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Рак молочной железы (РМЖ) занимает 1-е

место в структуре онкологической патологии во

всех индустриальных странах, включая Россию [1].

Наиболее высокая заболеваемость отмечается в Се-

верной Америке (99,4 на 100 тыс. населения), Но-

вой Зеландии (71,69), России (38,53), наимень-

шая — в Китае (11,77) [2]. Ежегодно в мире, по дан-

ным Всемирной организации здравоохранения

(ВОЗ), регистрируется около 1 млн заболеваний

РМЖ [3]. К 2010 г. прогнозируется увеличение чис-

ла заболевших до 1,5 млн женщин [4]. В 2004 г. на

учете состояло 408,4 тыс. больных РМЖ [5]. Сегод-

ня под наблюдением находятся 500 тыс. женщин,

страдающих РМЖ. Статистика смертности от этого

заболевания составляет 24 тыс. женщин в год [4]. 

Проблема лечения боли у онкологических

больных, особенно в стадии генерализации опухо-

левого процесса, является наиболее важной в сис-

теме здравоохранения не только в нашей стране,

но и во многих других странах мира. В настоящее

время существует тщательно разработанная стати-

стика заболеваемости и смертности от рака,

но практически отсутствуют эпидемиологические

исследования частоты, локализации, характера,

интенсивности боли при различных формах и ста-

диях заболевания. Известно лишь, что во всем ми-

ре на 10 млн заболевших раком 50% страдают от

боли. Считается, что 25% онкологических боль-

ных (каждый четвертый) умирают без действен-

ной помощи. Около 40% больных с промежуточ-

ной стадией заболевания и 60—80% с генерализа-

цией опухолевого процесса испытывают боль — от

умеренной до сильной [6].

При выраженном болевом синдроме (БС)

боль утрачивает свою физиологическую защитную

функцию и становится бессмысленным, отягоща-

ющим жизнь фактором, таким образом перерастая

в сложную медицинскую проблему. Последние

сроки жизни больные в стадии генерализации

опухолевого процесса проводят в состоянии край-

него дискомфорта. В связи с этим лечение боли

приобретает исключительно важное значение, да-

же если это только паллиативная мера по отноше-

нию к основному заболеванию.

БС при РМЖ отмечается у 31,6% больных,

а при генерализации опухолевого процесса — уже

в 53% случаев. Наиболее частая причина боли при

РМЖ обусловлена метастатическим поражением

костей скелета (44%), внутренних органов (34%),

местным распространением процесса (22%) [7].

Метастазы РМЖ обычно локализуются по

центральной оси тела, чем дальше от нее, тем мета-

стазы встречаются реже. Эта закономерность обу-

словлена гематогенным распространением мета-

стазов, обычно через сосудистые системы в позво-

ночнике, малом тазу, артериальные эмболы. Ос-

новным клиническим проявлением является «дер-

гающая» боль, усиливающаяся при движении, теп-

ловом воздействии, надавливании на очаг повреж-

дения. Характерны ночные боли, нередко отмеча-

ется повышение температуры тела. В результате де-

струкции кости происходят патологические пере-

ломы, повреждения нервов, нервных сплетений,

сдавление тел позвонков. Развивается гиперкаль-

циемия, которая резко снижает порог болевой чув-

ствительности, что значительно усиливает воспри-

ятие боли [8]. Наиболее часто костные метастазы

локализуюся в шейном отделе позвоночника (СI—

СII) и (СVII—ThI). Боль иррадиирует в заднюю часть

черепа, усиливаясь при движении, наклоне головы

(при СI—СII), или в оба плеча (при СVII—ThI),

при этом носит глубокий постоянный характер.

Если борьба с болью осуществляется успеш-

но, пациент получает возможность вести нормаль-

ный образ жизни и даже работать.

Несмотря на большой интерес к профилак-

тике, диагностике и лечению онкологических за-

болеваний, лечению хронической боли не уделя-

ется должного внимания. 

Наиболее важными причинами неадекватно-

го лечения боли являются следующие.

1. Отсутствие соответствующего обучения

студентов-медиков, врачей-онкологов, участко-

вых терапевтов лечению хронической боли.

2. Недостаточность информации о лечении

БС.

3. Отсутствие объективных критериев конт-

роля боли и эффективности лечения.

4. Недостаточное использование оценочных

шкал боли: шкала словесных оценок (СОШ), даю-

щая простое описание интенсивности боли, визу-

альная аналоговая шкала (ВАШ), представляющая

собой линию длиной 10 см, по которой больной

сам определяет интенсивность боли в процентах,
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и, наконец, 5-балльная цифровая рейтинговая

шкала (ЦРШ), где 0 баллов — нет боли, 1 — легкая

боль, 2 — дискомфорт, 3 — раздражающая боль,

4 — страшная боль, 5 — боль мучительная.

5. Биохимические методы применяют толь-

ко в научных целях (катехоламины — адреналин,

норадреналин, дофамин; В-эндорфины, энкефа-

лины, динорфины, стероидные гормоны и др.).

6. Недостаточное понимание механизмов

развития боли и др.

Из-за отсутствия соответствующего обучения

врачей преувеличивается опасность развития

у больных лекарственной (наркотической) зави-

симости (физиологической и психологической).

В результате назначаются заведомо заниженные

дозы наркотических анальгетиков. Большинство

врачей все еще отдает должное парентеральному

введению наркотических анальгетиков для лече-

ния умеренной боли, которая могла бы быть купи-

рована ненаркотическими анальгетиками или их

комбинацией с другими лекарственными препа-

ратами. В то же время больные, страдающие от

сильной боли, наркотические анальгетики не по-

лучают или получают их недостаточно.

Существующая система законодательства по

назначению наркотических анальгетиков и систе-

мы контроля ограничивают достаточность необхо-

димых лекарственных препаратов для обезболива-

ния. В сложившейся ситуации ВОЗ разработана

программа борьбы с хроническим БС (ХБС) и ос-

новные ее правила (1987).

Комитетом экспертов ВОЗ (1996) по обезбо-

ливанию инкурабельных онкологических больных

определена системная фармакотерапия ХБС как

основной метод лечения, учитывая его эффектив-

ность, неинвазивность, удобство для длительного

самостоятельного применения. В его основе —

трехступенчатая (последовательная) схема ис-

пользования неопиоидных и опиоидных препара-

тов (табл. 1).

1) Предпочтение отдается назначению пре-

паратов внутрь при отсутствии дисфагии, тошно-

ты, рвоты. Это позволяет больным самим регули-

ровать обезболивание и сохранять определенную

независимость в отношении обслуживания. К тому

же прием препаратов внутрь столь же эффективен,

как и при парентеральном введении, но доза долж-

на быть в 2—3 раза больше, чем парентеральная.

2) Важно разумное определение интервалов

введения лекарственных препаратов. Лишь в том

случае, когда интервал между приемами лекарст-

венных препаратов составляет 2/3 периода их фар-

макологического действия, в плазме крови созда-

ется необходимая концентрация и достигается же-

лаемый обезболивающий эффект.

3) Введение лекарственных препаратов по

жесткой, почасовой схеме, а не по требованию

больного. Каждая последующая доза препарата

дается до того, как появится боль.

4) Поэтапное лечение боли с использовани-

ем трехступенчатой схемы ВОЗ (1996):

а) назначение лекарственных средств по на-

растающей силе действия;

б) отказ от использования препаратов одной

ступени, например, кодеина и трамала, трамала

и просидола, диклофенака и кетопрофена. Лучше

назначать кодеин в комбинации с парацетамолом,

трамал с парацетамолом и т.д.

При системной фармакотерапии в основном

применяют анальгетики периферического (неопи-

оидного) и центрального (опиоидного) действия. 

Анальгетики периферического действия
Анальгетики периферического действия —

НПВС ингибируют образование периферических

медиаторов боли — простагландина-2 (ПГ-2)

и брадикинина (БК) — в условиях повреждающего

действия на живую ткань. Эти медиаторы оказы-

вают возбуждающее влияние на ноцицептивные

рецепторы с последующей передачей болевых им-

пульсов на афферентные волокна. Отсюда стано-

вится понятной роль ингибиции указанных меди-

аторов в защите болевых рецепторов, т.е. прерыва-

ние боли в самом ее начале [9]. НПВС ингибируют

фермент — циклооксигеназу (ЦОГ) — в тканях,

ответственный за синтез ПГ. Известны 2 вида

ЦОГ: ЦОГ-1 и ЦОГ-2.

НПВС делятся на неселективные и селектив-

ные. 

Неселективные НПВС ингибируют как

ЦОГ-2, индуцированную воспалением, так

и ЦОГ-1 — физиологическую. Поэтому наряду

с анальгетическим, противоотечным, жаропонижа-

Таблица 1. П р и м е н е н и е  н е о п и о и д н ы х  и о п и о и д н ы х  п р е п а р а т о в

Ступень Препараты

I (боль слабая) НПВС*, анальгетики: метамизол (анальгин), парацетамол

II (боль умеренная) Слабые опиоиды: кодеин, трамал, просидол, промедол, 
пентазоцин, бутарфанол, налбуфин (нубаин)

III (боль сильная, очень сильная) Сильные опиоиды: омнопон, морфин, бупренорфин (норфин), 
фентанил (дюрогезик), бупренорфин (транстек)

*НПВС — нестероидные противовоспалительные средства.
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ющим действием эти препараты могут давать по-

бочные эффекты — раздражение слизистой желуд-

ка, снижение почечного кровотока, агрегационной

способности тромбоцитов с возможностью возник-

новения геморрагических осложнений. Неселек-

тивные НПВС используются при лечении ноцицеп-

тивной боли (соматической и висцеральной), свя-

занной с поражением мягких тканей, суставов, по-

звоночника, внутренних органов, поскольку в пора-

женных тканях резко повышается содержание ПГ,

вырабатываемых опухолевыми клетками (табл. 2).

Селективные НПВС ингибируют только

ЦОГ-2, при их приеме значительно меньше по-

бочных эффектов (табл. 3).

Целесообразно использование сложных пре-

паратов на основе парацетамола (быстрое начало

действия и выраженный обезболивающий эф-

фект). К ним относятся солпадеин, каффетин,

залдиар. Из-за малой дозы кодеина первые 2 пре-

парата не причислены к учетным (табл. 4).

Входящий в состав залдиара трамал, помимо

воздействия на эндогенную опиоидную систему,

вызывает ингибирование медиаторов норадрена-

линовой и серотониновой систем. Синергизм обо-

их механизмов действия и определяет его высокую

анальгетическую активность при низком нарко-

генном потенциале.

Анальгетики центрального действия
Анальгетики центрального действия осуще-

ствляют свое влияние преимущественно через

опиоидную эндогенную систему [10].

В механизме боли, по современным данным,

участвуют не только опиоидная, но и ряд других

неопиоидных систем (адренергическая, ГАМК-

ергическая, ВАК-система, кальциевая, серотони-

новая). В связи с этим анальгетики подразделяют

на 2 группы:

1) опиоидные;

2) неопиоидные.

Опиоидные анальгетики являются основой

лечения ХБС, так как анальгетики перифериче-

ского действия эффективны лишь при слабой

и умеренной боли. Препараты опиоидной группы

отличаются друг от друга характером взаимодейст-

вия с опиоидными рецепторами («μ», «κ», «σ»)

[11]. Анальгетики, которые тесно связываются

и прилипают только к μ-рецепторам, относятся

к опиоидным агонистам: кодеин, морфин, проме-

дол, просидол, фентанил, трамал (табл. 5).

Самый классический агонист — морфин.

По ассоциативному коэффициенту (связывание

с рецептором), времени прилипания к рецептору,

силе анальгетического эффекта морфин принима-

ется за единицу [5]. Необходимо отметить, что

Таблица 2. Н е с е л е к т и в н ы е  Н П В С

Препарат Доза

АСК Таблетки 0,25; 0,5 мг 4—6 раз в сутки; суточная доза — 3,0 мг

Индометацин Таблетки 25, 50 мг 2—3 раза в сутки, 75 мг (ретард) 1—2 раза в сутки; суточная доза — 200 мг

Ибупрофен Таблетки 0,2; 0,4 мг 2—4 раза в сутки; суточная доза — 1300 мг

Диклофенак Таблетки 50 мг (рапид), 100 мг (ретард), свечи 25, 50, 100 мг, 
раствор для инъекций — 75 мг/3 мл; суточная доза — 400 мг

Кетопрофен Таблетки 100 мг (форте), 150 мг (ретард), капсулы 50 мг, 
раствор для инъекций 100 мг/2 мл; суточная доза — 300 мг

Ксефокам Таблетки 4 и 6 мг, раствор для инъекций 8 мг/2 мл; суточная доза — 16 мг

Примечание. АСК — ацетилсалициловая кислота.

Таблица 3. С е л е к т и в н ы е  Н П В С  ( I )  и а н а л ь г е т и к и  п е р и ф е р и ч е с к о г о  д е й с т в и я  ( I I )

Препарат Доза

I

Нимесулид (нимулид) Таблетки 100 мг 2 раза в сутки

Мовалис Таблетки 7,5 и 15 мг, раствор для инъекций 15 мг/1,5 мл; суточная доза — 15 мг

II

Метамизин (анальгин, баралгин) Таблетки 0,5 мг 2—3 раза в сутки, раствор для инъекций 25, 50% 3—4 мл в/в, в/м; 
суточная доза — 3,0 мг

Парацетамол (цефекон) Таблетки 0,25; 0,5; 1,0 мг 3—4 раза в сутки; суточная доза — 4,0 мг

Примечание. в/в — внутривенно, в/м — внутримышечно.
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фентанил сильнее морфина

в 125 раз, а бупренорфин, отно-

сящийся к смешанным агони-

стам-антагонистам, в 30—40 раз. 

Классическим антагони-

стом μ, κ, и σ-рецепторов явля-

ется налоксон. 

Смешанные агонисты-анта-

гонисты — налбуфин, пентазо-

цин, бутарфонол — служат анта-

гонистами μ- и агонистами κ-ре-

цепторов. Бупренорфин (Нор-

фин) — агонист μ- и антагонист

κ-рецепторов. Транстек — трансдермальная тера-

певтическая система бупренорфина (табл. 6).

Схема назначения опиоидных анальгетиков
При усилении умеренной боли до сильной

назначают кодеин, трамал (см. табл. 5). При неэф-

фективности трамала применяют просидол.

При предшествующей дозе трамала 400 мг/сут ре-

комендуемая доза просидола 60—80 мг/сут. Про-

должительность лечения трамалом и просидолом

определяется с учетом интенсивности ХБС и мо-

жет исчисляться днями и месяцами.

При неэффективности просидола показан

бупренорфин. После приема просидола в дозе 60—

80 мг/сут начальная доза бупренорфина составля-

ет 0,6—1 мг/сут, максимальная доза — 3 мг/сут.

В процессе терапии проводится коррекция дозы

препарата в сторону ее повышения по мере усиле-

ния боли. Учитывая «потолковый» эффект бупре-

норфина, не следует превышать его суточную до-

зу — 3 мг/сут — для избежания сложности перехо-

да на морфин. Морфин не может оказывать пол-

ноценный эффект из-за недостатка μ-рецепторов,

высвобождающихся от связи с бупренорфином.

Терапия бупренорфином может быть успешной

в течение нескольких месяцев [12].

При неэффективности бупренорфина и пе-

реходе на морфин необходимо помнить, что нор-

фин в 30—40 раз сильнее, чем морфин. Таким об-

разом, после приема бупренорфина (в дозе 3

мг/сут) доза МСТ должна быть не менее 90 мг/сут.

При недостаточном обезболивающем эффек-

те МСТ показан переход на фентанил (дюроге-

зик). Дюрогезик в дозе 25 мкг/ч назначается, если

предшествующая доза морфина не превышала 40

мг/сут, а МСТ — 130 мг/сут. Дюрогезик в дозе 100

мкг/ч более эффективен, чем 100—130 мг морфи-

на гидрохлорида и 300—400 мг/сут МСТ. Продол-

жительность действия одного пластыря с любой

дозировкой дюрогезика — 72 ч, т.е. замена пласты-

ря проводится 1 раз в 3 сут. При очередной замене

пластыря назначается доза дюрогезика на 1 сту-

пень выше [13].

Помимо дюрогезика, может быть использо-

ван транстек (см. табл. 6). Механизм его действия

и техника использования те же, что и у дюрогезика.

При нейропатической боли, обусловленной по-

ражением нервных структур на различных уровнях

нервной системы (нервные сплетения, нервные

стволы, корешки), опиоидные анальгетики, даже

в высоких дозах, оказываются недостаточно эффе-

Таблица 4. С л о ж н ы е  п р е п а р а т ы  н а  о с н о в е  п а р а ц е т а м о л а

Препарат Состав, мг Доза

Солпадеин Парацетамол — 0,5 По 1 таблетке 2—3 раза в сутки
Кодеин — 8

Кофеин — 300

Каффетин Кофеин — 0,5 По 1 таблетке 2—3 раза в сутки
Кодеин — 0,01

Парацетамол — 0,25
Пропифеназол — 0,2

Залдиар Парацетамол — 0,325 По 1 таблетке 2—3 раза в сутки
Трамал — 0,0375

Таблица 5. О п и о и д н ы е  а н а л ь г е т и к и - а г о н и с т ы

Препарат Доза

Морфина гидрохлорид 1 и 2% по 10, 20 мг. Интервал 4—5 ч

Морфина сульфат — МСТ (ретард) 10, 30, 60, 100 мг. Интервал 10—12 ч

Кодеина фосфат 10 мг, начальная доза 10—60 мг

Дигидрокодеин (ретард) 60, 90, 120 мг, начальная доза 60—90 мг. Интервал 12 ч

Промедол 1—2% разовая доза 20 мг. Интервал 12 ч

Омнопон 2% раствор, разовая доза 20 мг. Интервал 3—4 ч

Просидол Защечные таблетки, 10—12 мг, 1% раствор 1 мл, начальная доза 20—40 мг. 
Интервал 4 ч. Суточная доза 60—80 мг

Дюрогезик Трансдермальная терапевтическая система фентанила. 
4 варианта пластырей: 25, 50, 75, 100 мкг/2. Интервал 72 ч. 1 раз в 3 сут

Трамадола гидрохлорид (трамал) Таблетки 100, 150 мг (ретард), капсулы 50 мг, раствор 1 мл — 50 мг, 
раствор 2 мл — 100 мг. 50—100 мг с интервалом 6 ч. Суточная доза 400 мг
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ктивными. Это объясняется тем, что в возникнове-

нии нейропатической боли, кроме опиоидной,

участвуют и другие медиаторные системы: ВАК-

система, адренергическая, ГАМК-ергическая, се-

ротониновая, кальциевая, норадреналиновая и др.

На эти системы оказывают воздействие сле-

дующие средства.

1. Антагонисты ВАК-системы (возбуждаю-

щие аминокислоты — глутамат, аспартат). Свойст-

вами антагонистов ВАК-систем обладают ламот-

риджин — 25—50 мг 1 раз в сутки, максимальная

доза 100—200 мг/сут и общий анестетик — кета-

мин (калипсол) — 0,2 мг/сут в/м (до 15 мг), в/в (от

0,1 мг/кг до 150 мг/сут) в условиях стационара. Это

позволяет снять интенсивность ХБС, восстано-

вить чувствительность к опиоидам, нарушенную

возбуждающими аминокислотами.

2. Агонисты α2-адренорецепторов:

— клонедин (клофелин) в дозе 0,075—0,01 мг

2—3 раза в сутки под контролем артериального да-

вления;

— гуанфацин (эстулик) в дозе 1—2 мг 3 раза

в сутки. Используется при казуалгии (рвущие,

скручивающие боли). В основе казуалгии лежит

дисфункция α2-адренорецепторов. Указанные

препараты способствуют активации центральных

α2-адренорецепторов.

3. Агонисты ГАМК-ергической системы. Од-

ним из представителей является баклофен — 5—20

мг 3 раза в сутки. Препарат устраняет болезнен-

ный мышечный спазм на фоне корешкового син-

дрома при метастазах в позвоночник.

4. Антагонисты кальция:

— верапамил — 40 мг 3 раза в сутки;

— изоптин СР — 120 мг 2 раза в сутки;

— нифедипин — 10 мг 3 раза в сутки;

— кордафлекс (ретард) — 20 мг 2 раза в сутки.

Антагонисты кальция снижают перевозбуж-

дение нервных структур на фоне ХБС, повышают

эффективность опиоидных и неопиоидных аналь-

гетиков [9].

5. Катадолон (флупиртин) — 100 мг 4 раза

в сутки, максимально — 600 мг/сут. По анальгети-

ческому эффекту близок к трамалу. Его нейроме-

диаторная система пока точно не определена,

предположительно она норадреналиновая.

Специфическим свойством опиоидных

анальгетиков является развитие толерантности

и зависимости. 

Толерантность — снижение эффекта от пер-

воначально назначенной дозы анальгетиков. Про-

является через 2—3 нед от начала лечения ХБС,

что требует увеличения разовой и суточной доз. 

Лекарственная зависимость от опиоидных

анальгетиков подразделяется на физическую и пси-

хическую. Физическая проявляется синдромом от-

мены (абстиненция) при прекращении введения

анальгетика (дискомфорт, тошнота, рвота, спасти-

ческие боли в животе, слезо- и слюнотечение, оз-

ноб, мышечный гиперкинез). Избежать развития

абстинентного синдрома можно путем уменьшения

дозировки с последующей отменой препарата.

Психическая зависимость — пристрастие

к наркотику, непреодолимая потребность в его си-

стематическом получении — наркомания. Боязнь

появления зависимости у инкурабельного онколо-

гического больного не должна служить препятст-

вием к назначению достаточной дозы опиоидного

анальгетика для снятия боли.

Адъювантные (вспомогательные) средства
1. Антиконвульсанты. Назначают при нейро-

патической боли (боли колющей, пароксизмаль-

ной, стреляющей, мышечном спазме, «скручива-

нии»):

— карбамазепин (финлепсин) — 100 мг 2

раза в сутки с последующим повышением на 200

мг/сут до 1200 мг/сут;

— габапентин — 900—2400 мг/сут в 3 приема;

— баклофен — 5—20 мг 3 раза в сутки;

— сирдалуд (тизанидин) в дозе 2—4 мг 3 раза

в сутки — при мышечном спазме, фантомной бо-

ли, ощущении «скручивания».
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Таблица 6. С м е ш а н н ы е  а г о н и с т ы - а н т а г о н и с т ы

Препарат Доза

Налбуфин (нубаин) Ампула 1 мл (10 мг) в/в, в/м, п/к. Начальная доза 10—15 мг. 
Интервал 4—6 ч; суточная доза — 300 мг

Бутарфанол тартарат (морадол) Ампула 1 мл (2 мг). Начальная доза 2—4 мг в/м, интервал — 8 ч; суточная доза 6—20 мг

Пентазоцин Ампула 1 мл (30 мг). Начальная доза 30—60 мг. Интервал 6—8 ч, максимальная доза — 30 мг

Бепренорфин (норфин) Сублингвальная таблетка 0,2 мг, раствор в ампулах 1 мл — 0,3 мг, 2 мл — 0,6 мг. 
Максимальная суточная доза — 3 мг

Транстек Трансдермальная терапевтическая система бупренорфина, 
3 варианта пластырей: 35, 52,5; 70 мкг/2. Интервал 72 ч, 1 раз в 3 сут

Примечание. п/к — подкожно.



2. Трициклические антидепрессанты (ТЦА):

амитриптилин, имипрамин. Начальная доза 10—

12,5; 25 мг/сут. Дозу повышают до 30—50 мг/сут

в течение недели, затем до 50—100 мг/сут. Облег-

чение боли наступает через 3—4 дня. Указанные

препараты повышают содержание в центральной

нервной системе моноаминов, истощаемых на фо-

не длительной боли. При дефиците моноаминов

снижается анальгетическое действие опиоидов.

3. Местные анестетики: лидокаин, мексиле-

тин. Обладают мембраностабилизирующим, анти-

аритмическим действием, облегчают невропати-

ческую боль. Дозировка: лидокаин 2% — 2—4

(40—80) мл в/в капельно, 2—3 раза в сутки, мекси-

летин — таблетки 150 мг 3—4 раза в сутки.

4. Кортикостероиды. Назначают при голов-

ной боли, рвоте, связанных с метастазами в голов-

ной мозг, сопровождающихся отеком ткани мозга,

повышением внутричерепного давления, а также

при боли, вызванной сдавлением нервов, нервных

стволов, корешков при метастазах в позвоночник,

кости скелета. К ним относят:

— дексаметазон — 4—8 мг 2—3 раза в сутки,

в/м, в/в;

— преднизолон — от 30—60 мг в/м, в/в до

100—160 мг/сут.

Препараты применяют в комбинации с диу-

ретиком (до 3 дней). Доза снижается постепенно,

через 3—4 нед кортикостероиды отменяют.

5. Психотропные средства: транквилизаторы,

нейролептики. Назначают больным с ХБС, стра-

дающим бессонницей, тревожностью, депресси-

ей, агрессивностью, мышечными спазмами. В их

состав входят:

— бензодиазепины — тазепам в дозе 10 мг

2—3 раза в сутки, суточная доза 30—40 мг; феназе-

пам — 0,5—1 мг 2—3 раза в сутки, до 3—5 мг/сут;

— нейролептики (назначают при психозах,

психосоматических нарушениях) — галоперидол,

таблетки по 1; 5 мг, принимают по 1,5—3 мг/сут,

постепенно повышая дозу до 10—15 мг/сут; тизер-

цин, таблетки по 25 мг, по 1 таблетке 2 раза в су-

тки, постепенно повышая дозу до 300 мг/сут (в 3

приема), затем доза постепенно снижается.

Симптоматические средства 
1. Противорвотные:

— церукал — 10 мг 2—3 раза внутрь, в/м, в/в

до 100 мг/сут;

— галоперидол — 1 мг 2—3 раза в сутки

внутрь.

2. Слабительные:

— сена — 2 таблетки 2 раза в сутки, до 10—12

таблеток в сутки;

— бисакодил — свечи, драже 5 мг, 10—15

мг/сут.

3. Клизмы.

В тех случаях, когда с помощью всех имею-

щихся методов лечения онкологических больных

(хирургический, комбинированный, комплекс-

ный, химиолучевой, гормональный), а также по-

средством проведения системной фармакотера-

пии не удается купировать ХБС, показано приме-

нение инвазивных методов терапии: длительная

эпидуральная аналгезия местными анестетиками

(маркаин, наропин), опиоидными анальгетиками

(морфин, фентанил) с использованием специаль-

ных дозаторов; эпидуральный и субарахноидаль-

ный нейролиз; нейролитическая блокада симпа-

тических нервов — блокада чревного сплетения

под рентгенологическим или компьютерно-томо-

графическим контролем.

В связи с высокой эффективностью, неинва-

зивностью, удобством применения системной

фармакотерапии при хронической боли в послед-

ние 10—15 лет значительно снизилась частота ис-

пользования инвазивных методов (до 10%). Это

также обусловлено малым числом специалистов,

хорошо владеющих этими тонкими, скрупулезны-

ми, эффективными и крайне необходимыми мето-

дами лечения.
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Здоровье населения является ключевым ре-

сурсом развития государства, а показатели здоро-

вья населения — важнейшим критерием развития

общества. 

Среди этих показателей особое место зани-

мает женское здоровье, поскольку уровень заболе-

ваемости (в том числе раком молочной железы)

растет и приобретает угрожающую тенденцию.

В настоящее время достаточно хорошо разработа-

на система диагностики и лечения заболеваний

молочной железы. Но, несмотря на активное вне-

дрение новых технологий, в силу целого ряда при-

чин наблюдается большая запущенность заболева-

ний, что не позволяет снизить смертность и улуч-

шить качество жизни женщины. 

Одна из причин этого кроется в отсутствии

оздоровительных тенденций. Оздоровительная

практика сегодня недостаточна и бессистемна.

В рамках «диспансеризации населения» проводят

не оздоровление, а выявление скрытой патологии.

Соотношение объема профилактической деятель-

ности и объема лечебной работы составляет 1:10.

Постоянно растущее число лечебно-диагностиче-

ских технологий опережает возможности своевре-

менной корректировки программ реабилитацион-

ного и восстановительного лечения больных ра-

ком молочной железы. 

Эти обстоятельства, а также приказы МЗиСР

РФ диктуют необходимость сменить приоритеты

на профилактическую направленность и ускорить

разработку новой концепции оздоровления и по-

вышения качества жизни женщин.

Расширение наших возможностей за счет

увеличения объема знаний о причинах и предпо-

сылках возникновения ряда болезненных состоя-

ний позволяет разработать как программу скри-

нинга, так и систему мер, предупреждающих раз-

витие болезни.

Известно, что скрининг снижает смертность

от рака на 24—46% в зависимости от возраста.

Следовательно, наши усилия должны быть на-

правлены на проведение скрининга и профилак-

тики. 

В связи с этим нами разработана концеп-

ция системы профилактики, построенная с уче-

том готовности женщины заниматься своим

здоровьем. Для ее реализации мы уже активно

используем новые организационные формы ин-

формационно-просветительской работы с при-

влечением телемедицины — лекции, семинары,

школы женского здоровья, «круглые столы»,

обучение приемам самообследования и реализа-

ции факторов ответственного отношения к здо-

ровью. К ним относят коррекцию диеты (сба-

лансированность качества и количества), психо-

логический комфорт дома и на работе, а также

использование ряда медикаментозных средств,

способствующих повышению иммунитета и вы-

носливости. 

Предлагаемая концепция строится на основе

сочетания общепринятого медицинского подхода,

учитывающего факторы риска, использования со-

временных лечебно-диагностических технологий,

а также включает сбалансированное питание, ле-

чебную физкультуру (ЛФК), повышение психоэ-

моциональной устойчивости, средства творческо-

го самовыражения через искусство. Это многооб-

разие факторов помогает каждой женщине найти

свой путь к сохранению здоровья. 

Система профилактики — комплекс меро-

приятий, направленных на обеспечение высокого

уровня здоровья людей, их профессионального

долголетия, устранение причин заболеваний,

улучшение условий труда, быта и отдыха населе-

ния, охрану окружающей среды.

Профилактические мероприятия подразде-

ляются на индивидуальные и общественные.

Индивидуальная профилактика включает

меры по предупреждению болезней, сохранению

и укреплению здоровья, которые осуществляет

сам человек. Практически они сводятся к соблю-

дению норм здорового образа жизни. 

Общественная профилактика представляет

собой систему политических, социальных, эконо-

мических, законодательных, воспитательных, са-

нитарно-технических, санитарно-гигиенических,

противоэпидемических и медицинских мероприя-

тий, планомерно проводимых государством и об-

щественными организациями с целью обеспече-

ния всестороннего развития физических и духов-

ных сил граждан, устранения неблагоприятных

для здоровья факторов. 

Помимо этого, профилактические меропри-

ятия подразделяют на первичные, вторичные

и третичные.

Первичная профилактика — это вмешательст-

ва, направленные на предупреждение возникнове-

ния болезни, устранение ее причин.
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К вторичной профилактике относят вмеша-

тельства, необходимые для того, чтобы замедлить

или остановить развитие заболевания у больных.

Третичная профилактика — мероприятия,

проводимые для предотвращения ухудшения тече-

ния или осложнений заболевания после того, как

болезнь уже проявилась.

К настоящему времени накоплен значитель-

ный опыт, свидетельствующий о наличии тесной

взаимосвязи между факторами окружающей сре-

ды и внутренней предрасположенностью женщи-

ны к развитию заболеваний молочной железы. 

Основными факторами, способствующими

развитию заболеваний молочной железы, яв-

ляются:

— отягощенная онкологическая наследст-

венность;

— травмы молочной железы;

— хирургические вмешательства;

— невыполнение женщиной репродуктив-

ных функций;

— нарушение нейропсихического состоя-

ния;

— избыточная масса тела;

— заболевания органов, функционально

связанных с молочной железой;

— неблагополучная экологическая среда

проживания и производства. 

Факторы, предрасполагающие к заболеваниям
молочной железы:

— внешние: влияние радиации, климатиче-

ских условий, состава почвы, воды, воздуха, нару-

шение обмена химических элементов, социальные

условия проживания, уровень доходов, миграция,

хронические стрессовые ситуации;

— внутренние: адаптационно-восстанови-

тельная ответная реакция организма, генетиче-

ские и эндокринные заболевания, состояние

иммунной, вегетативной и центральной нерв-

ной систем.

Нами практически разработаны эти про-

граммы с учетом указанных факторов. Настало

время для их внедрения, требующего объедине-

ния усилий.

Сегодня отечественное здравоохранение пы-

тается решить важнейшую стратегическую зада-

чу — преодолеть негативные тенденции в состоя-

нии здоровья населения страны. 

Для этих целей разработана программа сис-

темных мероприятий по реформированию отрас-

ли. Среди них — оптимизация структуры, повы-

шение роли первичного звена медицинской помо-

щи, усиление профилактической составляющей,

развитие специализированной службы, разработ-

ка и внедрение высокотехнологичных методов ди-

агностики и лечения. Немаловажным является со-

здание условий улучшения управляемости отрасли

с повышением мотивации труда врачей и оплаты

их труда.

Решением этой непростой задачи мы и за-

нимаемся на данном этапе в клинической мам-

мологии.

За прошедшие годы была выполнена работа

по ряду направлений, касающихся совершенство-

вания и стандартизации условий организации

маммологической службы, вопросов укрепления

междисциплинарной интеграции (т.е. объедине-

ния врачей различных специальностей, занимаю-

щихся женским здоровьем), анализа технического

и кадрового обеспечения лечебно-профилактиче-

ских учреждений (ЛПУ) регионов и пополнения

и обновления парка аппаратуры, разработки

и внедрения новых диагностических и лечебных

технологий, создания нового современного обору-

дования, разработки и внедрения новых методик

скрининга, организации кабинетов, рентгеносо-

нооперационных блоков, кабинетов реабилита-

ции и разработки программ первичной, вторич-

ной и третичной профилактики для школ здоро-

вья, подготовки врача нового типа, владеющего

широким спектром инвазивных и неинвазивных

методик, обеспечивающих раннюю диагностику. 

В 2000 г. на базе Российского научного центра

рентгенорадиологии Росздрава (РНЦРР) был соз-

дан головной Маммологический центр Росздрава,

в 2001 г. основана Российская ассоциация маммо-

логов, объединяющая в своем составе врачей раз-

личных специальностей, занимающихся патологи-

ей молочной железы. В 2006 г. совместно с Казах-

станом, Азербайджаном, Узбекистаном, Украиной,

Японией учреждена Евразийская ассоциация мам-

мологов. Россия стала участником Всемирного

движения борьбы против рака молочной железы,

что привлекло внимание к проблеме и позволило

более активно осуществлять массовые акции обу-

чения и обследования женщин. За это время была

образована секция «Женская радиология» в Мос-

ковском обществе медицинских радиологов на ба-

зе РНЦРР, начал выходить журнал «Опухоли жен-

ской репродуктивной системы».

Ежегодно в ЛПУ регионов страны организу-

ют новые маммографические кабинеты, на сегод-

няшний день их насчитывают 1240. Учитывая ак-

тивную информационно-просветительскую рабо-

ту и новые научные достижения в области диагно-

стики и лечения, МЗиСР РФ выделило значитель-

ные финансовые средства на закупку оборудова-

ния и подготовку кадров для реализации програм-

мы борьбы с заболеваниями молочной железы.

В плане подготовки кадров создана система

непрерывного образования специалистов в виде

организации систематического проведения школ.

За последние годы проведено 7 Всероссийских

школ для врачей 68 территорий России и органи-
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зованы семинары в 15 городах. Основана первая

кафедра клинической маммологии, лучевой диаг-

ностики и лучевой терапии в Российском универ-

ситете дружбы народов (РУДН) на базе Маммоло-

гического центра Росмедтехнологий. Разработаны

программы обучения по клинической маммоло-

гии, лучевой диагностике и интервенционной

радиологии, утвержденные МЗиСР РФ. Только

в нашем Центре издано 10 книг — монографий

и практических руководств, в том числе сборник

тематических лекций по клинической маммоло-

гии, национальное руководство по клинической

маммологии, ряд пособий и информационных пи-

сем для врачей по новейшим технологиям. Библи-

отека по маммологии пополнилась также за счет

публикаций других институтов. 

Проведено 5 Всероссийских конференций по

клинической маммологии, 2 конференции по реа-

билитации, организовано 18 кабинетов реабили-

тации в России, 20 обществ помощи женщинам

с постмастэктомическим состоянием. За прошед-

ший период специалисты, занимающиеся патоло-

гией молочной железы, участвовали и выступали

с докладами более чем на 60 конференциях, кон-

грессах и съездах смежных специалистов.

Происходит активное внедрение в жизнь ин-

формационных технологий, ставящих развитие

службы на новую качественную ступень.

Разработан ряд систем цифровых информа-

ционных технологий: КАД — система компьютер-

ной автоматизированной диагностики для скри-

нинга и помощи врачу в процессе дифференци-

альной диагностики; АРМ — автоматизированное

рабочее место врача рентгенолога-маммолога, ор-

ганизующее работу; телемедицинский центр для

обучения, проведения конференций, общения

с главными специалистами, передачи норматив-

ной документации, а также радиологическая ин-

формационная система «ИнтегРИС», передающая

цифровое изображение молочной железы и позво-

ляющая проводить консультации по снимкам

и создавать современный архив. В настоящее вре-

мя установлена связь с регионами Урала и Сиби-

ри, состоялась первая конференция, проводятся

обучение и консультации больных.

