической иммунотерапии (ИТ)

различных заболеваний [13]. Все зависит от то-

го, каким антигеном будут нагружены ДК. Если

это опухолевый антиген, то ДК можно приме-

нять при онкологических заболеваниях, если

вирусный — при вирусных инфекциях и т.д.

Клиническое использование ДК, нагруженных

антигенами, для стимуляции специфического

иммунного ответа стали относить к подразделу

ИТ, а именно — вакцинотерапии [14]. На сегод-

няшний день наиболее распространенным спо-

собом получения ДК является их культивирова-

ние из моноцитов периферической крови.

В присутствии ряда цитокинов моноциты диф-

ференцируются в незрелые ДК, и на этой ста-

дии к ДК добавляют антиген, который они ин-

тенсивно захватывают. Для окончательной диф-

ференцировки (созревания) к ДК добавляют

провоспалительные цитокины, в результате че-

го они приобретают достаточную иммуностиму-

ляторную активность. Зрелые и нагруженные

антигеном ДК вводят больному внутрикожно

в несколько точек по ходу лимфатических кол-

лекторов [15]. 

Ключевым моментом для вакцинотерапии

является выбор антигена, которым будут нагру-

жать ДК. При папилломавирусной инфекции

выбор доступных вирусных антигенов невелик.

Во-первых, это квадривалентная вакцина, со-

держащая белок L1 ВПЧ 6, 11, 16 и 18-го типов.

Достоинством применения квадривалентной

вакцины в качестве источника вирусных анти-

генов является ее стандартность и известное

число рекомбинантных белков. Между тем ос-

новной недостаток данного подхода заключает-

ся в том, что вакцина содержит всего 1 тип ви-

русного антигена — поверхностный белок L1,

что, безусловно, уменьшает возможность гене-

рации эффективного клеточного иммунного от-

вета. Помимо этого, содержание рекомбинант-

ных белков невысокое, и оно в десятки раз

меньше, чем содержание вспомогательных ве-

ществ, входящих в состав вакцины. И наконец,

в данном случае можно рассматривать вакцино-
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терапию только 4 типов ВПЧ, тогда как потен-

циально онкогенными могут быть и другие ти-

пы вируса папилломы. 

Во-вторых, источником вирусных антиге-

нов для нагрузки ДК может служить сам вирус,

полученный из мазка цервикального канала.

Главным достоинством этого подхода является

то, что в качестве антигена выступает сам ВПЧ

со всем разнообразием вирусных белков. В этом

случае будет развиваться более мощный проти-

вовирусный иммунный ответ, направленный по

нескольким вирусным антигенам. Преимущест-

во использования мазка цервикального канала

перед применением квадривалентной вакцины

в качестве источника вирусных антигенов состо-

ит в возможности проведения терапии пациен-

тов, инфицированных различными типами

ВПЧ, а не только 6, 11, 16 и 18-м. Слабым мес-

том данного подхода является неизвестная ви-

русная нагрузка материала из цервикального ка-

нала. При небольшом количестве вируса нагруз-

ка ДК будет слабой, а вакцинотерапия в итоге —

малоэффективной. 

С учетом изложенного выше следует под-

черкнуть, что, несмотря на существенные успе-

хи, достигнутые в исследовании папилломави-

русной инфекции, дальнейшая разработка мето-

дов иммунопрофилактики и ИТ РШМ представ-

ляется нам чрезвычайно перспективным напра-

влением. 
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ВОЗМОЖНОСТИ ОДНОЭТАПНОЙ РЕКОНСТРУКЦИИ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ ЭКСПАНДЕР-ЭНДОПРОТЕЗОМ БЕККЕРА
Н.Р. Федянина, В.А. Соболевский, О.В. Крохина, Ю.С. Егоров, Э.М. Никитина

ГУ РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН, Москва

Благодаря совершенствованию методов лекарственной и лучевой терапии появилась возможность выполнения органосохраняющих опе-

ративных вмешательств. В случае когда выполнение радикальной резекции противопоказано, пациентке производится радикальная

мастэктомия, что является для женщины серьезной психологической травмой.

В связи с этим возрастает значение реконструктивно-пластических операций при злокачественных новообразованиях молочной железы.

