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Начиная со второго номера этого года журнал «Маммология» выходит под новым названи-

ем и в новом оформлении. Изменилось содержание журнала. Если раньше на его страницах

рассматривались только вопросы лечения опухолей молочной железы, то теперь границы

журнала расширились и мы будем  уделять внимание также проблемам диагностики и лече-

ния опухолей женской половой сферы. Таким образом, в журнале будут публиковаться, до-

полняя друг друга, материалы по маммологии и онкогинекологии. Необходимость такого

объединения связана с тем, что за два года, в течение которых выходил журнал «Маммоло-

гия», его читательская аудитория значительно выросла и немалую ее часть наряду со смеж-

ными специалистами составляют гинекологи, к тому же нельзя забывать о тесной связи

этих специальностей и о нередком сочетании заболеваний молочной железы и половых ор-

ганов у женщин. 

Мы уверены, что наш журнал займет достойное место среди изданий, затрагивающих воп-

росы различной патологии репродуктивной системы. Редакция будет стремиться к тому,

чтобы в каждом номере читатель нашел что-то интересное – это оригинальные  статьи, 

обзоры экспериментально-теоретических исследований, редкие клинические наблюдения.

Новому поколению ученых и врачей будет полезна рубрика «Молодому онкологу», которая

поможет сориентироваться в огромном потоке медицинской информации.

Редколлегия предоставит авторам возможность опубликовать материалы диссертационных

исследований, будет регулярно информировать о наиболее важных проблемах, обсуждаю-

щихся на российских и зарубежных съездах и конференциях.

Наш журнал для тех, кто стремится  совершенствовать свои знания, кого без преувеличения

можно назвать  профессионалом.

Главный редактор
раздела «Маммология»

академик РАМН, заслуженный деятель науки, 

профессор В.П. Летягин

Главный редактор
раздела «Онкогинекология»

академик РАН и РАМН, 

профессор Ю.С. Сидоренко

М А М М О Л О Г И Я / О Н К О Г И Н Е К О Л О Г И Я

Г л у б о к о у в а ж а е м ы е  к о л л е г и !

Д а в а й т е  р а б о т а т ь  в м е с т е ,  с о з д а в а я  и н т е р е с н ы й  и  н у ж н ы й  ж у р н а л !
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Гормональная контрацепция является одним
из наиболее эффективных и распространенных
методов регуляции деторождения. Ее идея возник-
ла в начале XX века. Австрийский врач Хаберланд
установил, что введение экстракта яичников вы-
зывает временное бесплодие. В 1960 г. американ-
ский ученый Пинкус с сотрудниками создал пер-
вую контрацептивную таблетку («энувит»). Мож-
но выделить несколько этапов применения препа-
ратов с различным содержанием гормонов. На
первом этапе были созданы препараты, содержа-
щие большие дозы гормонов и вызывавшие серь-
езные осложнения. На втором этапе появились
препараты с малым содержанием эстрогенов
(30–35 мкг) и гестагенов с избирательным дейст-
вием. При их использовании количество осложне-
ний существенно снизилось. Препараты третьего
поколения содержат низкие (30–35 мкг) или ми-
нимальные (20 мкг) дозы эстрогенов наряду с вы-
соким содержанием гестагенов. 

Компоненты гормональных контрацептивов
Гормональные контрацептивы состоят либо

из комбинации эстрогенного и гестагенного, либо
только из гестагенного компонента. Эстрогены
наряду с контрацептивным действием вызывают
пролиферацию эндометрия, обеспечивая тем са-
мым гемостатический эффект. 

Различают два вида синтетических гестаге-
нов: производные прогестерона и производные
нортестостерона. Первые разрушаются желудоч-
ным соком при приеме внутрь и поэтому не дают
контрацептивного эффекта, а вторые используют-
ся для достижения контрацептивного эффекта.

Классификация гормональных контрацептивов
• Комбинированные оральные контрацепти-

вы (КОК).
• Гестагенные контрацептивы:
— оральные контрацептивы с микродозами

гестагенов (мини-пили);
— инъекционные формы;
— имплантанты;
— влагалищные кольца с гестагенами.
Механизм действия оральных контрацептивов

многообразен, эффект достигается путем блокады
циклических процессов в гипоталамо-гипофизар-
ной системе в ответ на введение стероидов по
принципу обратной связи. Имеет значение также
непосредственное тормозящее действие на яични-
ки, вследствие чего происходит торможение роста,
созревания фолликулов и овуляции. Слизь канала
шейки матки становится вязкой и непроходимой
для сперматозоидов. Перистальтика маточных
труб становится медленной, что приводит к нару-

шению продвижения яйцеклетки. Эндометрий
подвергается регрессивным изменениям, что де-
лает невозможным имплантацию яйцеклетки. Та-
ким образом достигается почти 100% контрацеп-
тивный эффект 

Классификация КОК
В зависимости от содержания этинилэстра-

диола КОК разделяются на:
— высокодозированные (более 35 мкг);
— низкодозированные (30—35 мкг);
— микродозированные (20 мкг).
Различают также монофазные, когда все таб-

летки в упаковке имеют один и тот же состав, и
многофазные (двухфазные, трехфазные) КОК, ко-
торые содержат два или три вида таблеток разного
цвета и различаются по количеству эстрогенного и
гестагенного компонентов. При их использовании
в организме женщины происходят циклические
процессы, напоминающие таковые при нормаль-
ном менструальном цикле.

К монофазным КОК относятся силест, мик-
рогенон, ригевидон, марвелон, регулон, к двух-
фазным – антеновин, к трехфазным – триквилар,
тризистон, триригол, три-мерси (см. таблицу). 

Осложнения, связанные с применением КОК
Поскольку новые КОК содержат небольшие

количества гормонов, побочные эффекты встре-
чаются редко. 

У небольшого числа женщин в первые ме-
сяцы приема возможны неприятные ощущения,
обусловленные метаболическим действием гор-
монов. Эстрогензависимые эффекты включают
в себя рвоту, отеки, головокружение, обильные
менструальноподобные кровотечения, гестаген-
зависимые – раздражительность, депрессию,
утомляемость, снижение полового чувства. Эти
осложнения обычно не требуют применения
корригирующих средств и исчезают к концу тре-
тьего месяца приема. 

Серьезным осложнением при использовании
КОК является влияние на систему гемостаза. Эст-
рогенный компонент КОК активирует свертываю-
щую систему крови, в связи с чем повышается
риск возникновения венозных, коронарных и це-
ребральных тромбозов и тромбоэмболий.

Опасность возникновения тромботических
осложнений зависит от дозы этинилэстрадиола,
входящего в КОК, и факторов риска (возраст стар-
ше 35 лет, курение, артериальная гипертензия,
ожирение). У здоровых женщин КОК не оказыва-
ют существенного влияния на систему гемостаза. 

Эстрогены могут токсически влиять на пе-
чень в виде транзиторного повышения активности
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трансаминаз, внутрипеченочно-
го холестаза вплоть до возник-
новения холестатического гепа-
тита и желтухи. Гестагены спо-
собствуют возникновению кам-
ней в желчных протоках и пузы-
ре вследствие повышения кон-
центрации холестерина в желчи. 

КОК обладают не только
выраженным контрацептивным
действием, но и различными
преимуществами. 

К контрацептивным преиму-
ществам относят:
• высокую эффективность с

почти немедленным противо-
зачаточным эффектом;

• обратимость метода;
• низкую частоту побочных

эффектов;
• хороший контроль эффе-

ктивности;
• отсутствие влияния на по-

ловой акт и полового партнера;
• устранение страха наступ-

ления нежелательной беремен-
ности.

Неконтрацептивные преи-
мущества КОК:

• снижение риска возник-
новения доброкачественных за-
болеваний молочных желез;

• снижение риска возник-
новения рака яичников, эндо-
метрия и миомы матки;

• снижение риска возникновения внематоч-
ной беременности;

• ослабление симптомов предменструального
синдрома и дисменореи;

• снижение риска железодефицитной ане-
мии, обусловленной потерей крови;

• лечебный эффект при гирсутизме, акне, себо-
рее при использовании КОК третьего поколения;

• лечебный эффект при эндометриозе;
• лечебный эффект трехфазных КОК при эк-

топии шейки матки;
• положительное влияние на течение язвен-

ной болезни желудка и двенадцатиперстной киш-
ки, а также ревматизма.

Защитный эффект возникает уже через год
приема, усиливается с увеличением продолжи-
тельности приема и сохраняется в течение 10–15
лет после прекращения приема КОК.

Недостатки метода:
• необходимость ежедневного использо-

вания;
• возможность ошибок при приеме;
• отсутствие защиты от инфекций, передаю-

щихся половым путем;

• возможность возникновения указанных вы-
ше серьезных осложнений;

• снижение эффективности КОК при одно-
временном приеме некоторых других лекарствен-
ных препаратов.

Показания к применению КОК
Согласно критериям ВОЗ, гормональная

контрацепция рекомендуется:
• женщинам любого возраста, желающим ре-

гулировать свою репродуктивную функцию;
• в послеабортном периоде;
• в послеродовом периоде;
• через 3 нед после родов при отсутствии

грудного вскармливания ребенка;
• женщинам, перенесшим внематочную бе-

ременность в анамнезе;
• пациенткам с менометроррагиями;
• при железодефицитной анемии;
• больным эндометриозом, с предменстру-

альным синдромом, дисменореей;
• больным с ретенционными образовани-

ями яичников (рекомендуется использовать
монофазные КОК);

• при акне, гирсутизме, себорее (для КОК с
гестагенами третьего поколения).

КО К  с  у к а з а н и е м  с о с т а в а  и  д о з  в х о д я щ и х  в  н и х  к о м п о н е н т о в

Название                      Эстроген                            Гестаген                            Фирма-
препарата          (этинилэстрадиол), мкг                                                    производитель

Силест

Минизистон

Микрогинон

Ригевидон

Марвелон

Фемоден

Регулон

Жанин

Новинет

Логест

Антеовин

Триквилар

Тризистон

Три-мерси

35

30

30

30

30

30

30

30

20

20

50 (11 дней)
50 (10 дней)

30 (6 дней)
40 (5 дней)

30 (10 дней)

30 (6 дней)
40 (5 дней)

30 (10 дней)

35 (7 дней)
30 (7 дней)
30 (7 дней)

Норгестимат 250 мкг

Левоноргестрел 100 мкг

Левоноргестрел 150 мкг

То же

Дезогестрел 150 мкг

Гестоден 75 мкг

Дезогестрел 150 мкг

Диеногест 2 мг

Дезогестрел 150 мкг

Гестодент 75 мкг

Левоноргестрел 
50 мкг (11 дней)

125 мкг (10 дней)

Левоноргестрел
50 мкг (6 дней)
75 мкг (5 дней)

150 мкг (10 дней)

Левоноргестрел 
50 мкг (6 дней)
75 мкг (5 дней)

150 мкг (10 дней)

Дезогестрел
50 мкг (7 дней)

100 мкг (7 дней)
150 мкг (7 дней)

Cilag, США

Shering, Германия

Syntax, Германия

Gedeon Richter, Венгрия

Organon, Нидерланды

Shering, Германия

То же

То же

Gedeon Richter, Венгрия

Shering, Германия

Gedeon Richter, Венгрия

Shering, Германия

Jenapharm, Германия

Organon, Нидерланды
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Противопоказания
Согласно критериям ВОЗ, по риску гормо-

нальной контрацепции различаются четыре кате-
гории женщин:

— женщины, не имеющие противопоказа-
ний к приему КОК;

— женщины, у которых после применения
КОК возникает риск;

— женщины, у которых риск применения
КОК превышает их пользу;

— женщины, которым применение КОК аб-
солютно противопоказано.

Абсолютными противопоказаниями к приме-
нению КОК являются:

• наличие гормональнозависимых злока-
чественных опухолей органов репродуктивной
системы;

• выраженные нарушения функции печени и
почек;

• беременность;
• тяжелые сердечно-сосудистые заболевания,

сосудистые заболевания головного мозга;
• кровотечения из половых путей неясного

происхождения;
• тяжелая артериальная гипертензия (АД вы-

ше 180/110 мм рт. ст.);
• мигрень с очаговой неврологической сим-

птоматикой;
• длительная иммобилизация;
• острый тромбоз глубоких вен, тромбо-

эмболия;
• период 4 нед до и 2 нед после полостных хи-

рургических операций;
• курение в сочетании с возрастом женщины

старше 35 лет;
• сахарный диабет с наличием сосудистых ос-

ложнений;
• ожирение III—IV степени;
• лактация.
Состояния, которые требуют немедленной от-

мены гормональной контрацепции:
• появление внезапной сильной головной

боли;
• внезапное нарушение зрения, речи, коор-

динации, потеря чувствительности в конечностях;
• острая боль в груди, необъяснимая одышка,

кровохарканье;
• острая боль в животе, особенно продолжи-

тельная;
• внезапная боль в ногах;
• значительное повышение АД;
• кожная сыпь, зуд, желтуха.