Важнейшее достижение последних лет — из-

дание приказа МЗиСР РФ № 154 от 15.03.06

«О мерах по совершенствованию оказания меди-

цинской помощи женщинам с заболеваниями мо-

лочной железы», регламентирующего и организу-

ющего деятельность службы. 

В рамках Всемирного движения борьбы про-

тив рака молочной железы проводят широкомас-

штабную информационно-просветительскую дея-

тельность по обучению женщин приемам самооб-

следования (обучены более 1 млн женщин). Важ-

нейшей задачей является привлечение внимания

женщин, медицинской общественности и госу-

дарственных структур к проблеме путем использо-

вания СМИ, создания странички в Интернете, го-

рячей линии. 

Ежегодно осенью проходят итоговые пресс-

конференции по проблеме, которые освещаются

в большинстве изданий мира.

На всех телевизионных каналах систематиче-

ски в течение последних лет проводят выпуски,

где освещают важнейшие проблемы, касающиеся

охраны здоровья женщин.

Единовременно был организован день от-

крытых дверей для женщин России, демонстри-

ровавшийся по каналу ОРТ, где пришли на об-

следование все наши ведущие телезвезды.

По стране обследованы более 10 000 женщин,

своевременно начато лечение, привлечено вни-

мание общественности.

Внедряются методики скрининга — обучение

приемам самообследования путем использования

СМИ и организации школ женского здоровья

(Снежинск, Дубна, Челябинск, Пушкино, Москва

и др.), а также «круглых столов». 

В смотровых кабинетах начали осуществлять

отбор женщин в группу риска по анкете с фактора-

ми риска. Это даст возможность не только выяв-

лять самые ранние формы болезней, но и прово-

дить профилактическую работу по предупрежде-

нию заболеваний, используя школы женского здо-

ровья и профилактические кабинеты, для которых

разработаны программы профилактики с учетом

многообразия факторов риска.

Для расширения диапазона бездозовых скри-

нинговых методик были апробированы электро-

физиологические и радиотермометрические при-

боры без дозовой нагрузки, даны рекомендации

по их использованию. 

Важнейшим достижением последних лет

явилось создание отечественного оборудования.

Запущена серия основных типов маммографов для

скрининга, диагностики и осуществления инва-

зивных вмешательств. Заслуга отечественных про-

изводителей не просто в создании аналоговых

мамммографов высокого качества, но и в оснаще-

нии их устройствами для биопсии и оцифровки

маммограмм. Как известно, цифровые технологии

в 3 раза удешевляют и повышают качество диагно-

стики и лечения, в то время как использование

бездозового магнитно-резонансного томографа

(МРТ) в 10 раз повышает стоимость исследования.

Впервые разработан и введен в производство

передвижной маммографический комплекс. Три

машины за 3 года объехали 31 город. Были обсле-

дованы около 30 000 женщин. На местах были

проведены беседы с женщинами, а также занятия

и семинары для врачей. Цель акции была достиг-

нута — к проблеме привлечено внимание женщин,
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врачей, общественности и администрации терри-

торий. В результате в ряде регионов страны стали

организовывать маммографические кабинеты

(Московская область, Белгород, Калуга, Брянск,

Самара, Пермь, Псков и др.). 

Для женщин с осложнениями после мастэк-

томии оборудовано 18 реабилитационных кабине-

тов, проходят испытания специального отечест-

венного белья, оказывается помощь в подборе

специализированного белья. 

Серьезные исследования последних лет при-

вели к созданию экзоформ на основе нанотехно-

логий для предупреждения осложнений и лечения

рубцовых и постлучевых фиброзов. Применяют

и другие средства профилактики постмастэктоми-

ческого синдрома. Разработано Положение о ка-

бинете реабилитации как дополнение к приказу. 

Одним из важнейших направлений работы

является совершенствование рентгенорадиологи-

ческих диагностических технологий, поскольку

именно они обеспечивают проведение ранней ди-

агностики заболевания и щадящего органосохра-

няющего лечения, что влияет на продолжитель-

ность и качество жизни.

Эти технологии позволяют осуществлять од-

новременно высокоточную диагностику и лече-

ние в амбулаторных условиях, что способствует

значительной экономии материальных, кадро-

вых, технических ресурсов и поддерживает ком-

фортное морально-психологическое состояние

пациентки. Например, склерозирование кисты

под ультразвуковым (УЗ-) контролем в 3,5 раза

дешевле и в 98% случаев исключает необходи-

мость хирургического лечения. 

Дуктография, выполненная специальными

инструментами при синдроме патологической се-

креции из соска, — безальтернативный метод ди-

агностики новообразований в протоках менее 1

мм в 96%. Без внедрения дуктографии результа-

тивна только 1 из 100 секторальных резекций с ди-

агностической целью. 

Применяют различные виды биопсий:

под УЗ-контролем, под рентгенологическим —

с помощью системы пистолет—игла — для получе-

ния клеточного и тканевого материала для гисто-

логического исследования; вакуумную аспираци-

онную биопсию (ВАБ) для забора большого коли-

чества материала для иммуногистохимических

и цитокинетических исследований с целью опре-

деления тканевых факторов прогноза на доопера-

ционном этапе. 

Достоинство ВАБ заключается в том, что она

выступает альтернативой секторальной резекции

при малых доброкачественных образованиях и по-

зволяет удалить их в амбулаторных условиях.

Соответственно, на дооперационном этапе

расширился спектр возможностей получения об-

разцов ткани — от клеточного материала при тра-

диционной пункционной биопсии до тончайших

субстанций тканевого прогноза вплоть до удале-

ния опухолей. Все это способствует сохранению

органа при доброкачественных образованиях, что

особенно важно для молодых женщин с множест-

венными фиброаденомами, которым предстоит

рожать и кормить грудью.

Более тесная интеграция с молекулярно-био-

логическими и цитокинетическими методиками

позволила еще до операции прогнозировать тече-

ние болезни за счет разработанных технологий.

Они определяют критерии соотношения апоптоза

и пролиферации, а также других факторов ткане-

вого прогноза.

Использование УЗ-пиротерапии доброка-

чественных, а главное — и злокачественных

опухолей под контролем высокопольного маг-

нита также исключает травмирующее хирурги-

ческое вмешательство.

Сегодня вследствие увеличения числа жела-

ющих улучшить форму молочной железы возрас-

тает частота проблем, связанных с недооценкой

серьезности последствий внедрения эстетической

медицины на основе достижений современной ре-

конструктивно-пластической хирургии и косме-

тологии. Недостаточный опыт в области диагно-

стики осложнений и оценки состояния протезов

в оперированной молочной железе диктует необ-

ходимость изучения особенностей поведения им-

плантов. Необходимо посылать женщин на пред-

варительное обследование перед операцией для

исключения и своевременной коррекции ослож-

нений, улучшения эстетических показателей и по-

вышения качества жизни женщины.

К настоящему времени накопился опыт для

оценки состояния молочных желез в процессе

и после гормонозаместительной терапии, оказы-

вающей существенное и порой отрицательное

влияние на состояние молочной железы. 

Важнейшие исследования на сегодняшний

день проводят по отдаленной оценке состояния

молочных желез после беременности с помощью

искусственного корпорального и экстракорпо-

рального оплодотворения у бесплодных женщин

и онкологических больных. 

Таким образом, современной медициной

сделано очень много для здоровья и эстетики мо-

лочной железы. Но по мере решения проблем

возникают все новые и новые в связи с бурным

техническим прогрессом, который необходимо

активно использовать с наибольшей отдачей.

При этом в рамках нашей ассоциации маммоло-

гов, наших конференций следует обмениваться

новостями в каждой области медицины и объеди-

нять усилия специалистов для решения проблем

маммологии.
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В структуре онкологической заболеваемости

рак молочной железы (РМЖ) является самой рас-

пространенной нозологией. В большинстве разви-

тых стран мира за последнее десятилетие регист-

рируется неуклонный рост заболеваемости

и смертности от рака этой локализации. В России

РМЖ занимает 1-е место в структуре заболеваемо-

сти и смертности от злокачественных новообразо-

ваний у женщин — 19,8 и 17,3% соответственно от

всех случаев рака за 2005 г. Ежегодный прирост за-

болеваемости составляет 10,5%, а число умерших

увеличилось с 22 000 в 2003 г. до 22 830 в 2005 г.

Анализ данных литературы показал, что

в большей степени исследованы и активно про-

должают изучаться часто встречающиеся морфо-

логические формы РМЖ. Эта тенденция очевид-

на, так как основная исследовательская работа ос-

нована на большом числе наблюдений и требует

достоверности полученных результатов. В связи

с этим интерес к различным аспектам проблемы

развития редких форм РМЖ не ослабевает.

Необходимость выделения редких форм РМЖ

обусловлена особенностями их клинического тече-

ния, гистологической структуры, рецепторного ста-

туса, скорости роста, специфики «поведения» опу-

холи, метастатического потенциала, метастазирова-

ния, химиорезистентности и т.д. Частота возникно-

вения рака этой локализации, по данным разных ав-

торов, колеблется в пределах 4,1—25%. По данным

РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН, редкие формы ра-

ка составляют 12,7% от всех случаев РМЖ [1]. 

В то же время обобщающих данных о редких

формах РМЖ, его лечении и факторах прогноза ни

в российских, ни в зарубежных источниках нам

найти не удалось. Для анализа выбраны 5 гистоло-

гических форм рака: тубулярный, слизистый, па-

пиллярный, медуллярный и метапластический.

Нейроэндокринная и апокриновая формы рака

в исследование включены не были, так как за 20 лет

наблюдалось всего 6 и 8 случаев соответственно.

Среди редких морфологических вариантов

РМЖ в соответствии с гистологической класси-

фикацией ВОЗ (1984) принято выделять следую-

щие: слизистый рак, частота встречаемости 0,7—

7,2%; медуллярный — 0,4—1,6%; папиллярный —

0,3—3%; аденокистозный — менее 1%; тубуляр-

ный — 0,4—2,1% и рак с метаплазией — 0,00075—

4 % от числа всех РМЖ [2].

Тубулярный РМЖ впервые был описан Cornil

и Ranvier (1869), затем его вторично выделили из

группы склерозирующего аденоза как особую

группу рака [3].

В литературе нет единого мнения по вопросу

гистогенеза этой формы. Так, одни авторы относят

ее к высокодифференцированному инфильтратив-

но-протоковому раку [4], а другие [5] настаивают на

выделении его в особую самостоятельную гистоло-

гическую единицу и считают, что развивается он из

мелких протоков. В свою очередь V. Eusebi и соавт.

[6] и М.О. Крылова [7] рассматривают тубулярный

рак как высокодифференцированный вариант сек-

ретирующего рака долькового происхождения.

Средний возраст больных этой формой по раз-

ным сведениям колеблется от 50 до 55 лет. При кли-

ническом обследовании узел, как правило, плотной

консистенции, спаян с окружающими тканями, по-

верхность его бугристая на ощупь, безболезненная,

а размер редко превышает 1,5—2 см. Маммографи-

чески узел выглядит как гипоэхогенное образование

со звездчатым контуром и нечеткими границами. 

Эффективность цитологического метода при

тубулярном раке зависит от величины узла и ква-

лификации врача, проводящего пункцию и соста-

вляет от 50 до 85%. Однако обычно пункция все-

таки является «качественной», позволяя диффе-

ренцировать рак, клетки злокачественного обра-

зования или доброкачественный процесс.

Микроскопически картина тубулярного рака

представлена мелкими железами, расположенными

на значительном расстоянии друг от друга в обиль-
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ной строме. Строма железы богата клеточными эле-

ментами. Микрокальцинаты выявляются примерно

в 50% случаев тубулярного рака и располагаются

в просветах желез, а также в строме. В 2/3 тубулярных

карцином определяются очаги внутрипротокового

или долькового рака, как правило, микропапилляр-

ного или криброзного строения [5]. Встречаются

комбинации тубулярного рака с медуллярным, аде-

нокистозным и слизистым вариантами РМЖ [7].

Метастазы в регионарные лимфоузлы (ЛУ)

при тубулярном раке отмечаются в 44%, по дан-

ным РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН [3], и 6—

30% — по данным Г.А. Франка и соавт. [5].

Рецепторный статус опухолей с тубулярным

строением, как отмечают В.П. Летягин и соавт.

[3], составляет в среднем 73,37±16,78 фмоль/мг

и колеблется в пределах от полного отсутствия ре-

цепторов до 489,2 фмоль/мг белка.

Местный рецидив при тубулярном раке воз-

никает в 1,3% случаев, развитие отдаленных мета-

стазов отмечено у 18 % пациенток. Период их по-

явления — 9—127 мес. 

Слизистый рак (муцинозный, коллоидный,

желатинозный) обычно встречается у женщин

в менопаузальном возрасте, с пиком заболеваемо-

сти в возрасте от 55 до 70 лет. Доля слизистого ра-

ка среди всех форм РМЖ составляет 0,7—7,2% [7].

Первое описание морфологии слизистого ра-

ка сделано F. Lange (1896). Наиболее спорным мо-

ментом в его изучении является гистогенез. Суще-

ствует несколько объяснений формирования сли-

зистого компонента в опухоли:

1) появление слизи как результат экссудации

плазмы крови, по аналогии с воспалительным

процессом [8];

2) слизь продуцируют сами эпителиальные

или стромальные клетки опухоли, либо слизь —

это продукт клеточной дегенерации [8];

3) предположение о двойственной природе

эпителиальной и стромальной клеточных масс,

а также о слизистой метаплазии, которая может яв-

ляться результатом нарушения физиологических

процессов и клеточной дифференцировки [3, 7, 9].

Из клинических особенностей обращают на се-

бя внимание четкие контуры и крепитирующая кон-

систенция узла. Кожа, как правило, не поражается. 

При маммографии контуры опухолевого узла

также отличаются четкостью границ, что требует

его дифференцировки от доброкачественных об-

разований.

При слизистом раке цитологическое иссле-

дование весьма эффективно (до 80% верификации

пунктата), а зачастую позволяет определить и гис-

тологическую форму рака (40—60%) [7].

С помощью микроскопического исследова-

ния можно обнаружить обширные скопления сли-

зи с «плавающими» в ней опухолевыми клетками,

которые отличаются мономорфностью структуры

и умеренной гиперхромностью ядер. Лимфоидная

инфильтрация обычно отсутствует. Выделяют «чи-

стые» слизистые раки, доля слизистого компонен-

та в которых составляет не менее 30% площади ги-

стологического среза, и смешанные — с участками

обычного протокового рака [8].

Слизистый рак достаточно часто сочетается

с инфильтративным протоковым, метапластиче-

ским и тубулярным гистологическими типами при

синхронном или метахронном поражениях.

По данным B.B. Rasmussen [10], при «чистом»

слизистом раке доля регионарных метастазов соот-

ветствует 3%, а при смешанном — 33%. Поражение

регионарных ЛУ, по данным РОНЦ им. Н.Н. Бло-

хина РАМН, отмечается у 17,5% больных [7].

Рецепторный статус при слизистом раке со-

ставляет 62,38±13,77 фмоль/мг по эстрогенам

и 20,45±2,84 фмоль/мг по прогестерону. Как пра-

вило, «чистые» слизистые узлы рецептор-отрица-

тельны по эстрогенам и прогестерону, но если

в опухолевом узле встречается участок типичного

инфильтративного протокового рака, то рецептор-

ный статус может меняться.

Развитие местных рецидивов наблюдается

в 3,6% клинических случаев, при наиболее харак-

терном интервале 21 мес. Срок выявления отда-

ленных метастазов равен 17—207 мес [3, 7, 11].

Медуллярный рак — это особая форма РМЖ,

которая не имеет ничего общего с опухолями АПУД-

системы и не является синонимом солидных раков

прочих локализаций. Его частота составляет 0,4—7%

всех редких гистологических форм рака [12].

Мнения относительно среднего возраста

больных в литературе сильно разнятся. Например,

P.P. Rosen и соавт. [13] считают, что средний воз-

раст заболевших 40—45 лет. Это несколько выше,

чем при типичных формах.

Опухолевый узел при медуллярном раке чаще

единичный. Консистенция его плотноэластиче-

ская, контуры четкие, кожные симптомы отмеча-

ются лишь у 20% больных, а степень их выражен-

ности зависит от длительности анамнеза и объема

молочных желез.

При маммографическом исследовании кон-

туры узла в 89,9% случаев ровные и четкие.

У 84,7% больных с помощью выполнения

пункционной биопсии удается получить цитоло-

гическую верификацию диагноза [7, 11].

Микроскопическая структура опухоли пред-

ставлена обширными полями крупных полиморф-

ных клеток с большим количеством митозов. Опу-

холь практически лишена соединительнотканных

прослоек, имеет обширную лимфоцитарную ин-

фильтрацию по периферии [12, 14, 15].

Поражение ЛУ происходит вне зависимости

от величины узла первичной опухоли и составляет
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до 30% всех случаев медуллярного рака (по дан-

ным литературы — 33—45%) [12].

Исследование рецепторного статуса опухоли

в большинстве случаев продемонстрировало сла-

бую рецептор-положительность (14,51±2,22

фмоль/мг по эстрогенам и 11,03±2,03 фмоль/мг по

прогестерону) [7].

Развитие местных рецидивов для медулляр-

ного рака нехарактерно.

Папиллярный РМЖ составляет от 0,3 до 1,5%

всех случаев рака редких гистологических форм.

По мнению ряда авторов, он развивается на фоне

предшествующих цистаденопапиллом [3]. 

Средний возраст больных этой формой ра-

ка — 55 лет.

Опухолевый узел чаще имеет плотную конси-

стенцию, бугристую поверхность. Кожные сим-

птомы наблюдаются в 24% случаев, а у 2% больных

единственным проявлением заболевания были

кровянистые выделения.

При рентгенологическом исследовании

в 69,9% случаев опухолевый узел имеет четкие гра-

ницы и ровные контуры. 

У 52,5% пациентов при выполнении пункци-

онной биопсии удается верифицировать диагноз

злокачественного образования.

Микроскопическая структура самой опухоли

представлена грубой волокнистой тканью, среди

которой располагаются различные по размеру же-

лезистые полости разной величины. В просветы

этих полостей выступают истинные сосочки, по-

крытые опухолевым эпителием. При метастазиро-

вании в регионарные ЛУ опухоль сохраняет свое

строение [15, 16].

Папиллярный рак чаще всего рецептор-по-

ложителен. Средний уровень рецепторов эстроге-

нов (РЭ) составляет 92,78±16,42 фмоль/мг, проге-

стерона (РП) — 119,13±28,87 фмоль/мг [7].

Рецидивы в послеоперационном рубце воз-

никают крайне редко.

Метапластический рак — один из самых «ред-

ких» среди всех гистологических вариантов «ред-

ких форм» РМЖ. Частота встречаемости его не

превышает 0,00075—2% [1, 3, 7].

Первое подробное описание плоскоклеточ-

ной метаплазии относится к 1955 г. (T.G. James

и C.Treip) [17, 18].

Сам термин «метапластический рак» являет-

ся характеристикой типа дифференцировки ткани

опухоли. Выделяют метапластические опухоли,

имеющие плоско- и веретеноклеточную хондро-

идную остеоидную дифференцировку, и опухоли,

состоящие из сочетания этих структур, т.е. сме-

шанного типа. При этом опухолей с чистой хря-

щевой или костной дифференцировкой практиче-

ски не встречается, а чистый веретеноклеточный

рак является большой редкостью [7, 15, 16, 19].

Средний возраст больных метапластически-

ми вариантами рака 51,17±2,86 года.

Внешний вид пораженной молочной железы

при этой форме рака зависит от длительности анам-

неза, размера опухоли, проводившегося ранее лече-

ния и прочих факторов. Многие авторы описывают

наличие кожных симптомов, в редких случаях —

втяжение соска и кровянистые выделения из него.

При пальпации образования обращает на се-

бя внимание бугристая поверхность и его камени-

стая плотность [7, 20—22].

Точность маммографического исследования

при метапластической форме РМЖ составляет

94%. При этом диагностируется гипоэхогенное об-

разование с нечеткими контурами [1, 7, 18, 23, 24].

При раке с плоскоклеточной метаплазией

получить клеточный материал опухоли не состав-

ляет труда, эффективность, так же как при класси-

ческих видах рака, зависит от величины узла и ма-

стерства врача, составляя 30—83%.

Размер опухоли при метапластическом раке

соответствует 3,6±1,2 см, хотя может значительно

варьировать, достигая 8,0 см и более. При этом ис-

тинного прорастания опухоли в окружающие тка-

ни, как правило, не происходит [1, 3, 7]. 

Клиническая картина мало чем отличается от

картины классических форм РМЖ, и зачастую ди-

агноз рака с метаплазией ставится только после

гистологического исследования операционного

материала.

Наряду с железисто-солидными структурами

обнаруживаются крупные компоненты из плоских

клеток, иногда с формированием роговых жемчу-

жин, которые, подвергаясь некрозу, образуют полос-

ти распада, заполненные бесструктурными массами.

Лимфоидная инфильтрация выражена слабо [25, 26].

Метастатическое поражение аксиллярных

ЛУ при раке с метаплазией составляет, по данным

литературы, от 14,3 [1, 7] до 19—25%, если диаметр

опухолевого узла равен 3—4 см [10], а отдаленные

метастазы при таких же размерах опухолевого узла

обнаруживаются в 21% случаев.

Рецепторный статус при раке с плоскоклеточ-

ной метаплазией колеблется от полного отсутствия

РЭ и РП до достаточно высоких цифр — 110—120

и 20—40 фмоль/мг соответственно. При смешан-

ных метапластических формах рака уровень рецеп-

торов редко превышает 40 фмоль/мг [7].

Для метапластической формы опухолевого про-

цесса также не характерно возникновение местных

рецидивов. Отдаленные метастазы чаще появляются

на более поздних сроках наблюдения (после 10 лет). 

По данным литературы, выживаемость соста-

вляет практически 100% на 10-летнем сроке наблю-

дения и на порядок падает при сроке более 10 лет.

Следует отметить, что после появления отда-

ленных метастазов заболевание быстро прогресси-
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рует и через непродолжительный период времени

наступает смерть [27].

F.A. Tavassoli и P. Deville [20] выявили, что

5-летняя выживаемость при плоскоклеточной ме-

таплазии равна 63%.

H.S. Gallager [27] указывает, что при этой форме

РМЖ даже отсутствие метастазов в регионарных ЛУ

не является благоприятным прогностическим факто-

ром, а 5-летняя выживаемость составляет всего 35%.

Спорными остаются вопросы соотношения

гистологической структуры и рецепторного стату-

са, выраженности клинической картины и воз-

можности цитологической диагностики, оценка

объема лечения и безрецидивной выживаемости.

В большинстве исследований анализируются от-

дельные гистологические формы, малые группы,

либо спектр анализируемых параметров не имеет

широкого повседневного применения.

Материалы и методы
Для анализа выбрано 5 гистологических

форм: тубулярный, слизистый, папиллярный, ме-

дуллярный и метапластический рак. Нейроэндок-

ринный и апокриновый формы рака в исследова-

ние включены не были, так как за 20 лет наблюда-

лось всего 6 и 8 случаев соответственно.

В связи с этим мы исследовали архив РОНЦ

им. Н.Н. Блохина РАМН за период с 1985 по

2005 г. включительно. Всего было выявлено 1053

случая редких форм РМЖ: 364 — тубулярный рак,

231 — слизистый, 190 — медуллярный, 126 — па-

пиллярный и 142 — метапластический; среди про-

чих — 11 случаев метахронного рака в различных

комбинациях 2 редких гистологических форм, в 1

наблюдении — сочетание 3 редких гистологиче-

ских вариантов строения и в 2 — листовидная фи-

броаденома с участками хондроидной метаплазии.

Отбор в исследование производился на осно-

вании послеоперационного гистологического за-

ключения редкой морфологической формы рака

в стационарной истории болезни.

Критерием исключения являлся неподтвер-

жденный при пересмотре гистологический диагноз

редкой морфологической формы РМЖ, для случа-

ев пациентов, на послеоперационном материале

которых анализировались биологические характе-

ристики опухоли, невозможность оценить объем

лечения: утрата части сведений о пациенте — поте-

ря истории болезни архивного биологического ма-

териала — стекол парафиновых блоков.

Анализировались следующие критерии: измене-

ние динамики показателей заболеваемости, возраст,

особенности клинического течения, рецепторного

статуса и прогноза, а также лечение редких гистологи-

ческих форм РМЖ. Из молекулярных маркеров пла-

нировалось оценить: РЭ, РП, Her-2, Ki-67 для всех

групп и дополнительно хромогранин — для группы из

23 случаев слизистой гистологической формы.

Стадирование проводилось по классифика-

ции TNM (2004).

Результаты исследования
Тубулярный рак 
Средний возраст больных с тубулярной фор-

мой РМЖ составляет 52±2,5 года.

Характерной клинической особенностью яв-

ляется небольшой размер опухолевого узла (в сред-

нем от 2 до 4 см), а также наличие регионарных ме-

тастазов при относительно малом размере опухоли.

Среди редких гистологических форм рака только

при тубулярной отмечен самый высокий процент

метастазирования в регионарные ЛУ — 12,88 % при

размере опухоли до 2 см, что может свидетельство-

вать о высоком метастатическом потенциале. 

При клиническом исследовании определяется

плотный, ограниченно подвижный узел, бугристый

на ощупь, безболезненный. Вместе с тем у 3,6% боль-

ных, по нашим данным, при пальпации обнаружить

опухоль не удается. С равной вероятностью опухоле-

вый процесс может локализоваться в любом квадран-

те молочной железы. Из клинических симптомов ча-

ще всего наблюдаются втяжение и фиксация соска.

Выделения из соска пораженной молочной железы

крайне редки, их частота не превышает 3—5%.

При маммографическом исследовании визу-

ализируется узел со звездчатыми контурами и не-

четкими границами; отличительных рентгеноло-

гических характеристик не выявлено.

Цитологическая верификация получена

в 63,3% исследований.

Опухоль чаще всего рецептор-положительна,

а изменение рецепторного статуса зависит не столько

от возраста, сколько от сохранности фертильности.

Мультицентричный характер роста был зафикси-

рован нами всего в 6% случаев, что значительно мень-

ше по сравнению с данными литературы (18—50%).

Часто тубулярный рак встречается в сочетании

с инфильтративным протоковым раком, несколько

реже — со слизистым и раком с плоскоклеточной

метаплазией. Сочетаний с гистотипом медуллярной

и папиллярной форм нами отмечено не было. 

Слизистый рак
Средний возраст больных с гистологической

формой слизистого рака составляет 59±2,5 года.

Размер опухолевого узла, по нашим данным,

в среднем 3—5 см, при этом наличие регионарных

метастазов более характерно для опухолей диамет-

ром от 2 см и не типично при меньших размерах

опухолевого узла. 

Клинические проявления часто выражены весь-

ма значительно: отек пораженной железы, гиперемия

кожных покровов. При этом ретракция и фиксация

соска встречаются намного реже, чем при тубулярной

форме рака, а кожные симптомы — значительно ча-

ще. Выделения из соска пораженной молочной желе-

зы крайне редки, их частота — не более 0,8%.
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При пальпации пораженной молочной желе-

зы отмечается крепитирующий, ограниченно под-

вижный, безболезненный опухолевый узел,

при этом у 0,4% больных процесс носил непальпи-

руемый характер.

При маммографии в большинстве случаев

визуализируется узел с четкими контурами, без ха-

рактерных рентгенологических осбенностей.

Цитологическая верификация получена в 87,7%

исследований. Среди всех редких форм РМЖ только

для слизистого характерен высокий процент диагно-

стики гистологической структуры опухоли после ци-

тологического исследования — до 20%.

Опухоль часто положительна по РЭ и отрица-

тельна — по РП.

Характер роста в 13% случаев был мультицен-

трическим, что несколько выше, чем по данным

литературных источников (8,3%).

Слизистый рак часто встречается в сочетании

с инфильтративным протоковым раком, несколько

реже — с тубулярным, медуллярным и раком с пло-

скоклеточной метаплазией. Сочетаний с гистоти-

пом папиллярной формы нами отмечено не было. 

Медуллярный рак 
Мы получили данные, отражающие своеоб-

разную динамику к «омоложению возраста» этой

гистологической формы рака. Так, за 20 лет средний

возраст уменьшился с 45 до 39 лет. При этом 32% из

190 случаев составляют возрастную группу до 35 лет

и 12% из них приходится на период с 2001 по 2005 г.

Средний размер опухоли у больных на мо-

мент диагностики составлял от 2 до 5 см. 

Для этой гистологической формы рака харак-

терно отсутствие выраженных клинических про-

явлений, а отек пораженной железы был зафикси-

рован нами всего в 2% наблюдений. Из прочих

встречаются кожные симптомы и симптомы во-

влечения соска в опухолевый процесс — 20% от

общей группы. При анализе клинических данных

ни в одном случае при медуллярном раке мы не

встретились с жалобами на кровянистые выделе-

ния из соска пораженной молочной железы.

Узел — плотноэластической консистенции,

ограниченно подвижный, безболезненный,

при этом в 0,5% случаев опухоль не удавалось об-

наружить при пальпации. 

Цитологическая верификация получена

в 75,8% исследований.

Уровень РЭ и РП в опухолях с медуллярным

гистологическим типом — самый низкий среди

всех редких форм РМЖ.

Мультицентричный характер роста был за-

фиксирован нами в 2,1% случаев, что выше да-

нных, приведенных в литературе (0%).

Часто медуллярный рак встречается в сочета-

нии с инфильтративным протоковым раком, не-

сколько реже — со слизистым и метапластиче-

ским. Сочетаний с гистотипом папиллярной фор-

мы нами не выявлено. 

Папиллярный рак
Возраст больных этой гистологической фор-

мой рака равен 54±2,5 года.

Средний размер опухолевого узла составляет

от 1 до 5 см, а регионарные метастазы чаще диаг-

ностируются при диаметре опухоли > 2 см. Для па-

пиллярной формы рака характерен рост в кисте —

11,9% случаев в нашем исследовании.

В большей части наблюдений папиллярный рак

не имел выраженных клинических проявлений. Отек

пораженной железы был зафиксирован нами всего

в 4% наблюдений. В 15% клинических случаев отме-

чены другие кожные симптомы, из которых наиболее

часто имели место втяжение и фиксация соска. Вы-

деления из соска пораженной молочной железы на-

блюдались в 2,3% случаев, что значительно ниже, чем

по данным, описанным в литературе (13%).

Как и в предыдущих группах, узел плотной

консистенции, безболезненный. У 7,9% больных

опухоль не пальпируется при клиническом обсле-

довании.

Цитологическая верификация была получена

в 65,1% исследований, а рецепторный статус отли-

чался позитивностью у большинства больных.

По нашим данным, в 11,9% случаев зафикси-

рован мультицентричный характер роста, что, бес-

спорно, выше, чем в данных литературных источ-

ников (0%).

Папиллярный рак сочетается с инфильтратив-

ным протоковым раком, несколько реже — с раком

с плоскоклеточной метаплазией, а комбинаций со

слизистым и медуллярным формами в нашей кли-

нической базе данных обнаружено не было. 

Метапластический рак
В данной группе больных на момент диагно-

стики опухоли средний возраст пациентов состав-

лял 57±2,5 года.

Размеры опухолевого узла весьма вариабель-

ны: минимально он может быть диаметром 1 см,

а максимально — занимает всю ткань молочной

железы с прорастанием в кожу или грудную стен-

ку, в среднем 3,5±1 см.

Для метапластического рака, особенно с пло-

скоклеточной метаплазией, характерна картина

выраженного поражения кожи — от локального

отека до кровоточащих язв и экзофитных разраста-

ний. Таких наблюдений в нашем исследовании —

16,9%. Диффузный отек пораженной железы был

зафиксирован в 9,8% случаев. Кровянистые выде-

ления из соска пораженной молочной железы не

наблюдались нами ни у одной из больных. 

При пальпации опухоль плотной, часто дере-

вянистой консистенции, безболезненная. В 1,4%

случаев не удалось обнаружить опухолевый узел

при клиническом осмотре. 
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Для метапластической формы, как и для ту-

булярной, характерно наличие метастатического

поражения регионарных ЛУ — до 3,52% случаев,

при размере опухоли до 2 см, что также, вероятно,

может свидетельствовать о высокой степени мета-

статической агрессии.

Процент цитологической верификации вы-

сокий и составляет, по нашим данным, 78,2%.

Маммографическая картина метапластиче-

ской формы РМЖ не отличается от таковой у ин-

фильтративного протокового и долькового ра-

ков — звездчатый узел с нечеткими контурами.

Рецепторный статус рака с плоскоклеточной

метаплазией отличается высокой рецептор-отри-

цательностью, а при прочих формах метаплазий

варьирует в широких пределах. 

Мультицентричный характер роста встреча-

ется весьма редко, нами он был зафиксирован все-

го в 9,15% случаев.

Часто метапластический рак составляет ком-

бинацию с инфильтративным протоковым раком,

несколько реже — со слизистым и папиллярным,

прочих сочетаний нами не обнаружено. 

Выводы
Особенности клиники и морфологии редких

форм РМЖ определяют выбор тактики лечения

и прогноз. 

Нами были сделаны следующие заключения.

1. Для тубулярной формы рака характерен

самый высокий процент (12,9%) метастазирова-

ния в регионарные ЛУ при малом размере опухоли

(< 2 см); явных отличий в клинической и маммо-

графической картинах не выявлено, а мультицен-

тричный характер роста встречается значительно

реже (6%), чем в данных литературы.

2. В клинической картине слизистого рака

обращает на себя внимание частое выявление кож-

ных симптомов и отека пораженной молочной же-

лезы, а также высокий процент гистологического

диагноза при цитологическом исследовании.

3. Медуллярная форма рака характеризуется

«омоложением» среднего возраста при постановке

первичного диагноза (за последние 20 лет он сни-

зился с 45 до 39 лет). Клиническая и рентгеноло-

гическая картины этой формы не имеют характер-

ных проявлений, более того, это одна из самых

«бессимптомных» форм РМЖ. Кроме пальпации

опухолевого узла, лишь в 22% случаев присутству-

ют какие-либо прочие характерные для рака сим-

птомы. Мультицентричный характер роста в на-

шем исследовании наблюдался значительно чаще,

чем в литературных источниках — 2,1%.

4. В отличие от других редких гистологиче-

ских типов для папиллярного рака характерно на-

личие кровянистых выделений из соска.

5. Метапластический рак — самая редкая мор-

фологическая форма среди нами изученных. Она

отличается «яркой» клинической картиной: экзо-

фитный опухолевый компонент, изъязвления кожи,

кровотечения, фиксация опухоли к грудной стенке;

помимо этого, отмечены большой процент «разбро-

са» по стадиям и высокая вариабельность рецептор-

ного статуса. Это в значительной степени связано

с морфологическим вариантом метаплазии.
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Внедрение маммографического скрининга

способствовало значительному росту выявления

рака молочной железы (РМЖ) in situ (CIS), соста-

вляя по одним данным 15—25% клинических слу-

чаев [1], а по другим — 20—30% [2]. По сведениям

C. Luke и K. Priest [3], в Австралии в результате

маммографического скрининга заболеваемость

образованиями in situ увеличилась приблизитель-

но в 7 раз за последние 20 лет по сравнению с рос-

том заболеваемости инвазивных форм рака — на

40%. Рост показателей заболеваемости in situ про-

исходит за счет протоковых карцином с незначи-

тельными изменениями в росте показателей доль-

ковых образований. Прирост заболеваемости ин-

вазивных форм рака в основном наблюдался за

счет дольковых раков in situ (LCIS). Рост образова-

ний in situ полностью отражает доминирующую

роль маммографии в обнаружении протоковой не-

инвазивной карциномы. Отсутствие такого же ро-

ста показателей при наличии дольковой карцино-

мы можно объяснить их более слабыми возможно-

стями к радиологической визуализации [3]. Скри-

нинговая маммография также способствовала из-

менению стадийности опухолей молочной железы

и выявлению образований меньших размеров.

Протоковый РМЖ (DCIS) или LCIS относят к на-

чальным формам рака, возникающим из эпителия

протоков (протоковый) или долек (дольковый).

Эпидемиологические факторы риска возникнове-

ния DCIS в большинстве случаев такие же, как для

инвазивных форм.

Лечение DCIS методом консервативной хи-

рургии ассоциируется с существенным увеличе-

нием риска развития инвазивного рака в той же

молочной железе. Например, в США у 8% жен-

щин с DCIS, прошедших лечение только с помо-

щью лампэктомии, инвазивный рак развился

в той же железе в течение 5 лет [3], а по данным

Европейских клинических протоколов, в течение

4 лет [4]. Результаты других клинических прото-

колов свидетельствуют о том, что применение до-

полнительной лучевой терапии (ЛТ) и/или тамо-

ксифена способствует снижению последующих

случаев рецидивирующих DCIS или инвазивного

рака [5, 6]. Использование тамоксифена после

лампэктомии и ЛТ при лечении маленьких, лока-

лизованных, маммографически определенных

DCIS в рамках Национального проекта США по-

зволило в течение 12 лет наблюдений сделать вы-

вод, что такой подход к лечению способствовал

снижению на 50% риска развития инвазивного

РМЖ у женщин с атипичной протоковой гипер-

плазией или LCIS. Тенденция снижения заболе-

ваемости DCIS и LCIS отмечалась у женщин без

предшествующей аналогичной патологии [7].

В Великобритании в 69% всех случаев DCIS, вы-

явленных в результате скрининга, установлена

злокачественность высокой степени [8]. В настоя-

щее время не представляется возможным пред-

сказать развитие инвазивного РМЖ у отдельно

взятой женщины с обнаруженной DCIS.