Операция имплантации силиконовых протезов значительно проще в техническом плане и менее травматична для больных, поэтому важ-

ное место занимает одноэтапный метод реконструкции экспандер-эндопротезом Беккера как в самостоятельном варианте, так

и в комбинации с перемещенными лоскутами.

Ключевые слова: молочная железа, реконструкция, эндопротез

Контакты: Нэлли Руслановна Федянина fedyaninanr@mail.ru

СОВРЕМЕННАЯ КЛАССИФИКАЦИЯ И ОСОБЕННОСТИ 
КЛИНИКО-РЕНТГЕНОСОНОПАТОМОРФОЛОГИЧЕСКИХ ПРОЯВЛЕНИЙ РАЗЛИЧНЫХ ФОРМ МАСТОПАТИЙ

С.Б. Запирова, А.М. Берщанская, Н.Л. Чазова, Н.И. Рожкова
Маммологический центр ФГУ РНЦР Росмедтехнологий, Москва

Современная диагностика диффузных и узловых дисплазий молочной железы основана на использовании клинической, неинвазивной и ин-

вазивной рентгенологической, ультразвуковой, радионуклидной диагностики, патоморфологических, цитометрических и молекулярно-

биологических методов исследования. Анализ преимущества и ограничений различных методов определил оптимальную тактику обследо-

вания и показания к хирургическому лечению узловых дисплазий, обусловленных различными заболеваниями молочной железы. 

Ключевые слова: мастопатия, диагностика, классификация

Контакты: Самира Бадрузамановна Запирова z.samira@list.ru

ПРОГНОСТИЧЕСКИЕ ФАКТОРЫ РАЗВИТИЯ МЕСТНОГО РЕЦИДИВА ПОСЛЕ ОРГАНОСОХРАНЯЮЩЕГО 
ЛЕЧЕНИЯ РАННИХ СТАДИЙ РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ. СОСТОЯНИЕ ПРОБЛЕМЫ
Н.Р. Молодикова, М.И. Нечушкин, В.А. Уйманов, А.В. Триголосов, М.В. Черных, Н.В. Бекузарова

ГУ РОНЦ им. Н.Н. Блохина, Москва

В настоящее время существует ряд многочисленных нерешенных проблем, связанных с оптимизацией лечения больных раком молочной же-

лезы (РМЖ), перенесших органосохраняющие операции. Остро встает вопрос о проблемах развития рецидивов РМЖ после органосохра-

няющего лечения, их определения и прогностических факторах возникновения.

Ключевые слова: рак молочной железы, местный рецидив, прогностические факторы

Контакты: Наталья Робертовна Молодикова molodikovan@mail.ru

НЕКОТОРЫЕ АСПЕКТЫ АНАТОМИИ ПОДМЫШЕЧНЫХ ЛИМФАТИЧЕСКИХ УЗЛОВ
А.И. Шведавченко, И.В. Высоцкая, О.С. Михайленко, Г.В. Мартынова, Е.А. Ким

Кафедра анатомии человека, кафедра онкологии ММА им. И.М. Сеченова

Представлен краткий обзор классификаций подмышечных лимфатических узлов, рассмотрены различные подходы в их формировании. Ав-

торами выделена подмышечная лимфатическая цепочка, состоящая из латеральной, центральной и верхушечной групп узлов, через кото-

рые происходит отток лимфы в вышележащие лимфатические коллекторы, а также подлопаточной и медиальной группы узлов, откуда

лимфа направляется в подмышечную лимфатическую цепочку.

Ключевые слова: анатомия, лимфатические узлы, подмышечная область

Контакты: Анатолий Иванович Шведавченко (495-2037409) 

ОПЫТ ЛЕЧЕНИЯ БОЛЬНЫХ МЕСТНО-РАСПРОСТРАНЕННЫМ РАКОМ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
Г.А. Хакимов, Н.Р. Шаюсупов, Г.Ф. Мирюсупова

Ташкентский городской онкологический диспансер

Представленные данные основаны на анализе наблюдений за 121 женщиной, больной раком молочной железы, которая находилась на ле-

чении и наблюдалась в Ташкентском городском онкологическом диспансере в период с 1999 по 2008 г. Отдаленные результаты подведены

в сентябре 2008 г.