Правила приема КОК
Препараты начинают принимать с первого

дня менструации ежедневно по одной таблетке 
в одно и то же время суток в течение 21 дня. Мно-
гофазные препараты необходимо принимать 
в строго указанной последовательности. Затем де-
лают 7-дневный перерыв, во время которого воз-

никает менструальноподобная реакция, после че-
го следует начинать новый цикл приема. 

При выполнении аборта прием КОК можно
начать в день операции. При необходимости мен-
струальноподобную реакцию можно отдалить.
Для этого после окончания приема одной упаков-
ки монофазного препарата перерыв не делают, а
продолжают прием таблеток из другой упаковки.
При применении трехфазных КОК продолжают
прием таблеток третьей фазы новой упаковки.

Можно использовать и другую схему прие-
ма монофазных КОК: женщина принимает пре-
параты три цикла подряд и затем делает 7-днев-
ный перерыв. 

Если перерыв между приемом таблеток пре-
высил 36 ч, надежность контрацептивного дейст-
вия не гарантируется. Если прием таблетки пропу-
щен на 1-й или 2-й неделе цикла, то на следующий
день необходимо принять две таблетки, а следую-
щие таблетки принимать как обычно, используя
дополнительную контрацепцию в течение 7 дней.
Если пропуск составил две таблетки подряд на 1-й
или 2-й неделе, то в следующий прием необходи-
мо принять две таблетки, затем продолжить прием
таблеток по обычной схеме, используя до конца
цикла дополнительную контрацепцию. При про-
пуске таблетки на последней неделе цикла реко-
мендуется начать прием таблеток из следующей
упаковки без перерыва.

При правильном подборе КОК их исполь-
зование безопасно. Длительность приема не уве-
личивает риск возникновения осложнений, поэ-
тому применять КОК можно вплоть до наступле-
ния менопаузы.

Принцип подбора КОК
При подборе вида гормональной контра-

цепции тщательно анализируют анамнез (на-
следственность, перенесенные ранее и сопутст-
вующие заболевания), проводят общий осмотр с
определением АД, взвешиванием, обследуют
молочные железы. При необходимости проводят
дополнительные лабораторные исследования
печени и поджелудочной железы, системы свер-
тываемости крови.

Назначают монофазный КОК с наименьшей
дозы стероидов, он обеспечивает надежное предо-
хранение от беременности. В настоящее время ис-
пользуются КОК с дозой эстрогенов не выше 
35 мкг. При хорошей переносимости и отсутствии
межменструальных кровяных выделений прием
препарата продолжается необходимое время. При
правильном подборе КОК не бывает кровотече-
ния «прорыва».

Если появляются и сохраняются более 3 мес
эстрогензависимые симптомы, необходимо пе-
рейти на прием КОК с более низким содержанием
эстрогенов. При наличии гестагензависимых сим-
птомов применяют препарат с другим норстероид-
ным компонентом.
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У женщин с эктопией шейки матки, гипопла-
зией матки, после травматичного выскабливания
матки с повреждением базального слоя эндомет-
рия целесообразно применение трехфазных КОК.

Оральные гестагенные контрацептивы (ОГК)
Они содержат небольшое количество геста-

генов (мини-пили) и созданы в качестве альтер-
нативы КОК. ОГК используют у женщин, кото-
рым противопоказаны препараты, содержащие
эстрогены. Использование чистых гестагенов
позволяет уменьшить число осложнений гормо-
нальной контрацепции, но в то же время снижа-
ет приемлемость этого вида контрацепции. В
связи с отсутствием эстрогенов, которые преду-
преждают отторжение эндометрия, при приеме
ОГК могут наблюдаться межменструальные вы-
деления. К ОГК относятся континуин, микро-
лют, экслютон. 

Действие ОГК обусловлено повышением
вязкости слизи шейки матки, созданием в эндо-
метрии неблагоприятных условий для импланта-
ции плодного яйца, снижением сократительной
способности маточных труб. Доза стероидов в
мини-пили недостаточна для эффективного по-
давления овуляции. В настоящее время немногие
женщины пользуются этим видом контрацепции.
Обычно это женщины, кормящие грудью, куря-
щие, женщины в позднем репродуктивном пери-
оде, имеющие противопоказания к применению
эстрогенов. Мини-пили принимают с первого
дня менструации по одной таблетке в день в не-
прерывном режиме. Эффективность ОГК снижа-
ется при пропуске приема более 3–4 ч. Подобное
нарушение режима применения требует исполь-
зования дополнительного метода контрацепции
не менее 2 сут.

При использовании ОГК возможно воз-
никновение эктопической беременности, по-
скольку гестагены замедляют передвижение яй-
цеклетки по трубам. Возможно возникновение
овариальных кист. 

Преимущества ОГК:
• меньшее по сравнению с КОК системное

влияние на женский организм;
• отсутствие эстрогензависимых побочных

эффектов;
• возможность применения во время кормле-

ния грудью.
Недостатки метода:
• меньшая по сравнению с КОК контрацеп-

тивная эффективность;
• высокая вероятность появления кровяни-

стых выделений.
Инъекционные контрацептивы

Они используются для длительной контра-
цепции. Применяются следующие препараты:
депо-провера с содержанием 150 медроксипро-
гестерона ацетата. Первую внутримышечную
инъекцию делают в любой из первых пяти дней

менструального цикла, следующие – через ка-
ждые 3 мес. Препарат можно вводить сразу по-
сле аборта и после родов, если женщина не
кормит грудью, и через 6 нед после родов при
кормлении грудью.

Механизм действия и противопоказания к
применению подобны таковым КОК без эстроген-
ного компонента.

Преимущества метода:
• высокая контрацептивная эффективность;
• отсутствие необходимости ежедневного

применение препарата;
• небольшое число побочных эффектов;
• отсутствие эстрогензависимых осложнений;
• длительность действия;
• возможность применения препарата с тера-

певтической целью при гиперпластических про-
цессах в эндометрии, миоме матки, эндометриозе,
доброкачественных заболеваниях молочных желез.

Недостатки метода:
• отсроченное восстановление способности к

зачатию (от шести месяцев до двух лет после пре-
кращении приема препарата);

• частое возникновение кровяных выделений.
Этот метод рекомендуется женщинам, нуж-

дающимся в долгосрочной обратимой контрацеп-
ции, в период кормления ребенка грудью, при на-
личии противопоказаний к использованию эстро-
генсодержащих препаратов, не желающим еже-
дневно принимать гормональные контрацептивы.

Имплантанты с гормональными препаратами
Они обеспечивают противозачаточный эф-

фект путем постоянного длительного выделения
небольшого количества гестагенов. В нашей стра-
не используется норплант, содержащий 216 мг ле-
воноргестрела. Капсулы (6 силиконовых капсул)
вводят под кожу внутренней стороны предплечья
через небольшой разрез под местной анестезией.
Действие препарата начинается через 24 ч после
введения и сохраняется в течение 5 лет. При этом
подавляется овуляция, повышается вязкость цер-
викальной слизи, атрофируется эндометрий.

Препарат рекомендуется женщинам, нужда-
ющимся в обратимой контрацепции не менее од-
ного года, с непереносимостью эстрогенов, не же-
лающим ежедневно принимать гормональные
контрацептивы. По желанию женщины или по ис-
течении срока действия контрацептив удаляют хи-
рургическим путем. Способность к зачатию вос-
станавливается в течение нескольких недель после
удаления капсул.

Достоинства метода:
• высокая эффективность;
• длительность контрацепции;
• небольшое число побочных эффектов;
• обратимость;
• отсутствие эстрогензависимых осложнений;
• отсутствие необходимости в ежедневном при-

еме препарата.
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Недостатки метода:
• частое возникновение кровяных выделений

из матки;
• необходимость хирургического вмешатель-

ства для введения и удаления капсул.
Посткоитальная контрацепция

Это метод предупреждения беременности после
незащищенного полового акта. Он предотвращает
беременность на этапе овуляции, оплодотворения,
имплантации. Механизм действия заключается в де-
синхронизации менструального цикла, нарушении
процесса овуляции, оплодотворения, передвижения
и имплантации плодного яйца. Экстренная контра-
цепция должна применяться только в исключитель-
ных случаях: изнасилование, разрыв презерватива,
смещение диафрагмы, редкие половые контакты.
Для экстренной контрацепции можно применить
любой КОК, даже микродозированный. Первый
прием гормонов необходим не позже чем через 72 ч
после незащищенного полового акта, второй – через
12 ч после первого приема. Доза этинилэстрадиола в
сумме должна быть не ниже 100 мкг на каждый при-
ем. Существует специальный контрацептив для 
посткоитальной контрацепции – постинор, содер-
жащий 750 мкг левоноргестрела. Перед назначением
следует исключить противопоказания.

Осложнения посткоитальной контрацепции
Могут возникнуть маточные кровотечения,

тошнота, рвота. В случае наступления беременно-
сти ее необходимо прервать из-за опасности терато-
генного действия высоких доз половых стероидов.

Влияние гормональных контрацептивов 
на риск возникновения рака молочной железы
К факторам повышенного риска возникнове-

ния рака молочной железы (РМЖ) относят:
— отсутствие детородной и лактационной

функции, наличие гиперпластических и воспали-
тельных заболеваний органов малого таза;

— эндокринно-метаболические факторы,
обусловленные соответствующей патологией
(ожирение, сахарный диабет, гипотиреоз и т.д.);

— генетические факторы (носительство ге-
нов BRCA 1 и BRCA 2);

— экзогенные факторы (ионизирующая ра-
диация, курение, химические канцерогены, дли-
тельный прием некоторых лекарств).

Репродуктивное поведение несомненно свя-
зано с риском возникновения РМЖ. Менархе в
более молодом возрасте, последняя менструация в
более отдаленном возрасте, первые роды в более
зрелом возрасте и семейное накопление случаев
РМЖ создают определенную предрасположен-
ность к возникновению РМЖ. 

Несмотря на многочисленные исследования,
посвященные изучению факторов риска возник-
новения РМЖ, его этиология остается оконча-
тельно не установленной, хотя вопрос о роли эст-
рогенов в его развитии считается решенным. 

Современные данные свидетельствуют о том,
что использование новейших КОК снижает риск
развития рака яичников и рака эндометрия в 2–3
раза. В то же время до сих пор отсутствует однознач-
ная информация о наличии связи между риском
возникновения РМЖ и оральной контрацепцией. 

Предположение, что гормональная контра-
цепция может в разной степени увеличивать
риск развития РМЖ в различных возрастных
группах, впервые было высказано J. Schlesselman
в 1989 г. и подтверждено в 1991 г. P. Wingo. Ими
было обнаружено, что относительный риск раз-
вития РМЖ уменьшается с возрастом: с 1,4 в воз-
расте 25 лет до 1,0 и 0,9 в возрасте 35–44 и 45–54 лет
соответственно.

Большинство авторов, изучавщих влияние
гормональных контрацептивов на возникновение
РМЖ, считают, что риск возрастает при длитель-
ном приеме оральных контрацептивов молодыми
женщинами. 

У женщин старшей возрастной группы риск
возникновения РМЖ возрастает при наличии у
них генов BRCA 1 и BRCA 2, однако это увеличение
недостоверно.

В ряде работ отмечается, что прием оральных
контрацептивов лишь усиливает влияние этиоло-
гических факторов, в частности курения. 

Несмотря на противоречивость результатов
исследований, все авторы подчеркивают необхо-
димость тщательного обследования женщин перед
назначением оральных контрацептивов (в частно-
сти, состояния молочных желез), а также осторож-
ного назначения оральных контрацептивов куря-
щим женщинам с семейным анамнезом РМЖ.
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Рак молочной железы (РМЖ) занимает 3–4-е

место в мире в структуре онкологической заболевае-

мости после опухолей легких, желудка и кожи и яв-

ляется самой распространенной онкологической па-

тологией у женщин. В 2002 г. в мире было зарегист-

рировано около 1,5 млн новых случаев РМЖ, при-

чем больше половины – в индустриально развитых

странах: 361 000 случаев – в Европе, 230 000 – в Се-

верной Америке. По предварительным оценкам, к

2010 г. заболеваемость РМЖ составит 1,35 млн слу-

чаев. Самые высокие уровни заболеваемости отме-

чены в Северной Америке – 99,4 на 100 тыс. населе-

ния, Австралии и Новой Зеландии – 71,69 на 100

тыс. населения, самые низкие – в Китае и

экваториальной Африке – 11,7 и 13,64 на 100 тыс.

населения соответственно [1–3]. 

В России в 2000 г. заболеваемость злокачест-

венными опухолями молочной железы составила

38,24 на 100 тыс. населения. С 1995 по 2000 г. при-

рост стандартизированных показателей заболевае-

мости составил 16,1% [4], и РМЖ вышел на 1-е ме-

сто в структуре заболеваемости и смертности от

злокачественных новообразований среди женско-

го населения [5]. РМЖ на том или ином этапе

жизни поражает каждую девятую женщину, при

этом в большинстве случаев диагностируются за-

пущенные стадии [6].