A.J. Evans и соавт. [8] в своей работе оценили про-

гностическую значимость DCIS, выявленных при

маммографическом скрининге. Обнаружение на

маммограммах микрокальцинатов с высокой сте-

пенью риска позволяет судить об оккультном со-

существовании с DCIS инвазивного РМЖ. Фак-

торы риска возникновения инвазивного РМЖ хо-

рошо известны и описаны в литературе, а факто-

ры риска развития CIS пока мало изучены.

E.B. Claus и соавт. [9] провели исследование по

идентификации факторов риска возникновения

DCIS (875 случаев) и LCIS (123 случая) с интерва-

лом 5 лет у женщин различных возрастных групп.

Группа контроля составила 999 женщин. Возраст

пациенток колебался от 20 до 79 лет. По сравне-

нию с контрольной группой среди больных

с DCIS чаще встречался РМЖ у кровных родст-

венников: отношение рисков (ОР) — 1,48; 95%

доверительный интервал (ДИ) — от 1,19 до 1,85%.

Женщины были старше по возрасту при первой

беременности и родах. Не было отмечено разни-

цы по группам в отношении использования конт-

рацептивов, гормональной заместительной тера-

пии, потребления алкоголя, привычки к курению

и регулярному самообследованию молочных же-

лез. Авторы сделали вывод, что факторы риска,

связанные с возникновением DCIS или LCIS, ас-

социируются с таковыми при образовании инва-

зивного РМЖ. Диагноз DCIS напрямую связыва-

ют с широким распространением маммографиче-

ского скрининга. По данным регистрации рака во

Флориде, показатель заболеваемости DCIS воз-

рос с 2,4 до 27,7 на 100 тыс. женщин в период

с 1981 по 2001 г. Средний возраст заболевших — 64

года, а средний размер опухоли — 0,9 см. В 47%

случаев больным было произведено сохранное ле-

чение, после которого 37,5% пациенток получили
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адъювантную ЛТ и лишь 13% — прошли курс ле-

чения гормональной терапией.

В настоящее время в качестве важных состав-

ляющих в лечении DCIS рассматриваются био-

псия сторожевых лимфоузлов и использование та-

моксифена [10]. При изучении биологических

особенностей роста DCIS по сравнению с ростом

клеток нормального эпителия было показано, что

в случае DCIS в 10 раз превышен рост и в 15 раз

увеличен апоптоз. Микроинвазию, ассоциирован-

ную с DCIS, можно рассматривать в качестве по-

казания для взятия биопсии сторожевого лимфо-

узла [11]. Рост числа определенных посредством

скрининга опухолей молочной железы, в основ-

ном DCIS, сокращается с возрастом осмотренных

женщин: с 28,2% (95% ДИ 23,9—32,5%) для паци-

енток 40—49 лет до 16% (95% ДИ 13,3—18,7%) для

возрастной группы женщин 70—84 лет. Однако

показатель выявленных в результате скрининга

DCIS на 1000 маммограмм нарастает с возрастом

(от 0,56 для пациенток 40—49 лет до 1,07 для жен-

щин 70—84 лет). Чувствительность маммографи-

ческого метода при скрининге для всех возрас-

тных групп женщин в целом была выше при обна-

ружении DCIS — 86,0% (95% ДИ 83,2—88,8%) по

сравнению с выявлением инвазивного РМЖ —

75,1% (95% ДИ 73,5—76,8%). Как оказалось,

по приблизительным подсчетам на 1300 заключе-

ний по скрининговой маммографии приходится 1

случай с диагнозом DCIS [12]. В исследовании,

проведенном под руководством R.M. Kaplan [13],

отмечено, что в возрастном интервале женщин от

40 до 74 лет происходит значительный рост CIS,

а начиная с возраста 75 лет — такое же стремитель-

ное снижение показателя выявленных образова-

ний. Следует отметить, что в этом же возрасте на-

блюдается и существенное снижение участия жен-

щин в маммографическом скрининге. Видимо,

это сказывается на данных о заболеваемости. Од-

нако возникает вопрос: существует ли некий по-

тенциал недиагностируемых случаев развития CIS

в популяции? Может быть, имеет смысл заняться

изучением аутопсийного материала для оценки

истинной распространенности CIS у женщин

старших возрастных групп [13]. Одно из своих ис-

следований B. Erbas и соавт. [14] посвятили проб-

леме целесообразности проведения маммографи-

ческого скрининга в возрастной группе женщин

старше 70 лет. Авторы исследования делают вы-

вод, что преклонный возраст больных ассоцииру-

ется с благоприятными прогностическими харак-

теристиками опухолей и более низкими показате-

лями заболеваемости протоковой CIS [14].

Продолжает быть предметом пристального

изучения проблема риска возникновения контра-

латерального РМЖ в связи с установленным диаг-

нозом CIS. Улучшение результатов выживаемости

при лечении данной формы рака увеличивает ве-

роятность развития контралатеральных опухолей.

При анализе базы данных в Швеции риск контра-

латерального РМЖ колебался в пределах 1,85

и 3,79, а в случае установленного CIS эта тенден-

ция возрастает. Так, при обнаружении первой

дольковой CIS в возрасте до 45 лет риск развития

контралатерального долькового рака составил

32,20 [15]. CIS, как и инвазивные случаи РМЖ,

имеют приблизительно одинаковый риск разви-

тия контралатерального рака. Представляет зна-

чительный интерес изучение таких аспектов, как

величина риска возникновения и взаимосвязь ри-

ска и возраста женщины, времени с момента уста-

новления диагноза, гистологического подтипа об-

разования, тактики лечения первичного РМЖ.

Кумулятивная 5- и 10-летняя вероятность разви-

тия контралатерального рака у женщин с первона-

чально установленным диагнозом CIS составила

4,3% (95% ДИ 3,6—5,0%) и 6,8% (95% ДИ 5,5—

8,2%) соответственно. Величина данного риска

в 3,5 раза больше по сравнению с таковой в группе

женщин, не имеющих в анамнезе РMЖ, но имеет

схожесть с группой пациенток, у которых была ди-

агностирована неметастатическая инвазивная

протоковая карцинома. Кумулятивная 5- и 10-лет-

няя вероятность развития контралатерального

РМЖ у женщин с первоначальным диагнозом

LCIS составила 11,9% (95% ДИ 9,5—14,3%)

и 13,9% (95% ДИ 11,0—16,8%) соответственно.

У женщин с диагнозом LCIS в 2,6 раза больше ве-

роятность развития контралатерального РМЖ

в течение 6 мес с момента установления диагноза

первичной опухоли в молочной железе, чем

в группе пациенток, у которых был установлен

DCIS. Риск развития контралатерального РМЖ

более чем через 6 мес после первичного рака воз-

никает независимо от хирургического или лучево-

го лечения, времени и возраста с момента устано-

вления диагноза, гистологического заключения,

анатомического расположения опухоли в железе,

семейного статуса, расовой принадлежности и т.д.

[16]. По данным M.B. Daly [17], приблизительно

у 15% женщин, несмотря на проведенное комби-

нированное лечение — лампэктомию и ЛТ, возни-

кает ипсилатеральный рецидив в молочной желе-

зе. В 50% случаев в данных рецидивах имеет место

инвазивный процесс. Также было отмечено, что

после лечения DCIS в 6% случаев обнаруживают

контралатеральный РМЖ. При неадекватно про-

веденном лечении DCIS существует риск переро-

ждения в злокачественный фенотип. Однако ве-

личина и время проявления данного риска в на-

стоящее время мало изучены. Вызывает значи-

тельный интерес изучение вопроса о существова-

нии различий между DCIS, обнаруженными в ре-

зультате маммографической скрининговой про-
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граммы, и DCIS, выявленными при обращении

женщин, т.е. симптомными образованиями.

A.J. Evans и соавт. [18] проанализировали резуль-

таты исследования маммографических и патомор-

фологических характеристик двух видов DCIS.

Проводилось сравнение 54 случаев CIS, обнару-

женных при скрининге, и 77 симптомных случаев.

Возраст больных колебался от 30 до 76 лет (сред-

ний возраст — 58 лет). Авторы отметили у 13% па-

циентов с симптомными CIS диффузное враста-

ние, но ни одного случая не было зафиксировано

в группе скрининга (p<0,05). Рентгенологически

заболевание носило более обширный характер

у больных с симптомными образованиями. В этой

же группе у 48 пациентов с кальцификатами

в меньшей степени было выражено протоковое

распространение по сравнению с группой скри-

нинга (n=48): 30 (63%) против 40 (83%) соответст-

венно. В отдельных случаях при гистологическом

анализе было показано, что в группе из 76 сим-

птомных больных у 8 (11%) пациентов имели мес-

то криброзные — микрососочковые, крупнокле-

точные опухоли (p<0,05) и в меньшей степени —

комедокарциномы: 20 (26%) против 23 (45%) соот-

ветственно при сравнении с группой скрининга.

Авторы указывают на имеющиеся отличия при

описании рентгенологических и патоморфологи-

ческих характеристик DCIS, обнаруженных в ре-

зультате скрининга и у симптомных образований

[18]. H.J. Shin и соавт. [19] ретроспективно изуча-

ли результаты ультразвукового исследования

(УЗИ) и патоморфологические особенности про-

токовых CIS в группах скрининга и симптомных

карцином. По результатам анализа продемонстри-

ровано, что при УЗИ чаще наблюдались ассоции-

рованные микрокальцинаты и затемнения на зад-

нем плане в группе скрининга. По результатам

маммографии, микрокальцинаты в большем числе

случаев были отмечены на снимках CIS в группе

скрининга, чем в группе с симптомными образо-

ваниями [19].

По мнению C.I. Li и соавт. [20], показатели

заболеваемости DCIS и LCIS значительно вырос-

ли, но пока нет достаточных сведений о дальней-

шей судьбе больных, т.е. неизвестно, у кого разо-

вьется инвазивный РМЖ или какие типы опухо-

лей в дальнейшем можно будет наблюдать у дан-

ных пациентов. В своей работе авторы провели

анализ диагностированных типов опухолевых об-

разований у 37 692 больных с DCIS и у 4490 —

с LCIS. Параллельно были изучены клинические

характеристики, оказывающие влияние на риск

развития РМЖ. Так, у больных с LCIS в 5,3 раза

чаще по сравнению с группой DCIS развивались

инвазивные дольковые карциномы. Женщины,

у которых DCIS имели комедо-гистологические

характеристики или были слабо дифференциро-

ваны, в 1,4 или 2,0 раза выше были подвержены

риску развития ипсилярного инвазивного РМЖ

[20]. По данным современной литературы, DCIS

молочной железы не так часто встречается у жен-

щин, имеющих мутации гена BRCA. Было прове-

дено исследование по изучению частоты распро-

странения и заболеваемости DCIS в группе риска

у женщин с наследственными синдромами РМЖ,

прошедших тестирование на наличие BRCA 1

и BRCA 2 по сравнению с группой пациенток вы-

сокого риска, но без присутствия данных генов

[21]. Параллельно в обеих группах проводилось

сравнение степени гистологической злокачест-

венности выявленных DCIS. Многофакторный

анализ полученных данных показал, что DCIS

с одинаковой частотой встречается как в группе

больных — носителей мутаций гена BRCA (в 37%

случаев), так и у женщин с семейной предраспо-

ложенностью и не являющихся носителями дан-

ных генов (34% случаев). Как DCIS, так и инва-

зивный рак развиваются на более ранних сроках

жизни в группе женщин — носителей мутаций.

Высокая степень злокачественности DCIS чаще

отмечалась в группе пациенток — носителей му-

таций гена BRCA 1 (p=0,02) [21]. Однако распро-

страненность генов BRCA 1 и BRCA 2 у больных

с неинвазивным РМЖ пока не известна. Были

проанализированы данные 369 больных DCIS

в возрасте от 20 до 79 лет за период 1994—1998 гг.

У 3 (0,8%) и у 9 (2,4%) женщин выявлены ассоци-

ированные с болезнью мутации в генах BRCA 1

и BRCA 2. У 1 из обследованных женщин имелись

мутации в обоих генах (BRCA 1 W321X и BRCA

2 3398del5). У носителей генов значительно чаще

отмечается РМЖ в семье по первой линии родст-

ва (мать, сестра или дочь), а также наличие рака

яичников у самой женщины [22]. В своей работе

K. Smith и соавт. [23] сделали попытку определить

частоту взаимосвязи протоковой CIS и мутаций

гена BRCA. Частота мутаций оценивалась в 3 груп-

пах обследуемых: 1) женщины с выявленными

в результате скрининга DCIS, 2) группа со случай-

ными находками DCIS и 3) пациентки, самостоя-

тельно обратившиеся в клинику по поводу оценки

наследственного риска развития рака. Установле-

но, что мутации генов BRCA значительно реже

встречались в группе женщин с протоковыми кар-

циномами без семейной предрасположенности

(4,8%), а во 2-й группе ни у одной из 58 больных

не было отмечено мутаций гена. В 3-й группе му-

тации встречались в 12,7% случаев [23].

Таким образом, включение в скрининговые

программы современных методов маммографии

позволяет повысить качество диагностики и, сле-

довательно, чаще диагностировать различные

формы CIS, и, что особенно важно, улучшить ка-

чество диагностики контралатерального РМЖ.
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Одной из основных причин ухудшения показа-

телей здоровья женщин является высокий уровень

заболеваний молочных желез. Число новых случаев

рака молочной железы (РМЖ), ежегодно выявляе-

мых в разных странах мира, в настоящее время пре-

высило 1 млн и составляет 10% всех злокачествен-

ных опухолей различных локализаций. Прогнозиру-

ется рост числа заболеваний к 2010 г. до 1,45 млн [1].

Несмотря на успехи в лечении и повышение

качества диагностики данной патологии, смерт-

ность от РМЖ остается высокой. Это обусловлено

прежде всего поздней диагностикой данной патоло-

гии в связи с несвоевременным обращением паци-

енток, а также отсутствием высокочувствительных

методов установления ранних (доклинических) ста-

дий РМЖ, недостаточно точной диагностикой ме-

тастазов в регионарные лимфатические узлы.

Целью нашего исследования явилось изуче-

ние возможностей мультиспиральной компьютер-

ной томографии (МСКТ-маммографии) в диагно-

стике и определении распространенности РМЖ.

Материалы и методы
Обследовано 115 женщин с подозрением на

узловое образование молочной железы. Возраст

пациенток варьировал в пределах 19—82 лет.

В зависимости от морфологического типа опу-

холей обследованные больные распределились сле-

дующим образом: РМЖ — 65 (56,5%) пациенток,

фиброаденомы — 26 (22,6%), кисты — 10 (8,7%), уз-

ловая мастопатия — 9 (7,8%), липома — 5 (4,4%).

Больные злокачественными поражениями мо-

лочной железы были разделены на две группы: с уз-

ловыми формами рака — 59 (90,7%) пациенток

и с диффузными (инфильтративно-отечными) — 6

(9,3%). Размеры опухолей варьировали от 4 до 63 мм.

При плановом морфологическом исследова-

нии материала у пациенток, оперированных по по-

воду РМЖ, были выявлены следующие гистологи-

ческие формы заболевания: инвазивная протоко-

вая карцинома (34 больных), скирр (12), дольковый

рак (9), медуллярный рак (8), слизистый рак (2).

На основании результатов клинико-морфоло-

гического обследования больные распределились

следующим образом: T1N0M0 (I стадия) — 22

(33,8%), T2N0M0 (IIа стадия) — 5 (7,7%), T1N1M0

(IIа стадия) — 9 (13,8%), T3N0M0 (IIb стадия) — 1

(1,5%), T2N1M0 (IIb стадия) — 6 (9,3%), T2N2M0

(IIIa стадия) — 3 (4,6%), T3N1—2M0 (IIIa стадия) —

6 (9,3%), T4N0—3M0 (IIIb стадия) — 7 (10,7%),

TNM0—1 (IV стадия) — 6 (9,3%) пациенток.

Таким образом, наибольшее число случаев

РМЖ выявлено в I стадии заболевания — 22

(33,8%). Следует отметить, что в 9 (13,8%) наблю-

дениях размеры злокачественных образований

были до 1 см в наибольшем измерении (T1b).

Первым этапом диагностики являлся клини-

ческий осмотр, где после тщательно собранного

анамнеза и пальпации предполагали наличие уз-

лового образования, требующее дальнейшей диф-

ференциальной диагностики.

Ультразвуковое исследование (УЗИ) молоч-

ных желез проводили с помощью линейных дат-

чиков с частотой 7,5 — 10 МГц. Для дифференци-

альной диагностики новообразований молочной

железы использовали методику допплерографии.

Рентгеновскую маммографию выполняли

в двух проекциях: прямой и косой, при необхо-

димости производили рентгенограммы в боко-

вой проекции с медиолатеральным ходом луча.

Для уточнения характера контуров, структуры

отдельных участков и для лучшего выявления

кальцинатов производили прицельную рентге-

нографию с помощью специальных тубусов раз-

личной площади.
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А.Б. Абдураимов, С.К. Терновой
Кафедра лучевой диагностики и терапии ММА им. И.М. Сеченова

NEW POSSIBILITIES OF RADIOLOGIC DIAGNOSTICS OF BREAST CANCER
A.B. Abduraimov, S.K. Ternovoy

Department of radiologic diagnostics and therapy of I.M. Sechenov Moscow Medical Academy

Early breast cancer diagnosis is contemporary and actual problem due to the increase of breast cancer incidence and low detection rate

of the disease. 

Multispiral computed tomography of mammary gland with intravenous contrast agent injection allows resolving diagnostic tasks aris-

ing in patients with high density mammary gland tissue, considerable edema, fibrosis, postoperative conditions. It also helps to define

localization, extent of disease and tumor growth patterns. 

High gradient of contrasting in the malignant tissue during venous phase makes it possible to reveal small tumor nodules (less than 1

cm). Implementation of thin slices (less than 1 mm) during multispiral CT of mammary glands allows detecting of micro-calcifications. 

Possibilities to evaluate changes in retro mammary space, regional lymph nodes and to analyze the osseous and pulmonary tissues con-

dition during the same investigation allows correct staging of disease and assessing the degree of disease extension.



МСКТ-маммографию выполняли в режиме

спирального сканирования по разработанной на-

ми методике (патент на изобретение № 2266051,

от 09.06.2004 г).

Исследование проводили в положении паци-

ентки лежа на животе с вытянутыми вперед рука-

ми, на специальной подставке. Подставка состоя-

ла из двух валиков, между которыми свободно рас-

полагались молочные железы, не касаясь деки

стола. Такое положение молочных желез создава-

ло оптимальные условия для равномерного рас-

пределения железистой и жировой ткани, а также

улучшало выявление и правильную оценку всех

структурных элементов молочной железы. Перед

исследованием пациентке вводили катетер типа

«бабочка» в кубитальную вену и проводили МСКТ

молочных желез вначале без контрастирования.

Выполняли боковую сканограмму, по которой

производили выбор зон интереса и дальнейшее

планирование исследования пациента.

Затем, не меняя положения пациентки, авто-

матическим инжектором в катетер болюсно со

скоростью 3 мл/с вводили неионный контрастный

препарат с содержанием йода 300—370 мг/мл

в объеме 80—100 мл.

Исследование выполняли от уровня остисто-

го отростка 7-го шейного позвонка в течение од-

ной задержки дыхания для исключения движений

грудной клетки и молочных желез во избежание

нечеткости получаемого изображения. Число то-

мограмм выбирали в зависимости от конституци-

ональных особенностей пациентки.

Оценку результатов МСКТ-маммографии

проводили на основании данных, полученных

в нативную фазу с толщиной среза 1 мм, артери-

альную фазу контрастирования и венозную фазу

с толщиной среза 2 мм. Проведение отсроченной

фазы нецелесообразно из-за отсутствия на этом

этапе контрастирования дополнительной диагно-

стической информации.

Для выявления микрокальцинатов в молоч-

ных железах выполняли МСКТ-маммографию без

внутривенного контрастирования с применением

тонких срезов не более 1 мм и анализом изображе-

ния в костном электронном окне.

При качественном анализе МСКТ-маммо-

грамм определяли наличие или отсутствие ново-

образований, их локализацию, размеры, контуры,

структуру, их взаимоотношение с окружающими

тканями, характер контрастирования новообразо-

ваний. Конечным этапом диагностического алго-

ритма считали результаты планового гистологиче-

ского исследования. 

Результаты и обсуждение
Анализ результатов исследования позволил

обозначить преимущества методики МСКТ-мам-

мографии с внутривенным контрастированием

перед традиционными методами. Кроме установ-

ления точной локализации патологического про-

цесса (оценивали с помощью мультипланарных

реконструкций), можно с высокой долей вероят-

ности по степени накопления контрастного веще-

ства судить о природе образования — доброкаче-

ственное или злокачественное.

Как известно, для злокачественных новообра-

зований молочной железы характерна концентрация

сосудов в зоне опухолевого узла и их распределение

преимущественно по периферии опухоли, что соот-

ветственно вызывает повышение васкуляризации

ткани молочной железы, окружающей опухолевый

узел [2]. Выявление неоангиогенеза и его характера

может быть улучшено путем применения контраст-

ных веществ. При этом степень и характер измене-

ния денситометрических показателей патологиче-

ских образований при использовании методики бо-

люсного внутривенного контрастирования способ-

ны с большой долей вероятности указывать на хара-

ктер патологического процесса: чем выше градиент

контрастности в зоне поражения, тем больше веро-

ятность злокачественности выявленных изменений.

При проведении МСКТ-маммографии без

внутривенного контрастирования в большинстве

наблюдений денситометрические показатели желе-

зистой ткани при фиброзно-кистозной мастопатии

не имели различий с таковыми при злокачественном

процессе в молочной железе, что вызывало серьез-

ные трудности в дифференциальной диагностике.

При МСКТ-маммографии с болюсным внут-

ривенным контрастированием для РМЖ были ха-

рактерны следующие признаки: неправильная

форма — 51 (78,5%) наблюдение, округлая фор-

ма — 14 (21,5%), неровные контуры — 59 (90,8%),

нечеткие контуры — 10 (15,3%), неоднородная

структура — 60 (92,3%), пик контрастирования

приходится на венозную фазу — во всех наблюде-

ниях (100%), денситометрические показатели уве-

личиваются в 2 раза и более (100% наблюдений).

Анализ полученных данных показал, что ис-

пользование методики МСКТ-маммографии с бо-

люсным внутривенным контрастированием помо-

гает точно оценить локализацию и степень рас-

пространенности роста раковой опухоли. Накоп-

ление контрастного вещества в злокачественных

образованиях позволяет выявить опухоли диамет-

ром менее 1 см.

Применение тонких срезов не более 1 мм

в нативную фазу при МСКТ-маммографии и ана-

лиз изображения в костном электронном окне да-

ет возможность также выявить микрокальцинаты.

Наличие микрокальцинатов в самой опухоли или

в смежных областях было выявлено в 13 (20%) на-

блюдениях. Чувствительность и специфичность

МСКТ-маммографии в выявлении микрокальци-

натов составили 98,3 и 98,0% соответственно.
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В группе больных с наличием РМЖ в 7 на-

блюдениях из-за плотного фона, обусловленного

выраженной фиброзно-узловой мастопатией, зло-

качественный процесс на маммограммах не нашел

отражения. Так, на маммограммах инвазивный

дольковый РМЖ в большинстве случаев имел

плотность, сравнимую с плотностью окружающих

тканей, и это не позволяет только на основе мам-

мографии и клинического осмотра однозначно

диагностировать опухоль.

МСКТ-маммография с болюсным внутривен-

ным контрастированием в 7 наблюдениях позволи-

ла различить

РМЖ мульти-

ц е н т р и ч е -

ский, когда

имеется не-

сколько оча-

гов в различ-

ных квадран-

тах молочных желез (рис. 1), и в 6

наблюдениях мультифокальный,

когда несколько опухолевых оча-

гов определяются в одном квад-

ранте, что чрезвычайно важно

при планировании объема хи-

рургического вмешательства.

Нечеткие и неровные кон-

туры при инвазивных формах

опухолей с инфильтрирующим

типом роста в большинстве на-

блюдений не позволяли с помо-

щью УЗИ разграничить зону

опухоли и окружающие ткани.

В 5 (7,7%) наблюдениях ди-

агностика злокачественного об-

разования была невозможна

в связи с локализацией процесса вблизи грудной

стенки. При данной локализации опухоли МСКТ-

маммография с болюсным внутривенным контра-

стированием являлась основным методом диагно-

стики, поскольку в этих случаях возможна оценка

степени распространенности опухоли на ткани

передней грудной стенки (рис. 2). Наличие узкой

полоски жировой ткани между опухолью и перед-

ней грудной стенкой свидетельствовало об отсут-

ствии инвазии опухоли в подлежащие мышцы.

В то же время в 5 (7,7%) наблюдениях с помо-

щью МСКТ-маммографии удалось установить про-

растание опухоли в мышцы передней грудной стенки

(рис. 3). В 4 (6,1%) наблюдениях обнаружение опухо-

ли в ретромаммарном пространстве стало возмож-

ным лишь после проведении МСКТ-маммографии

с болюсным внутривенным контрастированием.

Таким образом, МСКТ-маммография с бо-

люсным внутривенным контрастированием дает

существенную дополнительную информацию

в диагностике опухолей, распо-

ложенных в ретромаммарном

пространстве, определяя их вза-

имоотношения с передней груд-

ной стенкой.

Опухолевый узел при ин-

фильтративно-отечной форме

рака не выявлен при маммогра-

фии и УЗИ ни в одном из 6 на-

блюдений. При этом наблюдали

затемнение неопределенной

формы без четких границ. Все

структурные элементы железы

были утолщены, пре- и ретро-

маммарные пространства плохо

дифференцировались. Только

с помощью МСКТ-маммогра-

фии с болюсным внутривенным

контрастированием выявлен-

ные изменения были правильно

Рис. 1. МСКТ-маммограммы в сагиттальной (а) 
и фронтальной (б) проекции (венозная фаза контрастирования). 

Участки накопления контрастного вещества в верхних квадрантах 
молочной железы указывают на наличие злокачественных образований

а б

Рис. 2. МСКТ-маммограмма 
в аксиальной проекции 

(венозная фаза контрастирования). 
Рак правой молочной железы. 
Пристеночное расположение 

опухоли овальной формы с четкими
контурами. Накопление 

контрастного вещества четко 
определяет злокачественность 

образования, а также отсутствие
признаков инвазии в переднюю 

грудную стенку

Рис. 3. МСКТ-маммограмма 
в сагиттальной проекции 

(венозная фаза контрастирования).
РМЖ. Пристеночное расположение

опухоли с прорастанием мягких
тканей передней грудной стенки.

Определяется накопление 
контрастного вещества в узловом

образовании. В молочной железе ви-
зуализируется хорошо 

развитая железистая ткань
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расценены как инфильтратив-

но-отечная форма РМЖ во всех

наблюдениях (рис. 4).

Таким образом, дифферен-

цирование диффузной формы

рака от других заболеваний, со-

провождающихся отеком,

по данным клинико-рентгено-

ультразвуковых исследований

не всегда возможно. Отек и ги-

перемия кожи нередко заставля-

ют предполагать воспалитель-

ную природу заболевания. Поэ-

тому при отрицательных резуль-

татах цитологического исследо-

вания целесообразно в сомни-

тельных случаях назначать МСКТ-маммографию

с болюсным внутривенным контрастированием.

Обследовано 14 женщин с рецидивом РМЖ.

При маммографии и УЗИ в 13 (92,8%) наблюдени-

ях была затруднена оценка рецидивов опухолевых

образований после хирургических вмешательств

в связи с развитием рубцовых изменений и при

значительном отеке молочной железы. С помо-

щью МСКТ-маммографии с болюсным внутри-

венным контрастированием выявлено прораста-

ние рецидивной опухоли в переднюю грудную

стенку у 1 больной, при этом опухоль прорастала

только в большую грудную мышцу.

Таким образом, при проведении дифферен-

циальной диагностики послеоперационных и по-

стлечебных изменений тканей молочной железы

и рецидивов злокачественных опухолей примене-

ние МСКТ-маммографии с болюсным внутривен-

ным контрастированием является перспективным.

Из обследованных 65 больных злокачествен-

ными образованиями молочной железы метаста-

тическое поражение региональных лимфатиче-

ских узлов установлено у 35 (53,8%). При этом ме-

тастазы в подмышечные лимфатические узлы об-

наружены у 30 (85,7%) больных, в надключич-

ные — у 1 (2,9%), в подключичные — у 2 (5,7%),

парастернальные — у 2 (5,4%).

При МСКТ-маммографии с болюсным внут-

ривенным контрастированием метастатически по-

раженные подмышечные лимфатические узлы

имели следующие признаки: увеличение числа

и размеров лимфатических узлов более 1 см, слия-

ние в конгломераты, накопление контрастного ве-

щества в выявленных узлах с пиком контрастиро-

вания в венозную фазу.

При анализе состояния костных структур

и легочной ткани на аксиальных срезах, мульти-

планарных и трехмерных реконструкциях в 3 на-

блюдениях с помощью МСКТ-маммографии об-

наружены множественные участки деструкции тел

позвонков и ребер метастатического происхожде-

ния, в 2 случаях — метастазы в легочной ткани.

Таким образом, высокая информативность

МСКТ-маммографии дает возможность опреде-

лять распространенность РМЖ в системе TNM не

только в категориях Т и N, но и в категории М.

Результаты анализа данных, полученных при

использовании МСКТ-маммографии с примене-

нием болюсного внутривенного контрастирования,

показали, что оценка степени и характера накопле-

ния контрастного препарата в новообразованиях во

все фазы контрастирования позволяет сформули-

ровать следующее важное положение: для злокаче-

ственного процесса характерен пик контрастирова-

ния в венозной фазе, когда денситометрические

показатели увеличиваются в 2 раза и более (рис. 5).

Чувствительность и специфичность МСКТ-

маммографии с болюсным внутривенным контра-

стированием при злокачественных новообразова-

ниях I стадии достигли 98,4 и 98,1%, в то время как

таковые маммографии составили 70,1 и 78,1%,

а УЗИ — 70,8 и 82,6% соответственно.

Рис. 4. Инфильтративно-отечная форма РМЖ. МСКТ-маммограммы 
в сагиттальной (а) и фронтальной (б) проекциях. На фоне инфильтративной

жировой ткани за ареолой определяются опухолевый узел 
с тяжистыми контурами и диффузное утолщение кожи

а б

Рис. 5. График накопления контрастного вещества 
при МСКТ-маммографии с болюсным внутривенным 

контрастированием при РМЖ, фиброаденоме, 
узловой мастопатии
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Выводы
Полученные данные сравнительного анализа

рентгеновской маммографии, УЗИ и МСКТ-мам-

мографии позволили разработать показания

к проведению МСКТ-маммографии с болюсным

внутривенным контрастированием. Исследование

следует выполнять: 

— при сомнительных результатах маммогра-

фии и УЗИ;

— наличии множественных очагов РМЖ для

решения вопросов тактики хирургического лечения;

— наличии пальпируемого узлового образо-

вания при отрицательном или сомнительном ре-

зультате биопсии;

— подозрении на рецидив опухолевого про-

цесса в зоне послеоперационного рубца и в контр-

латеральной молочной железе;

— определении локализации опухолевого

поражения в случаях инфильтративно-отечной

формы РМЖ;

— подозрении на наличие РМЖ, расположен-

ного в ретромаммарном пространстве, с целью опре-

деления степени инвазии опухоли в грудную стенку;

— диагностике скрытых форм РМЖ при

множественных метастазах из неустановленного

первичного очага;

— подозрении на метастазы опухоли в реги-

ональные лимфатические узлы.

1. Parkin D., Pisani P., Ferlay J. 

et al. Global cancer statistics. CA Cancer

J Clin 1999;49(1):

33—64.

2. Folkman J. Tumor angiogenesis. Adv

Cancer Res 1985;43:175—200. 
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Введение
Микроволновая радиотермометрия — метод

диагностики, основанный на измерении излучения

тканей в микроволновом диапазоне. Интенсив-

ность собственного излучения тканей в этом час-

тотном диапазоне определяется их температурой

и биофизическими параметрами. В отличие от ши-

роко известной инфракрасной термографии, кото-

рая измеряет температуру кожи, микроволновая

радиотермометрия позволяет неинвазивно выяв-

лять тепловые аномалии на глубине нескольких

сантиметров. Впервые использовать для диагности-

ки рака молочной железы (РМЖ) информацию

о собственном излучении тканей в микроволновом

диапазоне предложил американский радиоастро-

ном А. Barrett [1]. В дальнейшем во многих странах

были созданы научные школы, занимающиеся не-

инвазивным измерением внутренней температуры

[2—6]. На заре развития этой технологии приборы

представляли собой измерители температуры в од-

ной точке, и их называли радиотермометрами.

В настоящее время это современные диагностиче-

ские комплексы, позволяющие визуализировать

тепловую активность тканей, как на поверхности,

так и внутри. Применительно к обследованию мо-

лочных желез все большее распространение полу-

чает термин «микроволновая маммография». Эта

технология разработана ведущими российскими

специалистами, сертифицирована в РФ и в ряде за-

рубежных стран, включена в стандарт медицинской

помощи онкологическим больным [7—10]. Рентге-

номаммография и ультразвуковое исследование

(УЗИ) дают врачу информацию о структурных из-

менениях: размере опухоли, ее локализации, нали-

чии микрокальцинатов и т.д. Микроволновая мам-

мография способствует получению врачом допол-

нительных «энергетических» данных о тепловой

активности тканей, выраженности пролифератив-

ных процессов, риске малигнизации и др. Сегодня

микроволновая маммография используется преи-

мущественно в следующих направлениях:

• в алгоритме комплексной диагностики РМЖ;

• при проведении профилактических осмот-

ров женского населения для выделения па-

циентов группы риска, требующих комп-

лексного обследования;

• при оценке тепловой активности тканей

молочной железы и мониторинге эффек-

тивности проводимого лечения доброкаче-

ственных заболеваний. 

За последние 10 лет в России и США прове-

дено 7 клинических испытаний метода с участием

1500 тыс. пациентов. Результаты измерения тепло-

вой активности тканей сопоставлялись с данными

гистологии (см. таблицу).

Эти исследования дали большой экспери-

ментальный материал для оценки тепловых изме-

нений внутри молочной железы в процессе злока-

чественного роста. Кроме того, накопился опреде-

ленный опыт практического использования тех-

С О В Р Е М Е Н Н А Я  М И К Р О В О Л Н О В А Я  
РА Д И О Т Е Р М О М Е Т Р И Я  М О Л О Ч Н Ы Х  Ж Е Л Е З

С.Г. Веснин, М.А. Каплан, Р.С. Авакян
ВНИИРТ, Москва; ГУ МРНЦ РАМН, Обнинск



нологии в 150 российских и зарубежных центрах.

В настоящей работе мы попытались дать теорети-

ческое объяснение экспериментальным данным,

полученным за последние годы. 

Температура и темп роста 
злокачественной опухоли

Французский исследователь M. Gautherie

[11, 12] в течение 16 лет изучал тепловые процессы

в молочных железах и в своих работах пытался

дать ответы на следующие вопросы.

• От чего зависит температура злокачествен-

ной опухоли?

• Когда начинаются тепловые изменения

при РМЖ?

Температуру внутри молочной железы он из-

мерял инвазивно с помощью термопар, располо-

женных на конце иглы. Кроме определения внут-

ренней температуры, всем пациенткам делали

маммографию и измеряли температуру кожи теп-

ловизором. Всего в его базе данных было 80 тыс.

пациентов, у 540 женщин он инвазивно измерил

внутреннюю температуру. В процессе исследова-

ний он измерял температуру как внутри опухоли,

так и в окружающих ее тканях. Кроме этого, он

проводил измерения температуры в симметричных

точках противоположной молочной железы. После

определения температуры с помощью специаль-

ных математических моделей Gautherie рассчиты-

вал тепловыделение злокачественной опухоли —

количество энергии, выделяемое 1 см3 опухоли.

На рис. 1 представлены экспериментальные дан-

ные тепловыделения злокачественной опухоли мо-

лочной железы в зависимости от ее времени удвое-

ния (ВУ). ВУ согласно модели Шварца характери-

зует темп роста опухоли и равно интервалу време-

ни, в течение которого опухоль удваивает свой объ-

ем. Из рис. 1 следует, что тепловыделение (темпе-

ратура) злокачественной опухоли определяется ее

ВУ. Наиболее опасные, быстро растущие опухоли

с малым ВУ имеют большое тепловыделение, а ин-

долентные, медленно растущие опухоли с боль-

шим ВУ характеризуются низким тепловыделени-

ем и, соответственно, низкой температурой. 

На рис. 2 представлена кинетика роста опухоли,

рассчитанная, согласно модели Шварца, в зависимо-

сти от ее тепловыделения (ВУ). Для опухолей молоч-

ной железы с умеренным темпом роста ВУ составля-

ет 90—100 дней [13], что соответствует среднему зна-

чению тепловыделения 30—34 мВт/см3. При этом до-

клиническая фаза развития опухоли 7—8 лет.

Для «горячих» опухолей со стремительным ро-

стом (тепловыделение равно 70 мВт/см3, ВУ — 30

дней) доклиническая фаза развития — всего 2 года.

Следует отметить, что данные, полученные

Gautherie, не противоречат общей концепции повы-

шенного метаболизма злокачественной опухоли.

Немецкий ученый O. Warburg [14] еще в 1924 г. обна-

ружил, что основной биохимической особенностью

опухолевых клеток является их способность полу-

чать энергию за счет «молочнокислой ферментации»

гликолиза и расти за счет энергии этого процесса.