Ключевые слова: рак молочной железы, местно-распространенная форма, лечение

Контакты: Гуля Мирюсупова gulya_uz2003@rambler.ru
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ЗОМЕТА В КОМПЛЕКСНОМ ЛЕЧЕНИИ ГЕНЕРАЛИЗОВАННОГО 
РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ: КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

Л.В. Болотина
МНИОИ им. П.А. Герцена

Приведено клиническое наблюдение больной генерализованным раком молочной железы, для лечения которой был применен препарат Зо-

мета в сочетании с химиотерапией. Продемонстрирована необходимость добавления золедроната к химиотерапии при наличии костных

изменений для улучшения результатов проводимого противоопухолевого лечения.

Ключевые слова: рак молочной железы, поражение костей, Зомета

Контакты: Лариса Владимировна Болотина ibolotina@yandex.ru

СОВРЕМЕННЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ ТЕРАПИИ ФИБРОЗНО-КИСТОЗНОЙ БОЛЕЗНИ
И.В. Высоцкая

ММА им. И.М. Сеченова

В настоящее время достаточно хорошо изучены патогенетические механизмы развития гиперпластических процессов в молочной желе-

зе. На успех в профилактике и лечении возникающих на этой основе патологических состояний можно рассчитывать с помощью блоки-

рования основных каналов проведения сигналов, стимулирующих пролиферацию клеток молочной железы. Одним из препаратов, блокиру-

ющих развитие гиперпластических процессов в гормонозависимых тканях, является Индинол, применение которого рассматривается

в данной статье.

Ключевые слова: рак молочной железы, мастопатия, Индинол

Контакты: Ирина Викторовна Высоцкая alex-vysotskaya@mail.ru

ОСОБЕННОСТИ ГОРМОНАЛЬНОГО ПРОФИЛЯ У БОЛЬНЫХ ПЕРВИЧНЫМ РАКОМ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 
И С РЕЦИДИВОМ ЗАБОЛЕВАНИЯ И ИХ РОЛЬ В ЭФФЕКТИВНОСТИ ХИМИОТЕРАПИИ

М.Б. Козлова, Е.М. Франциянц, Г.А. Неродо, Р.Н. Салатов, Р.Г. Луганская, И.П. Сидоренко, М.В. Кашубина
ФГУ Ростовский научно-исследовательский онкологический институт Росмедтехнологий

Проведено изучение гормонального фона у 32 менопаузальных больных первичным раком молочной железы III стадии и с рецидивом рака

в послеоперационном рубце. У пациенток с первичным процессом в отличие от женщин с рецидивом заболевания обнаружены повышение

кортизолобразующей активности коры надпочечников и изменения в тиреоидном гомеостазе. При обоих видах злокачественного процес-

са в значительном числе случаев нарушено содержание в крови больных эстрадиола, тестостерона, пролактина, фолликулостимулирую-

щего и лютеинизирующего гормонов, при этом отличительная особенность первичного процесса и его рецидива состоит в их противопо-

ложной направленности. Проанализирована связь индивидуальных различий статуса эстрадиола и тестостерона у пациенток с рециди-

вом рака с эффективностью неоадъювантной химиотерапии.

Ключевые слова: рак молочной железы, рецидив, гормональный профиль, химиотерапия

Контакты: Юрий Сергеевич Сидоренко rnioi@list.ru

ТАКСОТЕР: НОВЫЕ ДАННЫЕ (ОБЗОР СООБЩЕНИЙ, ПРЕДСТАВЛЕННЫХ 
НА 31-М ЕЖЕГОДНОМ СИМПОЗИУМЕ ПО РАКУ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ В САН-АНТОНИО, США)

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

В статье рассмотрены сообщения, представленные на 31-м ежегодном симпозиуме по раку молочной железы, проходившем в Сан-Анто-

нио (США) в декабре 2008 г., и касающиеся различных аспектов использования Таксотера при этой патологии. 