В медицинской литературе широко обсуж-

дается вопрос раннего РМЖ, что, видимо, свя-

зано с относительно благоприятным для жизни

прогнозом у данной категории больных. Тради-

ционно под ранним РМЖ подразумевают I ста-

дию по классификации TNM, т.е. опухоль до 2

см [7]. Однако по мнению ряда отечественных и

зарубежных авторов, под ранним РМЖ следует

понимать опухоль до 1 см. По данным междуна-

родных исследований, при выявлении раковой

опухоли молочной железы объемом менее 1 см3

12-летняя выживаемость составляет более

88–95% [4, 8].

Частота диагностики РМЖ на I стадии огра-

ничивается 10–14% [9], в Кузбассе этот показатель

составляет 13% от общего числа случаев РМЖ [10].

Материалом для нашего исследования послу-

жили данные амбулаторных карт и историй болез-

ни 174 больных I стадией РМЖ в Орловской обл.

за период 1996–2005 гг. Заболеваемость ранним

РМЖ за 10 лет составила в среднем 2 случая на 100

тыс. населения (рис. 1).

Количество выявленных случаев РМЖ I ста-

дии составило 4 (2,2%), 28 (16,1%) и 27 (15,5%)

случаев в 1996, 1998 и 2005 г. соответственно. Доля

РМЖ I стадии составила 6,6% от заболеваемости

РМЖ по области, что ниже общероссийского

уровня (10–14%). Прирост уровня заболеваемости

ранним раком в Орловской обл. составил 13,2%.

Прогноз для жизни при раннем РМЖ, как пра-

вило, хуже у молодых (моложе 35 лет) больных. В

США частота РМЖ составляет 0,44; 4,14 и 7,53% в

возрастных категориях до 39, 40–59 и 60–70 лет соот-

ветственно [11–13]. По данным отечественных авто-

ров, РМЖ характеризуется следующими возрастны-

ми особенностями: доля женщин до 50 лет составля-

ет 24,3%; основной пик заболеваемости приходится

РА Н Н И Й  РА К  М О Л О Ч Н О Й  Ж Е Л Е З Ы  
У  Ж Е Н Щ И Н  В  О РЛ О В С К О Й  О БЛ А С Т И

Г.Б. Громов, И.Г. Шестопалова, Е.Р. Атрощенко
Курс онкологии медицинского института ОГУ; областной онкологической диспансер, Орел

EARLY BREAST CANCER IN WOMEN IN THE ORYOL REGION
G.B. Gromov, I.G. Shestopalova, Ye.R. Atroshchenko

Course of Oncology, Medical Institute, Oryol State University; Regional Cancer Dispensary, Oryol

The incidence of early breast cancer (BC) and the experience in its treating in the Oryol Region are analyzed. In the region, there are

low (6.6%) versus Russian (10—14%) detection rates of Stage 1 BC, as well as inadequate introduction of current diagnostic tech-

niques into clinical practice and a low proportion of drug and radiation treatments. The setting up of a regional mammological center

could increase the detection rates of early BC, upgrade the quality of treatment, and improve its long-term results.

Рис. 1. Заболеваемость (на 100 тыс. населения) 
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на возраст от 50 до 60 лет – 29,7%; в возрастной груп-

пе от 60 лет и старше она снижается до 23% [6, 10]. В

изученной нами группе больных РМЖ подобной

возрастной корреляции не наблюдалось (рис. 2).

РМЖ I стадии регистрировался у больных от

28 лет до 82 лет. В возрастной категории 40–49 лет

было отмечено 72 (41,4%) случая, 50–59 лет – 47

(27%), 60–69 лет – 36 (20,7%), старше 70 лет – 21

(12,1%), до 40 лет – 18 (10,3%). Средний возраст

больных РМЖ I стадии составил 53,5 года. Высо-

кая выявляемость больных I стадией РМЖ в Ор-

ловской обл. отмечена в возрастной категории

40–49 лет, что противоречит мнению ряда авторов

[6, 10–13]. Наиболее часто при раннем РМЖ (как

и при других стадиях) опухоль локализовалась в

правом верхненаружном квадранте.

По данным отечественных и зарубежных мор-

фологов, в абсолютном большинстве (более 75%)

случаев РМЖ выявляется инфильтрирующий про-

токовый рак, на втором месте по выявляемости –

инфильтрирующий дольковый рак (5–10%) [14, 15].

Морфологически в исследуемой группе боль-

ных ранним РМЖ наиболее часто выявлялась ин-

фильтрирующая карцинома – в 64 (36,8%) случа-

ев, в 30 (17,2%) случаях обнаружен протоковый

рак, что, возможно, связано с особенностями мор-

фологической диагностики в регионе.

Клинические проявления РМЖ при размере

опухоли 1–2 см имели место в 7,5% случаев. Опу-

холи менее 1 см протекали скрыто и являлись

«случайной находкой» при удалении фиброаде-

ном, внутрипротоковых папиллом. 

Частота метастазирования РМЖ размером

менее 1 см составляет менее 20–30%, а разме-

ром до 2 см – менее 27–39% [9, 16]. Наблюдает-

ся ее корреляция с размерами опухоли: T1A –

3%, T1B – 8%, T1C – 18% [17–19].

В нашем исследовании частота метастазиро-

вания в регионарные лимфатические узлы соста-

вила 12% (21 случай; рис. 3).

Метастазы в один регионарный лимфатиче-

ский узел обнаружены в 17 (9,7%) случаях, в два

регионарных узла – в 4 (2,3%), что не превышает

вышеуказанного уровня в 20–30%. Был отмечен 1

(0,6%) случай отдаленного метастазирования. На-

личие метастазов свидетельствовало о выходе опу-

холевого процесса за пределы первичного очага с

соответствующим ухудшением прогноза.

Практический выбор метода лечения раннего

РМЖ должен определяться гистологической стру-

ктурой опухоли и степенью ее злокачественности,

наличием метастазирования и общим состоянием

пациентки [6].

Одна из возможных хирургических операций

при раннем РМЖ является лампэктомия (туморэ-

ктомия). Ее недостатком является сложность кон-

троля за чистотой хирургических краев, что сопря-

жено с относительно высоким риском рецидиви-

рования. В качестве преимуществ можно выделить

хороший косметический эффект [20]. Различные

модификации мастэктомии используются у боль-

ных с множественными опухолевыми очагами в

молочной железе, при высокой степени злокаче-

ственности опухоли, при непереносимости боль-

ными или отказе от лучевого и химиолечения.

Предпочтение отдается радикальной резекции,

при которой больным требуется меньший объем

лечения. При этом виде хирургического вмеша-

тельства рекомендуется отступать от края опухоли

не менее чем на 3 см, резерцированный участок

удаляют блоком с кожей и подлежащей мышечной

фасцией; грудные мышцы не затрагивают [20].

По показаниям при раннем РМЖ в России

рекомендуется комбинированное лечение. Хирур-

гические вмешательства при I стадии РМЖ в ос-

новном представлены радикальной мастэктомией

и радикальной резекцией в сочетании с лучевой,

гормональной и химиотерапией [6].

Хирургическое лечение раннего РМЖ в Ор-

ловской обл. было представлено модификациями

мастэктомии и радикальной резекцией (рис. 4);

лампэктомия не применялась.

Среди хирургических методов лечения пре-

обладает радикальная мастэктомия по Маддену –

104 (59,8%) случая. Было выполнено 2 (1,2%) ра-

дикальные мастэктомии по Холстеду в 1996 и 1997

гг.; с 1998 г. данный вид хирургического вмеша-

тельства не проводится. Увеличивается доля орга-

носохраняющих (квадрантэктомия и радикальная

секторальная резекция) методов хирургического

лечения – от 3 (1,7%) в 1996 г. до 20 (11,5%) в 2004 г.,

что не изменило клинический прогноз.

Консервативные методы лечения в составе

комплексного лечения раннего РМЖ направле-

ны на уменьшение объема хирургического вме-

шательства при сохранении и/или повышении

как общей, так и безрецидивной выживаемости,
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Рис. 2. Возрастное распределение больных 
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уменьшение побочных эффек-

тов лучевой, гормональной и

химиотерапии.

Присоединение адъю-

вантной химиотерапии у мен-

струирующих больных повы-

шает выживаемость на 9–20%.

Эффективность адъювантной

химиотерапии у больных в ме-

нопаузе не доказана [21].

Основным индикатором

гормоночувствительности опу-

холи является наличие в ней

положительных рецепторов эс-

традиола и/или прогестерона.

Если оба рецептора содержатся

в опухоли, то удается добиться

ее ответа на эндокринную тера-

пию в 50–70% случаев, при од-

ном виде положительных ре-

цепторов – в 33 % [21].

Появление информации о

генетических изменениях при

раке позволило расширить

стандартные подходы к лечению таргетной тера-

пией. Уровень Her-2/neu в клетках РМЖ в 100

раз выше, чем в нормальном эпителии молочной

железы. Опухоли с гиперэкспрессией Her-2/neu

отличаются агрессивностью, быстрым течением,

резистентностью к эндокринным и некоторым

химиотерапевтическим препаратам. Больные с

высоким уровнем Her-2/neu отвечают на комби-

нированную терапию РМЖ на 15–20% чаще по

сравнению с контролем, в котором представлены

те же комбинации без герцептина [21].

В исследованиях U.Veronesi лучевая тера-

пия после органосохраняющих

операций уменьшила частоту

локальных рецидивов, но не

выживаемость больных. Реци-

дивы после органосохраняю-

щего оперативного лечения

возникали на месте удаленного

квадранта в 80–90% случаев и

за его пределами менее чем в

6% случаев [22–25].

С учетом этих данных 

U. Veronesi и его группа при-

ступили к разработке метода

частичного облучения (Partial

Breast Irradiation – PBI). В

рандомизированное исследо-

вание уже включено 500

больных, статистическая об-

работка будет произведена

после включения 1000 боль-

ных [21].

По данным нашего исследования, у больных

ранним РМЖ использовалась гормональная (22%

случаев), лучевая (33%) и химиотерапия (8%), 37%

пациентов получили только хирургическое лечение.

Гормонотерапия проводилась в 1 (0,6%)

случае в 1996 г., в 9 (5,1%) в 2001 г. Лучевая тера-

пия применялась в 2 (1,2%) случаях в 1997 г. и в

11 (6,3%) случаях – в 2000 г. и была представле-

на дистанционной гамма-терапией на область

послеоперационного вмешательства в молочной

железе. Химиотерапия проводилась в 14 (8%)

случаях только при наличии регионарного мета-

стазирования, что явно недостаточно с совре-

Рис. 3. Частота выявляемости метастазов раннего РМЖ 
в лимфатические узлы
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менных позиций комбинированного лечения

РМЖ. Терапия герцептином у больных I стадией

РМЖ не использовалась.

Редкое проведение гормонального лечения

и отсутствие таргетной терапии обусловлены от-

сутствием в регионе специальной лаборатории

для определения рецепторного и гормонального

фона опухоли.

Радикальное лечение РМЖ у 96,1% боль-

ных вызывает психические нарушения: аффек-

тивные, дисморфоманические, дисморфофоби-

ческие, а также нозофобические расстройства

[5]. В группе больных с опухолями молочной же-

лезы I стадии установлено наличие различных

нарушений невротического уровня. Нарушения

усиливались при недостаточном проведении ре-

абилитационных мероприятий как в процессе

лечения, так и после него.

В процессе изучения группы больных РМЖ

в Орловской обл. выявлено, что доля I стадии

опухолевого процесса составила 6,6% от общей

заболеваемости РМЖ по области, что меньше об-

щероссийского показателя (10–14%). Возраст

больных ранним РМЖ составлял от 28 до 82 лет

(средний – 53,5 года). Преобладала возрастная

категория 40–49 лет (для сравнения: по России в

целом – 50–59 лет). В диагностике не использу-

ются методы прицельной пункционной биопсии

опухоли молочной железы под контролем мам-

мографии или УЗИ, цифровой маммографии. От-

сутствует определение уровня рецепторов гормо-

нов, эпидермального фактора роста и других мар-

керов. Недостаточное внедрение в клиническую

практику современных методов диагностики

приводит к выявлению РМЖ на поздних стадиях

развития опухолевого процесса, что значительно

ухудшает прогноз у данной категории больных. 

Для лечения больных РМЖ I стадии ис-

пользуются преимущественно хирургические

методы лечения. Доля лучевого и лекарствен-

ного лечения низкая, что влечет за собой недо-

статочный контроль за заболеванием и ухудша-

ет прогноз.

Создание областного маммологического

центра с применением современных технологий

диагностики могло бы увеличить выявляемость

раннего РМЖ, повысить качество и улучшить от-

даленные результаты лечения.
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В течение последних десятилетий отмечается

постепенный, но неуклонный рост заболеваемости

гормонозависимыми опухолями органов репроду-

ктивной системы [1]. На сегодняшний день рак

молочной железы (РМЖ) остается ведущим онко-

логическим заболеванием женского населения вы-

сокоразвитых стран [1]. В настоящее время для

гормонотерапии РМЖ широко используется анти-

эстроген тамоксифен, являющийся «золотым

стандартом» адъювантной гормонотерапии. Дли-

тельное, до 2–5 лет, воздействие тамоксифеном

улучшает прогноз опухолевого процесса в молоч-

ной железе, увеличивает выживаемость пациенток,

уменьшает число рецидивов заболевания и частоту

возникновения рака в противоположной молоч-

ной железе [2]. Однако тамоксифен при длитель-

ном применении вызывает пролиферативные из-

менения в эндометрии, а по данным ряда исследо-

вателей является основным фактором гормоноин-

дуцированного рака эндометрия [2]. В связи с этим

возникает необходимость более тщательного изу-

чения изменений в эндометрии для формирования

оптимальной лечебно-диагностической тактики.