Дыхание с использованием кислорода в раковых

клетках заменяется на другой тип энергетики — фер-

ментацию глюкозы. За эту работу он был удостоен

Нобелевской премии. При интенсивном использо-

вании анаэробного пути гликолиза рассеивается су-

щественно больше энергии, что приводит к повы-

шению температуры опухоли и окружающих тканей. 

Второй важный вывод, который можно сде-

лать из анализа данных, представленных на рис. 1,

связан с корреляцией между тепловыделением опу-

холи и наличием метастазов в ЛУ. У 18 из 19 пациен-

тов с высоким тепловыделением имелись метастазы

в ЛУ. Вместе с тем при опухолях с низкой тепловой

активностью метастазы были выявлены только у 5

из 30 пациентов. Прогностический потенциал теп-

ловых методов был также продемонстрирован

Н.П. Напалковым и В.Б. Кондратьевым [15], кото-

рые изучали выживаемость пациентов с РМЖ в за-

висимости от тепловых изменений на проекции

опухоли для разных стадий развития опухолевого

процесса. Для оценки тепловых изменений была

использована следующая классификация.

• «Термопозитивные» опухоли — опухоли,

на проекции которых имело место сущест-

венное повышение температуры.

Р е з у л ь т а т ы  к л и н и ч е с к и х  и с п ы т а н и й  м и к р о в о л н о в о й  м а м м о г р а ф и и

№ Место проведения Год Чувствительность, % Специфичность, %

1 Городская клиническая больница №40, Москва, Россия 1997 94,2 71,4

2 Филиал №1 Маммологического диспансера, Москва, Россия 1998 85,1 76,5

3 РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН, Москва, Россия 1998 89,6 81,8

4 Госпиталь им. Н.Н. Бурденко, Москва, Россия 2001 98 76,2

5 Филиал №1 Московского маммологического диспансера, Москва, Россия 2002 95,2 57,2

6 Медицинский колледж, Арканзас, США 2003 84,8 70,2

7 Центр Рентгенорадиологии, Москва, Россия 2006 96,6 56,7
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• «Термонегативные» опухоли — опухоли,

на проекции которых отсутствовало повы-

шение температуры.

• «Пылающие» опухоли — опухоли с очень

большим повышением температуры (> 2°C).

На рис. 3 представлены данные по выживае-

мости для пациентов с IIIb стадией РМЖ.

Для пылающих опухолей 5-летняя выживае-

мость составила 9%, а у пациентов без повышения

температуры на той же стадии развития опухолевого

процесса выживаемость была в 6,5 раз выше — 60%. 

Отчасти о прогностическом потенциале теп-

ловых методов свидетельствуют исследования, про-

веденные в Центре Рентгенорадиологии в 2006 г. [7].

В рамках этих исследований оценивался уровень те-

пловых изменений на проекции опухоли в зависи-

мости от степени ее злокачественности. Температу-

ра измерялась неинвазивно с помощью микровол-

нового радиотермометра РТМ-01-РЭС и оценива-

лась по 6-балльной шкале: Тh0 — нет тепловых из-

менений, Тh5 — максимальные тепловые измене-

ния. У 80% пациентов с высокой степенью злокаче-

ственности имелись максимальные тепловые изме-

нения (Th5). Для пациентов с низкой степенью зло-

качественности преобладали показатели Тh3 (50%).

Следовательно, тепловые изменения хорошо кор-

релируют со степенью злокачественности. Вместе

с тем степень злокачественности является одним из

важных независимых прогностических параметров.

По данным R. Blamey и соавт. [16], 90% пациентов

с низкой степенью злокачественности живут после

операции 30 лет и более, а 90% больных с высокой

степенью злокачественности — не более 8 лет. Та-

ким образом, информация о внутренней темпера-

туре злокачественной опухоли обладает значитель-

ным прогностическим потенциалом.

Кинетика тепловых процессов при РМЖ
Следующий важный вопрос, который интере-

сует специалистов, связан с кинетикой тепловых

процессов при РМЖ. Когда наступают тепловые

изменения, связанные со злокачественным рос-

том? Для ответа на этот вопрос Gautherie выделил

группу из 1245 пациентов, у которых по данным

маммографии не было РМЖ, но уже были тепло-

вые изменения на коже. У 461 женщины отмечены

доброкачественные изменения, а у 784 больных —

структурные изменения отсутствовали. В дальней-

шем все эти пациенты в течение 12 лет проходили

Рис.1. Зависимость тепловыделения 
злокачественной опухоли от ВУ. 

ЛУ — лимфатические узлы
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ежегодное маммографическое обследование. Через

8 лет у 38% пациентов без структурных изменений

был выявлен РМЖ. Среди больных, у которых бы-

ли обнаружены доброкачественные изменения, это

число достигло 44% [12]. Следует отметить, что

процент выявленных РМЖ на порядок выше по

сравнению с данными маммографического скри-

нинга РМЖ у бессимптомных пациентов. В част-

ности, в Англии за 10 лет при маммографическом

скрининге 1000 женщин зафиксировано 36 (3,6%)

случаев РМЖ [17]. По данным Gautherie, для паци-

ентов, имеющих тепловые изменения, этот про-

цент в течение 8 лет был на порядок выше. Таким

образом, исследование, проведенное Gautherie, по-

казало, что тепловые изменения предшествуют

структурным, что открывает широкие возможности

для проведения профилактических обследований

и выявления пациентов группы риска. При этом

надо учесть, что микроволновая маммография аб-

солютно безвредна, безболезненна и может приме-

няться в любой возрастной группе. Важно также от-

метить, что микроволновая маммография выявляет

в первую очередь быстрорастущие опухоли. 

В исследованиях, проведенных Н.И. Рожковой

и соавт. [7], было показано, что тепловые изменения

наступают не тогда, когда опухоль достигает опреде-

ленных размеров, а на стадии, предшествующей

злокачественному росту. У 80% пациентов, у кото-

рых по данным гистологии не было выявлено кле-

ток рака, но были атипичные клетки, уже имелись

существенные тепловые изменения. Это повыше-

ние температуры нельзя объяснить повышенным

метаболизмом злокачественных клеток, поскольку

они не были обнаружены в процессе гистологиче-

ского исследования. Вместе с тем факт повышения

тепловой активности тканей при выраженной мас-

топатии известен каждому специалисту, который за-

нимается микроволновой маммографией. 

Температура и плотность 
микроваскулярной сети

Оригинальное объяснение этому явлению да-

ют исследования японских ученых [18], которые,

наряду с инвазивным измерением температуры

злокачественной опухоли и окружающих тканей,

измеряли плотность микроваскулярной сети — ос-

новной параметр, характеризующий ангиогенез

опухоли. На рис. 4 по вертикальной оси отложено

повышение температуры тканей, окружающих

опухоль (dTs), по сравнению с температурой в сим-

метричных точках противоположной молочной

железы. По горизонтальной оси плотность микро-

васкулярной сети — число микрососудов в 1 см3

тканей, окружающих опухоль. Измерения прово-

дились с помощью электронного микроскопа. 

Видно, что dTs хорошо коррелирует с MVDs.

Таким образом, внутренняя температура может слу-

жить показателем ангиогенеза. Это очень важный

вывод, подчеркивающий, что dTs происходит при

повышении MVDs. С другой стороны, в последние

годы проведено большое число исследований MVDs

при РМЖ и имеется большой экспериментальный

материал, опираясь на который можно судить о ха-

рактере тепловых изменений внутренних тканей.

В многочисленных исследованиях было показано,

что рост опухоли зависит от ее способности форми-

ровать вокруг себя сосудистую сеть [19]. По мере ро-

ста опухоли клетки внутри нее отдаляются от источ-

ника питательных субстратов, необходимых для вы-

живания и деления. В результате опухоль перестает

расти, достигая стационарного объема (как правило,

порядка 2—3 мм3), при котором увеличение клеточ-

ной массы компенсируется гибелью клеток из-за не-

хватки основных питательных веществ. В таком со-

стоянии карцинома in situ может оставаться в тече-

ние многих лет [20]. Дальнейший ее рост возможен

только после индукции ангиогенеза, и скорость рос-

та опухоли определяется плотностью микроваску-

лярной сети. Исследование, проведенное N. Weidner

и соавт. [21], показало, что MVDs прямо коррелиру-

ет с частотой развития метастазов у ряда солидных

опухолей. N. Weidner и соавт. [22] выявили, что

MVDs в области наиболее активной васкуляризации

является независимым и высокодостоверным про-

гностическим индикатором общей и безрецидивной

выживаемости у пациентов с ранним РМЖ. С дру-

гой стороны, в исследовании MVDs для неинвазив-

ных патологий было продемонстрировано, что

MVDs может служить клинически важным призна-

ком для прогнозирования перехода от рака in situ

к инвазивной карциноме [23]. Аналогичный вывод

был сделан Y. Cao и соавт. [24], где изучалась связь

MVDs в зависимости от гистологических характери-

Рис. 3. Выживаемость пациентов с РМЖ IIIb стадии 
при пылающих и термонегативных опухолях
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стик неинвазивного рака. Установлено, что комедо-

карцинома DCIS с высокой степенью злокачествен-

ности, для которой характерна большая вероятность

трансформации в инвазивный РМЖ, достоверно ас-

социируется (p<0,001) c высокой плотностью мик-

рососудов. С учетом того, что температура тканей,

окружающих опухоль, коррелирует с MVDs, можно

полагать, что неинвазивные раки, обладающие вы-

соким потенциалом к инвазивной трансформации,

будут иметь высокую температуру. В связи с этим не-

обходимо обратить внимание на тот факт, что в рам-

ках проведенных Н.И. Рожковой и соавт. [7] неинва-

зивных измерений внутренней температуры у 50%

раков in situ имелись очень сильные изменения на

проекции опухоли (Th4, Th5), несмотря на незначи-

тельные размеры новообразования. 

Весьма интересна работа французского иссле-

дователя J.-M. Guinebretiere [25], который оценивал

риск развития РМЖ у пациентов с доброкачествен-

ными патологиями в зависимости от MVDs. Извест-

но, что фиброзно-кистозная мастопатия характери-

зуется сравнительно низкой вероятностью малигни-

зации. Согласно данным R. Page [26], относитель-

ный риск малигнизации (RR) у пациентов с фиброз-

но-кистозной мастопатией составляет 1,9. При на-

личии атипичных изменений эта величина увеличи-

вается до 5,3. На основании данных J.-M.

Guinebretiere [25], у пациентов с фиброзно-кистоз-

ной мастопатией и высокой MVDs RR находится

в пределах от 7 до 11 ед. Это даже выше, чем при ати-

пичных изменениях. К сожалению, это пока единст-

венное подобное исследование, но оно показывает,

что MVDs (а следовательно, и температура) может

повышаться на стадии, предшествующей злокачест-

венному росту. Таким образом, открываются широ-

кие возможности для проведения профилактиче-

ских осмотров с использованием микроволновой

маммографии. Данные Gautherie по динамическому

наблюдению за пациентами с тепловыми изменени-

ями и современные исследования [7—10] демонст-

рируют большой потенциал микроволновой маммо-

графии для выявления пациентов группы риска в це-

лях дальнейшего комплексного дообследования. 

Совместное использование 
микроволновой и рентгеномаммографии
Известно, что доля РМЖ, выявленных между

раундами скрининга (так называемые интерваль-

ные раки) является одним из важных показателей

его эффективности. В Англии маммографический

скрининг проводится уже около 30 лет и в нем уча-

ствуют более 75% приглашенных женщин.

По данным Наблюдательного совета по скринин-

гу, из 36 раков, диагностированных в течение 10

лет наблюдения за 1000 женщин, во время скри-

нинговых осмотров выявляется 20 и 16 — между

раундами скрининга. В соответствии с этим доля

интервальных раков в Англии составляет 33% от

всех выявленных раков [17]. Сопоставимые дан-

ные были получены в других странах. В рамках

рандомизированных испытаний в HIP-проекте

в Нью-Йорке доля интервальных раков колеба-

лась от 19 до 36% [27]. В Стокгольмских испыта-

ниях число интервальных раков изменялось от 25

до 46% в зависимости от возрастной группы [28,

29]. Особенно высок уровень интервальных раков

в возрастной группе 40—49 лет. По данным Швед-

ских испытаний, уровень интервальных раков

в этой возрастной группе составляет 65,7% [30],

а по результатам Стокгольмских испытаний —

46% [28, 29]. Известно, что совместное использо-

вание рентгено- и микроволновой маммографии

снижает уровень ложноотрицательных результа-

тов в 3—4 раза и доводит чувствительность диагно-

стики до 98% [9]. Это закономерный результат, по-

скольку с помощью микроволновой маммографии

легко определяется наличие быстрорастущих опу-

холей и уменьшается число ложноотрицательных

заключений в возрастной группе 40—49 лет. Рент-

геномаммография, в свою очередь, выявляет раки,

«пропущенные» микроволновой маммографией

(опухоли с низкой степенью злокачественности).

Мониторинг эффективности лечения 
мастопатии — одна из наиболее 

интересных областей использования 
микроволновой маммографии

Огромный потенциал микроволновой маммо-

графии заключается в оценке состояния молочных

желез и контроле за ходом лечения доброкачествен-

ных заболеваний. Малейшие изменения состояния

молочных желез отражаются на тепловой активно-

сти тканей. Важно отметить, что тепловые измене-

ния, в отличие от структурных, могут проявляться

уже через 10—15 дней после начала лечения. Кроме

того, метод позволяет оценить, происходит ли по-

вышение тепловой активности тканей (воспали-

тельный процесс, пролиферация, злокачественный

Рис. 4. Взаимосвязь между температурой тканей, 
окружающих опухоль, и плотностью 

микроваскулярной сети
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рост) или имеют место процессы, сопровождающи-

еся понижением температуры (например, фиброз-

ные изменения). У пациентов с фиброзно-кистоз-

ной мастопатией при отсутствии выраженной про-

лиферации тепловые изменения незначительны

и практически не отличаются от возрастной нормы.

При воспалительных или пролиферативных про-

цессах тепловая активность тканей повышается.

У 80% пациентов с атипичными изменениями име-

ют место сильные тепловые изменения тканей

(Th3—Th5) [7]. Таким образом, наблюдая за пациен-

тами с доброкачественными патологиями, врач мо-

жет выбирать тактику проводимого лечения. Ска-

занное в полной мере относится и к оценке влияния

гормональной терапии на состояние молочных же-

лез. Также необходимо учитывать абсолютную без-

вредность метода, безболезненность и наглядность

в представлении результатов, возможность исполь-

зовать метод многократно, в любой возрастной

группе, при беременности и лактации.

Заключение
В конце прошлого века инфракрасная термо-

графия была признана недостаточно эффективной

для практического использования в маммологии.

Этот факт, безусловно, сказывается на отношении

специалистов к микроволновой маммографии.

Но очевидно, что микроволновая маммография

сделала огромный шаг вперед по сравнению с теп-

ловидением, поскольку она позволила заглянуть

вглубь молочной железы. Микроволновая маммо-

графия позволяет оценивать тепловые изменения

как внутри молочной железы, так и на ее поверхно-

сти. Очевидно, что она не может заменить рентгено-

маммографию или УЗИ, поскольку не дает инфор-

мации о структурных изменениях молочной желе-

зы, которые крайне необходимы врачу. Вместе с тем

она может предоставить дополнительную «энерге-

тическую» информацию о выраженности пролифе-

ративных процессов, о тепловой активности ткани

в «подозрительной» области. Эта информация во

многих случаях может быть решающей при выра-

ботке тактики лечения. Несомненно, что для пони-

мания кинетики развития опухоли данные о ее

энергетике имеют огромное значение, и микровол-

новая маммография позволяет именно с этой сторо-

ны взглянуть на процесс злокачественного роста. 
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С тех пор как были опубликованы рекомендации

2000 г., стали известны последние результаты трех конт-

ролируемых рандомизированных клинических исследо-

ваний по применению клодроната в адъювантном ре-

жиме у больных с ранними стадиями рака молочной же-

лезы (РМЖ). В этих проспективных исследованиях бы-

ли получены противоречивые данные о потенциальной

роли адъювантного применения бисфосфонатов у па-

циентов без признаков отдаленных метастазов после ра-

дикального хирургического лечения. Результаты иссле-

дований на промежуточном этапе получили известность

на момент издания рекомендаций 2000 г. 

В первом исследовании, проведенном I.J. Diel и со-

авт., 302 больных РМЖ с опухолями, описываемыми в со-

ответствии с классификацией TNM, параметрами T1—Т4

и N0—N2 и иммуноцитохимическими признаками рака

(наличие опухолеассоциированного гликопротеина-12)

в аспирате костного мозга, были рандомизированы на 2

группы. В основной группе больные получали клодронат

в дозе 1600 мг/сут в течение 2 лет, в контрольной группе

бисфосфонаты не применялись. Выбор метода адъювант-

ной системной терапии проводился в соответствии со

специфическими рекомендациями. На промежуточном

этапе, при медиане наблюдения 36 мес, показатели часто-

ты развития метастазов любой локализации (13% против

29%), метастазов в кости (8% против 17%) и висцеральных

метастазов (8% против 19%) были приблизительно в 2

раза ниже в основной группе (р<0,003). Особенно неожи-

данным оказался тот факт, что в группе с применением

клодроната показатели безрецидивной и общей выживае-

мости были лучше, чем в контрольной группе (96% про-

тив 85%, р<0,001). Полученные результаты были предста-

влены на конференции ASCO (New Orleans, LA), 2000.

При увеличении времени наблюдения на 2 года эффек-

тивность в отношении внекостных проявлений заболева-

ния нивелировалась. Тем не менее снижение частоты раз-

вития костных метастазов и улучшение показателей без-

рецидивной и общей выживаемости оставалось статисти-

чески достоверным. При медиане наблюдения 5 лет час-

тота развития метастазов в кости в группе с применением

клодроната составила 14%, в контрольной группе — 24%

(р=0,044). Частота развития висцеральных метастазов

в основной группе — 17%, в контрольной — 26%

(р=0,091). Показатели общей выживаемости также были

выше среди больных, получавших клодронат (91% против

77%, р=0,002). Критерии эффективности применения

клодроната имели тенденцию к снижению по мере удли-

нения времени наблюдения.

T. Powles и соавт. опубликовали окончательные ре-

зультаты III фазы клинического испытания. В этом двой-

ном слепом исследовании 1069 больных были рандомизи-

рованы на группу с применением клодроната в дозе 1600

мг/сут и группу с использованием плацебо. Лечение начи-

нали спустя 6 мес после хирургического вмешательства

и продолжали в течение 2 лет. Хотя метод адъювантной те-

рапии заранее не оговаривался, применение химиотера-

пии (ХТ) и тамоксифена в исследуемых группах было при-

мерно одинаковым. В изучаемых группах отсутствовали

статистически достоверные различия стадии заболевания,

статуса регионарных лимфатических узлов (ЛУ), а медиа-

на времени наблюдения составила 5,5 года. За все время

наблюдения отмечено статистически недостоверное сни-

жение частоты развития метастазов в кости (р=0,127),

при том что частота развития внекостных метастазов была

приблизительно одинаковой. В течение 2 лет применения

клодроната частота развития костных метастазов в этой

группе была значительно меньше, чем в группе с плацебо

(2,3% против 5,2%, р=0,016). При увеличении медианы

времени наблюдения до 5,5 года, различия в частоте разви-

тия костных метастазов в группах сравнения нивелирова-

лись и перестали носить статистически достоверный хара-

ктер (12% против 15%, р=0,107). Процент развития висце-

ральных метастазов в группах сравнения был одинаковым

(17% против 20%, р>0,05). Показатель общей выживаемо-

сти, изучение которой не входило в задачи исследования,

оказался значимо лучше в группе с применением клодро-

ната (82% против 76%, р=0,047). Однако существуют

и противоположные данные.

Р Е К О М Е Н Д А Ц И И  П О  П Р И М Е Н Е Н И Ю  Б И С Ф О С Ф О Н АТ О В
П Р И  Л ЕЧ Е Н И И  Б ОЛ Ь Н Ы Х  РА К О М  М ОЛ О Ч Н О Й  Ж Е Л Е З Ы

И И З У Ч Е Н И Е  С О С Т О Я Н И Я  К О С Т Н О Й  Т К А Н И  У Б ОЛ Ь Н Ы Х :
п о м а т е р и а л а м  А м е р и к а н с к о г о  о б щ е с т в а  

к л и н и ч е с к о й  о н к о л о г и и  ( A S C O )
Ч а с т ь  I I .  Б и с ф о с ф о н а т ы  в а д ъ ю в а н т н о м  

л е ч е н и и  р а к а  м о л о ч н о й  ж е л е з ы *
Под редакцией И.В. Высоцкой

Перевод Э.А. Сулейманова

*Начало см. в №2, 2008 г.
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Так, T. Saarto и соавт. опубликовали результаты

двойного слепого исследования с участием 299 больных

РМЖ с метастатическим поражением регионарных ЛУ.

Больные были разделены на группу с применением

клодроната в дозе 1600 мг/сут и группу плацебо. Всем па-

циенткам проводили адъювантное лечение: женщинам

в пременопаузе назначали ХТ препаратами циклофос-

фамид, метотрексат и 5-фторурацил — 5-ФУ (CMF),

больные в постменопаузе получали лечение антиэстро-

генами. Пациенток наблюдали в течение 5 лет. В группах

сравнения не выявлено статистически достоверных раз-

личий в частоте метастатического поражения костей

(в контрольной группе — 18%, в основной — 26%). Час-

тота внекостных метастазов оказалась значительно выше

в группе с применением клодроната (43% против 25%,

р=0,0007). Также в основной группе статистически дос-

товерно отмечены более низкие показатели безрецидив-

ной и общей выживаемости (56% против 71%, р=0,007

и 70% против 83%, р=0,009 соответственно). Неблаго-

приятные результаты в группе с использованием клодро-

ната оказались статистически достоверными и при про-

ведении многофакторного анализа с учетом других про-

гностических факторов, включая число ЛУ, размеры

первичной опухоли, гормональный статус опухоли. 

Таким образом, по результатам 3 клинических ис-

пытаний III фазы по изучению роли клодроната в адъю-

вантном режиме в 2 из них достигнуты благоприятные,

а в 1 — неблагоприятные результаты. Принимая во вни-

мание противоречивость результатов вышеупомянутых

исследований, остается открытым вопрос об эффектив-

ности применения бисфосфонатов. В случае утверди-

тельного ответа на этот вопрос не ясно, какому препара-

ту следует отдать предпочтение, какие дозы и схемы ле-

чения использовать и какова оптимальная продолжи-

тельность лечения. Интригующие, но противоречивые

результаты исследований по использованию бисфосфо-

натов еще раз подчеркивают необходимость дальней-

шей работы в этом направлении для определения влия-

ния бисфосфонатов на частоту развития метастазов

в кости и общую выживаемость у больных РМЖ.

Проводимое в настоящее время клиническое испы-

тание NSABP В34 с участием 2400 больных РМЖ раннх

стадий является критическим в решении перечисленных

выше вопросов. В этом исследовании больные разделены

на группу с применением клодроната и группу плацебо.

Набор больных завершен в 2003 г., окончательный анализ

будет проведен при достижении числа событий 460. Кро-

ме того, группа North American Intergroup проведет кли-

ническое исследование по применению бисфосфонатов

в адъювантном режиме (S0307). Цель исследования —

сравнение эффективности перорального применения

клодроната с более новыми бисфосфонатами (ризедро-

нат, золедроновая кислота). Наконец, важно отметить

возрастающую роль использования бисфосфонатов

в профилактике и лечении остеопороза — проблемы,

с которой часто сталкиваются пациентки, получающие

системную адъювантную терапию. 

В настоящее время адъювантное применение

клодроната как стандартный метод лечения пациенток,

получающих системную терапию, не рекомендуется.

Состояние костной ткани 

у женщин с анамнезом РМЖ

Профилактика остеопороза

Рекомендации 2000 г. Применение пероральных

форм бисфосфонатов является одним из нескольких по-

тенциальных методов сохранения плотности костной

ткани у женщин в менопаузе, индуцированной лекарст-

венной терапией. 

Рекомендации 2003 г. Большинство женщин

с впервые установленным диагнозом РМЖ составляют

группу риска развития остеопороза, причиной которого

может быть возраст пациентки или проводимое лечение

рака. Онкологи, особенно химиотерапевты, должны

принимать более активное участие в рутинном и регу-

лярном исследовании состояния костной ткани у жен-

щин. Экспертная комиссия рекомендует использовать

алгоритм ведения пациенток для поддержания нор-

мального строения костной ткани.

Остеопороз представляет собой патологию костной

ткани, характеризующуюся нарушением ее прочности,

что приводит к повышению риска переломов. ВОЗ опре-

деляет остеопороз в случаях, когда плотность костной

ткани на 2,5 стандартных отклонения (t-показатель) ниже

пиковой массы костей или средней плотности костной

ткани молодых взрослых женщин белой расы. Остеопе-

ния, или низкая масса костей определяется в тех случаях,

когда t-показатель ниже на 1—2,5 стандартных отклоне-

ния, чем нормальный аналогичный показатель у молодых

взрослых женщин. Патогенез переломов, обусловленных

остеопорозом, сложен и подвержен влиянию нескольких

факторов риска. Различают модифицируемые (низкая

масса костей, низкое качество строения кости, курение,

потребление кофеина, гиподинамия, мышечная слабость,

низкая масса тела, потеря массы тела, низкое потребле-

ние кальция и витамина D, низкий уровень эстрогена)

и постоянные факторы риска (пожилой возраст, женский

пол, белая или азиатская раса, упоминание в анамнезе

у матери переломов, высокий рост, позднее менархе, на-

рушенный ментальный статус, строение тазобедренного

сустава). К факторам, ассоциированным с падениями, от-

носят: нарушение равновесия, нарушение функции зре-

ния, использование длительно действующих седативных

препаратов. В формировании факторов риска развития

остеопороза выявлено участие ряда генов.

Низкая минеральная плотность костной ткани,

наличие в анамнезе переломов представляют собой наи-

более выраженные факторы риска развития остеопоро-

за. Снижение минеральной плотности бедренной кости

приводит к увеличению в 2,6 раза риска ее перелома.

Пятилетний абсолютный риск развития перелома по-

звонка в возрасте 65 лет (t-показатель = -2,5) составляет

8%, а в возрасте 85 лет — 15%. У женщин с переломом

позвонка риск развития новых переломов позвонков

выше в 2 — 4 раза, а перелома ребра — в 2 раза.
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Рекомендации по скринингу остеопороза. Организа-

ция USPSTF (United States Preventive Services Task Force —

Оперативная группа по превентивным службам Соеди-

ненных Штатов) недавно опубликовала рекомендации

по началу применения скрининга минеральной плотно-

сти костей для выявления остеопороза: возраст ≥ 65 лет

для всех женщин и возраст ≥ 60 лет при наличии факто-

ров риска развития остеопороза. Факторы риска, являю-

щиеся однозначным показанием для проведения скри-

нинга, не установлены, однако масса тела < 70 кг и нали-

чие в анамнезе переломов являются весьма значимыми.

Учитывая отсутствие достаточного количества данных,

организация USPSTF не предусматривает проведение ру-

тинного скрининга у других категорий женщин.

Общие принципы профилактики и лечения остеопо-

роза. Профилактика переломов, обусловленных остео-

порозом, может быть достигнута за счет увеличения пи-

ковой массы скелета, предотвращения или уменьшения

скорости потери костной ткани и предупреждения па-

дений. Фундаментальными критериями нормального

состояния костной ткани являются адекватное потреб-

ление кальция (1200 мг/сут) и витамина D (от 400 до 800

ЕД), физические упражнения, прекращение курения.

Назначение лечения по поводу остеопороза рекомендо-

вано женщинам с наличием переломов в анамнезе и при

минеральной плотности костной ткани с t-показателем

≤ -2,5. Данные об эффективности лечения остеопороза

у женщин без переломов в анамнезе и при пограничных

значениях минеральной плотности кости (t-показатель

< -1,0), даже при наличии других факторов риска, про-

тиворечивы, и решение вопроса о проведении лечения

должно приниматься на индивидуальной основе.

Организация ORAG (Osteoporosis Research Advisory

Group — Консультативная группа по изучению остеопо-

роза) опубликовала всеобъемлющий обзор рандомизиро-

ванных клинических исследований по изучению методов

лечения остеопороза. Применение витамина D (гидро-

ксилированной формы), кальцитонина, ралоксифена,

бисфосфонатов (этидронат, ризедронат и алендронат)

снижало риск развития переломов позвонков. Наиболее

эффективными среди вышеперечисленных препаратов

оказались алендронат и ризедронат, применение которых

существенно снизило частоту развития переломов.

У больных в постменопаузе применение тамоксифена со-

провождалось умеренным влиянием на минеральную

плотность костной ткани и снижением риска развития

переломов. Однако такую терапию не следует рассматри-

вать как самостоятельный метод лечения остеопороза.

Применение ралоксифена одобрено в целях профилакти-

ки и лечения остеопороза исключительно у больных в по-

стменопаузе. Имеется ряд оговорок в отношении приме-

нения ралоксифена после 5 лет адъювантной терапии та-

моксифеном, так как ралоксифен обладает ограниченной

эффективностью при распространенных формах РМЖ

в случае использования его после терапии тамоксифеном.

Лечение тамоксифеном на протяжении 10 лет ассоцииру-

ется с большей частотой рецидивов, чем использование

препарата в течение 5 лет. В настоящее время другие пре-

параты, такие как тиболон, стронций и бисфосфонаты

(клодронат, ибандронат, памидронат, тилудронат и золед-

роновая кислота), не одобренные FDA как профилактика

остеопороза, могут оказывать влияние на частоту разви-

тия переломов. В одном из рандомизированных клиниче-

ских исследований было показано, что ежегодное внутри-

венное применение золедроновой кислоты в дозе 4 мг

приводит к повышению минеральной плотности костной

ткани и реверсии остеопороза.

Адъювантное лечение больных в постменопаузе. Сов-

ременные тенденции развития методов гормональной те-

рапии свидетельствуют о том, что остеопороз в будущем

будет представлять собой важную клиническую проблему.

Доля больных РМЖ с эстроген-положительными опухо-

лями увеличивается с возрастом и достигает 75% среди

женщин старше 70 лет. В лечении таких больных с распро-

страненными формами РМЖ, прогестины (предположи-

тельно не оказывающие влияния на минеральную плот-

ность костной ткани) вытесняются ингибиторами арома-

тазы, которые приводят к снижению плотности кости

и повышению риска развития переломов. Использование

ингибитора ароматазы анастрозола одобрено FDA для

адъювантного лечения больных РМЖ ранних стадий с по-

ложительным статусом рецепторов. Применение в адъю-

вантном режиме анастрозола вместо тамоксифена, приво-

дящего к повышению плотности костной ткани и умень-

шающего риск развития переломов, получает все большее

распространение. В клиническом исследовании АТАС

проведена оценка эффективности применения анастрозо-

ла, тамоксифена и их комбинации в лечении постменопа-

узальных больных РМЖ ранних стадий. Установлено, что

анастрозол по сравнению с тамоксифеном значительно

повышает риск развития переломов (7,1% против 4,1%

при медиане наблюдения 37 мес). В подгруппе, состоящей

из 300 пациенток, проводили исследование не только ис-

ходного уровня биохимических маркеров минерального

обмена и минеральной плотности костей, но и их уровня

через 1 год. У больных, получавших анастрозол, были вы-

явлены повышенный уровень маркеров резорбции кост-

ной ткани и снижение минеральной плотности бедренной

кости, а также позвоночника. В группе пациенток, прини-

мавших тамоксифен, наблюдалась обратная картина.

Несмотря на то что применение ралоксифена одоб-

рено для профилактики и лечения остеопороза, назначе-

ние препарата после 5 лет адъювантной терапии тамокси-

феном не рекомендуется. Обоснованием этого служит тот

факт, что ралоксифен и тамоксифен являются аналогами,

а применение тамоксифена в течение 10 лет ассоциирова-

но с большей частотой развития рецидивов, чем исполь-

зование его в течение 5 лет. Кроме того, лабораторные ис-

следования свидетельствуют о том, что ралоксифен обла-

дает способностью стимулировать тамоксифензависимые

клетки. Помимо этого, по данным исследования АТАС,

конкурентное использование ралоксифена и ингибито-

ров ароматазы также не рекомендовано с учетом побоч-

ных эффектов комбинации тамоксифена и анастрозола.
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Лечение больных в пременопаузе. Независимо от стату-

са гормональных рецепторов, у большинства больных

РМЖ ранних стадий, находящихся в пременопаузе, при-

сутствует риск преждевременного наступления менопаузы.

В такой ситуации происходит снижение плотности кост-

ной ткани в той же степени, что и у больных после овариэ-

ктомии. Применение таксанов еще более увеличивает час-

тоту возникновения преждевременной менопаузы. Потеря

костной ткани происходит также у больных в пременопау-

зе, которые получают лечение в объеме подавления функ-

ции яичников с конкурентным использованием тамокси-

фена. Конкурентное применение тамоксифена у этого

контингента больных не является профилактикой остео-

пороза, так как в некоторых исследованиях было зафикси-

ровано, что использование тамоксифена в пременопаузе

ассоциируется со снижением плотности костной ткани.

Применение бисфосфонатов в сочетании с адъю-

вантной терапией у больных РМЖ с отсутствием мета-

стазов в костях. В сравнительных клинических исследо-

ваниях изучается влияние конкурентного применения

бисфосфонатов и гормональной или цитотоксической

терапии на минеральную плотность костной ткани. 120

больных РМЖ в постменопаузе были рандомизированы

на группы с применением одного из селективных моду-

ляторов эстрогенных рецепторов — тамоксифена или

торемифена. В дальнейшем все пациентки были повтор-

но рандомизированы на применение клодроната в дозе

1600 мг/сут и группу контроля (без назначения бисфос-

фонатов). Проведенный через 2 года анализ показал, что

совместное применение клодроната и селективного мо-

дулятора эстрогенных рецепторов приводит к увеличе-

нию плотности костной ткани поясничного отдела по-

звоночника на 2,9% (р=0,001), в то время как этот пока-

затель остается неизменным в группе контроля.

В рандомизированном клиническом исследовании

с участием 52 пациенток применялся ризедронат в дозе

30 мг/сут в течение 2 нед с последующим интервалом

в 10 нед. В соответствии с полученными результатами

удалось предотвратить потерю минеральной плотности

костной ткани и преждевременную, индуцированную

ХТ, менопаузу у молодых больных РМЖ ранних стадий.

В одном из клинических исследований больные

РМЖ, получавшие терапию гозерелином в сочетании

с анастрозолом или тамоксифеном, были рандомизиро-

ваны на группу с применением золедроновой кислоты

(4 мг внутривенно каждые 6 мес) и группу с плацебо. Че-

рез 6 мес у больных, получавших золедроновую кислоту,

костная минеральная плотность в поясничном отделе

позвоночника достоверно (р<0,0001) увеличилась.

Подытоживая вышесказанное, хотелось бы еще

раз отметить, что:

1) у пациенток с высоким риском развития остео-

пороза исследование костной минеральной плотности

является необходимым;

2) в выборе терапевтических мероприятий как

у здоровых женщин, так и у пациенток, страдающих

РМЖ, необходимо принимать во внимание результаты

исследования костной минеральной плотности;

3) выбор бисфосфонатов значительно шире, как

в количественном отношении, так и в способе примене-

ния за пределами США. Цена памидроната и золедроно-

вой кислоты в большинстве европейских стран на 40—

70% ниже, чем в США. Следовательно, в каждой стране

необходимо проведение собственной оценки экономи-

ческой эффективности применения бисфосфонатов.

В настоящее время обсуждается отсутствие резуль-

татов, полученных в перспективных мировых исследо-

ваниях. К ним прежде всего относятся:

— International Breast Cancer Intervention Study II

(анастрозол vs анастрозол + тамоксифен при DCIS

и роль ризедроната в группе анастрозола);

— протокол CALGB 79809 — роль золедроновой

кислоты в группе больных РМЖ ранних стадий с ХТ-

индуцированной менопаузой). 

Р е к о м е н д а ц и и  п о  п р и м е н е н и ю  б и с ф о с ф о н а т о в  п р и  л е ч е н и и  б о л ь н ы х  Р М Ж

Состояние костной ткани Рекомендации Рекомендации 
у женщин с анамнезом РМЖ 2000 г. 2003 г.

Профилактика Применение пероральных форм бисфосфонатов — Большинство женщин с впервые установленным

остеопороза один из нескольких потенциальных методов диагнозом РМЖ составляют группу риска развития 

сохранения плотности костной ткани у женщин остеопороза, причиной которого может быть 

индуцировало наступление менопаузы возраст пациентки или проводимое лечение по

поводу рака. Онкологи, особенно химиотерапевты,

должны принимать более активное участие 

в рутинном и регулярном исследовании состояния 

костной ткани у женщин. Экспертная комиссия 

рекомендует использовать алгоритм ведения 

пациенток для поддержания нормального 

строения костной ткани

Применение В клинических исследованиях по применению бисфосфонатов Без изменений

бисфосфонатов в адъювантном режиме в целях профилактики развития

в адъювантном костных метастазов получены противоречивые данные. 