Ключевые слова: рак молочной железы, терапия, Таксотер

Контакты: Марина Борисовна Стенина m.stenina@mail.ru

РАК МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ И/ИЛИ ЯИЧНИКОВ В СОСТАВЕ НАСЛЕДСТВЕННОГО ОНКОЛОГИЧЕСКОГО СИНДРОМА
Л.Н. Любченко, Н.И. Поспехова, А.А. Пароконная, А.А. Лушникова, Е.М. Чевкина

ГУ РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН; МГНЦ РАМН, Москва 

Вопросы ранней диагностики, первичной и вторичной профилактики наследственного рака молочной железы (РМЖ) и/или яичников (РЯ)

с успехом решаются в рамках медико-генетического консультирования в условиях онкологической клиники. При клинико-генетическом

обследовании подтверждается генетический диагноз, расчитываются индивидуальные риски развития РМЖ и/или РЯ, изучаются фак-

торы модификации риска, обсуждаются вопросы лечения, планирования семьи и деторождения.

Ключевые слова: молочная железа, яичники, ДНК-диагностика, генетическое консультирование

Контакты: Анастасия Анатольевна Пароконная ANAPAR1@yandex.ru
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ИММУННЫЙ СТАТУС У ПАЦИЕНТОК С ТРОФОБЛАСТИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ
Б.О. Толокнов, Е.Г. Славина, З.Г. Кадагидзе, К.П. Лактионов, Е.Е. Махова, А.И. Черткова, И.В. Маркина

ГУ РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН, Москва

В исследование включены 39 больных различными формами трофобластической болезни, у которых с помощью современных методик изу-

чалось состояние иммунной системы. Пациентки были условно разделены на 2 группы. В 1-ю группу вошли 29 больных, перенесших пузыр-

ный занос, которым химиотерапия (ХТ) не проводилась, так как в процессе обследования данных о наличии трофобластической опухоли

не получено. 2-ю группу составили 10 больных с установленной трофобластической опухолью, которым проводилась ХТ различными пре-

паратами. Установлено, что у пациенток с трофобластической болезнью имеются некоторые повреждения количественных показате-

лей иммунитета, однако они мало различаются среди больных со злокачественным и доброкачественным течением заболевания и не мо-

гут служить прогностическим фактором. В обеих группах существенно повышено число активированных лимфоцитов, что свидетельст-

вует об активном иммунном ответе на присутствие антигенно-чужеродных клеток, экспрессирующих наряду с отцовскими антигена-

ми. У больных с пузырным заносом имеется признак, требующий его дальнейшего изучения, — снижение количества СD25-позитивных Т-

лимфоцитов, возможно клеток-супрессоров.

Ключевые слова: клетки-супрессоры, трофобластическая болезнь, пузырный занос, химиотерапия, иммунитет

Контакты: Борис Олегович Толокнов kad-zaira@yandex.ru

БЕРЕМЕННОСТЬ У ЖЕНЩИН, ПЕРЕНЕСШИХ РАК МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
А.А. Пароконная, М.И. Нечушкин, Л.Н. Любченко, Е.Б. Кампова-Полевая

ГУ РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН; МНИОИ им. П.А. Герцена; ГКБ № 33 им. А.А. Остроумова, Москва

В исследовании продемонстрировано, что выполнение медицинского аборта у женщин, перенесших рак молочной железы, при последую-

щей беременности в качестве лечебного мероприятия не оправдано. При начальных стадиях рака, благоприятном прогнозе и активном

желании больной иметь ребенка по прошествии 2 лет с момента окончания лечения возможно наступление беременности. При этом не-

обходимо проведение полного обследования пациентки, включающего консультацию генетика.

Ключевые слова: беременность, репродукция, рак молочной железы, прогноз

Контакты: Анастасия Анатольевна Пароконная ANAPAR1@yandex.ru

ГЕНЕТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ РАКА ЭНДОМЕТРИЯ
В.А. Пушкарев, В.А. Кулавский, Т.В. Викторова, Г.М. Исхакова, Е.В. Кулавский

Кафедры акушерства и гинекологии и биологии Башкирского государственного медицинского университета, 

Республиканский клинический онкологический диспансер МЗ Республики Башкортостан, Уфа

Проведены исследование и анализ ассоциации рака эндометрия (РЭ) с различными аллельными вариантами генов системы детоксикации

ксенобиотиков. Работа основана на достаточном материале (102 женщины в опытной и 149 — в контрольной группах). Использованные

методы вполне адекватны для решения поставленной задачи.

Имеются существенные различия по распределению частот генотипов гена GSTM1 между больными РЭ и контрольной группой (χ2 = 3,9;

р = 0,05). 