Материалы и методы
За период с 2001 по 2006 г. в поликлинике

РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН обследованы 4000

больных РМЖ, из них 49% первично обративших-

ся, 51% находящихся под наблюдением длительно-

стью от 6 мес до 10 лет. Средний возраст пациенток

составил 52,8±1,7 года, практически половина из

них была в возрасте от 40 до 63 лет, в состоянии 

постменопаузы находились более 50% женщин.

У большинства пациенток установлена I–II

стадия заболевания (17,8 и 53% соответственно), 

в 28,5% наблюдений – III–IVстадия.

Морфологическая верификация диагноза

РМЖ получена в 100% наблюдений. В числе гис-

тологических вариантов преобладал инфильтра-

тивный протоковый РМЖ (62,5%), на долю ин-

фильтративного долькового рака пришлось 25%, 

в 4,1% случаев диагностирован тубулярный рак, 

в 4,1 % — крупноальвеолярный и медуллярный.

44% опухолей молочной железы содержали рецеп-

торы прогестерона, а 56% — рецепторы эстрогенов.

Первично-множественные новообразования

были диагностированы у 21,9% женщин, из них

метахронные у 5,6%, синхронные у 1,8%. У 10,7%

пациенток выявлены опухоли гениталий (рак шей-

ки матки, маточной трубы, яичников, эндомет-

рия), в 11,2% наблюдений помимо РМЖ диагно-

стированы злокачественные опухоли других лока-

лизаций и лимфопролиферативные заболевания.

83% пациенток получали первичное лечение

в РОНЦ, 17% – по месту жительства. Комплекс-

ное лечение проведено 23% больным, комбиниро-

ванное – 42,3%, оперативное – 34,6%. 54,5% боль-

ных получали лечение антиэстрогенными препа-

ратами (тамоксифен) или ингибиторами аромата-

зы (аримидекс, фемара).

В 23% наблюдений была произведена надвла-

галищная ампутация матки с придатками, в 14,1% –

экстирпация матки с придатками, в 11% – овари-

эктомия; 17% больных имели в анамнезе опера-

цию по поводу заболеваний гениталий.

Ультразвуковое исследование осуществляли

по стандартной методике на аппаратах «Versa pro»

и «Adara» (Siemens) и «Aplio» (Toshiba).

В обследование, как правило, включали не-

сколько органов: щитовидную железу, молочные

железы с регионарными областями, область пос-

леоперационного рубца, печень, внутренние гени-

талии. В настоящей работе проанализированы

данные ультразвуковой томографии (УЗТ) внут-

ренних гениталий, которые были сопоставлены с

З Н АЧ Е Н И Е  УЛ ЬТ РА З В У К О В О Г О  М О Н И Т О Р И Н ГА
С О С Т О Я Н И Я  Э Н Д О М Е Т Р И Я  У  Б О Л Ь Н Ы Х  РА К О М

М О Л О Ч Н О Й  Ж Е Л Е З Ы
М.А. Чекалова, Е.Е. Махова, М.А. Шабанов, В.В. Брюзгин, М.Н. Колпакова

РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН, Москва

SIGNIFICANCE OF ENDOMETRIAL ULTRASOUND MONITORING IN PATIENTS WITH BREAST CANCER

M.A. Chekalova, Ye.Ye. Makhova, M.A. Shabanov, V.V. Bryuzgin, M.N. Kolpakova
N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center Russian Academy of Medical Sciences, Moscow

The authors analyze the data of ultrasound tomography of the internal genitals versus the results of a cytological study of endometrial

aspirates and those of a histological study of specimens obtained during curettage of the uterine cavity or other operations in 4000 patients

with breast cancer. Ultrasound evidence for endometrial hyperplasia was false-positive in most cases, which is attributable to the pecu-

liar endometrial morphological changes caused by tamoxifen. However, despite its low specificity, ultrasound tomography as a chief and

available study remains the leading technique for the early diagnosis of endometrial pathology in patients with breast cancer.
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результатами цитологического исследования эн-

дометриальных аспиратов, гистологического ис-

следования материала, полученного при выскаб-

ливании полости матки или другой операции.

Результаты
Самой распространенной патологией среди па-

циенток, находящихся под мониторингом после пер-

вичного лечения в РОНЦ, были доброкачественные

процессы внутренних гениталий: множественная ми-

ома матки (24,6%), аденомиоз (15%), сочетание мио-

мы матки и аденомиоза (20,4%), киста яичника (9,7%),

хронический сальпингоофорит (19,3%), гиперплазия

эндометрия (16,5%), полип эндометрия (6,3%).

Вместе с тем у 10,7% больных комплексное

обследование позволило выявить злокачествен-

ную патологию – рак яичников (3,1%), рак шейки

матки (2,3%), рак маточной трубы (1,2%), рак эн-

дометрия (2,8%), саркому матки (1,3%).

В большинстве наблюдений опухоли были

метахронными, при этом интервал от лечения

РМЖ до диагностики второй опухоли составил от

двух до девяти лет. Приоритетное значение на пер-

вом этапе выявления этих новообразований, за

исключением рака шейки матки, имела эхогра-

фия. Немалую долю составили неоплазии I–II

стадии заболевания. Объяснением этому, возмож-

но, могут служить лишь субъективные факторы,

такие как повышенная онкологическая насторо-

женность пациенток после перенесенного ранее

лечения, а также проводимый врачами активный

мониторинг. Приведем клиническое наблюдение.

Больная Ю., 53 лет. Из анамнеза: за 2 года до

обращения в РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН получила

комбинированное лечение по поводу РМЖ по месту

жительства. Там же была обследована в связи с поя-

вившимися кровянистыми выделениями на фоне по-

стменопаузы. При УЗИ внутренних гениталий было

обнаружено утолщение срединных маточных струк-

тур до 12 мм, что указывало на наличие гиперпла-

стических изменений в эндометрии (рис. 1). В резуль-

тате гистологического исследования материала, по-

лученного при выскабливании полости матки, выяви-

ли умеренно дифференцированную аденокарциному.

При обследовании в РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН

(после раздельного диагностического выскабливания) по

данным УЗТ: матка не увеличена, с единичным интер-

стициальным миоматозным узлом диаметром 10 мм,

типичной структуры, эндометрий не утолщен (2 мм),

контур полости матки не деформирован; структура

левого яичника изменена – кистозно-солидное обра-

зование размерами 56 × 45 мм, правый яичник не из-

менен, структура его соответствует возрастным

нормам. Заключение: подозрение на опухоль яичника

(нельзя исключить метастатическое поражение;

рис. 2). В отделении онкогинекологии РОНЦ им. Н.Н.

Блохина РАМН больной произведены экстирпация

матки с придатками, резекция большого сальника. 

Диагноз при выписке из РОНЦ им. Н.Н. Блохи-

на РАМН: рак молочной железы T1N0M0; рак эндо-

метрия T1аN0M0; рак яичников T1аN0M0. 

Приведенный клинический пример убеди-

тельно показывает важность активного наблюдения

за больными РМЖ с использованием вполне дос-

тупных широкому кругу населения диагностиче-

ских тестов. Подобного рода мониторинг позволяет

выявить злокачественную опухоль на ранней ста-

дии, когда прогноз заболевания значительно лучше.

Особого внимания заслуживают вопросы, ка-

сающиеся диагностики рака эндометрия (РЭ).

Клиническое, цитологическое и эхографиче-

ское исследование позволило нам в 2,8% наблюдений

выявить РЭ, причем диагностирован он был через

2–3 года после РМЖ. Короткий интервал между кли-

ническим проявлением РМЖ (первая опухоль) и РЭ

позволяет предположить, что ко времени обнаруже-

ния первой опухоли нередко синхронно существует

вторая, уже доступная для углубленной диагностики.

Такой короткий интервал между проявлением двух

гормонозависимых опухолей вполне может служить под-

тверждением общности их патогенеза [3]. УЗТ не выяви-
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Рис. 1. Ультразвуковая томограмма матки, выполненная в
поперечной плоскости. Определяется утолщение эндометрия

(рак эндометрия, с учетом гистологического заключения)

Рис. 2. Ультразвуковая томограмма яичника, выполненная
в продольной плоскости. Определяется опухоль яичника
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ла каких-либо индивидуальных особенностей в указан-

ной группе больных, за исключением ранних стадий, для

которых характерно диффузное равномерное увеличение

толщины эндометрия (ТЭ) до 1,2–2,2 см (особенно на

фоне постменопаузы; рис. 3). В одном наблюдении визу-

ализировался полип (рис. 4) в полости матки на фоне ат-

рофичного эндометрия, а при его гистологическом ис-

следовании были обнаружены фокусы аденокарциномы.

На имевшемся в нашем распоряжении мате-

риале не обнаружено достоверного повышения

частоты РЭ под влиянием тамоксифена у больных

РМЖ, в то же время выявлено пролиферативное

влияние препарата на эндометрий.

Трудности, возникающие при интерпретации

ультразвуковых данных, полученных при обследо-

вании женщин, принимающих тамоксифен, до

сих пор нередко являются предметом дискуссий

специалистов.

Дешевым, доступным методом скрининга пато-

логии эндометрия в данном случае является УЗИ ор-

ганов малого таза влагалищным датчиком (ТВУЗИ).

Среди изменений со стороны эндометрия

под влиянием тамоксифена чаще всего встречает-

ся гиперплазия эндометрия, диагностируемая

только по данным УЗТ, при этом никакой патоло-

гии со стороны эндометрия при гистологическом

исследовании не обнаруживается.

В нашем исследовании признаки гиперпла-

зии эндометрия визуализировались в 56% наблю-

дений, при этом в большинстве случаев заключе-

ния были ложноположительными. Так называе-

мая ложноположительная гиперплазия эндомет-

рия встречалась почти у каждой третьей женщины

(31,3%), находящейся в периоде постменопаузы. 

Ультразвуковая картина изменений эпителия

матки при длительном приеме тамоксифена имеет

ряд особенностей: гетерогенность структуры, мно-

жественные анэхогенные кистозные включения

разного диаметра, срединные маточные структуры

утолщены в сравнении с нормой в постменопаузе. 

Нами было отмечено, что на фоне приема та-

моксифена ТЭ может возрастать от атрофичного

(1–2 мм) до 8–10–15 мм (рис. 5). Подобного рода

«трансформация» эндометрия происходила после

6–30 мес лечения и могла оставаться далее без из-

менений. При этом большинство пациенток не

предъявляли каких-либо жалоб. В 16,5% наблюде-

Рис. 3. Ультразвуковая томограмма матки, выполненная
в продольной плоскости. Определяется диффузное равно-

мерное увеличение толщины эндометрия

Рис. 5. Ультразвуковая томограмма матки:
а – атрофичный эндометрий; 

б – диффузное утолщение эндометрия

Рис. 4. Ультразвуковая томограмма матки, выполненная
в поперечной плоскости. Определяется полип эндометрия
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ний при гистологическом исследовании была под-

тверждена железисто-кистозная гиперплазия эн-

дометрия, в 6,3% – железисто-фиброзный полип.

Большинство эндометриальных полипов встреча-

ются на фоне простой эндометриальной гипер-

плазии; тем не менее близлежащий эндометрий

может быть также и атрофичным (рис. 6, а, б). Ми-

кроскопически полип характеризуется фрагмен-

тарной перигландулярной конденсацией стро-

мальных клеток, пролиферативной активностью

эпителиальных и стромальных клеток и смешан-

ной эпителиальной метаплазией, включая сква-

мозную, трубную и муцинозную метаплазию (см.

рис. 6, в, г). Существование этих трех микроскопи-

ческих признаков в одном полипе у женщин, не

принимающих тамоксифен, нехарактерно.

Как уже было сказано, в большинстве наблю-

дений ультразвуковые заключения оказались лож-

ноположительными, при этом гистологическое ис-

следование материала, полученного при выскаб-

ливании полости матки, выявило у этих пациенток

следующую патологию: клетки эндометрия ин-

дифферентно-маточного типа; железистая гипер-

плазия или пролиферирующий эндометрий в по-

стменопаузе; железисто-фиброзный полип; эндо-

метрий с признаками секреции; дистрофия или

кистозная атрофия эндометрия; метаплазия эпите-

лия эндометрия в многослойный плоский с лим-

фоплазмоцитарной инфильтрацией; регенерирую-

щий эндометрий; карцинома in situ эндометрия.