режиме В настоящее время применение бисфосфонатов у больных 

с отсутствием метастатического поражения костной ткани 

при любой стадии распространенности заболевания, вне рамок 

клинического испытания, несмотря на риск развития 

метастазов в костях, не рекомендовано

Л
е

ч
е

н
и

е
 

о
п

у
х

о
л

е
й

 
м

о
л

о
ч

н
о

й
 

ж
е

л
е

з
ы

3 2008

40

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



Актуальность
Интерес к изучению множественной лекар-

ственной устойчивости (МЛУ) при раке молочной

железы (РМЖ), а также при других опухолях воз-

ник около 30 лет назад. Среди многочисленных

исследованных механизмов МЛУ наиболее изу-

ченным на сегодняшний день является механизм

выброса токсических веществ из резистентных

клеток с помощью трансмембранного белка P-

гликопротеина-170 (Pgp 170), кодируемого геном

MDR1. Активность Pgp 170 определяет резистент-

ность клеток к таким противоопухолевым аген-

там, как антрациклины, таксаны и другим, приме-

няемым в терапии РМЖ. По мнению многих уче-

ных, занимающихся исследованием биологии ра-

ка, различные сигнальные пути в опухолевой

клетке взаимосвязаны. Таким образом, процессы

адгезии, апоптоза и многие другие, включая энер-

гозависимые, могут быть также изучены в рези-

стентной клетке. Многочисленные работы по ис-

следованию гена МЛУ скорее говорят о том, что

ясности по данному вопросу у современных уче-

ных нет, и это определяет необходимость дальней-

ших исследований в данной области. Однако

с клинической точки зрения имеют значение сле-

дующие аспекты: во-первых, отрицательная про-

гностическая роль экспрессии MDR1/Pgp 170, во-

вторых, разработка таргетных препаратов, и, в-

третьих, «усиление» стандартной схемы химиоте-

рапии (ХТ) для больных с положительной экс-

прессией MDR1/Pgp 170. 

Материалы и методы исследования
Материалом для исследования послужили

данные клинического, морфологического и имму-

ногистохимического обследования 51 больной

РМЖ T2N1—3M0 стадии. Пациентки проходили

лечение в различных отделениях РОНЦ

им. Н.Н. Блохина РАМН в 2002 г. Диагноз РМЖ

был доказан морфологически у всех больных. Воз-

раст их находился в пределах 36—77 лет (медиа-

на — 54 года). У большинства (32, 63%) пациенток

была сохранена менструальная функция и только

у 1/3 (19, 37%) больных отмечено состояние мено-

паузы длительностью более 5 лет. На первом этапе

всем больным проведено оперативное лечение.

По гистологическому строению опухоли распре-

делились следующим образом: инфильтрирующий

протоковый рак — 31 (61%) больная, инфильтри-

рующий дольковый рак — 12 (23%), другие гисто-

логические формы — 8 (16%). Больные были про-

слежены в течение 42—54 мес (медиана — 45 мес).

За время наблюдения отдаленные метастазы воз-

никли у 14 из них, от прогрессирования заболева-

ния умерли 3 женщины. Из всей группы исследо-

ванных больных у 14 (27%) установлено прогрес-

сирование заболевания в сроки от 2 до 45 мес.

При иммунофенотипировании клеток первичной

опухоли использованы моноклональные антитела

к эпителиальным антигенам, антигенам главного

комплекса гистосовместимости, лейкоцитарным

антигенам, трансферриновому рецептору, рецеп-

тору апоптоза, молекуле адгезии. При иммунофе-

нотипировании опухолевых клеток результаты ре-

акций учитывали полуколичественным методом.

Математическая обработка данных проводилась

на персональном компьютере с помощью пакета

программ «Статистика для Windows» (StatSoft Inc.,

1996, Version 5,0).

Результаты
Экспрессия Pgp 170 обнаружена с помощью

моноклонального антитела UIC-2 у 19 (37%) па-

циенток. Изучена взаимосвязь иммунофенотипа

клеток РМЖ T2N1—3M0 стадии с основными

клинико-морфологическими признаками, прове-
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К Л И Н И К О - И М М У Н О Л О Г И Ч Е С К О Е  З Н АЧ Е Н И Е  
Э К С П Р Е С С И И  M D R 1 / P G P  1 7 0  

П Р И  РА К Е  М О Л О Ч Н О Й  Ж Е Л Е З Ы  
Д.А. Енгай, И.В. Поддубная, Н.Н. Тупицын, Е.Б. Мечетнер
ГУ РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН, кафедра онкологии РМАПО, Москва

CLINICAL AND IMMUNOLOGIC IMPORTANCE 
OF MDR1/PGP 170 EXPRESSION IN PATIENTS WITH BREAST CANCER

D.A. Yengay, I.V. Poddubnaya, N.N. Tupitsin, Ye.B. Mechetner
State Institution N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center of Russian Academy of Medical Sciences, Moscow; 

Department of oncology of Russian Medical Academy of Post-Graduate Education, Moscow

Clinical, morphologic and immunohistochemical data of 51 patients with stage T2N1-3M0 breast cancer treated in the N.N. Blokhin

Russian Cancer Research Center of Russian Academy of Medical Sciences in 2002 was analyzed. Expression of Pgp 170 was found in

19 patients. Relationship between immunophenotype of stage T2N1-3M0 breast cancer cells and main clinical and morphologic fea-

tures, treatment provided and expression of multiple drug resistance gene MDR1.



денным лечением, а также с экспрессией гена

МЛУ.

Исследованная группа больных РМЖ

T2N1—3M0 стадии обладала прогностически не-

благоприятными иммунофенотипическими при-

знаками: низкий уровень экспрессии молекул гис-

тосовместимости HLA I и II классов, молекулы

апоптоза CD95, довольно высокий уровень экс-

прессии молекул адгезии ICAM-1 и рецептора

транферрина CD71, а также низкая активность ту-

моринфильтрирующих лимфоцитов. При иссле-

довании частоты экспрессии антигенов Pgp 170

и CD95 выявлено, что в подгруппе больных Pgp

170+ с мономорфно представленных CD95-клеток

в 1,5 раза меньше, чем в подгруппе Pgp 170-: 3

(16%) из 19 и 8 (25%) из 32 соответственно. Разли-

чия статистически высокодостоверны, р=0,00012.

При сопоставлении экспрессии молекулы Pgp 170

с экспрессией молекулы адгезии ICAM-1 также

наблюдалась положительная корреляция, р=0,014.

Впервые обнаружена достоверная корреляция

экспрессий молекул СD45, CD71 и CD95 с экс-

прессией молекулы ICAM-1. Показано также, что

больные РМЖ исследованной группы имели це-

лый ряд традиционно неблагоприятных клинико-

морфологических признаков: сохранную менстру-

альную функцию (63%), III степень злокачествен-

ности (22%), большой (>3 см) размер опухолевого

узла (55%), наличие метастазов в 6—10 аксилляр-

ных лимфоузлах (26%) и, наконец, отрицательный

рецепторный статус — РЭ-, РП- (51%). Выявлено

несколько статистически значимых ассоциаций

экспрессии Pgp 170: с морфологическим вариан-

том опухоли (р=0,007), степенью злокачественно-

сти (р=0,00006), а также с числом метастатически

пораженных лимфоузлов (р=0,05), что может кос-

венно свидетельствовать о сильном отрицатель-

ном прогностическом влиянии экспрессии гена

МЛУ при РМЖ T2N1—3M0 стадии. Не выявлено

каких-либо особенностей экспрессии гена МЛУ

MDR1/Pgp 170 у больных РМЖ T2N1—3M0 ста-

дии в связи с объемом операции, проведением по-

слеоперационной лучевой и гормональной тера-

пии. Был выполнен статистический анализ взаи-

мосвязи прогрессирования РМЖ в исследованной

группе больных с экспрессией молекулы Pgp 170.

Обнаружено, что из всей группы больных с Pgp

170+ прогрессирование РМЖ отмечено у 37%, в то

время как в группе Pgp 170- — только у 22% жен-

щин, т.е. почти вдвое меньше; различия статисти-

чески достоверны, р=0,0026 (см. таблицу). 

Таким образом, экспрессия MDR1/Pgp 170

достоверно выше у больных с прогрессированием

РМЖ T2N1—3M0 стадии. 

Получено весьма важное, на наш взгляд, на-

блюдение: повышенная экспрессия Pgp 170 отме-

чена при прогрессировании на антрациклинсо-

держащих схемах. 

В изученной группе больных прогрессирова-

ние РМЖ не зависело от экспрессии гена MDR1

в группе больных, получивших в адъювантном ре-

жиме 4 и 6 циклов поли-ХТ (ПХТ) по схеме CAF

(циклофосфан, адриабластин, фторурацил),

р=0,04 и р=0,1 соответственно. Однако число

больных с положительной экспрессией гена МЛУ

почти в 2 раза выше в подгруппе больных с про-

грессированием РМЖ по сравнению с другой под-

группой (58 и 30% соответственно), различия ста-

тистически недостоверны. 

В группе больных с прогрессированием РМЖ

(n=14) из 9 (64%) пациенток, имевших II степень

злокачественности, положительная экспрессия

Pgp 170 наблюдалась в 5 (56%) случаях. В группе

больных без прогрессирования заболевания

(n=31) аналогичный показатель зафиксирован у 12

(39%) пациенток, т.е. в 1,4 раза меньше. Таким об-

разом, пропорция больных с Pgp 170+ и II степе-

нью злокачественности больше именно в группе

пациенток с прогрессированием заболевания, и,

возможно, в данном случае экспрессия гена МЛУ

служит маркером плохого прогноза для исследуе-

мых больных. 

Еще более интересные данные получены при

анализе подгрупп больных с Pgp 170+ и III степе-

нью злокачественности. В группе больных с про-

грессированием заболевания, имевших III степень

злокачественности, экспрессия Pgp 170 отмечена

в 40% случаев, в то время как у пациенток без про-

грессирования РМЖ экспрессии Pgp 170 при III

степени злокачественности не установлено.

Очевидно, интерпретация данных, выявлен-

ных при анализе столь малых выборок, весьма

В з а и м о с в я з ь  п р о г р е с с и р о в а н и я  Р М Ж  с э к с п р е с с и е й  Pg p  1 7 0

Категория больных
Экспрессия

ИтогоPgp 170- Pgp 170+

Без прогрессирования РМЖ 25 (78) 12 (63) 37

С прогрессированием РМЖ 7 (22) 7 (37) 4

Всего … 32 (100) 19 (100) 51

Примечание. В скобках представлен процент больных.
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спорна, тем не менее мы можем предположить,

что больные с III степенью злокачественности

и положительной экспрессией Pgp 170 подверже-

ны риску (в 40% случаев, исходя из нашего иссле-

дования) появления отдаленных метастазов в бли-

жайшие 45 мес, что может являться основанием

для пересмотра тактики адъювантной терапии. 

Таким образом, выявлена статистически дос-

товерная ассоциация экспрессии гена MDR1/Pgp

170 с прогрессированием РМЖ T2N1—3M0 ста-

дии в первые 45 мес, а также с адъювантной ПХТ.

В нашем исследовании больные с экспрессией Pgp

170 получали антрациклинсодержащие схемы,

но не схему CMF (циклофосфамид, метотрексат,

фторурацил). Возможно, в данном случае наши

результаты отчасти обусловлены «биологически-

ми» особенностями резистентных опухолей: рако-

вые клетки, «выжившие» во время проведения ХТ,

обладают повышенным метастатическим потен-

циалом, что в свою очередь влияет на результаты

ПХТ и в дальнейшем — на срок до прогрессирова-

ния заболевания. 

Выводы
Таким образом, у больных с MDR1/Pgp 170+

T2N1—3M0 стадии отмечают целый ряд прогно-

стически неблагоприятных иммунофенотипиче-

ских признаков, взаимосвязанных как между со-

бой, так и с клинико-морфологическими характе-

ристиками, имеющими также отрицательное про-

гностическое значение и в конечном счете опреде-

ляющие высокую частоту прогрессирования и ко-

роткую безрецидивную выживаемость. Дальней-

шие, более углубленные исследования иммунофе-

нотипа опухолевых клеток позволят в будущем оп-

тимизировать схемы адъювантного лечения боль-

ных РМЖ.
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Многие опухоли молочной железы экспрессируют

рецепторы эстрогенов и/или прогестерона — гормонов,

индуцирующих опухолевый рост [1]. У женщин в преме-

нопаузе основным источником эстрогенов являются

яичники, тогда как в постменопаузе эстрогены проду-

цируются в периферических тканях путем реакции аро-

матизации андрогенов. Ингибирование ароматазной

активности приводит к снижению уровня эстрогенов,

что может использоваться при лечении женщин в по-

стменопаузе, страдающих гормонозависимым раком

молочной железы (РМЖ) [2—5].

Комплексное лечение, включающее в себя хирур-

гический компонент в комбинации с лучевой и химио-

терапией, а также использование эндокринотерапии,

способствует повышению показателей безрецидивной

и общей выживаемости у больных с гормоночувстви-

тельными опухолями [6].

В течение многих лет 5-летняя адъювантная гормо-

нотерапия (ГТ) тамоксифеном являлась стандартом ле-

чения женщин в постменопаузе, страдающих гормоно-

зависимым РМЖ [2, 7]. Применение тамоксифена в адъ-

ювантном режиме значительно повышает общую выжи-

ваемость и снижает риск развития рецидива заболевания

[2, 5]. В некоторых исследованиях показано уменьшение

риска возникновения сердечно-сосудистых нарушений

благодаря снижению тамоксифеном уровня холестерина

в сыворотке крови [8, 9]. Однако тамоксифен может по-

вышать риск развития рака эндометрия, а также вызы-

вать тромбоэмболические осложнения [10].

Ингибиторы ароматазы третьего поколения сни-

жают уровень эстрогенов путем воздействия на арома-

тазные энзимы, предотвращая превращение андрогенов

в эстрогены [2—4, 11]. К ним относят нестероидные ин-

гибиторы ароматазы — анастрозол и летрозол — и сте-

роидный инактиватор ароматазы — Аромазин® (эксеме-

стан) [12—14]. В различных исследованиях изучалось

использование адъювантной ГТ ингибиторами аромата-

зы вместо терапии тамоксифеном или их совместное

применение у больных РМЖ в постменопаузе [15].

Эксеместан — необратимый стероидный инакти-

ватор ароматазы [14]. Имея структуру, сходную с андро-

стендионом, он конкурирует за связывание с активной

частью ароматазного энзима, тем самым блокируя реак-

цию ароматазации [4].

У больных РМЖ в постменопаузе активность аро-

матазы полностью подавлялась через 6—8 нед после

приема аромазина (25 мг/сут) [16]. Также отмечалось

снижение уровней эстрона, эстрадиола и эстрона суль-

фата в сыворотке крови. В дозозависимом исследовании

максимальное снижение эстрона (94%) и эстрола (85%)

наступало при введении дозы аромазина 10 мг/сут и не

изменялось при увеличении ее до 25—200 мг/сут [17].

Максимальное снижение эстрона сульфата (91%) зафи-

ксировано при дозе аромазина 25 мг/сут [17].

Межгрупповое исследование эксеместана ( IES)

В рандомизированном двойном слепом многоцен-

тровом исследовании IES (Intergroup Exemestane Study)

действие эксеместана исследовали после 2—3 лет прове-

дения терапии тамоксифеном по сравнению с продол-

жением лечения тамоксифеном (до 5 лет) у женщин

в постменопаузе, страдающих гормоночувствительным

РМЖ ранних стадий (n=4742) [2, 15, 18, 19]. В исследо-

вание включались только те женщины, у которых через

2—3 года были представлены данные, свидетельствую-

щие о преимуществе перехода на терапию

ингибиторами ароматазы, а при адъювантной терапии

тамоксифеном не наблюдалось рецидива заболевания.

В соответствии с критериями включения приглаша-

лись больные в постменопаузальном периоде с гистологи-

чески подтвержденным первичным инвазивным односто-

ронним, эстроген- и/или прогестерон-рецепторположи-

тельным РМЖ или неизвестным рецепторным статусом,

которые получали адъювантную терапию тамоксифеном

≥ 2 лет и ≤ 3 лет и 1 мес. Все пациентки имели адекватные

почечную, печеночную и костномозговую функции [18].

Критериями исключения являлись рецепторотри-

цательные опухоли, местный рецидив заболевания или

отдаленные метастазы, а также неконтролируемые забо-

левания сердца, костно-мышечной системы и эндок-

ринные нарушения. Еще один критерий исключения —

заместительная ГТ, проведенная менее чем за 4 нед до

рандомизации [15, 18, 19].

Больные, отвечающие критериям отбора, прохо-

дили рандомизацию в соотношении 1:1 для получения

эксеместана в дозе 25 мг/сут (n=2362) или продолжения

терапии тамоксифеном в дозе 20 мг/сут (n=2370) в тече-

ние 2—3 лет до завершения 5-летней эндокринотера-

пии. Небольшое число пациенток (≤ 5%), ранее прини-

мавших тамоксифен в дозе 30 мг/сут, продолжали полу-

чать его в той же дозе.

Основной целью исследования было сравнение

продолжительности безрецидивного периода, опреде-

ленного как время от рандомизации до даты регистра-

ции местного рецидива, отдаленных метастазов, разви-

тия новой злокачественной опухоли второй молочной

железы или смерти. Общая продолжительность жизни,

безопасность и переносимость лечения являлись допол-

нительными целями исследования [20, 21].
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Проведено подгрупповое изучение качества жиз-

ни пациенток, получавших эксеместан, оценивались

толщина эндометрия и костный метаболизм [22].

Число нежелательных явлений было равно 716.

Промежуточный анализ эффективности проводился

после 1/4, 1/2 и 3/4 времени наблюдения этих явлений.

Результаты второго промежуточного анализа к медиа-

не наблюдения 30,6 мес были опубликованы в реко-

мендациях исследования и разработанном для него мо-

ниторинге по безопасности. В дальнейшем анализы

наблюдений к медиане 37,4 мес (промежуточный ана-

лиз) и 55,7 мес (первый основной анализ) [21] встреча-

лись лишь в абстрактах и докладах. Этот обзор отра-

зился в полных публикациях при наблюдении 30,6

и 55,7 мес.

Средний возраст больных составил приблизитель-

но 64 года, более чем у 85% из них отмечен положитель-

ный рецепторный статус [21], у 17% рецепторный статус

был неизвестен. Более 55% пациенток имели эстроген-

и прогестерон-рецепторположительные опухоли,

15% — эстроген-рецепторположительные и прогесте-

рон-рецепторотрицательные опухоли. У половины

больных зафиксирован отрицательный статус лимфоуз-

лов. Средняя величина времени приема тамоксифена до

рандомизации составила 2,4 года.

В IES-исследовании при проведении адъювант-

ной терапии переход на эксеместан после лечения тамо-

ксифеном привел к значительному снижению риска

развития рецидива заболевания по сравнению с продол-

жением терапии тамоксифеном. К периоду наблюдения

36 мес безрецидивная выживаемость увеличилась на

32% (относительный риск — ОР — 0,68) в пользу эксе-

местана [19]. Через 3 года после рандомизации безреци-

дивная выживаемость достигла 91,5% в группе пациен-

ток, принимающих эксеместан, и 86,8% — у больных,

получающих тамоксифен, что соответствовало абсо-

лютному различию, равному 4,7%, в пользу эксеместана

[19].

В первом основном анализе к периоду 55,7 мес

безрецидивная выживаемость в неизвестной популяции

увеличилась на 25% (ОР — 0,75) [21]. Безрецидивный

показатель выживаемости в группе эксеместана соста-

вил 85,2%, в группе тамоксифена — 81,0% [21].

Частота развития рака второй молочной железы

была значительно ниже (на 56% — к 30,6 мес наблюде-

ния и на 45% — к 55,7 мес) в группе эксеместана [21].

Индекс общей выживаемости оказался статисти-

чески значимым у популяции пациенток с эстроген-ре-

цепторположительными или неизвестными по рецеп-

торному статусу опухолями [21] .

Показатели общей выживаемости были статисти-

чески увеличены на 17% в группах больных с эстроген-

рецепторположительными и/или неизвестными по ста-

тусу опухолями (ОР — 0,083; р=0,05). На показатель об-

щей выживаемости в пользу эксеместана не влияли ста-

тус пораженных лимфатических узлов, предшествую-

щие химио- и гормонозаместительная терапия [19, 21].

Общая переносимость

В целом побочные эффекты эксеместана соответст-

вовали ранее описанным у больных гормоночувствитель-

ным РМЖ в постменопаузе ранних стадий, получавших та-

моксифен. Наиболее частыми нежелательными явлениями

в обеих группах за период наблюдения 30,6 мес были: сер-

дечно-сосудистые нарушения (за исключением инфаркта

миокарда), приливы, боли. Существенных различий в дан-

ных нежелательных явлениях в обеих группах не выявлено.

Нежелательные явления чаще всего имели I или II

степень токсичности. Приливы III и IV степени токсич-

ности возникали в 4,3 и 3,8% случаев в группах эксеме-

стана и тамоксифена соответственно. Наиболее частое

нежелательное явление IV степени токсичности — сус-

тавные боли (0,35 и 0,17%).

У женщин, получавших эксеместан в течение 2—3

лет после тамоксифена, значительно чаще имели место

диарея и артралгии, чем у тех, которые принимали один

лишь тамоксифен на протяжении 5 лет. Однако в группе

тамоксифена преобладали нежелательные явления со

стороны эндометрия, мышечные спазмы и тромбоэмбо-

лические осложнения. Также зафиксированы зритель-

ные нарушения (7,4% — в группе эксеместана и 5,7% —

в группе тамоксифена, р=0,04) и остеопороз (7,4 и 5,7%

соответственно, р=0,05).

Пропорции пациенток, исключенных из исследо-

вания вследствие развития серьезных нежелательных яв-

лений, были сопоставимы в обеих группах (5,8 и 5,1% со-

ответственно). К периоду наблюдения 55,7 мес у боль-

ных, получавших тамоксифен, зарегистрировано больше

серьезных нежелательных явлений со стороны эндомет-

рия (9,8 и 6,4% соответственно, р<0,001), в том числе ме-

троррагия (7,1 и 4,8%, р=0,001). В группе эксеместана ча-

ще наблюдались побочные эффекты со стороны костно-

мышечной системы, чем в группе тамоксифена: артриты

(17,5 и 14,6% соответственно, р=0,008), мышечные боли

(25,7 и 20,3%, р<0,001), артралгии (20,8 и 15,1%, р<0,001),

кистевой туннельный синдром (2,8 и 0,4%, р<0,001).

Мышечные спазмы превалировали в группе с при-

менением тамоксифена (4,4 и 2,5% соответственно,

р<0,001), случаев диареи зарегистрировано не было.

Инфаркт миокарда (с летальным исходом и без)

несколько чаще развивался у больных в группе эксеме-

стана к периоду 37,4 мес (0,9 и 0,4% соответственно,

р=0,02), к периоду 55,7 мес эти различия были статисти-

чески незначимы (1,3 и 0,8%, р=0,08).

Тромбоэмболические осложнения имели место

преимущественно в группе тамоксифена (1,9 и 3,1% со-

ответственно, р=0,01), так же как и остеопороз (9,2

и 7,2%, р=0,01), тугоподвижность суставов (2,0 и 1,1%,

р=0,01). К периоду 55,7 мес наблюдения эти различия

стали недостоверными.

Вагинальные нежелательные явления, которые

беспокоили пациенток в большей или меньшей степе-

ни, были единственными нарушениями, существенно

различавшимися в двух группах. Они значительно реже

наблюдались в группе эксеместана.
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Отдельные часто встречающиеся нежелательные

явления, такие как приливы (46,0% — в группе эксеме-

стана и 44,7% — в группе тамоксифена), ночная потли-

вость (32,2 и 34,8% соответственно), нарушения сна

(34,6 и 34,5%), недостаток энергии (37,7 и 34,1%), при-

бавка массы тела (46,7 и 48,1%), снижение либидо (41,2

и 45,4%), существенных различий в группах не имели.

В другом исследовании сравнивали эффектив-

ность применения эксеместана в дозе 25 мг/сут и плаце-

бо в течение 2 лет у женщин в постменопаузе, больных

РМЖ ранних стадий низкого риска. Наиболее частыми

нежелательными явлениями были приливы (30 и 24%

соответственно), артралгии (16 и 7%), потливость (в обе-

их группах по 18%). В основном эти нежелательные яв-

ления соответствовали I и II степени токсичности.

Андрогенные эффекты (алопеция, гипертрихоз,

охриплость голоса, угревая сыпь) были зарегистрирова-

ны у женщин, которым назначался эксеместан в дозе

выше допустимой. Эти нежелательные явления, редко

возникающие при приеме адекватных доз эксеместана,

в исследовании IES не наблюдались.

Воздействие на уровни липидов и гомоцистеина

До сих пор пока еще точно не изучено влияние

эксеместана на липидный обмен [23—25]. Предвари-

тельные результаты клинических исследований у жен-

щин в постменопаузе, страдающих ранним РМЖ, по-

казали, что эксеместан, возможно, снижает уровень

триглицеридов [26] в сыворотке крови и не влияет или

незначительно воздействует на уровни высокомолеку-

лярных липопротеидов [23, 26]. Также не подтвержде-

но влияние эксеместана на уровень низкомолекуляр-

ных липопротеидов.

Исследование, в котором женщины, страдающие

РМЖ в постменопаузе, получали эксеместан в течение 2

лет по сравнению с результатами, выявленными в груп-

пе плацебо, продемонстрировало значительное сниже-

ние уровня высокомолекулярных липопротеидов, нор-

мализация которого восстанавливалась спустя 3 мес по-

сле окончания лечения [27]. Через 6—12 мес после за-

вершения исследования уровень высокомолекулярных

липопротеидов в обеих группах не имел существенных

различий. Уровни аполипопротеина А1 также были зна-

чительно снижены у больных, получавших эксеместан,

однако через 6—12 мес после завершения лечения воз-

вращались к нормальному показателю (до рандомиза-

ции) и значительно не различались в обеих группах [27].

Повышение уровня гомоцистеина сыворотки кро-

ви связано с увеличением риска развития ишемической

болезни сердца и инфаркта миокарда [28]. Уровни гомо-

цистеина значительно возрастали (18 и 12% соответст-

венно) по сравнению с исходными показателями в груп-

пах, получавших эксеместан и плацебо, в течение 2-лет-

него периода исследования и существенно не изменя-

лись через 6—12 мес после его завершения [29].

В другом 5-месячном исследовании не было обна-

ружено изменений уровней гомоцистеина у принимав-

ших эксеместан, в то время как при лечении аминоглю-

теином (ингибитором ароматазы первого поколения)

уровни гомоцистеина достоверно увеличивались на

35,8% через 3—5 мес терапии [30].

Влияние на костный метаболизм

У женщин в постменопаузе наблюдается снижение

минеральной плотности костной ткани, нередко приво-

дящее к развитию остеопороза и возникновению перело-

мов [31]. Длительное снижение уровня эстрогенов, воз-

никающее при лечении ингибиторами ароматазы, может

спровоцировать уменьшение плотности костной ткани

[24]. В исследовании IES на протяжении 24 мес оцени-

вался уровень костных биомаркеров в подгруппе пациен-

ток, у которых отсутствовали признаки остеопороза до

рандомизации (n=206). Эти же параметры сравнивались

в 2-летнем плацебоконтролируемом исследовании по

применению эксеместана у постменопаузальных боль-

ных РМЖ ранних стадий низкого риска (n=147) [23, 25].

При использовании эксеместана в обоих исследо-

ваниях зафиксировано снижение плотности костной

ткани [5, 23, 24]. Через 24 мес в IES-исследовании отме-

чено значительное уменьшение плотности костной тка-

ни у пациенток, получавших эксеместан (-3,64%, р<0,05)

[31]. Снижение наблюдалось в первые 6 мес и существен-

но не изменялось в период с 12 до 24 мес. Возможно,

в группе эксеместана это было связано с отсутствием ос-

теопротективного эффекта тамоксифена. Статистически

значимых изменений плотности костной ткани в группе

тамоксифена не наблюдалось. Процентное различие ме-

жду группами значительно варьировало в период 6, 12

и 24 мес (р=0,029), однако эффекты, наблюдавшиеся при

его исследовании у здоровых людей, были схожими [31].

Плацебоконтролируемое исследование выявило

значительное увеличение резорбции костной ткани

шейки бедренной кости в группе эксеместана по срав-

нению с группой тамоксифена (2,72 и 1,48% соответст-

венно, р=0,024) [23]. Уровень изменения плотности ко-

стной ткани поясничных позвонков был несколько ни-

же в группе принимавших эксеместан по сравнению

с таковым в группе плацебо, но данные различия стати-

стически недостоверны (2,1 и 1,84%). Существует пред-

положение о возможном уменьшении уровня маркеров

костной резорбции в этот период времени.

В исследовании IES уже в первые 12 мес проде-

монстрировано достоверное увеличение концентрации

биомаркеров резорбции и формации в группе эксеме-

стана. Повышение уровней биомаркеров в период меж-

ду 12 и 24 мес было незначительным [31].

В конце второго года проведения плацебоконтро-

лируемого исследования уровни C- и N-телопептида

(маркеры костной резорбции) и костной алкалинфос-

фатазы, а также проколлагена-1 аминотерминального

пропептида и остеокальцина (маркеры костной форма-

ции) были намного выше в группе эксеместана [23—25].

Уровни биомаркеров костной резорбции через 6

и 12 мес существенно снизились у пациенток, получав-

ших эксеместан, однако значительно не изменились

в группе плацебо. В тот же период отмечено снижение
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уровней костной формации в группе плацебо и значи-

тельное увеличение их в группе эксеместана.

К периоду 30,6 мес наблюдения, по данным иссле-

дования IES, костные переломы зарегистрированы

у 3,1% больных, принимавших эксеместан, и у 2,3% —

в группе тамоксифена (р=0,08). К периоду 55,7 мес час-

тота костных переломов была выше в группе эксеместа-

на, чем в группе тамоксифена (7,0 и 4,9% соответствен-

но, р=0,003) [21]. Через 2 года в плацебоконтролируе-

мом исследовании костные переломы были выявлены

у 6,5% пациенток, получавших эксеместан, и у 7,6%

больных в группе плацебо [23].

У незначительной части пациенток (4%) в иссле-

довании IES на 24-м месяце наблюдения зафиксирова-

но развитие остеопороза. У всех этих больных наблюда-

лись явления остеопении до начала лечения [31]. В обе-

их группах не было зарегистрировано ни одного случая

развития остеопороза среди пациенток, у которых на

момент начала исследования отсутствовала выраженная

патология костной системы.

Нарушения со стороны матки

В отличие от тамоксифена, ингибиторы ароматазы

не воздействуют на эндометрий [27]. В IES-исследовании

не было выявлено случаев патологических изменений со

стороны эндометрия в группе эксеместана (пациентки

с нормальным гинекологическим статусом в первичной

базе данных). В течение 24 мес увеличение толщины эн-

дометрия ≥ 5,5 мм встречалось значительно чаще в груп-

пе тамоксифена [32]. Через 2—3 года лечения тамоксифе-

ном уже у 60% больных наблюдалось увеличение толщи-

ны эндометрия ≥ 5,5 мм. Спустя 24 мес увеличение тол-

щины эндометрия ≥ 5,5 мм зафиксировано в 32,3 и 62,7%

случаев в группах эксеместана и тамоксифена соответст-

венно (р=0,0005). Значительное различие между группа-

ми наблюдалось в последующие 6 мес (46,1 и 65,5%,

р=0,01) и через 12 мес (30,7 и 61,3%, р=0,0001) [32].

Толщина эндометрия и объем матки значительно

уменьшились (р<0,01) через 6 мес с момента начала ис-

следования в группе эксеместана, но в дальнейшем не

изменялись на протяжении 12 и 24 мес [32]. У пациен-

ток, получавших один лишь тамоксифен, значительных

изменений этих параметров не наблюдалось.

Качество жизни

Качество жизни оценивалось в подгруппе, состоя-

щей из 582 больных [21]. Для этого использовались оп-

росники качества жизни. Основным показателем слу-

жил TOI (Trial Outcome Index).

TOI за период наблюдения от 3 до 24 мес достовер-

но не различался в обеих группах [20]. К 6-му месяцу

TOI в группе эксеместана был достоверно ниже, чем

в группе тамоксифена. Однако это вовсе не означало на-

личие значимых данных, которые могли бы как-либо

трактоваться по отношению именно к этой промежу-

точной точке оценки.

Пациентки в обеих группах имели достоверно

меньше эндокринологических симптомов к 9, 12, 18

и 24-му месяцу, чем в исходной базе данных [20]. Не вы-

явлено достоверной разницы по эндокринологической

шкале данных между эксеместаном и тамоксифеном

в любой промежуточной точке оценки, хотя эндокрино-

логические симптомы влагалищных выделений чаще

встречались в группе тамоксифена (17,1 и 7,6% соответ-

ственно, р<0,01).

При комбинировании показателя FACT-B с оцен-

кой эндокринологических симптомов различия между

лечебными группами были недостоверными в течение

всего периода наблюдения [20]. К 6-му месяцу отмеча-

лось достоверное снижение оценочной шкалы по срав-

нению с основной группой у больных, получавших эк-

семестан, однако изменение было недостоверным для

группы тамоксифена.

Место эксеместана в адъювантной терапии 

раннего РМЖ у женщин в постменопаузе

Проведение адъювантной эндокринотерапии уве-

личивает выживаемость постменопаузальных больных

гормонозависимым (ЭР+) РМЖ ранних стадий. Золо-

тым стандартом на протяжении многих лет служил та-

моксифен, рассчитанный на применение в течение 5

лет. Однако последние исследования показали эффек-

тивность перехода на ингибиторы ароматазы по проше-

ствии 2—3 лет лечения тамоксифеном или в качестве

первичной терапии вместо него [2, 3, 6].

В ходе различных клинических испытаний выявле-

но статистически значимое снижение частоты развития

рецидива заболевания у постменопаузальных больных

с гормоночувствительным (ЭР+) РМЖ ранних стадий.

Результаты исследований ATAC, BIG1-98, MA-17,

ABCSG, ARNO продемонстрировали статистически

значимое повышение уровня безрецидивной выживае-

мости, увеличение времени до рецидива, снижение ри-

ска метастазирования и развития рака второй молочной

железы, а также улучшение переносимости лечения при

назначении ингибиторов ароматазы по сравнению с та-

моксифеном (в течение 5 лет).

В исследовании IES показано значительное повы-

шение уровня безрецидивной выживаемости, снижение

риска развития рака второй молочной железы, более то-

го, увеличился показатель общей выживаемости паци-

енток в группе Аромазина®.

Профиль безопасности больных значительно вы-

ше при лечении ингибиторами ароматазы, чем при те-

рапии тамоксифеном.

Лечение тамоксифеном связано с риском разви-

тия рака эндометрия и тромбоэмболических осложне-

ний. В исследовании IES зафиксировано существенное

снижение частоты «гинекологических симптомов»,

в испытаниях ATAC, BIG1-98, MA-17 — уменьшение

риска маточных кровотечений в группах пациенток, по-

лучавших ингибиторы ароматазы.

По результатам исследования IES установлено,

что переход на эксеместан может реверсировать риск

развития нежелательных явлений со стороны эндомет-

рия, возникших после лечения тамоксифеном, а также

достоверно снижать риск возникновения тромбоэмбо-
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лических осложнений в группе больных, получавших

ингибиторы ароматазы.

Эксеместан, как и другие ингибиторы ароматазы,

может вызывать побочные явления со стороны костно-мы-

шечной системы, такие как артралгии и мышечные судо-

роги. Эти побочные токсические эффекты обычно слабо

выражены и купируются после завершения лечения [20].

Во многих исследованиях отмечено воздействие

ингибиторов ароматазы на липидный обмен и костный

метаболизм [32, 33]. Известно, что тамоксифен оказы-

вает остеопротективное действие при лечении женщин

в постменопаузе [32, 33].

Так же как и в исследованиях ATAC, BIG1-98,

ABCSG, ARNO, в испытании IES продемонстрировано

некоторое повышение частоты костных переломов

в группе пациенток, получавших ингибиторы ароматазы,

по сравнению с данным показателем в группе тамоксифе-

на. В то же время следует отметить, что благодаря остео-

протективному эффекту тамоксифена в первые 2 года до

перехода на эксеместан частота развития побочных явле-

ний со стороны костной системы незначительна и полно-

стью может купироваться после завершения лечения.

Предполагается, что эксеместан вследствие своего

незначительного андрогенного действия менее агресси-

вен в отношении костной системы по сравнению с други-

ми ингибиторами ароматазы [23—25]. Тем не менее окон-

чательные результаты данных клинических исследова-

ний до сих пор еще полностью не продемонстрированы.

В исследовании IES показано увеличение частоты

развития остеопороза в группе эксеместана (которое,

однако, не является статистически значимым) у паци-

енток, еще до рандомизации имевших патологические

изменения со стороны костной системы. Плотность ко-

стной ткани определялась на протяжении всего иссле-

дования и статистически не изменялась в течение пери-

ода наблюдения [6].

Влияние ингибиторов ароматазы на липидный об-

мен также до сих пор полностью не изучено. Сосуди-

стые нарушения в обеих группах наблюдались пример-

но с одинаковой частотой.

Многие вопросы лечения ингибиторами аромата-

зы пока еще остаются открытыми. Например, неизвест-

но, какие препараты предпочтительнее — ингибиторы

или инактиваторы ароматазы, какова оптимальная про-

должительность лечения (2—3 года, 5 лет или более).

В настоящее время проводятся исследования, изу-

чающие оптимальные последовательность применения

и продолжительность лечения тамоксифеном и эксеме-

станом (NSABP, B-33, MA-17, TEAM).

Другой фактор оценки адъювантного лечения —

его стоимость. Несмотря на то, что терапия ингибитора-

ми ароматазы по себестоимости выше, чем лечение та-

моксифеном, фармакоэкономические исследования

в США, Канаде [34] и Испании (доступные пока только

в постерных докладах и абстрактах), а также норвежские

исследования подтвердили, что последовательное при-

менение ингибиторов ароматазы после тамоксифена

может быть экономически выгоднее по сравнению

с 5-летним приемом «дешевого» тамоксифена [21, 32].