Гомозиготные носители мутации гена GSTР1 у больных РЭ встречаются чаще, чем в группе контроля (5,9 и 3,4% соответственно), что

указывает на увеличение вероятности развития РЭ у женщин с данным генотипом; гетерозиготные носители мутации с генотипом

Ile/Val также чаще встречались у больных РЭ (47,05%), чем в группе контроля (33,5%, р=0,04), показатель отношения шансов равнялся

1,76, что говорит о высоком риске развития РЭ.

Ключевые слова: рак эндометрия, детоксикация ксенобиотиков, мутации

Контакты: Василий Александрович Пушкарев. 450052, г.Уфа, ул. Гоголя, д.80, кв.99

СТАТИСТИКА ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ НОВООБРАЗОВАНИЙ ЖЕНСКИХ ПОЛОВЫХ ОРГАНОВ
Е.М. Аксель

ГУ РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН, Москва

Успех борьбы со злокачественными новообразованиями определяется наличием и возможностью реализации научно обоснованной нацио-

нальной противораковой программы, направленной на снижение заболеваемости, смертности и повышение продолжительности жизни

больных. Различия в уровнях заболеваемости между отдельными группами населения и регионами служат основой не только для выявле-

ния предполагаемых факторов риска, но и для определения теоретических возможностей профилактики заболевания. В статье предста-

влены данные по соответствующим показателям заболеваемости и смертности населения России при злокачественных новообразовани-

ях женских половых органов.

Ключевые слова: заболеваемость, смертность, профилактика, рак шейки матки, рак тела матки, рак яичников 

Контакты: Евгения Мильевна Аксель 34ira@mail.ru
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ОРГАНОСОХРАНЯЮЩИЕ ОПЕРАЦИИ В ЛЕЧЕНИИ НЕЗРЕЛОЙ ТЕРАТОМЫ ЯИЧНИКА
И.Ю. Давыдова, В.В. Кузнецов, А.И. Карселадзе, О.Н. Стрельцова, В.М. Нечушкина, К.Ю. Морхов, Л.А. Мещерякова

ГУ РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН, Москва

Незрелая тератома яичника — герминогенная опухоль, содержащая разное количество незрелых тканей эмбрионального типа. Средний

возраст больных составляет 18 лет. Опухоль, как правило, односторонняя, ввиду этого преимущество должно отдаваться органосохра-

няющим операциям, которые позволяют сохранить репродуктивную функцию. При распространенных стадиях заболевания выполняется

оптимальная циторедуктивная операция, при этом целесообразно сохранение матки и противоположного яичника, так как расширение

объема хирургического вмешательства прогностического значения не имеет.

Ключевые слова: опухоль яичника, герминогенная опухоль яичника, незрелая тератома яичника, химиотерапия, хирургическое лечение.

Контакты: Ирина Юрьевна Давыдова davydova06@mail.ru

ДОКАЗАТЕЛЬНАЯ ЗАВИСИМОСТЬ МЕЖДУ УРОВНЯМИ ИНТЕРЛЕЙКИНА-6, СОСУДИСТОГО ЭНДОТЕЛИАЛЬНОГО 
ФАКТОРА РОСТА, sFas, FasL И ЭНДОСТАТИНА У БОЛЬНЫХ С НОВООБРАЗОВАНИЯМИ ЯИЧНИКОВ

Н.Е. Кушлинский, М.М. Высоцкий, Е.К. Дворова
Лаборатория клинической биохимии РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН, Москва; 

кафедра акушерства и гинекологии лечебного факультета МГМСУ

Анатомическое строение ряда органов, таких как шейка матки, вульва, позволяет изучать особенности их фоновых и предраковых забо-

леваний в отличие от затрудненной визуализации яичников, при которой изучение ранней семиотики бластогенеза в этом органе недос-

тупно. Это в свою очередь сказывается на несовершенстве методов ранней диагностики и неутешительных результатах лечения данной

патологии. В связи с этим необходим поиск новых путей и возможностей доклинической диагностики новообразований яичников.