Высокий процент ложноположительных и

ложноотрицательных результатов УЗИ объясняет-

ся своеобразными морфологическими изменени-

ями, происходящими в эндометрии под воздейст-

вием тамоксифена.

Результаты УЗИ показали, что тамоксифен

вызывает утолщение эндометрия ТЭ с признака-

ми, подобными «швейцарскому сыру» (рис. 7, а,

б). Этим изменениям при гистологическом иссле-

довании макроскопически соответствуют множе-

ственные интраэндометриальные кисты различ-

ных размеров, микроскопически – кистозно-

гландулярная дилатация и стромальный отек (см.

рис. 7, в, г).

K. McGonigle и соавт. [4] сделали заключе-

ние, что утолщение эндометрия наблюдается уже

через 6 мес и изменения остаются стабильными

даже после 1–3 лет использования тамоксифена.

Рис. 6. Железисто-фиброзный полип эндометрия на фоне приема тамоксифена:
а, б – ультразвуковые томограммы в продольной (а) и поперечной (б) плоскостях; в, г – окраска гематоксилином и эози-
ном, ув. 60 (в) и ув. 200 (г); железы кистозно расширены или неправильной формы, располагаются среди фиброзной стро-

мы с выраженными сосудами. Характерно расположение длинника желез параллельно поверхностной выстилке полипа

а                                                                                                            б

в                                                                                                            г
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C. Love и соавт. [5] подтвердили, что утолщение

эндометрия, измеренное при ТВУЗИ, соответст-

вует длительности приема тамоксифена и ТЭ воз-

вращается к норме при отмене препарата. По мне-

нию Е.А. Булгатовой и соавт. [1], специфичность

ТВУЗИ при дифференциальной диагностике па-

тологии эндометрия достаточно низкая. 

Дополнительное изучение кровотока в эндо-

метрии с помощью допплеровского исследования

не выявило специфических изменений. Тамокси-

фен индуцирует значительное уменьшение сопро-

тивления кровотоку в эндометриальной и субэн-

дометриальной сосудистой сети вне зависимости

от наличия или отсутствия патологии эндометрия.

Это, вероятно, обусловлено дилатацией существу-

ющего сосудистого ложа. 

Как показали наши наблюдения, ТВУЗИ не

позволяет достоверно дифференцировать желези-

сто-кистозный полип, потенциально содержащий

рак, и клинически незначительные железисто-ки-

стозные изменения в эндометриальной строме.

Возможно, следует согласиться с мнением, что

слепое взятие материала из эндометрия при раз-

дельном диагностическом выскабливании имеет

серьезные ограничения в исследовании утолще-

ния эндометрия, поскольку полипы и локальные

изменения эндометрия в данном случае легко про-

пустить. Поэтому Т.А. Моцкобили [2] указывает,

что гистероскопия с последующим гистологиче-

ским исследованием полученного материала целе-

сообразна у женщин, у которых при УЗИ выявлен

аномальный эндометрий. Как утверждают ряд ав-

торов, необходима строгая оценка с помощью ги-

стероскопии с направленным взятием материала

[2]. В случае псевдополипоидного железисто-кис-

тозного эндометрия при гистероскопии выявляет-

ся гладкий белый, но гиперваскуляризированный

эндометрий с множественными отдельными бу-

горками. В соответствии с морфологической кор-

реляцией эти бугорки состоят из тонкого атрофич-

ного эндометрия, приподнятого кистозно дилати-

рованной железой с отечной окружающей стро-

мой. Гистологически этот эндометрий обычно де-

монстрирует перигландулярную конденсацию

стромальных клеток, эпителиальную метаплазию

и пролиферативную активность, иногда с различ-

ной степенью цитологической атипии.

Обсуждение
Различия в содержании рецепторов эстроге-

нов и прогестерона в ткани РМЖ и РЭ, а также в

уровне пролиферативной активности, возможно,

определяют и различный эффект тамоксифена на

Рис. 7. Гиперплазия эндометрия (сложная). Кистозно-гландулярная дилатация и стромальный отек:
а, б – ультразвуковые томограммы матки, выполненные в продольной плоскости; в, г – окраска гематоксилином и эозином

а                                                                                                            б

в                                                                                                            г
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опухоли молочной железы и эндометрий [6].

По имеющимся сведениям, при увеличении

периода наблюдения после 5 лет относительный

риск РЭ возрастает в 6,4 раза [7]. В то же время

проведенные различными авторами исследова-

ния, выявившие высокую частоту гиперпластиче-

ских процессов эндометрия у больных РМЖ, при-

нимающих тамоксифен, представляются небезу-

пречными, так как в них отсутствуют сведения об

исходном состоянии эндометрия перед назначе-

нием адъювантной гормонотерапии, а заключение

о канцерогенном эффекте тамоксифена выглядит

слишком категоричным [8].

По нашим данным, при длительном приеме

тамоксифена возможно развитие кистозной атро-

фии, железисто-кистозных полипов, гиперплазии

эндометрия, РЭ и другой патологии гениталий

почти у одной трети больных РМЖ.

В исследованиях K. McGonigl и соавт. [4] и

C. Love и соавт. [5] отмечена тесная связь между

тотальной (кумулятивной) до-

зой принятого тамоксифена и

появлением доброкачествен-

ных гиперпластических изме-

нений эндометрия. Эта связь

была позже подтверждена и для

РЭ, в связи с чем было предло-

жено активное ежегодное ульт-

развуковое наблюдение за боль-

ными РМЖ, принимающими

тамоксифен (см. схему) [2, 4, 5].

Обобщая вышеизложен-

ное, хотелось бы подчеркнуть

следующее:

— тамоксифен вызывает

стромальные изменения в эндо-

метрии уже через 6 мес после на-

чала приема, обусловливая ложноположительные

результаты УЗИ;

— заболеваемость эндометриальной пато-

логией связана с продолжительностью приема

тамоксифена;

— у большинства женщин в постменопаузе,

не имеющих симптомов, возможно, уже имеется

доброкачественная патология эндометрия до на-

чала приема тамоксифена; в связи с этим до нача-

ла лечения тамоксифеном необходимо произво-

дить ТВУЗИ малого таза;

— при выявлении ультразвуковым методом

утолщения эндометрия до 0,8–1,0 см рекоменду-

ется производить гистероскопию с биопсией.

Несмотря на низкую специфичность УЗТ при

дифференциальной диагностике патологии эндомет-

рия, развившейся на фоне приема тамоксифена, она

остается самым доступным и легко выполнимым ис-

следованием. Следовательно, эхографию по-преж-

нему следует считать ведущим методом ранней диаг-

Наблюдение Гистероскопия 
и биопсия

Ровный эндометрий 
толщиной до 5 мм

Эндометрий 
толщиной 
более 5 мм

Неровный 
эндометрий

ТВУЗИ до лечения; 
ежегодное ТВУЗИ начиная с трех лет лечения тамоксифеном
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Алгоритм эхографического контроля за состоянием эндометрия у женщин в
постменопаузе при отсутствии симптомов (Consensus Meeting, Brussels; 1997)
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Многоклеточные организмы, состоящие более

чем из 10 млн делящихся клеток, могли возникнуть и

эволюционировать при одном обязательном условии —

наличии специальной системы распознавания и эли-

минации соматических мутаций (Р.В. Петров, 1987).

Именно поэтому основной задачей иммунной систе-

мы является не только и не столько защита организма

от инфекций и противостояние другим внешним фак-

торам, сколько обеспечение многоклеточности с по-

мощью контроля за спонтанными мутациями. Таким

образом, фактор иммунодепрессии играет важней-

шую роль в развитии опухолей (теория «иммунологи-

ческого надзора» Бернета, значительно расширенная

и дополненная современными исследованиями есте-

ственной противоопухолевой резистентности).

Одним из важных факторов появления и даль-

нейшей прогрессии опухоли является ускользание

опухолевых клеток от надзора иммунной системы.

Из доказанных механизмов «ускользания» 

А.А. Ярилин [1] приводит следующие:

— утрата опухолевыми клетками некоторых

типов молекул главного комплекса гистосовмести-

мости (HLA) 1-го класса, необходимых для распоз-

навания антигенных пептидов опухолевых клеток

цитотоксическими Т-лимфоцитами (применитель-

но к раку молочной железы — РМЖ — этот меха-

низм подробно изучен Н.Н. Тупицыным [2]);

— отсутствие экспрессии на опухолевых клетках

кофакторных молекул CD80 (В7-1) и CD86 (В7-2), ко-

торые разпознаются корецептором CD28. Без сигна-

ла, поступающего с корецептора, вместо активации

развивается анергия Т-лимфоцитов;

— индукция опухолевым антигеном образова-

ния антител, «защищающих» злокачественные клетки

от действия цитотоксических Т-лимфоцитов;

— выделение опухолевыми клетками раство-

римых форм мембранных антигенов или синтез се-

креторных вариантов антигенов, «перехватываю-

щих» эффекторы иммунной системы;

— отбор тех вариантов мутаций, на которые

факторы специфической защиты не реагируют.

В целом выделяют следующие различные откло-

нения в системе иммунного надзора (Klein, 1975):

— недостаточность распознавания ассоции-

рованных с опухолью специфических антигенов;

— иммунологическая толерантность;

— ускользание опухоли от иммунного ответа;

— иммунный дефицит хозяина;

— неправильное функционирование эффек-

торных механизмов иммунного ответа.

Не менее важным, особенно с точки зрения

планирования иммунотерапевтических мероприя-

тий у каждого конкретного больного, является уста-

новление варианта элиминационного дефицита им-

мунной системы, который может быть относитель-

ным (количество мутированных клеток превышает

элиминационные возможности иммунной системы)

или абсолютным, когда нарушается функциониро-

вание самой иммунной системы [3]. Так, развитие

опухолевого процесса с определенно установленным

канцерогеном чаще обусловлено относительным

элиминационным дефицитом иммунной системы.

Появление спонтанных опухолей на фоне неизме-

ненных количественных и качественных параметров

иммунной системы (что встречается достаточно час-

то) связано, вероятно, с механизмами ускользания

опухолевых клеток от иммунного надзора. Спонтан-

ные опухоли на фоне нарушенных характеристик

иммунного статуса могут свидетельствовать о нали-

чии абсолютного элиминационного дефицита.

В настоящее время иммунный статус иссле-

дуется с помощью панели моноклональных анти-

тел (МКА) к дифференцировочным антигенам

иммунокомпетентных клеток и ряда тестов, опре-

деляющих их функциональную активность [4].

Оцениваются нарушения в соотношении иммуно-

регуляторных субпопуляций Т-лимфоцитов,

уменьшение количества и снижение функцио-

нальной активности естественных киллеров [5].

Особый интерес в качестве показателей прогноза

представляют антигены CD50 (ICAM-3) и CD95

(Fas/APO-1). Дополнительным методом может

являться исследование количества, субпопуляци-

онного состава и функциональной активности

инфильтрирующих опухоль лимфоцитов [6]. В

последние годы проявляется повышенный инте-

рес к исследованию гуморального противоопухо-

левого иммунитета у больных РМЖ [7].

Задачами иммунотерапии в онкологии яв-

ляются:

— «базисная» иммунотерапия опухолей с це-

лью получения непосредственного противоопухо-

левого эффекта;

— снижение побочных эффектов традицион-

ной противоопухолевой терапии: лечение миелосу-

прессии, иммуносупрессии, коррекция общетокси-

ческого действия, антиоксидантный эффект;

— профилактика рецидивов опухоли;

— профилактика и лечение сопутствующих

инфекционных осложнений.

М Е С Т О  И М М У Н О М О Д УЛ Я Т О Р О В  
В  Т Е РА П И И  РА К А  М О Л О Ч Н О Й  Ж Е Л Е З Ы

Е.В. Артамонова
РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН, Москва

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



К современным методам биотерапии, исполь-

зуемым в онкологии, относятся:

— активная иммунотерапия с применением

клеточных (аутологичных и аллогенных) и некле-

точных (ганглиозиды, белки теплового шока, ДНК,

рекомбинантные пептиды) вакцин;

— пассивная иммунотерапия — клеточная

(LAK, TIL, терапия сенсибилизированными лим-

фоцитами, дендритными и стволовыми клетками,

миеломинитрансплантация), цитокинотерапия

(ИЛ-2, 4, 10, 12; ФНО);

— химиоиммунотерапия;

— генотерапия, т.е. введение в клетку различ-

ных генов (апоптоза, интерлейкинов, костимулиру-

ющих молекул В7, молекул HLA) или применение

антисенсных олигонуклеотидов;

— блокада иммуносупрессивных факторов

(блокаторы VEGF, антитела к ИЛ-6).

По своей направленности Б.В. Пинегин 

и Р.М. Хаитов [8] различают следующие виды воз-

действия на иммунную систему иммунотропных ле-

карственных средств (ИТЛС):

— иммуномодулирующее, при котором уро-

вень нормально функционирующих звеньев иммун-

ной системы не меняется или колеблется в нормаль-

ных пределах, а дефектно функционирующие звенья

как при различных иммунодефицитах вторичного

характера, так и при гиперэргических иммунопато-

логических состояниях возвращаются к нормально-

му уровню функционирования;

— иммунодепрессивное — угнетающее актив-

ность различных звеньев иммунной системы;

— иммуностимулирующее — повышающее ак-

тивность как поврежденных (депрессивных), так и

неповрежденных звеньев иммунной системы.