Таким образом, стоит подвести итоги: назначение

эксеместана на 2—3 года после 2—3-летней терапии та-

моксифеном (в общей сложности 5-летняя эндокрино-

терапия) улучшает показатели безрецидивной выживае-

мости и снижает риск развития рака второй молочной

железы у женщин в постменопаузе с рецепторположи-

тельными опухолями. Показатель общей выживаемости

также был значительно повышен в группе эксеместана

(с эстроген-рецепторположительным/неизвестным ста-

тусом вне зависимости от наличия или отсутствия пора-

жения лимфоузлов, проведение предшествующей хи-

мио- и гормонозаместительной терапии). Эксеместан

обладает лучшей, чем тамоксифен, переносимостью.

В настоящее время в связи с недостатком исследований

оптимальный режим комбинации, последовательности

и продолжительности лечения ингибиторами/инакти-

ваторами ароматазы с тамоксифеном еще до конца не

разработан. Тем не менее женщинам в менопаузе, уже

получавшим в течение 2—3 лет адъювантную терапию

тамоксифеном, следует назначать эксеместан в качестве

5-летней эндокринотерапии [2, 3].
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INDOL-3-CARBINOL IN THE TREATMENT OF BENIGN BREAST DISORDERS
E.T. Zulkarnayeva1, R.H. Hakimova1, Ye.A. Lapan2, I.L. Blagodetelev3

1Republic clinical oncology dispensary; 2Municipal policlinic №43; 3Policlinic of Municipal clinical hospital №21, Ufa

123 patients with various forms of fibrocystic mastopathy (n=114) and fibroadenoma of mammry gland (n=9) were enrolled into the study.

Indol-3-carbinol (indinol, Close corporation «Mirax-Pharma») was administered in the dose of 300—400 mg per day for 3—6 months.

Disappearance of complaints to pain was observed in 35% of patients after 3 months of therapy and in 63% — after 6 months of therapy.

Objective signs of fibrocystic mastopathy completely regressed in 9% of patients after 3 months of therapy and in 16% — after 6 month of

therapy. Overall considerable improvement of condition or complete cure was seen in 55% of patients after 3 month of treatment and in

92% — after 6 months of therapy. Thus, indinol is highly effective and safe agent for treatment of different types of mastopathy.



Введение

В настоящее время в России различные патологи-

ческие состояния молочных желез выявляются в 60%

случаев у пациенток старше 40 лет и в 25% — моложе 30

лет. При этом диффузная форма фиброзно-кистозной

мастопатии (ФКМ) наблюдается у 50% из них, узловые

формы мастопатии — у 20%, а фиброаденомы — в 18%

случаев [1].

Как было установлено в ряде эпидемиологических

исследований, рак молочной железы встречается в 3—5

раз чаще на фоне доброкачественных заболеваний мо-

лочных желез и в 30—40 раз чаще — при узловых формах

мастопатии с атипичной пролиферацией эпителия мо-

лочных желез. В связи с этим доброкачественные забо-

левания молочных желез представляют огромный инте-

рес для врачей как возможный фон возникновения рака

молочных желез [2].

По определению ВОЗ, мастопатия — фиброзно-ки-

стозная болезнь, характеризующаяся нарушением соотно-

шения эпителиального и соединительнотканного компо-

нентов и широким спектром пролиферативных и регрес-

сивных изменений тканей молочной железы. Гиперплазия

тканей молочной железы имеет достаточно сложную кар-

тину, что, очевидно, связано с разнообразием патогенети-

ческих механизмов развития мастопатии [3]. Данная пато-

логия является в большинстве случаев гормонально-зави-

симым заболеванием [2]. Однако она всегда связана и с на-

рушением регуляции пролиферативных процессов в ткани

молочной железы, обусловленным дисбалансом продук-

ции факторов роста и цитокинов [4]. Нарушение баланса

между факторами, стимулирующими пролиферацию

и апоптоз, приводит к гиперплазии тканей. Поскольку

к этим факторам относятся не только гормоны, но и такие

цитокины, как EGF, TNF, VEGF, IL-1 [3], то очевидной

представляется необходимость разра-

ботки методов лечения, направлен-

ных на комплексную коррекцию все-

го спектра патогенетических меха-

низмов мастопатии [2]. С этой целью

нами было проведено клиническое

исследование эффективности и безо-

пасности препарата индинол в лече-

нии различных форм мастопатии.

Действующее вещество препарата —

индол-3-карбинол — обладает спо-

собностью оказывать влияние одно-

временно на несколько патогенети-

ческих механизмов развития масто-

патии. К мишеням воздействия ин-

динола относятся:

1) метаболизм эстрогенов

(индол-3-карбинол препятствует

образованию 16α-гидроксиэстрона,

обладающего канцерогенными

свойствами [5, 6]);

2) факторы роста и цитоки-

ны, стимулирующие пролиферацию

тканей молочной железы (индол-3-карбинол подавляет

внутриклеточную передачу сигналов пролиферативных

факторов [7]);

3) регуляция способности клеток к апоптозу (ин-

дол-3-карбинол стимулирует апоптоз в опухолевых

клетках [8]).

Материалы и методы

В исследование были включены 123 пациентки с ус-

тановленным диагнозом ФКМ (n=114) или фиброадено-

мы (n=9). Наиболее распространенным вариантом ФКМ

была мастопатия с преобладанием кистозного компонен-

та, установленная у 54 больных. У 46 пациенток диагно-

стирована мастопатия с преобладанием железистого ком-

понента. У 12 больных выявлена узловая или диффузно-

узловая мастопатия (наличие одного или нескольких уз-

лов на фоне диффузного уплотнения ткани молочной же-

лезы). Пациентки с узловой ФКМ от оперативного лече-

ния отказались до включения в исследование. Средний

возраст больных составил 39,9±10,3 года. Индинол назна-

чался в дозировке по 2 капсулы 2 раза в день (при массе

тела > 60 кг) или по 1 капсуле 3 раза в день (при массе те-

ла < 60 кг). Длительность курса лечения — 3—6 мес. Пер-

вый контрольный осмотр проводился через 3 мес после

начала лечения. При достижении значительного улучше-

ния или излечения в этом случае препарат отменялся

(n=51), в противном случае лечение продолжалось до 6

мес (n=72). Подобное разделение было предпринято для

изучения возможности применения различных по дли-

тельности курсов лечения. В качестве объективного кри-

терия состояния объемных образований (узлов, опухолей

и кист) проводились ультразвуковое исследование (УЗИ)

молочных желез и маммография. До включения в иссле-

дование через 3 и 6 мес пациентки оценивали уровень бо-

ли в молочных железах по 10-балльной шкале.

Рис. 1. Исчезновение масталгии (0—1 балл из 10) у пациенток к концу курса лечения
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Результаты и обсуждение

Побочные эффекты от проводимой терапии были

выражены у 3 (2,4%) больных: у 2 пациенток — боли в эпи-

гастрии и у 1 — диарея. Данные нежелательные явления не

потребовали отмены препарата, поскольку прошли через

несколько дней на фоне применения симптоматической

терапии. Столь низкий процент побочных эффектов ука-

зывает на хорошую переносимость индинола. 

Применение препарата дало значительный эффект

на субъективные проявления ФКМ. Исчезновение жалоб

на боли было отмечено у 35% больных за 3 мес и у 63% —

за 6 мес (рис. 1). При этом наилучший эффект наблюдался

у пациенток с узловой и диффузно-узловой формой мас-

топатии — полная ликвидация болей

в молочной железе в 83% случаев

(в течение 6 мес лечения). В среднем

медиана интенсивности болей, изме-

ряемая по 10-балльной шкале, у всех

больных снизилась от 5 до 2 баллов

через 3 мес лечения и до 1 балла — че-

рез 6 мес (отличия статистически зна-

чимы, тест Фридмана, p<0,00001).

Различное по степени облегче-

ние масталгии отметили 84% всех

пациенток в течение 3 мес и 89% —

за 6 мес (рис. 2). Наилучшие резуль-

таты были зафиксированы у пациен-

ток с диффузной мастопатией с пре-

обладанием железистого компонен-

та — 93 и 100% соответственно.

Выделения из соска выявлены

у 9 (7,1%) больных до лечения.

У всех из них выделения прекрати-

лись к концу курса лечения.

Наиболее важным для оценки

эффективности препарата было изу-

чение влияния Индинола на объек-

тивные признаки ФКМ. С этой целью

при наличии диффузной мастопатии

с преобладанием железистого компо-

нента учитывалось уменьшение числа

уплотнений (пальпаторно), в случае

развития ФКМ с преобладанием кис-

тозного компонента — числа кист (по

данным УЗИ), при узловой и диффуз-

но-узловой мастопатии — числа ко-

личества узлов (пальпаторно и по дан-

ным маммографии), в случае наличия

фиброаденом — числа опухолей

(пальпаторно и по данным УЗИ). 

Различная степень регресса

объемных образований установлена

у 38% пациенток после 3 мес лечения

и у 56% — после 6 мес лечения. Час-

тичный регресс уплотнений у боль-

ных ФКМ с преобладанием желези-

стого компонента наблюдался у 45%

пациенток после 3 мес лечения и у 71% — после 6 мес ле-

чения; уменьшение числа — у 44 и 59% больных соответ-

ственно. Фиброаденома подверглась частичному регрес-

су у 3 из 9 пациенток после 3-месячного курса лечения. 

Объективные признаки мастопатии отсутствовали

у 9% пациенток после 3 мес лечения и у 16% — после 6

мес лечения (рис. 3). 

Наилучшая эффективность по критерию полного

исчезновения объективных признаков заболевания имела

место у больных ФКМ с преобладанием железистого ком-

понента: в 16% случаев за 3 мес и в 21% — за 6 мес приема

индинола. Отмечено менее эффективное влияние Инди-

нола на такое проявление мастопатии, как узлы при узло-

Рис. 2. Уменьшение масталгии у пациенток к концу курса лечения
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Ч
и

сл
о

 б
о

л
ь

н
ы

х
, 

%

30

20

10

0
Диффузная 
мастопатия 
с преобла-

данием 
железистого 
компонента

Диффузная 
мастопатия
с преобла-

данием 
кистозного 
компонента

Узловая 
и диффузно-

узловая 
мастопатия

Фибро-
аденома

Всего

9

16
16

21

18

11 11

0 0

За 3 мес
За 6 мес

8

53

3 2008Ж 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



Рак молочной железы (РМЖ) — наиболее часто

встречающийся вид злокачественных новообразова-

ний у женщин. Ежегодно регистрируется более 1 млн

вновь заболевших РМЖ женщин и свыше 400 тыс. —

умирают от этого заболевания. Частота развития РМЖ

увеличивается с возрастом: 3/4 пациенток с этим диаг-

нозом имеют постменопаузальный статус, из них при-

мерно у 80% в опухоли присутствуют рецепторы гор-

монов [1].

Адъювантное гормональное лечение РМЖ 

у женщин в пременопаузе

Современные исследования, посвященные ис-

пользованию адъювантной эндокринотерапии, доказа-

ли возможность гормонального воздействия в различ-

ных клинических ситуациях.

У женщин моложе 50 лет в случае удаления яични-

ков — хирургическим методом или посредством облуче-

ния, без использования химиотерапии (ХТ) — наблюда-

вых и диффузно-узловых формах: полный регресс узлов

произошел у 1 (11%) из 9 больных после 3 мес лечения

(при отсутствии регресса в течение 3 мес лечение далее не

продолжалось). 

В целом у пациенток с диффузными формами ФКМ

субъективное улучшение состояния или полное исчезно-

вение жалоб зафиксированы в 85% случаев после 3-ме-

сячного курса лечения и в 90% — после 6 мес терапии,

а объективное улучшение — в 44% больных после 3-ме-

сячного курса лечения и в 63% — после 6-месячного. По-

лученные в настоящем исследовании результаты согласу-

ются с известными ранее данными [9]. 

Отсутствие побочных эффектов в сочетании с дос-

таточно высокой эффективностью позволяет рекомендо-

вать Индинол в качестве одного из средств первого ряда

в лечении ФКМ. Особо хотелось бы отметить способ-

ность препарата положительно влиять на уплотнения

и узлы в молочных железах, подтвержденную данными

объективных исследований. Индинол может быть реко-

мендован для длительной терапии пациенток при отказах

от оперативного лечения узловой формы ФКМ. Таким

образом, препарат является высокоэффективным и безо-

пасным при длительном применении средством лечения

различных форм мастопатии.

1. Иванов О.А. Заболеваемость и вы-

являемость рака молочной железы

(некоторые клинические, эпидемио-

логические и статистические аспек-

ты). Маммология 1994;3:10—3.

2. Рожкова Н.И. Рентгенодиагности-

ка заболеваний молочных желез. М.;

1993.

3. Киселев В.И., Ляшенко А.А. Моле-

кулярные механизмы регуляции ги-

перпластических процессов. М., Изд-

во Димитрейд График Групп; 2007.

4. Ашрафян Л.А., Киселев В.И. Опу-

холи репродуктивных органов (этио-

логия и патогенез). М., Изд-во Дими-

трейд График Групп; 2007.

5. Bradlow H.L., Sepkovic D.W., 

Telang N.T., Osborne M.P.

Multifunctional aspects of the action of

indole-3-carbinol as an antitumor agent.

Ann NY Acad Sci 1999;889:204—13.

6. De Kruif C.A., Marsman J.W.,

Venekamp J.C. et al. Structure elucida-

tion of acid reaction products of indole-

3-carbinol: detection in vivo and enzyme

induction in vitro. Chem Biol Interact

1991;80:303—15.

7. Brew C.T., Aronchik I., Hsu J.C. et al.

Indole-3-carbinol activates the ATM sig-

naling pathway independent of DNA

damage to stabilize p53 and induce G1

arrest of human mammary epithelial

cells. Int J Cancer 2006;118(4):857—68.

8. Rahman K.W., Sarkar F.H. Inhibition

of nuclear translocation of nuclear factor-

(kappa)B contributes to 3,3'-diindolyl-

methane-induced apoptosis in breast can-

cer cells. Cancer Res 2005;65:364—71.

9. Рожкова Н.И., Меских Е.В. Лече-

ние доброкачественных заболеваний

молочной железы. Опух жен репро-

дукт сист 200;(4):45—8. 

Л И Т Е Р А Т У Р А

В О З М О Ж Н О С Т И  А Д Ъ Ю В А Н Т Н О Й  Э Н Д О К Р И Н Н О Й  
Т Е РА П И И  РА К А  М О Л О Ч Н О Й  Ж Е Л Е З Ы  ( ч а с т ь  I )

Н.Ю. Добровольская, Э.К.Возный, Ю.М. Бычков
ФГУ Российский научный центр рентгенорадиологии Росмедтехнологий, Москва

Таблица 1. Э ф ф е к т и в н о с т ь  х и р у р г и ч е с к о г о  у д а л е н и я  я и ч н и к о в ,  Х Т  и т е р а п и и  
т а м о к с и ф е н о м  у ж е н щ и н  м о л о ж е  5 0  л е т  с р а н н и м  Р М Ж  ( к о с в е н н о е  с р а в н е н и е )

Источник Вариант лечения Число больных
Стандартное отклонение выживаемости, %

безрецидивной общей

EBCTCG Lancet, 1996:

— 348: 1189—1196 Хирургическая овариэктомия 1295 5 (7)* 24 (7)

— 352: 930—942 ХТ 4540 35 (4) 27 (5)

— 351: 1451—1467 Тамоксифен** (в течение 5 лет) 1327 45 (8) 32 (10)

*По сравнению с наблюдением. **У женщин с эстроген-рецепторположительными (ЭР+) опухолями.
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лось существенное увеличение показателей безрецидив-

ной и общей выживаемости по сравнению с наблюдени-

ем (по данным обзора EBCTCG — Early Breast Cancer

Trialists’ Collaborative Group, опубликованного в 1995 г.).

Зарегистрировано сокращение ежегодной разницы ре-

цидивирования на 25±7%, смерти — на 24±7%. Резуль-

таты исследования представлены в табл. 1 [2].

При участии 1640 пациенток репродуктивного воз-

раста (< 50 лет) было проведено открытое многоцентро-

вое рандомизированное исследование ZEBRA (Zoladex

Early Breast Cancer Research Association — Ассоциация

исследования раннего РМЖ). Как показали результаты

исследования, при медиане наблюдения, равной 7,3 го-

да, применение лютеинизирующего

гонадотропин-рилизинг-гормона

(ЛГРГ) — гозерелина и препаратов

режима CMF (циклофосфан, метот-

рексат, 5-фторурацил) в адъювант-

ном лечении обеспечивает одинако-

вую безрецидивную и общую выжи-

ваемость больных РМЖ с поражен-

ными лимфатическими узлами (ЛУ)

и положительными рецепторами

(ЭР+ опухоли). Меньшую безреци-

дивную и общую выживаемость за-

регистрировали в группе пациенток

к отрицательными рецепторами

(ЭР— опухоли), принимавших

ЛГРГ (по сравнению с больными,

использовавшими препараты режи-

ма CMF) [3].

В исследовании IBCSG

(International Breast Cancer Study

Group — Международная группа по

изучению РМЖ) сравнивали тера-

пию ЛГРГ с CMF, а также с последо-

вательным применением ХТ-режи-

ма CMF и гозерелина. Как показали

исследования, больший эффект от

ХТ отмечен у пациенток в премено-

паузе с опухолями (без поражения

ЛУ), содержащими малое число ре-

цепторов эстрогена или вовсе не со-

держащими их. На фоне эндокрино-

терапиии у пациенток с большим

числом эстрогеновых рецепторов

(ЭР+) наблюдали аналогичный по

величине эффект, но меньшее токсическое действие.

В данной ситуации (при ЭР+ опухолях) следует отдавать

предпочтение эндокринной терапии. Также подтвержде-

но положение, что последовательное использование ХТ

и ЛГРГ превосходит каждый из методов в отдельности.

Результаты исследования представлены в табл. 2 и 3 [4].

Таким образом, в независимых исследованиях бы-

ли получены идентичные результаты.

Французские ученые (испытание FASG 06 —

French Adjuvant Study Group) сравнивали комбинации

медикаментозного «удаления яичников» с помощью

ЛГРГ (трипторелин) и тамоксифена с режимами ХТ на

основе применения антрациклинов у пациенток

Таблица 2. Э ф ф е к т и в н о с т ь  л е к а р с т в е н н ы х  с р е д с т в  
у ж е н щ и н  с р а з л и ч н ы м  р е ц е п т о р н ы м  с т а т у с о м

Метод Наличие или отсутствие 5-летняя безрецидивная
лечения эстрогеновых рецепторов выживаемость, %

Гозерелин ЭР+ 81
ЭР— 72

CMF ЭР+ 81
ЭР— 83

CMF, затем гозерелин ЭР+ 88
ЭР— 88

Таблица 3. Э ф ф е к т и в н о с т ь  п р е д о т в р а щ е н и я  р е ц и д и в о в
с п о м о щ ь ю  р а з л и ч н ы х  п р е п а р а т о в

Метод лечения
Наличие или отсутствие Риск развития рецидива 
эстрогеновых рецепторов (95% ДИ*) p value

Препараты режима CMF, ЭР+ 0,73 (0,48—1,13) 0,16
затем гозерелин и только ЭР— 0,73 (0,38—1,41) 0,36
препараты схемы CMF

Препараты режима CMF, ЭР+ 0,73 (0,48—1,13) 0,16
затем гозерелин и только гозерелин ЭР— 0,73 (0,38—1,41) 0,36

Препараты режима ЭР+ 0,73 (0,48—1,13) 0,16
CMF и гозерелин ЭР— 0,73 (0,38—1,41) 0,36

*ДИ — доверительный интервал.

Таблица 4. Р е з у л ь т а т ы  и с с л е д о в а н и я  FAS G

Выживаемость, % ЛГРГ + тамоксифен Режим FEC* p value

Безрецидивная 91,7 80,9 0,12

Общая 97 92,9 0,18

*FEC (Forward Error Correction) — прямое исправление ошибок.

Таблица 5. Б е з р е ц и д и в н а я  в ы ж и в а е м о с т ь  и р и с к  р е ц и д и в и р о в а н и я  
у п а ц и е н т о к  с ЭР +  о п у х о л я м и  в р а з л и ч н ы х  в о з р а с т н ы х  г р у п п а х

Состояние Число Возраст больных, 10-летняя безрецидивная Относительный риск
pменструального цикла больных лет выживаемость (%) (95% ДИ)

Отсутствие аменореи 61 < 35 26 (6) 1,67 (1,19—2,34) 0,003
320 > 35 38 (3)

Аменорея 28 < 35 29 (7) 1,31 (0,82—2,09) 0,26
820 > 35 47 (2)
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в пременопаузе с положительными рецепторами

к гормонам и пораженными ЛУ (1—3 узла). Наблюде-

ние осуществляли в течение 54 мес, при этом были за-

регистрированы высокие показатели безрецидивной

и общей выживаемости при использовании двух ука-

занных режимов (табл. 4).

На основании приведенных результатов клиниче-

ских исследований сделан вывод: ХТ и выключение

функций яичников в отдельности представляют высоко-

эффективные методы лечения операбельного РМЖ

у женщин в пременопаузе. Необходимо подчеркнуть, что

аменорею, развившуюся после лекарственного лечения,

относят к благоприятным прогностическим факторам.

Выключение функций яичников у женщин в пре-

менопаузе (как дополнение к ХТ) имеет особые преиму-

щества, поскольку ХТ не всегда индуцирует аменорею.

Так, у больных моложе 40 лет вероятность развития аме-

нореи после 3 мес ХТ составляет 40 % (95% ДИ 36—44).

Кроме того, выключение функций яичников необходи-

мо выполнять пациенткам при восстановлении менст-

руального цикла после ХТ-воздействия [5].

Результаты исследования IBCSG подтвердили

данную позицию. У женщин в пременопаузе без мета-

стазов в ЛУ и с эстрогеновыми и прогестероновыми ре-

цепторами (ЭР/ПР+) последовательное применение

ЛГРГ после приема препаратов режима CMF приводит

к сокращению риска рецидивирования по сравнению

с одной ХТ (особенно для молодых пациенток). Как по-

казали исследования, безрецидивная 5-летняя выжива-

емость при приеме ЛГРГ и CMF составила 88%, при ис-

пользовании только CMF — 62% [4].

По данным анализа лечения 3700 больных, находя-

щихся в пременопаузе (из них 314 пациенток — моложе

35 лет) и получавших различные режимы CMF, выявле-

но, что ХТ, к сожалению, не обеспечивает должного вы-

ключения функций яичников. Возможно, поэтому у мо-

лодых пациенток наблюдали более высокий риск реци-

дивирования и смерти, чем у больных старшего возраста

(особенно в случае наличия у них ЭР+ опухолей). Мини-

мальные показатели безрецидивной выживаемости заре-

гистрированы у тех молодых пациенток с ЭР+ опухоля-

ми, у которых не удалось достичь аменореи (табл. 5).

Отношение рисков, превышающее единицу, ука-

зывает на повышенный риск рецидивирования для мо-

лодых пациенток (< 35 лет) по сравнению с больными

старшего возраста (> 35 лет).

Следовательно, эндокринные эффекты, оказывае-

мые только в результате воздействия ХТ-препаратов,

недостаточны для молодых женщин. Именно поэтому

пациенткам моложе 35 лет необходимо назначать до-

полнительную эндокринную терапию (тамоксифен

и/или выключение функций яичников), особенно при

наличии у них ЭР+ опухолей.

В многоцентровом кооперированном

ECOG/SWOG/CALGB (Eastern Cooperative Oncology

Group/Southwest Oncology Group/Cancer and Leukemia

Group B) исследовании Intergroup Trial (INT-0101), по-

священном, в частности, оценке результатов лечения

1504 пациенток, сравнивали 6 курсов CAF и 6 курсов

CAF с последующей терапией гозерелином в течение 5

лет. Также изучали эффективность 6 курсов CAF с даль-

нейшим применением гозерелина и тамоксифена на

протяжении 5 лет. Данные по 5-летней безрецидивной

и общей выживаемости приведены в табл. 6 [6].

Представленные данные наглядно демонстриру-

ют, что наибольшего эффекта удалось достичь при ис-

пользовании ХТ-комбинации гозерелина и тамоксифе-

на (особенно у женщин моложе 40 лет при последова-

тельном применении препаратов).

В исследовании Mam-1 GOCSI (Gruppo Oncologico

Centro-Sud-Isole) принимали участие 466 пациенток

с пораженными ЛУ (после хирургического лечения).

Больных разделили на 4 группы. Па-

циентки 1-й группы принимали ХТ-

препараты согласно режиму CMF,

2-й группы — доксорубицин с пос-

ледующей терапией CMF. Больным

из 3-й группы проводили лечение

в соответствии с режимом CMF,

а затем назначали гозерелин и тамо-

ксифен. Пациентки 4-й группы при-

нимали вначале доксорубицин с по-

следующим переходом на препара-

ты CMF, далее — гозерелин и тамок-

сифен. Результаты 5-летнего наблю-

дения (соотношение рисков разви-

тия рецидивов и выживаемости)

представлены в табл. 7 [7].

Анализ результатов проводили

в зависимости от размера опухоли,

ее рецепторного статуса и числа по-

раженных ЛУ. При сравнении тера-

пии антрациклинами и без таковых

Таблица 6. Р е з у л ь т а т ы  и с с л е д о в а н и я  I N T - 0 1 0 1

5-летняя выживаемость, %
Режим Число безрецидивная общая
лечения больных Возраст

> 40 лет < 40 лет

CAF 494 67 54 85

CAF + гозерелин 502 70 (p=0,03)* 65* 86 (не достоверно)

CAF + гозерелин + тамоксифен 507 77 (p<0,01)** 72* 86 (не достоверно)

*CAF + гозерелин по сравнению с CAF. **CAF + гозерелин + тамоксифен по срав-
нению с CAF + гозерелин.
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Таблица 7. Р е з у л ь т а т ы  и с с л е д о в а н и я  M a m - 1  G O C S I

Режим лечения Рецидивирование Выживаемость

Применение антрациклинов и отказ 0,86 (p=0,42) 0,79 (p=0,31)
от использования данных препаратов

ХТ + эндокринотерапия 0,71 (p=0,04) 0,86 (p=0,52)
и применение только ХТ-препаратов



отношение рисков составило менее единицы (в пользу

антрациклинов). При сравнении комбинации ХТ и эн-

докринной терапии с применением только ХТ-препара-

тов отношение рисков также не превышало единицы

(в пользу комплексного лечения). Данные приведенных

выше исследований доказывают необходимость назна-

чения эндокринного лечения после адъювантной ХТ

для женщин в пременопаузе.
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О П Ы Т  И С П О Л Ь З О В А Н И Я  П Р Е П А РАТА  
И З  Э К С Т РА К ТА  Ц И М И Ц И Ф У Г И  ( К Л И М А Д И Н О Н ®)

В К О М П Л Е К С Н О Й  Р Е А Б И Л И ТА Ц И И  
Б О Л Ь Н Ы Х  РА К О М  Ш Е Й К И  М АТ К И

Т.Н. Коломойцева, О.А. Орлов, Г.А. Козлова
ГУЗ Пермский краевой онкологический диспансер

Несомненные достижения научной и клиниче-

ской онкологии, усовершенствование хирургического,

лучевого и комбинированного лечения рака шейки мат-

ки (РШМ) и рака тела матки (РТМ) позволили добить-

ся стабильных и достаточно высоких показателей 5-лет-

ней выживаемости у данной категории онкологических

больных [1]. Несмотря на общее снижение заболеваемо-

сти РШМ, в ряде стран заболеваемость женщин в воз-

растной группе моложе 50 лет возросла в 1,5 раза.

По данным Пермского краевого онкологического дис-

пансера, частота встречаемости данного заболевания

у женщин в возрастной группе 25—29 лет возросла за пе-

риод 1999—2004 гг. в 2,7 раза, а от 30 до 34 лет — в 1,6

раза. Общая заболеваемость РШМ имеет тенденцию

к повышению с 8,6 в 1999 г. до 9,2 в 2004 г. 

Современные методы лечения злокачественных

новообразований в большинстве случаев значительно

снижают качество жизни пациенток. В частности, вы-

ключение функции яичников вследствие хирургическо-

го и/или лучевого лечения, обеспечивающее радикаль-

ность терапии, вызывает сложный комплекс сдвигов

в нейроэндокринной регуляции организма. Основным

проявлением этих нарушений является развитие посто-

вариэктомического синдрома, характеризующегося ве-

гетативно-сосудистыми, психоэмоциональными и об-

менно-эндокринными нарушениями. Резкое снижение

уровня половых стероидов приводит к нарушению сек-

реции нейротрансмиттеров в подкорковых структурах

мозга, обеспечивающих координацию кардиоваскуляр-

ных, респираторных, температурных реакций.

Частота посткастрационного синдрома среди опе-

рированных женщин достигает 80%, причем в 5% случа-

ев он протекает тяжело. Клинические симптомы по-

сткастрационного синдрома развиваются уже через 2—3

нед после операции и достигают пика через 2—3 мес. 

Дефицит эстрогенов в постменопаузе вызывает

угнетение пролиферативных процессов и уменьшение

содержания гликогена в эпителии влагалища, вследст-

вие чего снижается число лактобацилл, происходит ко-

лонизация вагинального биотопа условно-патогенной

микрофлорой и повышается рН влагалищного содер-

жимого. Кроме того, снижается кровообращение

в стенке влагалища, уменьшается тонус мышц, сокра-

щается число коллагеновых волокон. Клинически эти

изменения проявляются сухостью, зудом и жжением во

влагалище. Развивается менопаузальный урогениталь-

ный синдром. 

Основная особенность течения хирургической ме-

нопаузы у онкологических больных — стремительное

развитие всех симптомов. Сочетание хирургического

и химиолучевого лечения усугубляет течение посткаст-

рационного синдрома.

В последние годы в онкологии целью терапии яв-

ляется не только сохранение жизни пациенту, но и улуч-

шение ее качества. Отмечается, что онкогинекологиче-

ские больные после радикального лечения в большин-
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стве своем стремятся сохранить прежний образ жизни,

социально-экономический статус [2].

Рациональное терапевтическое вмешательство на

относительно более ранних этапах развивающегося де-

фицита половых гормонов может оказать благоприят-

ное влияние на качество жизни женщины в последую-

щие годы. 

РШМ не является гормонозависимой опухолью,

в его этиологии основная роль отводится папилломави-

русной инфекции, передающейся половым путем.

Больные, подвергшиеся хирургическому вмешательству

в объеме радикальных расширенных экстирпаций мат-

ки с придатками, являются кандидатами для назначе-

ния им заместительной гормонотерапии (ЗГТ) или аль-

тернативных методов (при наличии противопоказаний

к ЗГТ) лечения для ликвидации явлений постовариэк-

томического синдрома. В этом плане заслуживает вни-

мания препарат Климадинон® («Бионорика АГ», Герма-

ния), содержащий специальный экстракт — BNO 1055

цимицифуги рацемозы (Сimicifuga racemosa, ЦР). Пола-

гают, что субстанции экстракта ЦР играют активную те-

рапевтическую роль. К ним относятся: тритерпеновые

гликозиды, включая актеин, 27-деоксиактеин и цими-

фугозид [1]. В ряде экспериментальных работ доказано

эстрогеноподобное воздействие ЦР на гипоталамус, ме-

золимбическую область, костную ткань и влагалище.

Результаты крупного многоцентрового исследования

свидетельствуют о позитивном влиянии ЦР BNO 1055

на костный метаболизм, сердечно-сосудистую систему,

отсутствии влияния на эндометрий [3]. В последние го-

ды появились исследования, посвященные примене-

нию препарата Климадинон® у онкологических боль-

ных. В частности, оценивали безопасность и эффектив-

ность использования ЦР в сочетании с тамоксифеном

у пациенток с раком молочной железы. Выявлено сни-

жение тяжести вегетососудистых и психоэмоциональ-

ных симптомов менопаузы, улучшение качества жизни

данного контингента больных [2]. В другом исследова-

нии ЦР BNO 1055 использовали у пациенток с РТМ,

РШМ и раком яичников для купирования посткастра-

ционного синдрома. В выводах отмечена высокая эффе-

ктивность и безопасность применения Климадинона®

у онкологических больных [4].

Материалы и методы 

Исследование проводилось в Пермском краевом

онкологическом диспансере в период с 2004 по 2007 г.

Нами обследованы 60 больных (средний возраст

33,2±5,5 года) с гистологически верифицированной

плоскоклеточной формой РШМ. Пациенткам проведе-

ны различные виды лечения в зависимости от стадии

процесса. Сроки клинической ремиссии составили

в среднем 11,6 мес (табл. 1). 

Все пациентки предъявляли жалобы на симптомы,

свойственные посткастрационному синдрому. Рандо-

мизацию больных осуществляли конвертным методом.

Были выделены 2 группы по 30 женщин в каждой: 1-я
(основная) группа — пациентки, получающие реабилита-

ционную терапию препаратом Климадинон® в сочета-

нии с антиоксидантами и гепатопротекторами, 2-я (кон-
трольная) группа — больные, которым назначена тради-

ционная общеукрепляющая и симптоматическая тера-

пия. Климадинон® был рекомендован к применению по

30 капель (1 таблетка) 2 раза в день. Длительность на-

блюдения составила 6 мес.

Всем больным до начала лечения, а также через 3

и 6 мес проведены гинекологический осмотр, кольпо-

скопия, цитологическое исследование влагалищного

отделяемого, общеклинические методы обследования:

общий и биохимический анализы крови, мочи. По по-

казаниям выполняли ультразвуковое исследование

(УЗИ) органов малого таза, молочных желез, щитовид-

ной железы. Выраженность проявлений климактериче-

ского синдрома и их динамика в процессе лечения оце-

нивались по модифицированному менопаузальному ин-

дексу (ММИ, Е.В. Уварова, 1983). Интенсивность про-

явления симптома подразделяется на слабую (1 балл),

среднюю (2 балла) и сильную (3 балла). Подсчет общего

числа баллов позволяет оценить тяжесть заболевания

в соответствии с ММИ (< 15 баллов — легкая степень,

15—20 — средняя, > 20 — тяжелая степень). Оценка ка-

чества жизни пациенток проводилась в соответствии

с анкетой MENQOL (1993), которая состоит из 30 воп-

росов, определяющих качество жизни, связанное с ме-

нопаузальным периодом, по 4 основным разделам: 1)

вазомоторные симптомы, 2) психоэмоциональная сфе-

ра, 3) физическое состояние, 4) сексуальная сфера.

Больным предлагалось оценить свое состояние по

6-балльной системе, затем суммировались баллы по ос-

новным разделам.

Расчет статистических показателей произво-

дился с использованием программ «Биостат»,

«Microsoft Excel». Для статистического анализа ди-

намики и различия полученных данных рассчитыва-

ли параметрические критерии — среднюю арифме-

тическую и ее ошибку (М±m), критерий t Стьюдента

и вероятность различий (p).

Результаты и обсуждение

Все пациентки жаловались на симптомы, свойст-

венные хирургической менопаузе (табл. 2).

Подсчет ММИ позволил оценить степень тяжести

течения климактерического синдрома у обследованных

больных (табл. 3).

До лечения ММИ в обеих группах составил

22,5±5,6 и 21,8±5,5 соответственно, что характерно для

тяжелой степени климактерического синдрома. Появ-

ление первых симптомов хирургической менопаузы 73%

пациенток отмечали в первые недели послеоперацион-

ного периода: приливы жара, потливость, головные бо-

ли, нарушение сна, сердцебиение. Данное состояние

сопровождалось резким снижением качественных хара-

ктеристик жизни. По результатам анкеты MENQOL

(табл. 4) в разделе «Вазомоторные симптомы» средний

показатель в основной группе был равен 9,25±2,3 балла,

в контрольной — 8,92±2,2. 





Через 3 мес после проведенного лечения у паци-

енток основной группы суммарный балл ММИ соста-

вил 14,8±3,7, снизившись относительно показателя

до лечения в 1,5 раза, но достоверной разницы с кон-

трольной группой выявлено не было (р>0,05). Боль-

ные, получающие лечение препаратом Климадинон®,

уже через 1 мес отмечали улучшение общего состоя-

ния, значительное уменьшение числа приливов жара,

нормализацию сна, что отразилось в показателях ка-

чества жизни.

До лечения в соответствии с опросником MEN-

QOL степень выраженности вегетососудистых рас-

стройств в основной группе составила 9,25±2,3 балла

(в контрольной 8,92±2,2). Через 3 мес терапии этот

показатель снизился до 3,33±0,8 балла, что достовер-

но (р<0,05) отличается от аналогичного показателя

в контрольной группе. Оценивая

психоэмоциональное и физиче-

ское состояние пациенток основ-

ной группы через 3 мес лечения

необходимо отметить достоверное

улучшение показателей. Так, до ле-

чения суммарные баллы, характе-

ризующие психоэмоциональное

и физическое состояние, составля-

ли 24,51±6,1 и 28,91±7,2 соответ-

ственно, а через 3 мес — 9,11±2,3

и 11,32±2,8 балла. Больные отме-

чали уменьшение тревожности,

улучшение памяти, внимания, по-

вышение работоспособности. 