Ключевые слова: VEGF, sFas, новообразования яичников, факторы, FasL

Контакты: Максим Маркович Высоцкий visotsky-gyn@net.ru

ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЯ ЛОКАЛЬНОЙ ЛАЗЕРНОЙ ГИПЕРТЕРМИИ В МНОГОКОМПОНЕНТНОМ ЛЕЧЕНИИ 
МЕСТНО-РАСПРОСТРАНЕННЫХ И РЕЦИДИВНЫХ ОПУХОЛЕЙ ЖЕНСКОЙ ПОЛОВОЙ СИСТЕМЫ

Л.Н. Шевченко, В.А. Титова, Ю.М. Крейнина, А.Н. Шипилова
ФГУ РНЦР Росмедтехнологий, Москва

Повышение чувствительности опухоли к специфическому воздействию с минимизацией повреждения здоровых тканей — актуальная за-

дача в терапии гинекологического рака любой локализации. Лазер-индуцированная гипертермия (ЛИГТ) — крайне перспективный по эф-

фективности, безопасности и рентабельности способ модификации опухолевого ответа для различных вариантов многокомпонентного

лечения гинекологического рака, в том числе для эффективной терапии местно-распространенных форм опухолей и рецидивов, рези-

стентных к традиционным видам воздействий.

Преимущества ЛИГТ заключаются в первую очередь в возможности регулировки температуры, глубины и равномерности прогрева в ре-

жиме реального времени посредством изменения параметров лазерного излучения (длина волны, мощность, экспозиция) в ходе процедуры

на основании данных прямой термометрии.

Ключевые слова: местно-распространенный рак женских половых органов, рецидивы гинекологического рака, лучевая терапия, многоком-

понентное лечение 

Контакты: Юлия Михайловна Крейнина kreynina@yandex.ru

МЕТОДИКИ ХИРУРГИЧЕСКОГО, КОМБИНИРОВАННОГО И ЛУЧЕВОГО ЛЕЧЕНИЯ 
РАКА ШЕЙКИ МАТКИ У ЖЕНЩИН ПОЖИЛОГО И СТАРЧЕСКОГО ВОЗРАСТА

Л.Т. Мамедова, В.В. Кузнецов, Э.К. Танривердиева
ГУ РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН, Москва

Приводятся данные о 510 больных верифицированным раком шейки матки (РШМ) пожилого (60—74 года), старческого (75 лет и стар-

ше) и молодого (18—45 лет) возраста, которым было проведено хирургическое, лучевое и комбинированное лечение. Больные РШМ пожи-

лого и старческого возраста в основном подвергались лучевой терапии — 181 (69,9%), а наибольшее число пациентов молодого возраста —

лучевому (41,5%) и комбинированному лечению (38,6%). 

Ключевые слова: рак, шейка матки, возраст

Контакты: Лала Тофиковна Мамедова L.M.1972@mail.ru
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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

ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЯ ВНУТРИБРЮШИННОЙ ХИМИОТЕРАПИИ С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ АСЦИТИЧЕСКОЙ 
ЖИДКОСТИ В КАЧЕСТВЕ РАСТВОРИТЕЛЯ ХИМИОПРЕПАРАТОВ ПРИ ЛЕЧЕНИИ РАКА ЯИЧНИКОВ

Ю.С. Сидоренко, Г.А. Неродо, А.П. Меньшенина, Л.Ю. Голотина, Н.Д. Ушакова
ФГУ Ростовский научно-исследовательский онкологический институт Росмедтехнологий 

32 больным раком яичников (РЯ) III—IV стадии асцитной формы проведено от 1 до 3 курсов внутрибрюшинной полихимиотерапии с при-

менением белкового концентрата асцитической жидкости (БКАЖ) в качестве растворителя химиопрепаратов по схеме САР (циспла-

тин, циклофосфан, доксорубицин). Это позволило достичь ремиссии в 78,1% случаев (против 40% при стандартной интраперитонеаль-

ной терапии), стандартный объем хирургического лечения выполнен 28 (87,5%) пациентке, в режиме контроля — 21 (70%) больной;

при использовании БКАЖ размер минимальной резидуальной опухоли (<1 см) достигнут в 81,3% случаев, тогда как при стандартной вну-

трибрюшинной химиотерапии (ХТ) — в 63,3%. Благодаря данному методу можно применять дозоинтенсивные режимы ХТ, не вызывая

при этом тяжелых общетоксических реакций. Метод высокоэффективен, малотоксичен и может быть рекомендован для лечения боль-

ных асцитной формой РЯ III—IV стадии. 