Наиболее оптимальным в онкологической

практике является применение иммуномодулято-

ров (ИМ), которые в терапевтических дозах восста-

навливают функции иммунной системы (эффек-

тивную иммунную защиту).

Существует две классификации ИТЛС: по

происхождению и по механизму действия. По про-

исхождению все ИТЛС подразделяют на экзоген-

ные, эндогенные и химически чистые [8].

В подавляющем большинстве первые — это

вещества микробного (в основном бактериального

или грибкового) происхождения. В настоящее вре-

мя в распоряжении иммунологов имеется достаточ-

но большое число таких препаратов, включая пиро-

генал, рибомунил, нуклеинат натрия, лактолен и

др. К ИТЛС эндогенного происхождения относятся

иммунорегуляторные пептиды (Т-активин, миело-

пид, тимоген и др.) и цитокины, включая рекомби-

нантные цитокины и колониестимулирующие фак-

торы, с успехом применяемые у онкологических

больных. В третью группу включены синтетические

аналоги препаратов первых двух групп, а также ве-

щества, полученные в результате направленного

химического синтеза, например полиэлектролиты,

полиоксидоний и др. Иммуномодуляторной актив-

ностью обладают и препараты на основе природ-

ных факторов (экстракты растений и т.д.).

Необходимость применения ИМ в онкологии

связана не только с патогенетическими особенно-

стями заболеваний, но и с методами их лечения: хи-

мио- и лучевая терапия, а также любые оператив-

ные вмешательства индуцируют или усугубляют

вторичную иммунную недостаточность. 

По механизму действия можно выделить ИМ с

преимущественным воздействием на Т-, В-системы

иммунитета и фагоцитоз. Следует иметь в виду, что

любой ИМ, преимущественно влияющий на фаго-

цитоз, гуморальный или клеточный иммунитет, по-

мимо действия на этот компонент иммунитета будет

оказывать в той или иной степени эффект и на дру-

гие компоненты иммунной системы.

В настоящее время свыше 40 препаратов, облада-

ющих иммуномодулирующими свойствами, разреше-

ны к применению в России; это в основном цитокины,

препараты тимуса и синтетические препараты.

Широко внедрены в клиническую практику α-,

β- и γ-интерфероны — низкомолекулярные белки

глобулиновой природы, обладающие противови-

русным, антипролиферативным и иммуномодули-

рующим (по типу цитокинов) действием. Выделяют

препараты первого поколения (человеческий лей-

коцитарный интерферон) и рекомбинантные ин-

терфероны — отечественные (интераль, липинт,

гриппферон, виферон, кипферон, инфагель, интер-

ген) и зарубежные, зарегистрированные в России

(эгиферон, вэллферон, авонекс, реальдирон, пегин-

трон, интрон А, ребиф, роферон).

Имеются данные о применении интерлейки-

нов (в частности, ронколейкина) не только в случае

опухолей, чувствительных к иммунотерапии (мела-

нома, почечно-клеточный рак и др.), но и с целью

иммунокоррекции при комплексном лечении онко-

логических больных с неиммуночувствительными

опухолями [9]. Аналогичные данные получены и в

отношении комплексных цитокинных препаратов, к

которым относится лейкинферон.

Наиболее целесообразно назначать ИМ при

вторичных иммунодефицитах, проявляющихся в ви-

де хронических, вялотекущих, рецидивирующих ин-

фекционно-воспалительных процессов любой лока-

лизации. Наличие таких процессов говорит о сущест-

вовании в иммунной системе того или иного дефекта

и, следовательно, служит основанием для назначения

ИМ, которые, как правило, применяются в комп-

лексной терапии одновременно с антибиотиками,

противовирусными или противогрибковыми средст-

вами. Целесообразно раннее применение ИМ — с

первого дня назначения этиотропных химиотерапев-

тических средств. Препаратом первого выбора при

1-2 2007
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вторичных иммунодефицитах является отечествен-

ный высокоэффективный ИМ последнего поколения

полиоксидоний. Лечение ИМ желательно проводить

под контролем параметров иммунной системы.

РМЖ — самое распространенное злокачест-

венное новообразование у женщин в экономически

развитых странах, включая и Россию. Социальное

значение этой формы рака настолько велико, что

исследования по данной проблеме занимают одно

из ведущих мест в онкологической науке.

Проведенные при РМЖ иммуногистохимиче-

ские исследования показали, что злокачественные

клетки не менее чем в 50% случаев утрачивают молеку-

лы HLA. Это, в свою очередь, приводит к нарушениям

в процессах иммунного распознавания и элиминации

опухолевых клеток и проявляется снижением инфильт-

рации опухоли субпопуляциями лимфоцитов, а для не-

которых групп пациенток и ухудшением выживаемости

после радикального лечения [10].

Несмотря на то что РМЖ характеризуется экс-

прессией целого ряда опухольассоциированных ан-

тигенов (MUC1, РЭА, гиперэкспрессия рецепторов

факторов роста и т.д.) в сочетании с различными на-

рушениями иммунного статуса, ИМ в настоящее

время не входят в стандарты лечения данного забо-

левания, так как не решают основных задач по полу-

чению непосредственного противоопухолевого эф-

фекта или профилактике рецидивов опухоли. Тем не

менее препараты данного класса могут оказаться

чрезвычайно полезными для снижения побочных

эффектов традиционной противоопухолевой тера-

пии и для профилактики и лечения сопутствующих

инфекционных осложнений.

Известно, что не менее 80—90% женщин с

операбельным РМЖ нуждаются в проведении адъ-

ювантной химиотерапии, сопровождающейся це-

лым рядом существенных побочных эффектов. Не-

уклонный рост числа органосохраняющих опера-

ций приводит к увеличению контингента больных,

которым показана послеоперационная лучевая те-

рапия. Поскольку и химио-, и лучевую терапию не-

обходимо начинать в определенные сроки после

операции, интенсивное адъювантное лечение не-

редко приводит к выраженной токсичности, увели-

чению интервалов между курсами лечения и сокра-

щению их числа. Поэтому в настоящее время широ-

ко ведется поиск средств, снижающих частоту по-

бочных эффектов и помогающих провести заплани-

рованную терапию в полном объеме.

Одним из таких препаратов является полиок-

сидоний — сополимер N-окси-1,4-этиленпипера-

зина и (N-карбокси)-1,4-этиленпиперазиния бро-

мида, обладающий иммуностимулирующим, деток-

сицирующим, мембраностабилизирующим и анти-

оксидантным действием [11].

В отделении изучения новых противоопухолевых

лекарств НИИ КО РОНЦ им. Н.Н. Блохина под руко-

водством проф. Л.В. Манзюк проведено рандомизиро-

ванное исследование по изучению влияния полиокси-

дония на переносимость послеоперационной химио-

или химиолучевой терапии у больных РМЖ. Пациент-

ки, которым после радикальной операции проводили

адъювантную химиотерапию по схеме FAC (4 курса в

стандартных дозах с интервалом 3 нед) ± лучевую тера-

пию на область молочной железы и зоны регионарно-

го метастазирования ± лучевую кастрацию, были ран-

домизированы на 2 группы методом блоковой рандо-

мизации. В 1-й группе (n=31) в интервалах между кур-

сами FAC применяли полиоксидоний по 6 мг внутри-

мышечно через день всего 9 инъекций с 3-го по 19-й

дни цикла. 2-я группа (n=31) была контрольной.

Интенсивность проводимого лечения была не-

сколько большей в группе с полиоксидонием по срав-

нению с контрольной: комплексное лечение (опера-

ция + химиотерапия + лучевая терапия) получили

48,4% (15 из 31) и 35,5% (11 из 31) пациенток соответ-

ственно, комбинированное (операция + химиотера-

пия) — 51,6% (16 из 31) и 64,5% (20 из 31) соответствен-

но (p<0,05). Несмотря на это, среднее число лейкоци-

тов перед 3-м курсом химиотерапии (а лучевая терапия

проводилась параллельно с лекарственным лечением и

заканчивалась за 7—10 дней до 3-го курса FAC) было

достоверно выше с группе с полиоксидонием

(4333,3±481,7) по сравнению с контрольной

(3133,3±300,0; р=0,046). Применение полиоксидония

существенно не влияло на «плотность дозы» химио-

препаратов, однако достоверно снижало частоту ин-

фекционных осложнений у указанной категории паци-

енток. У больных с исходно сниженными показателями

иммунного статуса полиоксидоний обеспечивал нор-

мализацию содержания CD3+ и CD4+ и CD16+ лим-

фоцитов. Побочных эффектов самого полиоксидония

выявлено не было [12]. Отмечено положительное влия-

ние препарата на качество жизни больных [13].

Еще одним перспективным для практической

онкологии препаратом может оказаться ликопид —

препарат мурамилдипептидного ряда, который яв-

ляется синтетическим аналогом универсального

фрагмента бактериальных клеточных стенок —

глюкозаминилмурамилдипептида. Главной мише-

нью ликопида в организме являются клетки моно-

цитарно-макрофагальной системы, стимулируя ко-

торые ликопид запускает все звенья антибактери-

альной и противовирусной иммунной защиты орга-

низма: фагоцитоз, цитотоксическую активность

макрофагов, естественных киллеров и Т-лимфоци-

тов, а также гуморальный иммунитет [14, 15].

Галавит — производное аминофталгидразида,

воздействует на функционально-метаболическую ак-

тивность макрофагов, опосредованно влияя на гумо-

ральное звено иммунитета, пролиферацию Т-лим-

фоцитов, активность естественных киллеров, синтез

α-и γ-интерферонов. Л.И. Коробкова и соавт. [16] оце-

нили эффективность проведения полихимиотерапии
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по схеме FAC у больных диссеминированным РМЖ

на фоне приема галавита. В рандомизированном

двойном слепом плацебоконтролируемом исследо-

вании было показано, что применение препарата

приводит к улучшению иммунного статуса и повы-

шению качества жизни пациенток.

М.Е. Абрамов и соавт. [17] изучили ингарон 

(γ-интерферон) в сочетании с химиотерапией в ле-

чении онкологических больных. В исследуемую

группу входили в том числе и больные диссеминиро-

ванным РМЖ, которым проводилась полихимиоте-

рапия по схеме FAC. Ингарон вводили по 500 тыс.

ЕД подкожно ежедневно в течение 5 дней до начала

химиотерапии, затем — в той же дозе 3 раза в неделю

в течение 3-недельного интервала между курсами.

Показано улучшение иммунологических показате-

лей в процессе проведения химиоиммунотерапии.

Кроме того, авторы делают вывод, что полученные

данные могут свидетельствовать о важной роли ин-

гарона в повышении результативности химиотера-

пии при злокачественных опухолях.

Имеются сообщения об использовании ИМ де-

рината (натриевой соли двухспиральной высокоочи-

щенной деполимеризованной нативной дезоксири-

бонуклеиновой кислоты с молекулярной массой

270—500 кД) для коррекции миелосупрессии во вре-

мя проведения химиолучевой терапии у онкологиче-

ских больных. Иммуномодулирующее действие дери-

ната проявляется в увеличении количества Т-лимфо-

цитов, NK-клеток, воздействии на гуморальное звено

иммунитета, повышении адгезии, а также увеличе-

нии числа и активности нейтрофилов и макрофагов

[18]. Показано, что применение дерината по оконча-

нии комплексной терапии РМЖ приводит к восста-

новлению числа лейкоцитов и нормализации исход-

но сниженных иммунологических показателей [19].

Контроль за миелосупрессией, развивающейся

при проведении специфического цитостатического

лечения, обеспечивает применение колониестиму-

лирующих факторов (нейпоген, граноцит, отечест-

венный препарат лейкостим). Использование этих

лекарственных агентов позволяет существенно сни-

зить частоту нейтропении III—IV степени, повы-

сить «плотность дозы» и интенсифицировать режим

химиотерапии.

Таким образом, самым сложным вопросом при

исследовании эффективности применения ИМ яв-

ляется правильная оценка целесообразности назна-

чения иммунокорригирующего лечения и его эффе-

ктивности. Очевидно, что прогрессирующая опу-

холь вызывает серьезные изменения в иммунном от-

вете. Эти изменения усугубляются проводимой хи-

мио- или лучевой терапией, и с этих позиций вклю-

чение ИМ в комплекс лечения онкологических

больных является оправданным. В то же время, по

мнению З.Г. Кадагидзе, целесообразность иммуно-

реабилитационных мероприятий в настоящее время

требует четких обоснований: 

— у больного должны быть выявлены стойкие

нарушения функционирования различных звеньев

иммунной системы;

— коррекция нарушений иммунитета должна

проводиться с использованием препаратов, меха-

низм действия которых хорошо изучен и направлен

на стимуляцию именно подавленного звена иммун-

ной системы;

— лечение необходимо проводить под строгим

иммунологическим контролем.