В обеих группах пациентки

предъявляли жалобы на сухость во

влагалище, невозможность поло-

вых контактов, болезненное моче-

испускание. Гинекологический ос-

мотр и цитологическое исследова-

ние влагалищного отделяемого поз-

волили поставить диагноз «радио-

эпителиит» 26 (86,67±6,7%) боль-

ным основной группы и 25

(83,33±7,45%) пациенткам конт-

рольной (см. рисунок). Известно,

что программа лечения РШМ

включает в зависимости от стадии

заболевания оперативное лечение

и/или сочетанную ЛТ, а также хи-

миотерапевтическое воздействие

[5]. При лучевом лечении возникает

повреждение не только злокачест-

венных клеток, но и неповрежден-

ных тканей. При цитологическом

исследовании влагалищного отде-

Таблица 2. О с н о в н ы е  ж а л о б ы  о б с л е д о в а н н ы х  б о л ь н ы х

Симптом Основная группа Контрольная группа

Приливы жара 30 (100) 30 (100)

Потливость 28 (93,3) 27 (90)

Нарушение сна 25 (83,3) 27 (90)

Сексуальная дисфункция 21 (70) 19 (63,3)

Боли в костях 16 (53,3) 13 (43,3)

Увеличение массы тела, 11 (36,7) 12 (40)
подъемы артериального давления

Таблица 3. О ц е н к а  в ы р а ж е н н о с т и  х и р у р г и ч е с к о й  м е н о п а у з ы
у о б с л е д о в а н н ы х  п а ц и е н т о к  п о  М М И  
в д и н а м и к е  л е ч е н и я  ( с у м м а р н ы й  б а л л ,  М ± m )

Группа До лечения Через 3 мес Через 6 мес

Основная 22,5±5,6 14,8 ±3,7* 7,2± 1,8*

Контрольная 21,8± 5,5 19,2± 4,8 22,3± 5,6

* р <0,05 — при сравнении с данными контрольной группы.

Таблица 4. Оценка качества жизни в соответствии с анкетой MENQOL (суммарный балл,  М±m)

Показатель
До лечения Через 3 мес Через 6 мес

I II I II I II

Вазомоторные симптомы 9,25±2,3 8,92±2,2 3,33± 0,8* 9,12±2,3 2,50±0,6* 9,81±2,4

Психоэмоциональное состояние 24,51±6,1 25,14±6,3 9,11±2,3* 27,32±6,8 6,42±1,6* 28,15±7,03

Физическое состояние 28,91±7,2 26,83±6,7 11,32±2,8* 28,35±7,1 10,18±2,5* 28,93±7,2

Сексуальная сфера 8,42±2,1 8,17±2,01 4,15±1,02 8,82±2,2 3,55±0,9* 9,16±2,3

Примечание. I — основная группа, II — контрольная группа. * р < 0,05 —при сравнении с данными контрольной группы.
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Таблица 1. Виды проводимого лечения у обследованных больных 

Вид лечения Основная группа (n=30) Контрольная группа (n=30)

Расширенная экстирпация 2 (6,7) 4 (13,3)
матки с придатками

Комбинированное лечение 13 (43,3) 18 (60)
(хирургическое и лучевое)

Сочетанная ЛТ (внутриполостная 10 (33,3) 6 (20)
и дистанционная γ-терапия)

Химиолучевое лечение 5 (16,7) 2 (6,7)

Примечание. Здесь и в табл. 2 в скобках представлен процент больных. 
ЛТ — лучевая терапия.



ляемого определяется большое количество лейкоцитов,

эритроциты; признаки лучевого патоморфоза — 2-

и многоядерные клетки, признаки псевдопаракератоза.

В отличие от изменений в клетках при папилломави-

русной инфекции вакуоли мелкие распределены в ци-

топлазме беспорядочно, отсутствует четкая околоядер-

ная зона просветления. 

Через 3 мес лечения только половина пациентов

из основной группы предъявляли жалобы на диспаре-

унию, сухость во влагалище. При цитологическом ис-

следовании влагалищного отделяемого выявлен луче-

вой патоморфоз у 16 (53,3±12,5%) больных основной

группы и 23 (76,67±8,8%) пациенток контрольной

(р>0,05). Остальные больные отмечали уменьшение су-

хости и дискомфорта во влагалище, при осмотре слизи-

стая влагалища бледно-розовая с незначительным коли-

чеством петехиальных кровоизлияний. 

Через 6 мес радиоэпителиит обнаружен только

у 11 (36,67±14,5%) пациенток основной группы и 19

(63,33±11,06%) — контрольной (р>0,05). Хотя достовер-

ной разницы между показателями обеих групп не обна-

ружено, частота встречаемости радиоэпителиита у па-

циенток основной группы снизилась на фоне проводи-

мого лечения в 2,4 раза. Уменьшение случаев развития

радиоэпителиита у пациенток основной группы может

быть связано с усилением регенерирующей способно-

сти слизистой оболочки влагалища. Данный эффект,

возможно, обусловлен эстрогеноподобным действием

ЦР BNO 1055. 

В задачи исследования входило также определе-

ние переносимости препарата Климадинон®. Во время

каждого визита больные заполняли анкету, где предла-

галось указать нежелательные явления, имевшие место

в течение истекшего периода наблюдения, и оценить

переносимость препарата. Через 3 мес лечения 5 (16,7%)

больных из основной группы отметили тошноту после

приема препарата, 1 (3,3%) пациентка — нагрубание мо-

лочных желез в первый месяц лечения. Данные побоч-

ные эффекты не требовали отмены препарата. Через 6

мес терапии только 2 (6,7%) больные предъявляли жа-

лобы на незначительный дискомфорт в эпигастральной

области, что также не послужило поводом для отмены

препарата. За весь период наблюдения (6 мес) рециди-

вов основного заболевания отмечено не было, что под-

тверждалось данными клинико-лабораторных исследо-

ваний (общеклинические, цитологическое, УЗИ).

Выводы

1. Климадинон® — эффективный и безопасный

фитопрепарат, который может быть использован для

повышения качества жизни женщин после применения

у них онкогинекологических методов лечения.

2. Важным эффектом препарата Климадинон® яв-

ляется купирование вегетососудистых нарушений у он-

когинекологических больных после выключения функ-

ции яичников.

3. Анализ результатов анкеты MENQOL свиде-

тельствует об улучшении качества жизни пациенток уже

через 3 мес лечения препаратом Климадинон®.

4. Улучшение состояния урогенитального тракта

у пролеченных больных, возможно, связано с эстроге-

ноподобным эффектом ЦР BNO 1055. 

Таким образом, на сегодняшний день критерием

эффективности лечения онкологической патологии

должно быть не только излечение основного заболева-

ния, но и проведение реабилитационных мероприятий,

направленных на улучшение качества жизни.
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Л И Т Е Р А Т У Р А

Частота обнаружения радиоэпителиита 
у обследованных больных, %

86,7
83,3

53,3

76,7

36,7

63,3

До лечения Через 3 мес Через 6 мес

Основная группа Контрольная группа
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Одним из наиболее сложных разделов кли-

нической онкологии является диагностика и ле-

чение злокачественных неэпителиальных опухо-

лей гениталий. Сведения о заболеваемости сарко-

мами матки (СМ), как в России, так и во многих

экономически развитых странах мира, основыва-

ются преимущественно на данных крупных онко-

логических центров. По статистике, в мире на 1

млн женского населения выявляется 8 случаев за-

болевания. В РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН

ежегодно в среднем регистрируется приблизи-

тельно 16 первичных больных СМ [1]. Скудность

и отсутствие специфических клинических сим-

птомов обусловливают позднюю выявляемость

лейомиосарком (ЛМС) тела матки. Вместе с тем

ЛМС отличаются в большинстве своем агрессив-

ным течением, характеризующимся быстрым рос-

том первичной опухоли и развитием отдаленных

метастазов [2—5].

Наиболее информативными прогностиче-

скими факторами для больных ЛМС являются:

глубина инвазии опухоли в миометрий, характер

метастазов, возраст, радикальность операции,

наличие полей некроза в опухоли, число митозов

и состояние менструальной функции [1]. Кроме

того, отмечена прямая зависимость между разме-

рами первичной опухоли, глубиной инвазии

опухоли в миометрий и результатами 5- и 10-лет-

ней выживаемости больных ЛМС [1]. Критиче-

ским является размер опухоли 5 см. При мень-

ших размерах 5-летняя общая выживаемость

больных ЛМС составляет 70,7±8,0%, 10-лет-

няя — 58,9±9,0%. При размерах опухоли от 5 до

10 см эти показатели снижаются в 2 раза и соста-

вляют 37,1±7,7 и 29,0±8,0% соответственно.

При подслизистом расположении опухолевого

узла 5- и 10-летняя выживаемость достигает

100%. [1]. Очевиден тот факт, что достижение

высоких показателей выживаемости больных

ЛМС возможно благодаря не только адекватному

лечению, но и своевременной уточняющей диаг-

ностике.

В связи с этим, безусловно, оправдан поиск

диагностических тестов, способствующих ранне-

му выявлению ЛМС. За последние десятилетия

в РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН накоплен боль-

шой клинический опыт, который позволяет вы-

явить особенности диагностики и клинического

течения ЛМС.

Материалы и методы
Материалом для настоящего исследования

послужили результаты обследования 24 больных

ЛМС, которые лечились и наблюдались в РОНЦ

им. Н.Н. Блохина РАМН в период с 1996 по

2006 г. Всем больным проведены клинические

методы исследования, сбор анамнеза и физи-

кальный осмотр, состоящий из визуального ос-

мотра шейки матки в зеркалах и бимануального

гинекологического исследования. В полном

объеме обследованы внутренние гениталии,

брюшная полость и забрюшинные пространст-

ва. Ультразвуковое исследование (УЗИ) у жен-

щин осуществлялось с помощью диагностиче-

ских аппаратов фирмы «Сименс» Adara и Verso

Pro и Toshiba Aplio, работающих в режиме реаль-

ного времени с применением конвексных дат-

чиков частотой 3,5 МГц (трансабдоминальное

исследование) и 5—8 МГц (трансвагинальное

исследование).

Результаты и обсуждение
В соответствии с морфологической класси-

фикацией (LION, 2003) сарком больные распре-

делены следующим образом: у 6 (25%) пациен-

ток при гистологическом исследовании выявле-

на высокодифференцированная ЛМС, у 8

(33,3%) — умеренно дифференцированная, у 10

(41,7%) — низкодифференцированная. При гис-

тологическом исследовании послеоперационно-

го материала инвазия опухоли в миометрий от-

сутствовала у 13 (54,2%) больных, в эту группу

включены также наблюдения, где ЛМС была

представлена множественными узловыми обра-

зованиями без признаков инвазии. Инвазия

опухоли до половины миометрия выявлена у 3

(12,5%) пациенток. Инвазия на глубину более

половины миометрия установлена у 8 (33,3%)

больных, в том числе в 2 наблюдениях опухоль

прорастала до серозы. 

Средний возраст пациенток составил

51,4±1,9 года, минимальный — 32 года, макси-

мальный — 65 лет. 10 (41,7%) больных находи-

лись в репродуктивном, 2 (8,3%) — в перимено-

паузальном, 12 (50,0%) — в постменопаузальном

периоде жизни. Различные гинекологические

заболевания отмечены в анамнезе у 14 (58,3%)

пациенток. Практически в половине наблюде-

ний ЛМС сопутствовала миома матки (n=11,

45,8%), в 1 (4,2%) случае — аденомиоз. Для ЛМС

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

УЛ ЬТ РА З В У К О В А Я  Д И А Г Н О С Т И К А  
Л Е Й О М И О С А Р К О М  М АТ К И

Л.К. Мнацаканян, В.В. Кузнецов, М.А. Чекалова, Т.И. Захарова
ГУ РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН, Москва



наиболее характерными симптомами оказались

боли внизу живота (n=11, 45,8%), кровянистые

выделения в постменопаузе (6;25%), меноррагии

(n=6, 25%) и быстрый рост матки (n=5, 20,8%).

У каждой четвертой больной ЛМС размеры мат-

ки соответствовали 20 нед беременности и бо-

лее. Пальпаторно при ЛМС выявлены неровные

контуры матки (n=18, 75%); одинаково часто

определялась как мягкая (n=13, 54,2%), так

и плотная консистенция матки (n=11, 45,8%).

В большинстве наблюдений (n=15, 62,5%) матка

сохраняла подвижность, в 9 (58,3%) наблюдени-

ях при пальпации матки отмечалась безболез-

ненность.

В 29,2% случаев результаты раздельного ди-

агностического выскабливания матки были ин-

формативными, т.е. установлен диагноз злока-

чественной опухоли, причем в 2 (8,3%) случаях

диагностирована карциносаркома, в 1 (4,2%) —

ЛМС, в 1 — эндометриальная стромальная сар-

кома, в 2 — СМ и в 1 наблюдении — рак эндо-

метрия. 

В большинстве наблюдений (n=21, 87,5%)

при УЗИ возникало подозрение на наличие СМ.

У 3 пациенток при УЗ-томографии (УЗТ) были

получены ложноотрицательные результаты: в 2

(8,3%) случаях диагностирована опухоль яични-

ков, в 1 (4,2%) — карцинома эндометрия.

При УЗИ помимо стандартных параметров (раз-

меры, локализация по отношению к оболочкам,

глубина инвазии и др.) выделены такие призна-

ки УЗ-визуализации, как вид опухоли и форма

новообразования. На основе вышеуказанных

признаков дана подробная УЗ-характеристика

и систематизированы УЗ-семиотические при-

знаки, с помощью которых составлена эхографи-

ческая картина ЛМС. 

Чаще всего для УЗ-картины ЛМС были ха-

рактерны размеры опухолевых узлов > 8 см

(66,7%), при этом встречались наблюдения,

при которых структура матки практически пол-

ностью была замещена узлами дольчатого строе-

ния. Следует отметить, что только в 1 (4,2%) слу-

чае размер опухолевого узла не достигал 3 см. Ти-

пичными для ЛМС УЗ-признаками оказались:

преимущественно интерстициальное и субсероз-

ное расположение опухолевых узлов (62,5%) по

отношению к оболочкам матки; деформация по-

лости матки опухолью (50%); снижение плотно-

сти, о чем свидетельствовало отсутствие дисталь-

ных акустических теней у подавляющего боль-

шинства больных (97,2%).

Детальное изучение УЗ-томограмм, сопо-

ставление эхографических и морфологических

данных, а также математический анализ позво-

лили нам выделить 3 семиотических варианта

ЛМС. В 1-ю группу нами включены больные

ЛМС с множественными сливающимися и не-

сливающимися узловыми образованиями

(n=12, 50%, рис. 1), 2-ю группу составили па-

Рис. 1. УЗ-томограмма больной ЛМС 1-й группы, 
выполненная трансабдоминальным доступом 

в поперечной плоскости

Рис. 2. УЗ-томограмма больной ЛМС 2-й группы, 
выполненная трансвагинальным доступом 

в поперечной плоскости

Рис. 3. УЗ-томограмма больной ЛМС 3-й группы, 
выполненная трансабдоминальным доступом 

в поперечной плоскости
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циентки с небольшими единичными, преиму-

щественно субмукозными, опухолевыми узла-

ми (n=5, 21%, рис. 2), в 3-ю группу вошли

больные с единичными, расположенными суб-

серозно, опухолевыми узлами (n=7, 29%,

рис. 3).

В то время как для 1-й (75%) и 3-й (85,7%)

групп больных типично наличие узлов опухоли

размером > 8 см, то во 2-й группе (80%) преобла-

дали опухолевые образования значительно мень-

ших размеров (рис. 4). 

Рис. 4. Размеры опухоли 
в разных группах больных ЛМС (%)
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Рис. 5. Расположение опухоли 
в разных группах больных ЛМС (%)
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Рис. 6. УЗ-признаки в разных группах больных ЛМС (%)

Ч
ас

то
та

, 
%

90

80

70

60

50

40

30

20

10

0

Группы
1-я

2-я

3-я

83,3

14,3
11,1

66,7

14,3
11,0

50,0

14,3
11,0

25,0

14,3
11,0

7,1

86,7

14,3

7,1

40,0

28,6

8,3

20,0

71,4 71,4

20,0

14,3

Дольчатость
(p=0,0003)

Изогипо-
эхогенная
структура
(p=0,004)

Гипер-
эхогенные

тяжи
(p=0,02)

Солидно-
кистозная
структура
(p=0,02)

Изогипер-
эхогенная
структура
(p=0,001)

Дистальное
акустическое

усиление
(p=0,04)

Изо-
эхогенная
структура
(p=0,0005)

Мелко-
зернистая
очаговая
структура
(p=0,02)

А
к

т
у

а
л

ь
н

а
я

 
т

е
м

а
3 2008

64

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



Для пациенток 1-й (91,7%) и 3-й (100%)

групп в большей степени характерно субсерозное

или интерстициальное расположение опухолевых

узлов, тогда как во 2-й группе (80%) достоверно

чаще встречались субмукозные узлы опухоли

(рис. 5).

При 1-м семиотическом варианте достоверно

чаще по сравнению со 2-м и 3-м были отмечены

дольчатость (83,3%) и изогипоэхогенная структура

опухолевого узла (66,7%). Для 2-го варианта ЛМС

характерно наличие изогиперэхогенной структу-

ры (87%) и дистальные акустические усиления

(40%). В 3-й группе преобладали мелкозернистая

очаговая (71,4%) либо изоэхогенная структура

опухоли (71,4%). Данные представлены на рис. 6.

Среди особенностей УЗ-изображения ЛМС

1-й семиотической группы следует отметить воз-

можность выявления при цветовом допплеров-

ском картировании патологически расширенных

сосудов радиальной направленности (рис. 7). УЗ-

картина 2-го и 3-го вариантов ЛМС не имела осо-

бенностей при цветовой и энергетической допп-

лерографии (рис. 8). 

Как показали наблюдения, выделенные на-

ми семиотические варианты ЛМС имеют разли-

чия не только по УЗ-признакам, но и по морфо-

логическим и клиническим характеристикам.

Отсутствие инвазии опухоли в миометрий

в большинстве случаев было зафиксировано на-

ми в 1-й (58,3%) и 3-й (71,4%) группах больных

Рис. 7. УЗ-томограмма больной ЛМС 1-й группы, 
выполненная трансабдоминальным доступом 

в поперечной плоскости

Рис. 8. УЗ-томограмма больной ЛМС 2-й группы, 
выполненная трансвагинальным доступом 

в поперечной плоскости

Рис. 9. Распределение больных ЛМС разных групп (%) 
по инвазии опухоли в миометрий
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Рис. 10. Распределение больных ЛМС разных групп (%) 
по наличию метастазов опухоли
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(рис. 9). Более благоприятное клиническое тече-

ние заболевания отмечено у больных 2-го и 3-го

семиотических вариантов, где был диагностиро-

ван преимущественно локализованный процесс

(рис. 10). 

Дооперационная диагностика ЛМС по гис-

тологическому исследованию соскоба из полос-

ти матки в большинстве случаев малоинформа-

тивна. Число диагностических ошибок, по дан-

ным разных авторов, составляет от 26 до 55% [1,

6—9]. Роль эхографии в диагностике ЛМС боль-

шинством исследователей оценивается сдер-

жанно, в основном ей придается значение при

оценке размеров матки [10]. До сих пор среди

клиницистов распространено мнение, что толь-

ко на основании данных УЗИ установить окон-

чательный диагноз СМ не представляется воз-

можным [11]. УЗ-картина миомы и СМ, по дан-

ным В.Н. Демидова и Б.И. Зыкина [7]

и A. Kurjak и S. Kupesic [12, 13], указывает на

практически полную идентичность эхографиче-

ского изображения. Описаны некоторые харак-

терные для ЛМС признаки: наличие в миоме

матки зоны пониженной эхогенности без при-

знаков акустического усиления, появление в по-

стменопаузе кистозной дегенерации опухоли

или увеличение ее размеров, отсутствие четкой

границы между миометрием и опухолью. Полу-

ченные нами результаты указывают на противо-

положные данные: в 70,8% случаев эхография

позволила диагностировать ЛМС тела матки на

дооперационом этапе. При этом были разрабо-

таны и систематизированы специфические для

ЛМС признаки, кроме того, удалось выделить 3

семиотических варианта УЗ-изображения ЛМС.

По нашим данным, сочетание клиниче-

ских параметров, таких как возраст, жалобы па-

циенток на боли внизу живота, пальпаторные

размеры матки, соответствующие 20 нед бере-

менности и более, ее неровные контуры, с та-

кими УЗ-признаками, как размеры опухолевых

узлов > 8 см, преимущественно интерстициаль-

ное и субсерозное расположение опухолевых

узлов по отношению к оболочкам матки, де-

формация полости матки опухолевым узлом,

снижение плотности, отсутствие дистальных

акустических теней и изогипоэхогенная струк-

тура, являются основанием для установления

диагноза ЛМС.

Заключение
Учитывая скудность клинических симптомов

и ограниченные возможности раздельного диаг-

ностического выскабливания матки, проведение

эхографии необходимо для уточнения диагноза

и получения полноценного представления о мест-

ном распространении ЛМС. Эти данные в сово-

купности с клиническими способствуют адекват-

ному лечению больной. При этом проведение УЗТ

на этапе дооперационной диагностики решает

следующие задачи:

1) возможность установления клинического

диагноза ЛМС;

2) определение размеров и структуры опухо-

ли;

3) уточнение степени местного распростра-

нения опухоли и выявление метастазов;

4) оценка технических сложностей при вы-

полнении радикальной операции.

Таким образом, эхография является ведущим

методом диагностики ЛМС тела матки.
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За последнее десятилетие в онкологии возрос

интерес к изучению проблем, связанных с фено-

меном первичной множественности опухолей

(ПМО). Под ПМО понимают независимое воз-

никновение и развитие у одного больного двух или

более новообpазований. При этом пораженными

могут быть не только разные органы различных

систем, но и парные, а также мультицентрически

один орган.

Диагностика первично-множественных зло-

качественных новообразований являлась предме-

том активных дискуссий в литературе на протяже-

нии всей истории изучения этой патологии. Опре-

делить, в каких случаях имеется первичная мно-

жественность, а в каких — метастазы, порой быва-

ет очень сложно. Практически каждое наблюде-

ние первично-множественного рака сопровожда-

ется повышенным вниманием к обоснованию ди-

агноза и дифференциальной диагностике первич-

ной опухоли и метастазов на клиническом, мор-

фологическом, а в последние годы — и молекуляр-

ном уровнях. Клинический диагноз первично-

множественных злокачественных опухолей без ги-

стологического подтверждения всегда является

только предположительным.

Вместе с тем результаты стандартного мор-

фологического исследования не всегда позволя-

ют дифференцировать первично-множествен-

ный процесс от метастатического поражения. Ча-

ще всего подобные диагностические ошибки на-

блюдаются при выявлении вторых опухолей

в яичниках, поскольку яичник в силу своих ана-

томо-топографических особенностей (располо-

жение в малом тазу, обилие кровеносных и лим-

фатических сосудов, связывающих его прямым

путем и посредством обширных анастомозов

с регионарными лимфатическими узлами, сосед-

ними и отдаленными органами) является орга-

ном, наиболее часто поражаемым метастазами

других злокачественных опухолей. Неправильная

трактовка диагноза приводит к неадекватному

лечению и ухудшает его результаты. В ГУ РОНЦ

им. Н.Н. Блохина РАМН в этих целях применяют

комплексный подход, который включает в себя

целый ряд клинических, лабораторных, инстру-

ментальных, морфологических, иммуногистохи-

мических и молекулярно-генетических методов

исследования.

На наш взгляд наиболее интересным и акту-

альным на сегодняшний день остается вопрос

дифференциальной диагностики синхронных

и метахронных злокачественных муцинозных опу-

холей толстой кишки и яичников. Принимая во

внимание однотипное морфологическое строение

новообразований, очень часто одних только гис-

тологических критериев бывает недостаточно

в прояснении клинической ситуации первично-

множественного или метастатического поражения

[1, 2]. За последние 15 лет в нашей клинике син-

хронные и метахронные муцинозные злокачест-

венные опухоли в толстой кишке и яичниках были

выявлены у 49 больных. У 37 (75,51%) из них пер-

воначально морфологически был подтвержден ди-

агноз рак толстой кишки (РТК) с метастазами

в яичниках, а в 12 (24,49%) наблюдениях после

планового гистологического исследования был

диагностирован первично-множественный син-

хронный или метахронный рак яичников и РТК.

В нашем исследовании для дифференциальной

диагностики мы применили иммуногистохимиче-

ский метод. Эта диагностика основывается на

биологических особенностях опухолевого роста,

к которым относится сохранение экспрессии

функционирующих генов в условиях злокачест-
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венной трансформации клетки. Это проявляется

в сходстве фенотипа опухолевых клеток и их нор-

мальных аналогов: эпителиальные и мезенхималь-

ные опухоли имеют соответствующие наборы им-

муногистохимических признаков, а также харак-

терную ультраструктуру.

Объектом исследования был операционный

материал опухолей яичников. В работе использо-

вали антитела к цитокератину-7 (разведение 1:100;

Novocastra, Великобритания) и цитокератину-20

(1:50; Novocastra). Цитокератины — основные

маркеры эпителиальных клеток. Набор экспрес-

сируемых цитокератинов отражает не только кле-

точный тип, но и степень дифференцировки. Спо-

собность экспрессировать определенный спектр

цитокератинов, характерный для данной ткани,

сохраняется и у исходящей из нее опухоли. Так,

муцинозная аденокарцинома яичников экспрес-

сирует цитокератины простого эпителия (в том

числе цитокератин-7), а колоректальный рак

(КРР) — специфический набор цитокератинов,

характерный для кишечного эпителия (в том чис-

ле цитокератин-20, но не цитокератин-7) [3].

В плазматической мембране и цитоплазме

большинства клеток опухолей яичников экспрес-

сия цитокератина-20 была выявлена во всех 49

(100%) исследуемых случаях. Напротив, практиче-

ски полностью отсутствовала иммунореактив-

ность цитокератина-7 (рис. 1).

Таким образом, полученные нами результа-

ты опровергают первоначальный диагноз ПМО

у 12 исследуемых больных и наводят на мысль

о том, что подобные случаи в клинической пра-

ктике встречаются крайне редко, т.е. при нали-

чии муцинозных опухолей толстой кишки

в анамнезе муцинозные новообразования яич-

ников носят преимущественно метастатический

характер.

К тому же у 12,25% больных РТК наряду

с поражением яичников отмечались метастазы

в миометрии. При этом следует подчеркнуть, что

матка была удалена и морфологически исследо-

вана только в 36,7% наблюдений [4]. Поэтому,

учитывая высокий процент поражения метаста-

зами яичников (17%) и даже миометрия, женщи-

нам, страдающим РТК, в пре- и менопаузе целе-

сообразно производить симультантную опера-

цию: экстирпацию матки с придатками [4]. Во-

прос о большом сальнике решается исходя из

конкретной ситуации.

Мысль о целесообразности симультантных

операций при РТК у женщин возникает и в случа-

ях так называемого наследственного неполипо-

зного КРР, известного также как синдром Линча

II. Этот синдром ассоциируется с развитием в мо-

лодом возрасте опухолей толстой кишки и/или

злокачественных опухолей эндометрия и яични-

ков и характеризуется высокой частотой проявле-

ния первично-множественных злокачественных

новообразований как толстой кишки, так и внеки-

шечных локализаций (преимущественно женских

половых органов). 

Рис. 1. Муцинозные злокачественные опухоли толстой кишки и яичника: а — муцинозная аденокарцинома толстой киш-
ки. Окракска гематоксилин-эозином, × 100; б — метастаз муцинозной аденокарциномы толстой кишки в яичнике. 

Окраска гематоксилин-эозином, × 200; в — выраженная экспрессия цитокератина-20 в неизмененных клетках и клетках
опухоли толстой кишки, × 100: г — выраженная экспрессия цитокератина-20 в клетках опухоли яичника, × 200; 

д — отсутствие экспрессии цитокератина-7 в клетках опухоли толстой кишки, × 200; е — отсутствие экспрессии 
цитокератина-7 в клетках опухоли яичника,× 200
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Однако более объективными критериями для

формирования групп повышенного риска разви-

тия злокачественных новообразований толстой

кишки (как солитарных, так и первично-множест-

венных) является ДНК-диагностика их наследст-

венных форм.

Риск развития новообразований значительно

повышается при врожденных дефектах системы

репарации неспаренных оснований (mismatch

repair), исправляющей главным образом ошибки

репликации ДНК и неточности репарации двуни-

тевых разрывов. В результате таких ошибок и по-

тери комплементарности нитей ДНК возникают

петли, которые распознаются комплексами бел-

ков MSH2/MSH6 или MSH2/MSH3 (они отлича-

ются по способности узнавать разные типы пе-

тель, образующиеся при замене оснований, ин-

серциях и делециях). Эти комплексы рекрутируют

к местам с нарушенной структурой ДНК комплек-

сы белков MLH1/PMS2 или MLH1/MLH3, кото-

рые в свою очередь привлекают экзо- и эндонук-

леазы, осуществляющие эксцизию аномального

фрагмента ДНК, а также факторы репликации

(PCNA, ДНК-полимеразы), обеспечивающие за-

стройку бреши и восстановление нормальной

структуры ДНК [5]. 

Врожденные гетерозиготные мутации по

меньшей мере 4 из компонентов этой системы —

MSH2, MLH1, MSH6 и PMS2 — вызывают син-

дром Линча, который ассоциирован, как это уже

было отмечено раньше, с возникновением зло-

качественных опухолей в толстой кишке, а также

эндометрии и яичниках [6]. Возникновение опу-

холей преимущественно в кишечнике, вероятно,

связано с высочайшим пролиферативным потен-

циалом клеток на дне кишеч-

ных крипт, что, соответствен-

но, приводит и к более частому

появлению ошибок реплика-

ции, которые должны исправ-

ляться именно системами репа-

рации неспаренных оснований.

Естественно, что бурно раз-

множающиеся полустволовые

(амплифицирующие) клетки

кишечного эпителия накапли-

вают необходимый для разви-

тия опухолей набор мутаций

быстрее, чем медленно размно-

жающиеся клетки. 

Возникновение опухолей

при дисфункции MSH2, MLH1,

MSH3 или PMS2 связано, оче-

видно, с повышенной вероят-

ностью появления мутаций

в протоонкогенах и опухолевых

супрессорах. Действительно,

при мутациях гена MSH2 или MLH1 частота то-

чечных мутаций во всех локусах увеличивается на

1—2 порядка, а в наследственных КРР, как прави-

ло, обнаруживаются точечные мутации в генах b-

катенина, АРС, TbR-II, Smad2, Smad4 и т.д., кото-

рые, по-видимому, и являются причиной разви-

тия новообразований. Маркером инактивации

любого из генов репарации неспаренных основа-

ний является легко выявляемая нестабильность

микросателлитных последовательностей ДНК.

Нарушения функции генов MSH2, MLH1, MSH3,

MSH6 и PMS2, приводящие к нестабильности

микросателлитов, характерны и для некоторых

форм спорадических (ненаследственных) опухо-

лей: они обнаруживаются в 13—15% опухолей

толстой кишки, рака желудка и эндометрия,

но значительно реже (<2%) — в других новообра-

зованиях [7].

Необходимо отметить, что при наличии му-

таций хотя бы одного из генов системы репара-

ции (MSH2, MLH1, MSH3 или PMS2) риск разви-

тия в течение жизни РТК у женщин составляет

около 85%, рака эндометрия — около 30% и рака

яичников — около 10% [6]. Это еще раз подчер-

кивает необходимость проведения у больных

РТК симультантной операции — экстирпации

матки с придатками. 

Выявление подобных мутаций у больных ис-

пользуется для оценки риска развития рака ука-

занных локализаций у их ближайших родственни-

ков, что позволяет подтвердить генетический ди-

агноз и идентифицировать носителей мутаций.

Ярким примером этому может служить родослов-

ная больной Н. [III (3)], представленная на рис. 2.

У женщины в 32-летнем возрасте был обнаружен

Рис. 2. Родословная больной Н., 42 лет. РМЖ — рак молочной железы; 
РСК — рак сигмовидной кишки; РЭ — рак эндометрия
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рак поперечно-ободочной кишки, а в 40 лет —

синхронный рак тела матки и рак сигмовидной

кишки. Ее отец [II (4)] в 49 лет оперирован по по-

воду синхронного рака поперечно-ободочной

и слепой кишки, у сестры отца [II (3)] в 57 лет об-

наружен рак молочной железы. У больной и ее до-

чери [IV (4)] проведено ДНК-тестирование в лабо-

ратории ДНК-диагностики Медико-генетическо-

го научного центра РАМН. При исследовании

ДНК выявлена мутация в 1-м экзоне гена

MLH1-67delG у больной и у ее 23-летней дочери,

которая была включена в группу риска. 

Своевременная идентификация подобных

генетических нарушений чрезвычайно важна. Их

обнаружение позволяет разрабатывать наиболее

эффективную стратегию для лечения уже протека-

ющего заболевания и осуществлять профилактику

других злокачественных новообразований. В част-

ности, в зарубежных клиниках разработана целая

программа профилактических мероприятий (в том

числе и проведение профилактических операций

у практически здоровых носительниц мутаций),

что позволило значительно снизить заболевае-

мость [8]. 
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Термин «саркомы» женских половых органов

является собирательным и объединяет несколько

больших групп опухолей мезенхимального, ней-

роэктодермального и дизэмбриогенетического

происхождения. Большая часть сарком женских

гениталий локализуется в матке и только около

10% [1] составляют саркомы яичников, шейки

матки, маточной трубы, влагалища и вульвы. 

Заболеваемость
Саркомы вульвы относятся к числу достаточ-

но редких опухолей. На их долю приходится 1—2%

общего числа злокачественных опухолей вульвы

[2]. Эти опухоли возникают у женщин любого воз-

растного периода, начиная с младенчества (рабдо-

миосаркомы) и заканчивая глубокой менопаузой.

Этиология
Этиология гинекологических сарком пока не

установлена. Вирусная природа опухоли показана

на животных. E. Mastac и соавт. [3] вызывали сар-

кому матки у кроликов путем инокуляции нуклеи-

новых кислот, экстрагированных из клеточной

культуры, инфицированной HSV-2. Описаны не-

которые мягкотканые негинекологические сарко-

мы, возникшие после длительного воздействия

химических канцерогенов (винил хлорид, мышьяк

и асбест). Обращает на себя внимание тот факт,

что все женские гениталии содержат значительное

количество мезенхимальной ткани по отношению

к эпителиальной — 95:5. При этом менее 5% опу-

холей гениталий — мезенхимальные, а 95% — эпи-

телиальные. Можно предположить, что это связа-

но с высокой активностью и цикличностью эпите-

лиальных клеток, подвергающихся в большей сте-

пени гормональным воздействиям, чем мышеч-

ные клетки, а также влиянию внешних раздражи-

телей, таких как бактериальная и вирусная инфек-

ции, сексуальная активность и пр. [4].

По новой гистологической классификации

опухолей WHO (Lyon, 2003) саркомы вульвы вхо-

дят в общий раздел под названием «Мягкотканые

опухоли» и подраздел «Злокачественные мягкот-

каные опухоли». Злокачественные опухоли мягких

тканей, которые возникают в области вульвы из ее

тканевых элементов, подразделяются на следую-

щие гистологические типы:

— ботриоидная саркома;

— лейомиосаркома (ЛМС);

— эпителиоидная саркома;

— альвеолярная саркома мягких тканей;

— липосаркома;

— дерматофибросаркома выбухающая.

Клинико-морфологические особенности 
Сигналами тревоги, при наличии которых

должно быть высказано подозрение на саркому

мягких тканей, являются:

• наличие постепенно увеличивающегося

опухолевого образования;

• ограничение подвижности имеющейся

опухоли (один из наиболее характерных

и важных для диагностики симптомов);

• появление опухоли, исходящей из глубо-

ких слоев мягких тканей; кожа обычно не

изменена, но по сравнению со здоровой

стороной над опухолью имеется местное

повышение температуры, а при массивных

быстро растущих и достигающих поверх-

ности образованиях появляется сеть рас-

ширенных подкожных вен, отмечаются ци-

анотичная окраска и инфильтрация и/или

изъязвление кожи.

Ботриоидная саркома, или эмбриональная раб-
домиосаркома вульвы в основном встречается у де-

вочек младше 10 лет, однако ее возрастной диапа-

зон достаточно широк: от 6 до 64 лет. Описаны не-

сколько наблюдений у беременных женщин.

Чаще всего встречается ЛМС вульвы, которая

гистологически дифференцируется как гладкомы-

шечная ткань. Возраст больных варьирует в широ-

ких пределах, нет «любимой» локализации. Кли-

ническое течение непредсказуемо, прогноз зави-

сит от глубины локализации. При поражении кожи

ЛМС растет в виде единичного узла, болезненного
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TO DIAGNOSIS AND TREATMENT FOR SARCOMAS OF VULVA

Ye.V. Korzhevskaya, V.V. Kuznetsov
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Etiology, clinical and morphologic particularities of various types of sarcomas of vulva is reviewed, their clinical classification and

histopathologic grading are discussed and up-to-date pathogenetic approaches to diagnosis and treatment for sarcomas of vulva are
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при пальпации и склонного к изъязвлению. Ис-

тинной капсулы саркомы мягких тканей не имеют,

однако в процессе роста новообразование сдавли-

вает окружающие ткани, последние уплотняются,

образуя так называемую ложную капсулу. Границы

новообразования при наличии выраженной лож-

ной капсулы четкие. При более глубоком пораже-

нии мягких тканей контуры опухоли нечеткие,

ЛМС развивается бессимптомно и метастазирует

гематогенным путем. Больные погибают от мета-

стазов в легкие. Гистологически в большинстве на-

блюдений — это высокодифференцированные

опухоли c некрозами, участками инфильтрации

окружающих тканей, митотический индекс соста-

вляет > 10 митозов в 10 полях зрения под большим

увеличением микроскопа. Прогрессирование про-

является рецидивом или метастазированием опу-

холи в забрюшинные лимфатические узлы (ЛУ).