Ключевые слова: рак яичников, асцит, внутрибрюшинная полихимиотерапия
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ОЦЕНКА РИСКА РАЗВИТИЯ РАКА ЭНДОМЕТРИЯ У БОЛЬНЫХ С ГИПЕРПЛАСТИЧЕСКИМИ 
ПРОЦЕССАМИ ЭНДОМЕТРИЯ И МИОМОЙ МАТКИ В РАЗЛИЧНЫЕ ВОЗРАСТНЫЕ ПЕРИОДЫ

Н.В. Бочкарева, Л.А. Коломиец, И.В. Кондакова, А.Б. Мунтян, С.Л. Стуканов
ГУ НИИ онкологии ТНЦ СО РАМН, Томск

На основании выбранной совокупности признаков (анамнестических, клинических, результатов ультразвукового исследования, данных по

гормональному статусу, рецепторам стероидных гормонов и активности ферментов метаболизма эстрогенов), обладающих наибольшей

информативностью, определена регрессионная функция для оценки риска развития рака эндометрия (РЭ) у больных с гиперпластически-

ми процессами эндометрия с последующим расчетом индивидуального риска. Применение модели позволило объективизировать оценку ри-

ска развития РЭ у этих больных и индивидуализировать тактику лечения. Чувствительность модели для прогноза риска развития РЭ

у пациенток с гиперпластическими процессами эндометрия репродуктивного возраста составила 87,5%, специфичность — 90%, в пери-

менопаузе соответственно 80 и 85,7%, в постменопаузе — 92 и 83%. Чувствительность и специфичность модели для прогноза риска раз-

вития РЭ у больных с гиперплазией эндометрия в сочетании с миомой матки — 87 и 85%.

Математическая модель позволяет объективно оценивать риск развития РЭ у больных с гиперпластическими процессами эндометрия

в различные возрастные периоды и в сочетании с миомой матки, формировать группы повышенного онкологического риска и планировать

индивидуальное лечение с учетом как традиционных параметров, так и особенностей рецепции и метаболизма эстрогенов. 

Ключевые слова: рецепторы эстрогенов, гиперплазия эндометрия, гормональный статус, рак эндометрия
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ВСПОМОГАТЕЛЬНЫЕ РЕПРОДУКТИВНЫЕ ТЕХНОЛОГИИ 
В СОХРАНЕНИИ РЕПРОДУКТИВНОЙ ФУНКЦИИ ОНКОЛОГИЧЕСКИХ БОЛЬНЫХ 

М.В. Киселёва, Е.В. Абакушина, А.Ф. Цыб
ГУ МРНЦ РАМН, Обнинск

В последние годы увеличилось число онкологических пациентов молодого возраста. Применение агрессивной химио- и радиотерапии приве-

ло к увеличению продолжительности жизни онкологических больных репродуктивного возраста, но главный побочный эффект такого ле-

чения — снижение овариального резерва, что впоследствии приводит к потере фертильности. Когда рак диагностирован, пациенты и он-

кологи обычно сосредотачиваются на том, чтобы лечить болезнь, и в результате вопросы, касающиеся репродуктивной функции, могут

быть не заданы или остаются без ответа. В этом случае онкологические больные могут лишиться единственной возможности сохранить

способность иметь своего собственного ребенка. Сохранение фертильности должно быть неотъемлемой частью улучшения качества

жизни таких пациентов. 

Ключевые слова: криоконсервация, ЭКО, ооциты, ИКСИ, криопротектор
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ИММУНОПРОФИЛАКТИКА РАКА ШЕЙКИ МАТКИ
В.П. Козаченко, Г.З. Чкадуа, К.И. Жорданиа, Ю.Г. Паяниди

ГУ РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН, Москва

Проблема профилактики рака шейки матки (РШМ) является междисциплинарной и может быть разрешена только путем совместных

усилий гинекологов, онкологов, вирусологов и иммунологов. Поскольку в настоящее время имеются убедительные данные о вирусном про-

исхождении РШМ, особое место в проведении первичной профилактики принадлежит вакцинации. В настоящей работе рассматривают-

ся и подвергаются сравнительному анализу 2 различных направления биотерапии РШМ.

Ключевые слова: рак шейки матки, вирусы папилломы человека, дендритные клетки, вакцинация, профилактика
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