1-2 2007

26

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

1. Ярилин А.А. Основы иммунологии. М.,

Медицина; 1999.

2. Тупицын Н.Н. Иммунофенотип рака мо-

лочной железы. В кн.: Рак молочной желе-

зы. Под ред. Н.Е. Кушлинского, С.М. Порт-

ного, К.П. Лактионова. М., Изд-во РАМН;

2005. с. 174—96.

3. Михайленко А.А., Базанов Г.А., Покров-

ский В.И., Коненков В.И. Профилактиче-

ская иммунология. М., Триада; 2004.

4. Применение проточной цитометрии для

оценки функциональной активности им-

мунной системы человека. Пособие для

врачей-лаборантов. М., ГНЦ РФ — инсти-

тут иммунологии МЗ РФ; 2001.

5. Кадагидзе З.Г. Современные подходы к

иммунотерапии опухолей. Новости при-

кладной иммунологии и аллергологии

2001;(5):12—5.

6. Артамонова Е.В. Роль иммунофенотипи-

рования опухолевых клеток в диагностике

и прогнозе рака молочной железы. Авто-

реф. дис. … докт. мед. наук. М.; 2003.

7. Гадецкая Н.А., Гривцова Л.Ю., Кадагидзе

З.Г. и др. Субпопуляции В-лимфоцитов у

больных раком молочной железы: Lec-спе-

цифические В-клетки. Маммология

2006;(2):63—7.

8. Пинегин Б.В., Хаитов Р.М. Иммуномоду-

ляторы и некоторые аспекты их клиниче-

ского применения. Клин мед 1996;(8):7—12.

9. Ронколейкин в онкологической практике

(сборник статей). С.-Пб., Альтернативная

полиграфия; 2003.

10. Летягин В.П., Тупицын Н.Н., Артамо-

нова Е.В. Варианты иммунофенотипа рака

молочной железы и их значение для про-

гноза. Материалы VII Российского онколо-

гического конгресса. 25—27 ноября 2003 г.

с. 18—21.

11. Отечественный иммуномодулятор

«Полиоксидоний»: механизм действия и

клиническое применение. Под ред. проф.

Б.В. Пинегина, А.С. Сарафа. М., 

Константа.

12. Артамонова Е.В., Короткова О.В., Забо-

тина Т.Н. и др. Результаты применения по-

лиоксидония у больных раком молочной

железы. Рос биотерапевт журн

2005;4(1):96—7.

13. Комарова Л.Е., Манзюк Л.В., Артамо-

нова Е.В. и др. Влияние иммуномодулятора

«Полиоксидоний» на качество жизни боль-

ных раком молочной железы, получающих

адъювантную химиотерапию. Рос биотера-

певт журн 2004;3(3):72—7.

14. Пинегин Б.В., Ханукова Л.М., Рабино-

вич О.Ф., Андронова Т.М. Новые аспекты

клинического применения ликопида при

заболеваниях, связанных с нарушениями

иммунитета. Мед иммунол 1999;(3—

4):127—8.

15. Хаитов Р.М., Пинегин Б.В. Вторичные

иммунодефициты: клиника, диагностика,

лечение. М., Иммунология; 1999. с. 14—7.

16. Коробкова Л.И., Вельшер Л.З., Герма-

нов А.Б. и др. Роль иммуномодулятора га-

лавит в онкологической и хирургической

практике. Рос биотерапевт журн

2004;3(3):87—92.

17. Абрамов М.Е., Кадагидзе З.Г., Славина

Е.Г. и др. Ингарон (интерферон-гамма) в

сочетании с химиотерапией в лечении он-

кологических больных. Фарматека

2006;(11):38—42.

18. Каплина Э.Н., Вайнберг Ю.П. Деринат

— природный иммуномодулятор для детей

и взрослых. М., Научная книга; 2005.

19. Шардаков В.И. Применение дерината в

лечении онкологических больных. Рос био-

терапевт журн 2006;5(1):7.

Л И Т Е Р А Т У Р А

Л
е

ч
е

н
и

е
 

о
п

у
х

о
л

е
й

 
м

о
л

о
ч

н
о

й
 

ж
е

л
е

з
ы



Склерозирующаяся эпителиоидная фибро-

саркома (СЭФ) – очень редкий вариант фибросар-

комы мягких тканей. Состоит из эпителиоидных

опухолевых клеток, формирующих гнездные скоп-

ления или цепочки, «замурованные» в склерозиро-

ванном коллагеновом матриксе, по гистологиче-

скому строению напоминая недифференцирован-

ную карциному или лимфому. 

Впервые СЭФ описали J.M. Meis-Kindblom и

соавт. [1] в 1995 г., сообщив о 25 случаях данной опу-

холи. За 10 лет, прошедших с тех пор, появилась до-

полнительная информация приблизительно еще о 25

случаях [2–7].

СЭФ встречается в любом возрасте (средний воз-

раст равен 45 годам), одинаково часто у лиц мужского и

женского пола [8]. В большинстве случаев опухолевый

узел локализовался в мягких тканях нижних конечно-

стей и туловища, реже – в верхних конечностях, мягких

тканях головы и шеи. Метастазы встречались чаще все-

го в костях [1, 2]. Приблизительно в трети случаев боль-

ные отмечали быстрый рост опухоли и болезненность.

Размеры новообразования колебались от 2 до 22 см, ме-

диана равна 7–10 см [1, 2], при этом оно обычно хоро-

шо отграничено от окружающих тканей, имеет вид

дольчатого или многоузлового образования плотной

консистенции серовато-белого цвета [8]. В опухоли мо-

гут встречаться участки слизеобразования, редко – нек-

розы, формирование кист, отложения кальцинатов [1]. 

Гистология. При микроско-

пии выявляются небольшие эпите-

лиоидные клетки, формирующие

тяжи, цепочки, трабекулы, распо-

ложенные среди полей гиалинизи-

рованой соединительной ткани,

напоминающей рубцовую, а также

среди тонких коллагеновых и фиб-

розных волокон. Реже строма опу-

холи представлена малоклеточны-

ми миксоидными зонами с форми-

рованием дегенеративных миксо-

идных кист, фокусами метаплазии

с очагами остеогенеза, отложения-

ми солей кальция. В СЭФ часто наблюдается геманги-

оперецитоподобная васкуляризация. 

Иммуногистохимия. По данным литературы, в

опухолевых клетках определяется положительная

экспрессия виментина, может быть фокальная экс-

прессия эпителиального мембранного антигена,

протеина S-100, еще реже могут экспрессироваться

цитокератины, тогда как не выявляется экспрессия

CD34, лейкоцитарных маркеров, НМВ45, CD68, де-

смина, GFAP, TP53 [1, 8].

Электронная микроскопия. В опухолевых клетках

отмечаются ультрастраструктурные признаки, характер-

ные для фибробластов – внутрицитоплазматические

филаменты, хорошо развитый шероховатый эндоплаз-

матический ретикулум, цистерны, лежащие параллель-

ными рядами или формирующие концентрические фи-

гуры, часть из которых расширена и заполнена мелко-

зернистой субстанцией [1, 2].

Генетика. При генетическом исследовании

СЭФ у 14-летнего мальчика был выявлен комплекс-

ный кариотип с амплификацией 12q13 и 12q15,

включая ген HMGIC. Такой же кариотип наблюдал-

ся в случаях фибросаркомы у взрослых [6, 9]. Другие

случаи показали различия кариотипа с затруднения-

ми Хq13, 6q15 и 22q13 [10].

Прогностические факторы. Более чем у 50%

больных развивается один или несколько рецидивов,

более чем у 40% возникают метастазы в течение 

С К Л Е Р О З И Р У Ю Щ А Я С Я  Э П И Т Е Л И О И Д Н А Я
Ф И Б Р О С А Р К О М А  М О Л О Ч Н О Й  Ж Е Л Е З Ы .  

О П И С А Н И Е  С Л У Ч А Я
Я.В. Вишневская, В.Д. Ермилова, Е.А. Смирнова, Н.А. Савелов

РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН, Москва

SCLEROSING EPITHELIOID FIBROSARCOMA OF THE BREAST: DESCRIPTION OF A CASE
Ya.V. Vishnevskaya, V.D. Yermilova, Ye.A. Smirnova, N.A. Savelov

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

Sclerosing epitheliloid fibrosarcoma (SEF) is a very rare type of a soft tissue tumor. The paper describes a case of SEF of the breast, kid-

ney, and soft tissue of the anterior abdominal in a 37-year-old female. Histological, immunohistochemical, and electron microscopic

findings and their comparison with the data available in the literature have confirmed the presence of this pathology in the patients.

Рис. 1. Макроскопический вид опухолевых узлов в молочной железе и почке. 
а – больший опухолевый узел в молочной железе (вид на разрезе); 

б – опухолевый узел в почке (вид на разрезе)

а                                                                       б
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5—8 лет. Метастазы обычно наблюдаются в легких,

плевре и костях. Через 11 лет половина наблюдаемых

пациентов или умерли от данного заболевания, или

имели продолженный рост, или рецидив болезни [1]. 

В данном сообщении представлен случай СЭФ у

женщины 37 лет, наблюдавшейся в РОНЦ РАМН, у

которой при поступлении были обнаружены новооб-

разования в молочной железе, почке, мягких тканях

передней брюшной стенки, костях. При core-биопсии

молочной железы первоначально был выставлен диаг-

ноз долькового инфильтративного рака, но после им-

Рис. 2. Микроскопический вид опухолевых узлов в молочной же-

лезе. Окраска гематоксилином и эозином, × 20 (а, б), × 40 (в). 

а – опухолевые клетки формируют тяжи и цепочки, лежащие 

в фиброзной и гиалинизированной строме вокруг атрофичных

протоков и долек; б – опухолевые клетки формируют солидные

структуры вокруг атрофичных протоков и долек; в – небольшие

эпителиоиподобные клетки со светлой эозинофильной или опти-

чески пустой цитоплазмой и довольно однотипными небольшими

ядрами округло-овальной и полигональной формы

а

б

в

Рис. 3. Микроскопический вид опухолевого узла в почке. Окраска

гематоксилином и эозином, × 20 (а, б), × 40 (б). 

а – рост опухолевых клеток в почке; б – небольшие эпителиои-

подобные клетки со светлой цитоплазмой и довольно однотип-

ными небольшими ядрами; в – неизмененные клубочки «замурова-

ны» в опухолевой ткани

а

б

в
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муногистохимического исследования на парафиновых

срезах материала, полученного при core-биопсии, бы-

ло высказано предположение о неэпителиальной при-

роде опухоли, однако из-за малого объема биопсиро-

ванного материала набор используемых антител был

ограниченным. Двукратная биопсия почки не помогла

установить диагноз из-за скудности и выраженной де-

формации материала. Окончательный диагноз был по-

ставлен после гистологического, иммуногистохимиче-

ского и электронно-микроскопического исследований

операционного материала. Оперативное вмешательст-

во проведено в объеме радикальной резекции молоч-

ной железы с подмышечной лимфаденэктомией, неф-

рэктомии и иссечения узла передней брюшной стенки. 

Макроскопически в молочной железе было об-

наружено 2 опухолевых узла 1 и 5,5 см по длиннику,

расстояние между которыми составляло 1 см. Узлы

имели четкие границы, на разрезах представлены

Рис. 4. Иммуногистохимическое исследование СЭФ. а, в, д – экспрессия виментина в опухолевых клетках, растущих вокруг
дольково-протоковой структуры молочной железы (а), в опухолевых клетках и стромальных структурах почки (в) и клубоч-
ках почки (д), ×20; б, г, е – экспрессия панкератина в эпителии дольково-протоковой структуры молочной железы (б, ×40), 
в эпителии канальцев почки (г, е, ×20), «замурованных» в опухолевой ткани (е), отсутствие реакции в опухолевых клетках

а б

в г

д е
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плотной серовато-белой тканью (рис. 1, а). В почке

определялся опухолевый узел размерами 8 × 10 × 10 см

аналогичного вида, четко отграниченный от окружаю-

щих структур, располагающийся субкапсулярно в ниж-

нем полюсе (рис. 1, б). Узел размерами 2,5 × 2 × 1 см,

удаленный из мягких тканей передней брюшной

стенки, имел аналогичный вид.

Для получения гистологических препаратов

операционный материал обрабатывали по стандарт-

ной методике: фиксировали в 10% растворе форма-

лина, заливали в парафин, изготавливали срезы тол-

щиной 5–7 мкм, которые окрашивали гематоксили-

ном и эозином, по Ван-Гизону.

При микроскопическом исследовании все опу-

холевые узлы имели идентичное строение, были

представлены небольшими эпителиоиподобными

клетками с хорошо очерченной светлой эозинофиль-

ной цитоплазмой и довольно однотипными неболь-

шими ядрами округло-овальной и полигональной

формы с единичными митозами (рис. 2, в). Клетки

формировали преимущественно тяжи и цепочки, ле-

жащие в фиброзной и гиалинизированной строме

(рис. 2, а), местам росли солидными пластами (рис.