Проанализировав 32 случая ЛМС вульвы,

F.A. Tavassoli и H.J. Norris [5] пришли к выводу, что

риск прогрессирования высок при опухолях диа-

метром > 5 см, в случае выраженного инфильтра-

тивного роста и при наличии 5 и более митозов в 10

полях зрения при большом увеличении. 

Для ЛМС, как и для ряда других сарком вуль-

вы, нехарактерно лимфогенное метастазирование,

поэтому лечение сводится к широкому иссечению

опухоли. Однако при диагностировании низко-

дифференцированной ЛМС вульвы должна про-

водиться вульвэктомия с двусторонней паховой

лимфаденэктомией, хотя метастазы в ЛУ опреде-

ляются редко. У больных, подвергшихся недоста-

точно широкому иссечению опухоли вульвы, по-

вышается риск возникновения локального реци-

дива, поэтому они должны находиться под очень

пристальным наблюдением.

Hays и соавт. (1998) наблюдали 9 больных

ЛМС вульвы в возрасте от 1 года до 19 лет. Всем им

ошибочно ставили диагноз «бартолинит». Паци-

енткам была проведена химиотерапия (ХТ) с вклю-

чением дакарбазина, циклофосфана, доксоруби-

цина в сочетании с лучевой терапией (ЛТ) или без

нее. До и после ХТ выполнялось хирургическое

вмешательство в объеме широкого иссечения опу-

холи с или без пахово-бедренной лимфаденэкто-

мии. Безрецидивный период у 7 из 9 больных со-

ставил 4 года, у 1 — 5 лет. Еще одна больная жива

с признаками прогрессирования заболевания.

Приведем примеры из нашего наблюдения 2

больных ЛМС вульвы III стадии (размер опухоли

в наибольшем диаметре 7 см). У одной 17-летней

больной опухоль располагалась на коже большой

половой губы в виде «фиброза», в ложной капсуле,

без инвазии слизистой. Ей выполнено иссечение

опухоли. Больная жива и наблюдается без призна-

ков заболевания в течение 12 мес. У второй паци-

ентки 41 года опухоль в виде узла располагалась на

промежности, занимая все пространство от входа

во влагалище до наружного сфинктера прямой

кишки. Произведено иссечение опухоли, через 2

года развился локальный рецидив заболевания.

Больной проведено хирургическое лечение. Еще

через год развился повторный рецидив ЛМС вуль-

вы. После удаления опухоли пациентка получала

ЛТ (СОД 32 Гр). Спустя 4 мес выявлен третий ре-

цидив, после удаления рецидивной опухоли про-

ведена внутритканевая ЛТ (СОД 35 Гр). Через 7 лет

больной по поводу выпадения матки и полипоза

эндометрия выполнена операция в объеме экстир-

пации матки с придатками, через 2 мес после ко-

торой обнаружены метастазы ЛМС вульвы во вла-

галище и солитарный метастаз в легком. Произве-

дена лобэктомия и назначена ЛТ на область опу-

холевых очагов во влагалище. Ремиссия продол-

жалась 4 года, затем были выявлены множествен-

ные метастазы в легких, в течение года проводи-

лось симптоматическое лечение. Общая продол-

жительность жизни больной составила 15 лет, без-

рецидивный период — 24 мес.

Эпителиоидная саркома вульвы, или злокаче-
ственная рабдоидная опухоль зрелого типа гистоло-

гически и иммунологически сходна с эпителиоид-

ной саркомой, поражающей мягкие ткани конеч-

ностей. Ulbright и соавт. описали два собственных

наблюдения и проанализировали 3 случая этой

опухоли, описанные в литературе [6]. Они отмети-

ли, что при эпителиоидной саркоме вульвы часто

ставится диагноз кисты большой железы преддве-

рия. По их мнению, эпителиоидная саркома вуль-

вы отличается более злокачественным течением,

чем та же опухоль конечностей.

Многократные рецидивы эпителиоидной

саркомы вульвы и высокая вероятность метастази-

рования определяют клиническую тактику веде-

ния таких больных. Ранняя диагностика и свое-

временное лечение (на ранних этапах обычно дос-

таточно широкого иссечения опухоли) — вот воз-

можные пути улучшения результатов лечения дан-

ной категории больных.

Липосаркома вульвы — злокачественная опу-

холь мягких тканей, возникающая обычно в меж-

мышечных межфасциальных пространствах, а за-

тем прорастающая в подкожную жировую ткань.

Изолированное поражение подкожной клетчатки

встречается редко. Низкодифференцированные

липосаркомы обычно метастазируют в легкие

и печень.

Выбухающая дерматофибросаркома вульвы —

тоже достаточно редкое заболевание: в литературе

описано всего 10 наблюдений. Гистологически ве-

рифицируется как высокодифференцированная

злокачественная опухоль, происходящая из дер-

мы. Однако часто это рецидивирующее заболева-

ние, схожее с саркомой кожи туловища низкой
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степени дифференцировки. Сначала появляется

очень плотный подкожный узел, позднее увеличи-

вающийся в размерах, образующий бугристое

красно-фиолетовое выпячивание, из-за которого

опухоль получила название «выбухающая». Вы-

полняют широкое иссечение опухоли. Эффектив-

ность лечения выше при использовании метода

Моса — интраоперационной микроскопии замо-

роженных горизонтальных срезов для определе-

ния объема операции. 

В дифференциальной диагностике сарком

важную роль играют иммуногистохимическое

(ИГХ) исследование, определяющее белок мы-

шечной дифференцировки (актин, миоглобин

и десмин), и электронная микроскопия, выявляю-

щая микрофиламенты и цитоплазматические ре-

цепторы. С недавних пор для определения про-

гноза и планирования лечения активно исследует-

ся ИГХ-профиль, а также изучается экспрессия

белков p53, Ki-67, S-100, RE, RP и целого ряда

других, так называемых молекулярно-биологиче-

ских маркеров. В последние годы, в первую оче-

редь с помощью ИГХ и цитогенетики, было устано-

влено, что опухолевые клетки часто сохраняют ор-

гано-, ткане- и цитоспецифические особенности

исходной для данного новообразования ткани [7].

Это проявляется в сходстве фенотипа опухолевых

клеток и их нормальных аналогов. Так, эпители-

альные, мышечные, сосудистые и другие опухоли

имеют соответствующие наборы ультраструктур-

ных и ИГХ-признаков. Выявление этих признаков

активно применяется в дифференциальной диаг-

ностике гладкомышечных опухолей с другими но-

вообразованиями, как неэпителиальной, так

и эпителиальной природы. Значительное число

белков, обнаруженных в опухолях с помощью

ИГХ, кодируется отдельными функциональными

генами, экспрессия которых подчиняется опреде-

ленным правилам (например, промотор гена ви-

ментина активен в тканях, происходящих из ме-

зенхимы, промотор десминового гена — в мышцах

и т.д.). Именно эти особенности фенотипа опухо-

левых клеток явились теоретическим обосновани-

ем для практического использования электронной

микроскопии и ИГХ в дифференциальной диаг-

ностике новообразований различного гистогенеза.

Грамотная ИГХ-диагностика требует большого

комплекса специальных знаний в методическом

и особенно фактическом плане [4]. ИГХ — доста-

точно простой и воспроизводимый метод, кото-

рый может быть применен на свежем, заморожен-

ном или архивном материале.

Диагностика
Раннее диагностирование имеет большое

значение для прогноза. При обнаружении опухоли

мягких тканей не следует использовать метод ди-

намического наблюдения. Часто возникают

ошибки при постановке диагноза, срок его устано-

вления нередко откладывают на 6—12 мес. Необ-

ходимо выполнение биопсии или удаление опухо-

ли. Саркомы мягких тканей имеют склонность

к рецидивированию после операции, особенно

при размере > 5 см и низкой дифференцировке

опухоли. Отдаленные метастазы появляются в лег-

ких, реже в других органах. Метастазы в регионар-

ные ЛУ диагностируют только у 5—20% больных.

Для установления степени распространения опу-

холевого процесса применяется комплекс первич-

ного стандартного обследования онкогинекологи-

ческих больных.

Стадирование
Существует несколько систем стадирования

сарком мягких тканей. Для всех них главным про-

гностическим признаком является местное рас-

пространение опухоли, т.е. ее размер и связь с со-

седними тканями. Распространена международ-

ная система стадирования ТNМ. Необходимо так-

же определять степень злокачественности опухо-

ли. На протяжении многих лет злокачественными

считались опухоли, имеющие > 10 митозов в 10

полях зрения при большом увеличении микроско-

па. В настоящее время степень злокачественности

саркомы оценивается по совокупности таких мор-

фологических параметров, как степень дифферен-

цировки, митотическая активность, клеточный

полиморфизм и наличие некрозов.

Американский противораковый союз (AJCC)

стадирует саркомы мягких тканей в соответствии

с 4 критериями: размером опухоли (T), состояни-

ем регионарных ЛУ (N), степенью дифференци-

ровки (G) и наличием/отсутствием отдаленных

метастазов (M) (TNGM) [8]. 

Клиническая классификация TNM 
и гистопатологическая дифференцировка

Первичная опухоль (Т)
Тх — недостаточно данных для оценки

первичной опухоли.

Т0 — первичная опухоль не определяется.

Т1 — опухоль < 5 см в наибольшем измерении:

— Т1a — поверхностно расположенная

опухоль;

— Т1b — глубоко расположенная опухоль.

Т2 — опухоль > 5 см в наибольшем измерении:

— Т2a — поверхностно расположенная

опухоль;

— Т2b — глубоко расположенная опухоль.

Регионарные ЛУ (N)
Nx — регионарные ЛУ не могут быть оценены.

N0 — нет признаков поражения регионар-

ных ЛУ.

N1 — регионарные ЛУ поражены метастазами.

Отдаленные метастазы (М)
Мх — отдаленные метастазы не могут быть

оценены.
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M0 — нет признаков наличия отдаленных

метастазов.

M1 — имеются отдаленные метастазы.

Гистопатологическая дифференцировка (G)
Gx — степень дифференцировки не может

быть установлена.

G1 — высокая степень дифференцировки.

G2 — средняя степень дифференцировки.

G3—4 — низкая степень дифференцировки

и недифференцированные опухоли.

Группировка по стадиям
Стадия IA 
Опухоль стадии IA определяется как высоко-

и среднедифференцированная, небольшая, по-

верхностная или глубоко расположенная:

— G1, T1aN0M0;

— G1, T1bN0M0;

— G2, T1aN0M0;

— G2, T1bN0M0.

Стадия IB
Опухоль стадии IB — средней степени диф-

ференцировки, большая, поверхностная или глу-

боко расположенная:

— G2, T2aN0M0;

— G2, T2bN0M0.

Стадия IIA
Опухоль стадии IIA определяется как низко-

дифференцированная или недифференцирован-

ная, большая, поверхностная или глубоко распо-

ложенная:

— G3, T1aN0M0;

— G3, T1bN0M0;

— G4, T1aN0M0;

— G4, T1bN0M0.

Стадия IIB
Опухоль стадии IIB — низкодифференциро-

ванная или недифференцированная, небольшая,

поверхностно расположенная:

— G3, T2aN0M0;

— G3, T2aN0M0;

— G4, T2aN0M0;

— G4, T2aN0M0.

Cтадия III
Опухоль стадии III — низкодифференциро-

ванная или недифференцированная, большая,

глубоко расположенная:

— G3, T2bN0M0;

— G4, T2bN0M0.

Стадия IV
Опухоль стадии IV устанавливается при на-

личии отдаленных метастазов:

— любая G, любая T, N1, M0;

— любая G, любая T, любая N, M1

Лечение
Комплекс лечебных мероприятий при сарко-

мах вульвы зависит в первую очередь от гистоло-

гического типа опухоли и стадии процесса. Мето-

дом выбора лечения всех сарком вульвы обяза-

тельно должны быть хирургическое вмешательст-

во (по возможности радикальное) и проведение

ЛТ в высоких дозах (СОД 45—55 Гр), а в ряде слу-

чаев показано применение ХТ.

Саркомы мягких тканей обычно растут

вдоль фасциальных футляров, сдавливая окружа-

ющие ткани. В результате образуется ложная

капсула, придающая саркоме обманчивый вид

отграниченного образования. На самом деле вы-

лущивание и экономное иссечение таких опухо-

лей в 50—90% наблюдений приводит к возник-

новению рецидивов. В связи с этим при отсутст-

вии метастазов проводят широкое иссечение

опухоли в пределах здоровых тканей, включая

место выполнения биопсии. 

Лечение по стадиям 
Широкое иссечение опухоли с отступом не

менее 2 см от ее краев считается методом выбора

при I стадии заболевания. В случаях, когда осуще-

ствить такое иссечение невозможно, целесообраз-

но назначение ЛТ.

Саркома II и III стадии обладает более вы-

сокой потенцией к метастазированию. И все же

широкое иссечение в сочетании с пред- или по-

слеоперационной ЛТ является методом выбора.

Лечение можно дополнить проведением предо-

перационной ХТ. При невозможности выполне-

ния широкого иссечения целесообразно назна-

чение ЛТ, однако высока вероятность проявле-

ния локального рецидива.

Опухоли IVB стадии при наличии метаста-

зов только в легкие в некоторых случаях могут

быть излечены с помощью агрессивной терапии

очага поражения и удаления легочных метаста-

зов, даже при наличии билатерального пораже-

ния. Разработаны также режимы комбинирован-

ной ХТ, включающей доксорубицин, ифосфа-

мид, месну, циклофосфан, винкристин, адриа-

мицин, дакарбазин [9, 10]. Однако ни одна схема

не продемонстрировала особых преимуществ пе-

ред моно-ХТ доксорубицином.

Проведение высокодозной ХТ с трансплан-

тацией стволовых клеток крови или костного моз-

га при IV стадии прогноза не улучшает. 

Лечение рецидивов и метастазов
При мягкотканых саркомах часто возникают

местные рецидивы, что связывают с тем, что име-

ющаяся ложная капсула и прилежащие к саркоме

мягкие ткани могут содержать опухолевые сател-

литы. После локального иссечения количество

местных рецидивов, по данным K. Enneking, дос-

тигает 93%, при широком иссечении — 49%,

при повторном широком иссечении — 73%,

при радикальной резекции — 20%. 

При наличии метастазов прогноз в целом не-

благоприятный. Однако если существует возмож-
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ность их иссечь, это необходимо сделать, так как,

по данным K. Enneking, у 27% больных повторное

иссечение метастазов дает хорошие результаты.

Цель лечения состоит в достижении полной

ремиссии с помощью ХТ и хирургического вмеша-

тельства, так как почти 20% больных, у которых

удается достичь ремиссии, живут 5 лет и более. 

Обобщая данные литературы по проблеме

сарком вульвы, следует подчеркнуть, что за пос-

леднее 10-летие сделаны значительные шаги в ис-

следовании патогенетических особенностей пове-

дения данных опухолей, однако многие вопросы

до сих пор остаются не изученными и требуют

дальнейших исследований.
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Л И Т Е Р А Т У Р А

Введение 
В соответствии с системой стадирования

FIGO, принятой в 1988 г., рак тела матки (РТМ)

стадии II определяется на основании морфологи-

ческих данных о распространении опухоли на

шейку матки (ШМ) и подразделяется на IIА (по-

ражение только эндоцервикальных желез) и IIВ

(вовлечение опухолью стромы шейки матки —

СШМ) стадии [1], а по системе TNM (2003) — на

T2АN0M0 и T2ВN0M0 стадии соответственно. 

В настоящее время существует сравнительно

ограниченное число публикаций о больных с мор-

фохирургической II стадией РТМ. Это связано

с относительно редкой частотой выявления паци-

енток на данной стадии заболевания. По сведени-

ям разных авторов, рак эндометрия с поражением

ШМ составляет от 6,1 до 16,8% всех случаев не-

оплазии эндометрия [2—8].

По данным литературы, результаты 5-летней

выживаемости при РТМ II стадии колеблются от

П Я Т И Л Е Т Н Я Я  В Ы Ж И В А Е М О С Т Ь  Б О Л Ь Н Ы Х  
РА К О М  Т Е Л А  М АТ К И  I I  С ТА Д И И  В З А В И С И М О С Т И  

О Т  М О Р Ф О Л О Г И Ч Е С К И Х  П Р И З Н А К О В  О П У Х О Л И
Е.А. Мустафина, В.В. Баринов, М.А. Шабанов, 

Л.И. Бокина, В.П. Козаченко, В.И. Пескова
ГУ РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН, Москва

5-YEAR SURVIVAL OF PATIENTS WITH STAGE II UTERINE CANCER 
DEPENDING ON MORPHOLOGIC FEATURES OF TUMOR

Ye.A. Mustafina, V.V. Barinov, M.A. Shabanov, L.I. Bokina, V.P. Kozachenko, V.I. Peskova
State Institution N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center of Russian Academy of Medical Sciences, Moscow

Retrospective data of treatment results of 109 patients with rarely observed stage II uterine cancer, admitted to N.N. Blokhin Russian

Cancer Research Center from 1980 to 2000 is analyzed. Correlation of overall 5-year survival rates of stage IIA and IIB uterine can-

cer patients with a number of tumor morphologic features is studied. The influence of some non-elucidated morphologic features of

stage IIA and IIB uterine cancer such as the degree of cellular anaplasia, the depth of tumor invasion into the uterine neck, lymho-

vascular invasion into the myometrium and uterine neck, microscopic vessels density in the area of the most extensive invasion, the

presence of necrotic areas in the tumor tissue on long-term treatment results are analyzed.
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47 до 93%, и этот показатель не имеет достаточной

тенденции к улучшению [2, 3, 9—20]. 

Однако за последние годы в нескольких ра-

ботах [13, 15—17, 19] отмечены высокие показате-

ли результатов лечения, что, возможно, объясня-

ется строгим отбором больных в группы. В этих

исследованиях участвовали пациентки, прошед-

шие первичное хирургическое стадирование (рас-

ширенная экстирпация матки с придатками и ци-

тологическое исследование смывов из брюшной

полости), что исключает неточности в определе-

нии распространенности опухолевого процесса,

присущие клиническому стадированию, сущест-

вовавшему до 1988 г.

Согласно данным литературы, показатели вы-

живаемости при II стадии РТМ варьируют и суще-

ствует относительно устоявшееся утверждение

о более благоприятном течении заболевания при

поражении только слизистой цервикального кана-

ла, т.е. при IIА стадии [18, 21, 22]. Так, 5-летняя вы-

живаемость при IIА стадии составляет 68—95%,

а при IIВ стадии 47—70% [10, 13—15, 17, 18, 22—24]. 

Несмотря на увеличивающееся число публи-

каций, посвященных этой проблеме и основанных

на кооперированных исследованиях ведущих кли-

ник Европы и США, вопрос о морфологических

особенностях РТМ с переходом на ШМ, с учетом

поражения только эндоцервикальных желез (IIА

стадия) и/или СШМ (IIВ стадия), и их влияние на

отдаленные результаты лечения пока остается

полностью нерешенным. 

Следует отметить, что на данном этапе при

РТМ IIА и IIВ стадий такие прогностические мор-

фологические факторы, как гистологическое

строение опухоли, глубина инвазии в СШМ, лим-

фоваскулярная инвазия в миометрий и СШМ,

изучались отрывочно на небольшом клиническом

материале и четко не сформулированы. Что каса-

ется влияния ряда морфологических характери-

стик на выживаемость больных РТМ IIА и IIВ ста-

дий (степень клеточной и ядерной анаплазии опу-

холи, характер инвазии миометрия и ШМ, нали-

чие очагов некроза в опухолевой ткани, плотность

микрососудов в зоне наибольшей инвазии опухо-

ли), то они вообще не изучены. 

Переход опухоли на ШМ происходит под

воздействием неблагоприятных факторов, харак-

теризующих первичную опухоль [14, 25]. Само

распространение опухоли на ШМ вносит ряд осо-

бенностей в течение заболевания. Остается неяс-

ным, значение каких морфологических призна-

ков, характеризующих первичную опухоль в ТМ,

опухоль в ШМ или их сочетание, превалирует при

РТМ II стадии. Оценку значимости морфологиче-

ских характеристик опухоли при РТМ II стадии,

касающихся как ТМ, так и ШМ, следует рассмат-

ривать только в совокупности.

Все вышеизложенное свидетельствует о том,

что в настоящее время еще до конца не изучены

морфологические признаки, влияющие на отда-

ленные результаты лечения больных РТМ с рас-

пространением на ШМ с учетом стадии заболева-

ния (IIА, IIВ стадии). Таким образом, исследова-

ние этой проблемы остается актуальным. 

Материалы и методы
В основе работы — ретроспективный анализ

результатов лечения 109 больных РТМ II стадии,

находившихся на обследовании и лечении в отде-

лении гинекологии ГУ РОНЦ им. Н.Н. Блохина

РАМН с 1980 по 2000 г. Диагноз рака эндометрия

с переходом на ШМ у всех пациенток был верифи-

цирован морфологическим исследованием пере-

смотра готовых гистологических препаратов опе-

рационного материала. Стадия РТМ определялась

в соответствии с классификацией FIGO (1988). 

Нами проведен анализ общей 5-летней вы-

живаемости больных РТМ как II стадии в целом,

так и каждой в отдельности — IIА и IIВ стадий.

Изучено влияние на отдаленные результаты лече-

ния различных морфологических признаков забо-

левания в целях выявления наиболее характерных

из них. Рассмотрены и оценены ранее не изучен-

ные морфологические характеристики опухоли

РТМ IIА и IIВ стадий, такие как степень клеточ-

ной анаплазии опухоли, глубина инвазии опухоли

в СШМ, лимфоваскулярная инвазия в миометрий

и СШМ, плотность микрососудов в зоне наиболь-

шей инвазии, наличие очагов некроза в опухоли. 

Результаты и обсуждение
В нашем исследовании общая 5-летняя вы-

живаемость больных РТМ II стадии составила

72,9±4,3%. При этом данный показатель для па-

циенток IIА и IIВ стадий был равен 81,2±6,8

и 69,5±5,3% соответственно. Наблюдается тенден-

ция к улучшению отдаленных результатов при IIА

стадии по сравнению со IIВ стадией (р>0,05).

При оценке отдаленных результатов лечения

больных РТМ II стадии с учетом гистологического

строения опухоли необходимо отметить, что более

высокая (90±5,4%) общая 5-летняя выживаемость

имела место у больных с высокодифференцирован-

ной эндометриоидной аденокарциномой (ЭАК) эн-

дометрия. Снижение показателей выживаемости на-

блюдалось у больных с умеренно и низкодифферен-

цированной ЭАК (60,7±10,9 и 61,5±13,4% соответ-

ственно). При сравнении последних с показателем

выживаемости при высокодифференцированной

ЭАК разница статистически достоверна (табл. 1). 

Все вышеизложенное еще раз подтверждает

мнение, что наличие высокой степени дифферен-

цировки опухоли является благоприятным про-

гностическим фактором, а умеренно и низкодиф-

ференцированная ЭАК — одинаково неблагопри-

ятные признаки заболевания. 
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При сопоставлении отдаленных результатов

лечения IIА и IIВ стадий, представленных

в табл. 1, сохраняются аналогичные тенденции,

как и при II стадии в целом. Также нами не было

получено достоверных различий в выживаемости

больных с учетом стадии (IIА, IIВ) и гистологиче-

ского строения опухоли. 

Следует отметить, что разница показателей

выживаемости у больных с ЭАК с плоскоклеточ-

ной метаплазией при IIА и IIВ стадиях статистиче-

ски недостоверна в связи с неравномерным рас-

пределением больных по группам. 

Рассматривая 5-летнюю выживаемость

больных РТМ II стадии с учетом степени клеточ-

ной и ядерной анаплазии опухоли, можно сделать

вывод, что данный признак оказывает опреде-

ленное влияние на отдаленные результаты лече-

ния и является одним из факторов прогноза. Так,

при сравнении выживаемости у больных с низ-

кой степенью анаплазии опухоли (87,5±5,2%) оп-

ределяется статистически достоверная разница

по сравнению с пациентками, имевшими уме-

ренную (67,5±6,2%) и высокую (50,1±14,4%) сте-

пень. При сопоставлении последних между собой

отмечается тенденция к улучшению результатов

лечения при умеренной степени анаплазии опу-

холи (табл. 2). 

Согласно данным табл. 2, при IIА стадии об-

щая 5-летняя выживаемость составила 100

и 54,5±15% для пациенток с низкой и умеренной

степенью клеточной и ядерной анаплазии опухо-

ли, разница показателей статистически достовер-

на. Отмечается тенденция к снижению отдален-

ных результатов при высокой степени анаплазии

по сравнению с низкой. 

При IIВ стадии с низкой и умеренной степе-

нью анаплазии опухоли отдаленные результаты

лечения практически одинаковы.

При сопоставлении IIА и IIВ стадий опреде-

ляется достоверная статистическая разница в по-

казателях выживаемости в группе больных с низ-

кой степенью клеточной и ядерной анаплазией

опухоли, 100% против 77,2±8,9% соответственно. 

В исследовании также были оценены отда-

ленные результаты лечения больных РТМ II ста-

дии с учетом следующих морфологических при-

знаков: характер инфильтрации по слизистой цер-

викального канала, характер инвазии, как в ШМ,

так и в ТМ.

Обращают на себя внимание данные о влия-

нии характера инфильтрации по слизистой обо-

лочке цервикального канала без инвазии в СШМ

(IIА стадия). Так, была выявлена инфильтрация,

как сплошным пластом, так и отдельными им-

плантатами (одиночные и множественные). Об-

щая 5-летняя выживаемость последних составила

100%, а при инфильтрации сплошным пластом

76±8,5% (р<0,05). Полученные данные статисти-

чески достоверны, следовательно, наличие ин-

фильтрации отдельными имплантатами при IIА

стадии является фактором более благоприятного

прогноза заболевания.

Кроме того, при РТМ с распространением

опухолевого процесса в СШМ (IIВ стадия) были

оценены данные о влиянии на отдаленные резуль-

таты лечения характера инвазии в цервикальном

Таблица 1. О б щ а я  5 - л е т н я я  в ы ж и в а е м о с т ь  ( в % )  б о л ь н ы х  РТ М  I I  с т а д и и  
в з а в и с и м о с т и  о т  г и с т о л о г и ч е с к о г о  с т р о е н и я  о п у х о л и

II стадия IIА стадия IIВ стадия
Показатель

n (абс.)
5-летняя

n (абс.)
5-летняя 

n (абс.)
5-летняя 

выживаемость выживаемость выживаемость

Степень дифференцировки ЭАК:
высокая 31 90±5,4* 14 92,8±6,8* 17 87,5±8,2*
умеренная 21 60,7±10,9* 7 71,4±17 14 55,7±13,6*
низкая 13 61,5±13,4* 4 50±25* 9 66,7±15,7

ЭАК с плоскоклеточной метаплазией 26 69,2±9,1* 3 100 23 65,2±10*

Редкие формы РТМ 18 72±10,6* 4 75±21,6 14 71±12,2

*Здесь и далее различия между группами статистически достоверны (р <0,05).

Таблица 2. О б щ а я  5 - л е т н я я  в ы ж и в а е м о с т ь  ( в % )  б о л ь н ы х  РТ М  I I  с т а д и и  
в з а в и с и м о с т и  о т  с т е п е н и  к л е т о ч н о й  и я д е р н о й  а н а п л а з и и  о п у х о л и

Степень клеточной
II стадия IIА стадия IIВ стадия

и ядерной анаплазии n (абс.)
5-летняя 

n (абс.)
5-летняя 

n (абс.)
5-летняя

выживаемость выживаемость выживаемость

Низкая 40 87,5±5,2* 18 100* 22 77,2±8,9*

Умеренная 56 67,5±6,2* 11 54,5±15* 45 70,7±6,8

Высокая 13 50,1±14,4* 3 66,7±27,2 10 44,7±16,5*
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канале. При инфильтрирующем характере инва-

зии в цервикальный канал 66,5±6,1% больных до-

жили до 5-летнего срока наблюдения по сравне-

нию с 75±10,8% при оттесняющем характере ин-

вазии. Полученные данные статистически недос-

товерны. Можно предположить, что этот морфо-

логический фактор не оказывает влияния на об-

щую 5-летнюю выживаемость.

Проанализированы отдаленные результаты

лечения больных РТМ II стадии с учетом характера

инвазии в миометрий. Так, при инфильтративном

характере инвазии общая 5-летняя выживаемость

составила 70,2±4,6%, а при оттесняющем 85±7%

(р<0,05). Полученные данные статистически досто-

верны. Можно сделать вывод, что этот признак

оказывает влияние на отдаленные результаты лече-

ния и служит одним из факторов прогноза.

Рассматривая выживаемость больных РТМ II

стадии в зависимости от глубины инвазии опухоли

в миометрий, мы наблюдали уменьшение данного

показателя при увеличении глубины врастания

в мышечную оболочку матки. Тенденция к сниже-

нию результатов лечения выявлена в группе боль-

ных с распространением опухоли в миометрий от

0,5 до 1 (78±6,8%) см по сравнению с пациентка-

ми, у которых глубина инвазии опухоли в миомет-

рий не превышала 0,5 (87,8±5,1%) см. Только

45,6±9,2% больных с инвазией в миометрий более

1 см дожили до 5-летнего срока. Отличие показа-

телей 5-летней выживаемости у больных с инвази-

ей в миометрий до 0,5 см, от 0,5 до 1 см и более 1

см статистически достоверно, р<0,05 (рис. 1).

При IIА стадии общая 5-летняя выживае-

мость у больных с инвазией в миометрий до 0,5 см

и от 0,5 до 1 см практически одинакова (87,5±8,2

и 90±9,4% соответственно). Установлено стати-

стически достоверное различие в снижении пока-

зателя выживаемости (50±20,4%) при опухолях

с глубиной врастания в мышечную оболочку мат-

ки более 1 см (р<0,05). При IIВ стадии отмечается

аналогичная картина, т.е. у пациенток с инвазией

в миометрий более 1 см разница в выживаемости

с другими группами больных статистически досто-

верна — 44,8±10,3% (р<0,05). Также наблюдается

тенденция к снижению отдаленных результатов

лечения среди больных с инвазией опухоли от 0,5

до 1 см по сравнению с теми, у кого врастание аде-

нокарциномы ограничено 0,5 см (73,7±8,5

и 88±6,4% соответственно). 

При сопоставлении выживаемости больных

РТМ IIА и IIВ стадий с учетом глубины инвазии

в миометрий статистически достоверной разницы

найдено не было, отмечена лишь тенденция к улуч-

шению показателей выживаемости при РТМ с врас-

танием опухоли от 0,5 до 1 см в мышечную оболоч-

ку матки (90±9,4 и 73,7±8,5% соответственно). 

Нами рассмотрены отдаленные результаты

лечения пациенток в зависимости от глубины ин-

вазии в СШМ (IIВ стадия). 

При распространении опухоли в СШМ не

более 0,5 см до 5-летнего срока дожили 82,3±6,5%

больных, при инвазии ШМ от 0,5 до 1,0 см —

62,5±9,3%, а с инвазией ШМ, превышающей 1 см,

49,5±14,6% (р<0,05). Разница между вышепере-

численными показателями статистически досто-

верна. При прорастании опухоли до серозной обо-

лочки ШМ до 5 лет дожили лишь 33,312,3% паци-

енток, однако небольшое число наблюдений соз-

дает трудности в интерпретации результатов лече-

ния. Таким образом, при увеличении глубины ин-

вазии опухоли в СШМ выявлено снижение общей

5-летней выживаемости больных РТМ IIВ стадии.

Проведен анализ отдаленных результатов ле-

чения больных РТМ II стадии в зависимости от на-

Рис. 1. Общая 5-летняя выживаемость больных РТМ II стадии в зависимости от глубины инвазии опухоли в миометрий
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личия лимфоваскулярной инвазии в миометрии.

Общая 5-летняя выживаемость при отсутствии

данного признака составила 94,7±3,6%, а при его

наличии 58,2±6,5%, разница этих показателей ста-

тистически достоверна. Подобная картина наблю-

дается как при IIА, так и при IIВ стадиях (табл. 3).

При сопоставлении отдаленных результатов

лечения больных при IIА и IIВ стадиях РТМ сле-

дует отметить, что при наличии лимфоваскуляр-

ной инвазии в миометрии различия в выживаемо-

сти на данных стадиях не выявляются. При отсут-

ствии инвазии в лимфоваскулярные пространства

в миометрии отмечается тенденция к улучшению

результатов лечения у больных РТМ с вовлечени-

ем только эндоцервикальных желез (IIА стадия).

При изучении влияния наличия лимфоваску-

лярной инвазии в ШМ при РТМ IIВ стадии (инва-

зия опухоли в СШМ) на отдаленные результаты

лечения, выявлено, что присутствие данного при-

знака ведет к снижению общей 5-летней выживае-

мости (60,2±7,3%) по сравнению со случаями, где

она отсутствует (79,3±6,5%). Разница показателей

статистически достоверна (р<0,05).

Анализируя общую 5-летнюю выживаемость

больных РТМ II стадии с учетом такого морфоло-

гического признака, как высокая плотность микро-

сосудов в зоне наибольшей инвазии, мы установи-

ли наличие тенденции к ухудшению отдаленных

результатов лечения при наличии данной характе-

ристики опухоли. Дожили до 5 лет наблюдения

63,4±7,5% пациенток против 78,7±5% при высокой

и низкой плотности микрососудов соответственно

(табл. 4). Аналогичная картина наблюдается и при

IIВ стадии (62,2±8,3 и 75,6±6,7% соответственно).

Не обнаружено статистически достоверной

разницы в показателях общей 5-летней выживае-

мости при сравнении групп больных с высокой

и низкой плотностью микрососудов в зоне наи-

большей инвазии при IIА стадии (71,4±17

и 84±7,3% соответственно) и при сопоставлении

последней и IIВ стадии.

Заслуживают внимания данные, полученные

при исследовании отдаленных результатов лече-

ния больных РТМ II стадии с учетом наличия оча-

гов некроза в опухоли. Так, при отсутствии данно-

го морфологического признака общая 5-летняя

выживаемость составила 80,9±4,5%, а при его на-

личии 55,5±8,5% (р<0,05). Полученные результа-

ты статистически достоверны. Подобная картина

наблюдается и при IIВ стадии (рис. 2).

При анализе данных о выживаемости в зави-

симости от наличия очагов некроза в опухоли при

IIА стадии отмечена тенденция к улучшению это-

го показателя при отсутствии указанного морфо-

логического признака. При сравнении общей

5-летней выживаемости среди групп больных IIА

и IIВ стадий установлено, что результаты лечения

одинаковы у пациенток с наличием некроза в опу-

холи. Однако при отсутствии данного признака

имеется тенденция к улучшению выживаемости

при РТМ с вовлечением только эндоцервикаль-

ных желез (IIА стадия).

Заключение 
Для оценки отдаленных результатов лечения

РТМ IIА и IIВ стадий при морфологическом изу-

чении операционного материала необходимо

включать в гистологическое заключение целый

ряд вышеописанных признаков, характеризую-

щих как первичную опухоль, так и морфологиче-

ские изменения в ШМ, и рассматривать послед-

ние в совокупности. Анализируя морфологиче-

ские характеристики опухоли при РТМ IIА и IIВ

стадий и сопоставляя их с показателями выживае-

мости, можно выявить благоприятные и неблаго-

приятные факторы прогноза.

Благоприятными признаками прогноза явля-

ются: наличие ЭАК высокой степени дифферен-

цировки, низкая степень клеточной и ядерной

Таблица 3. О б щ а я  5 - л е т н я я  в ы ж и в а е м о с т ь  ( в % )  б о л ь н ы х  РТ М  I I  с т а д и и  
в з а в и с и м о с т и  о т  н а л и ч и я  л и м ф о в а с к у л я р н о й  и н в а з и и  в м и о м е т р и и

Лимфоваскулярная 
II стадия IIА стадия IIВ стадия

инвазия в миометрий n (абс.)
5-летняя 

n (абс.)
5-летняя 

n (абс.)
5-летняя

выживаемость выживаемость выживаемость

Есть 66 58,2±6,5* 16 64,2±12,8* 51 56,5±7,5*

Нет 43 94,7±3,6* 16 100* 26 91,6±5,6*

Таблица 4. О б щ а я  5 - л е т н я я  в ы ж и в а е м о с т ь  ( в % )  б о л ь н ы х  РТ М  I I  с т а д и и  
в з а в и с и м о с т и  о т  п л о т н о с т и  м и к р о с о с у д о в  в з о н е  н а и б о л ь ш е й  и н в а з и и

Плотность
II стадия IIА стадия IIВ стадия

микрососудов n (абс.)
5-летняя 

n (абс.)
5-летняя 

n (абс.)
5-летняя

выживаемость выживаемость выживаемость

Высокая 43 63,4±7,5 7 71,4±17 36 62,2±8,3

Низкая 66 78,7±5 25 84±7,3 41 75,6±6,7
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анаплазии опухоли, оттесняющий характер прора-

стания мышечной оболочки ТМ, распространение

опухоли по слизистой оболочке цервикального ка-

нала в виде отдельных имплантатов (IIА стадия),

глубина инвазии в миометрий — не более 1 см,

глубина врастания в СШМ — не более 0,5 см, от-

сутствие инвазии опухоли в лимфатические и кро-

веносные сосуды в миометрии и в СШМ, низкая

плотность микрососудов в зоне наибольшей инва-

зии и отсутствие очагов некроза в опухоли.
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Л И Т Е Р А Т У Р А

Рис. 2. Общая 5-летняя выживаемость больных РТМ II стадии в зависимости от наличия очагов некроза в опухоли
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