2, б). Местами резко выраженная десмоплазия стро-

мы сдавливала клетки и превращала их в тонкие едва

заметные элементы. В молочной железе определялся

рост опухолевых клеток по типу скирра вокруг неиз-

мененных протоков и долек, имитирующий мишене-

подобные структуры долькового инфильтративного

рака молочной железы, чем и была вызвана ошибоч-

ная первичная диагностика ново-

образования по core-биопсии.

В почке в периферических

отделах опухоли видны «замуро-

ванные» неизмененные клубочки

(рис. 3). В лимфатических узлах

подмышечной зоны и из области

ворот почки метастатического по-

ражения не выявлено.

Иммуногистохимическое

исследование проводили на сре-

зах толщиной 4–5 мкм, монтиро-

ванных на поли-L-лизиновые

стекла. Эндогенную пероксидаз-

ную активность блокировали 3%

водным раствором H2O2. Высоко-

температурную демаскировку ан-

тигенов проводили в растворе для

демаскировки с рН 6,0 (S1699,

DakoCytomation США), в водя-

ной бане при 98,0°C в течение 30

мин. Срезы инкубировали с пер-

вичными моно- и поликлональ-

ными антителами (см. таблицу) в

течение 30 мин при комнатной

температуре. В качестве системы

детекции использовали полимер-

ную систему (Super sensitive non-

biotin HRP detection system,

BioGenex, США) в соответствии с

прилагаемой инструкцией, в качестве хромогена –

диаминобензидин (DAB).

В опухолевых клетках выявлена экспрессия

виментина (рис. 4), эпителиального мембранного

антигена, индекс мечения Ki67 приблизительно

15% опухолевых клеток. Экспрессия остальных

маркеров отсутствует.

Для электронно-микроскопического исследо-

вания небольшие фрагменты опухолевой ткани фик-

сировали в 2,5% глутардегиде, затем постфиксирова-

ли в OsO4 и заключали в ЭПОН-812 по стандартной

методике. Полутонкие и ультратонкие срезы делали

на ультратоме LKB-III (Швеция). Ультратонкие сре-

зы окрашивали уранилацетоном и цитратом свинца,

полутонкие – толлуидиновым синим. Ультраструкту-

ру опухоли изучали в электронном микроскопе JEM-

1200 EX-II (Япония).

При электронно-микроскопическом исследова-

нии (рис. 5) среди коллагеновых волокон определя-

лись клетки полигональной формы с резко уродливы-

ми ядрами, с ядерными карманами, частично конден-

сированным хроматином и ядрышками. В цитоплаз-

ме видны единичные митохондрии, лизосомы, фраг-

менты шероховатого эндоплазматического ретикулу-

ма (ШЭР), иногда расположенные параллельными

рядами. В отдельных клетках ШЭР резко расширен и

содержит мелкозернистую субстанцию. Во всех клет-

ках отмечается большое количество микрофибрилл,

локализованных преимущественно в околоядерном

П е р в и ч н ы е  м о н о -  и  п о л и к л о н а л ь н ы е  а н т и т е л а ,
и с п о л ь з о в а н н ы е  п р и  и м м у н о г и с т о х и м и ч е с к о м
и с с л е д о в а н и и  С Э Ф

Название                          Клон                    Разведение             Фирма-производитель

Ki67

ЦК7

ЦК18

ПанЦК

Виментин

Десмин

Гладкомы-
шечный актин

S-100

ЭМА

CD34

CD45

CD68

CD117 (c-kit)

MIB-1

OV-TL 12/30

DC10

АЕ1/АЕ3

3В4

D33

1А4

Poly

E29

QBEND/10

PD7/26/16 и 2B11

PG-M1

Poly

1:210

1:450

1:210

1:450

1:500

1:700

1:2100

1:1000

1:300

1:350

1:40

1:100

1:400

DakoCytomation, США

DBS, США

DakoCytomation, США

DBS, США

DakoCytomation, США

DBS, США

То же

DakoCytomation, США

DBS, США

То же

То же

DakoCytomation, США

То же

Примечание. Poly – поликлональные кроличьи антитела; ЦК – цитокератин; 
DBS – Diagnostic BioSystem.
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пространстве, в части клеток вид-

ны зоны, содержащие гликоген.

Клеточная мембрана имеет суб-

плазмалеммальные уплотнения.

Склерозирующаяся эпите-

лиоидная фибросаркома – опу-

холь мягких тканей, которая раз-

вивается из стромального компо-

нента, поражая как один, так и не-

сколько органов, имеет опреде-

ленный иммунофенотип, ультра-

структурные особенности, харак-

терные для опухолей фибробла-

стического ряда. Учитывая ред-

кость данной нозологии, каждое

сообщение о таком поражении яв-

ляется интересным.

В случае, описанном в дан-

ном сообщении, опухоль пора-

жала молочную железу, почку и

мягкие ткани передней брюш-

ной стенки и кости. Точно уста-

новить, какой из данных узлов

является первичным, невозмож-

но. Хотя в литературе мы не

встретили данных о случаях по-

ражения молочной железы

СЭФ, учитывая особенности те-

чения заболевания и хроноло-

гию событий (появление опухо-

ли сначала в молочной железе),

мы трактовали процесс как СЭФ

молочной железы с метастазами

в почке, мягких тканях передней

брюшной стенки, костях. Ими-

тация роста опухолевых клеток

по типу скирра привела к оши-

бочному заключению по мате-

риалу трепанобиопсии. Исполь-

зование иммуногистохимиче-

ского и электронно-микроско-

пического исследований позво-

лило верифицировать опухоль и

прийти к окончательному диаг-

нозу СЭФ.

Рис. 5. Электронная микроскопия СЭФ. а – среди зрелых и незрелых коллагено-
вых волокон имеются опухолевые клетки, 

в цитоплазме одной из низ ШЭР, расположенный концентрическими и парал-
лельным рядами, в другой определяются филаменты из зоны отложения глико-

гена, ×4000; б – ядро опухолевой клетки уродливой формы, ×6000; 
в – фрагмент опухолевой клетки с выраженным фибрилярным материалом 

и гликогеном, ×15 000; г – ядро опухолевой клетки с внутриядерными включе-
ниями, ×3000

а б

в г
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Рак молочной железы (РМЖ), являясь самой

частой злокачественной опухолью у женщин, харак-

теризуется очень большим количеством первично-

запущенных форм. У 29,6% больных опухоль пер-

вично диагностируется в III стадии [1, 2]. 5-летняя

выживаемость после комбинированного лечения

РМЖ составляет 81,3%, при безрецидивной выжи-

ваемости 73,3%. При отечно-инфильтрирующих

опухолях 5-летняя выживаемость составляет 5%, ме-

стные рецидивы наблюдаются у 50–80% больных и

90% умирают в первые 2 года после начала лечения.

Обнадеживающим методом улучшения резуль-

татов лечения является использование общей высо-

кочастотной гипертермии (ОВГ). При этом способе

лечения тело человека, пораженного опухолью, разо-

гревается до температуры 43°С, охлаждение органов

головы и шеи осуществляется при помощи специ-

ального болюса с циркулирующей водой. Сеансы ги-

пертермии проводились под общим наркозом в тече-

ние 1,5 ч на аппарате ЮГ-ВЧГ. Всего проводилось 

5 сеансов. Каждый сеанс общей гипертермии сопро-

вождался системной химиотерапией. Химиопрепа-

раты вводили во время сеансов гипертермии в дозе,

соответствующей 50% от курсовой CAMF и CAF.

Данный метод эффективен при лечении мест-

но-распространенных и диссеминированных опухо-

лей человека, в том числе РМЖ. По данным некото-

рых отечественных исследователей [1, 3], проведение

ОВГ с курсом полихимиотерапии позволяет добить-

ся объективного эффекта у 72,6%, а стабилизации —

у 23,0% больных местно-распространенным РМЖ.

У 63,6% с частичной регрессией первичной

опухоли после проведения ОВГ стала возможной

и была выполнена мастэктомия. Нам представля-

лось интересным оценить морфологические изме-

нения опухолей, ассоциированные с клиническим

улучшением течения заболевания.

Материалы и методы
В настоящем исследовании предполагалось

сопоставить состояние опухолей (паренхиматозно-

стромально-сосудистых элементов) при системной

химиотерапии и ее сочетании с сеансами ОВГ. Изу-

чали 3 группы больных в возрасте от 33 до 56 лет.

В 1-й (контрольной) группе из 30 женщин 

с диффузными местно-распространенными опу-

холями T3N1–2Mx стадии проводилось одно опе-

ративное лечение в виде мастэктомии по Маддену

с «санитарной» целью при изъязвленных или рас-

падающихся опухолях.

Во 2-й группе из 50 больных с аналогичной

стадией опухоли проводилась системная химиоте-

рапия по схемам CAMF и CAF с последующей ам-

путацией молочной железы.

В 3-й группе было 25 женщин с диффузными

и местно-распространенными формами РМЖ ста-

дии T3N2–3Mx. У всех больных отмечались ин-

фильтрация опухолевыми элементами подкожной

клетчатки, появление дочерних узлов-сателлитов.

В этой группе пациенток проводилась ОВГ на фо-

не системной химиотерапии (методика была опи-

сана выше). Оперативное вмешательство станови-

лось возможным и осуществлялось на 3–5-й день

после окончания курса лечения.

Результаты исследования
Характерными посттерапевтическими из-

менениями явились уменьшение инфильтрации

ткани молочной железы, исчезновение узлов-

сателлитов, увеличение смещаемости пальпиру-

емого опухолевого узла. Все это в большинстве

случаев давало возможность выполнять ради-

К Л И Н И К О - М О Ф О Л О Г И Ч Е С К А Я  О Ц Е Н К А
Э Ф Ф Е К Т И В Н О С Т И  Т Е Р М О Х И М И О Т Е РА П И И  С  О Б Щ Е Й

Г И П Е Р Т Е Р М И Е Й  В  Л Е Ч Е Н И И  М Е С Т Н О -
РА С П Р О С Т РА Н Е Н Н О Г О  РА К А  М О Л О Ч Н О Й  Ж Е Л Е З Ы

А.Г. Монахов, И.Д. Карев, Б.С. Кирилюк, Н.В. Гут, Л.В. Монахова, 
А.И. Карева, М.В. Лушникова

Дорожная клиническая больница ст. Горький ОАО «РЖД», 

Нижегородская государственная медицинская академия, МСЧ № 153

CLINICOMORPHOLOGICAL EVALUATION OF THE EFFICIENCY OF THERMOCHEMOTHERAPY WITH OVERALL
HYPERTHERMIA IN THE TREATMENT OF LOCALLY ADVANCED BREAST CANCER

A.G. Monakhov, I.D. Karev, B.S. Kirilyuk, N.V. Gut, L.V. Monakhova, A.I. Kareva, M.V. Lushnikova
Railway Hospital, Gorky Station, OAO «RZhD», Nizhni Novgorod State Medical Academy, Medical Sanitary Unit No.153

The state of tumors (parenchymatous-stromal-vascular elements) was comparatively analyzed during systemic chemotherapy alone and

in combination of overall high-frequency hyperthermia sessions in 105 patients aged 33—56 years who had locally advanced breast can-

cer (BC). The findings lead to the conclusion that, without inducing a significant therapeutic pathomorphism, thermochemotherapy for

locally advanced BC makes the tumors operable and reduces the rate of their invasive growth into the tissues surrounding the node.
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кальную мастэктомию по Холстеду или мастэк-

томию по Маддену.

Гистологическое изучение материала конт-

рольной группы выявило РМЖ протокового и

долькового гистогенеза, в ряде случаев из-за дале-

ко зашедшей инвазии установить гистогенетиче-

скую принадлежность опухоли было невозможно.

Наблюдалась инфильтрация опухолевыми эле-

ментами дермы, подкожной клетчатки, выявля-

лись опухолевые эмболы в сосудах.

При использовании системной химиотера-

пии в лечении диффузных форм РМЖ в ряде слу-

чаев отмечалось улучшение смещаемости и под-

вижности опухолевого конгломерата, что давало

возможность выполнить ампутацию или ради-

кальную мастэктомию.

При изучении операционного материала 2-

й группы во всех случаях отмечено полное сохра-

нение гистоструктуры образования. Особых гис-

тологических форм выявлено не было, преобла-

дала картина инвазивного

долькового и протокового рака.

Протоковый инфильтрирую-

щий рак встречался в 35 случа-

ях, дольковый инфильтрирую-

щий – в 15. Случаев выражен-

ного терапевтического пато-

морфоза III степени (по Г.А.

Лавниковой) в наших наблюде-

ниях не зарегистрировано. В

60% случаев отмечен незначи-

тельный патоморфоз I–II сте-

пени, в оставшихся 40% по-

сттерапевтических изменений

не выявлено. Незначительный

патоморфоз опухолей был ас-

социирован с мелкими фокуса-

ми некротических изменений

опухолевой паренхимы, пло-

щадь «целлюлярных» очагов

некроза при этом составила 34,50/00. Плотность

жизнеспособной паренхимы была достаточно

высока – 45,4%. Кроме опухолей мы изучали со-

стояние лимфатических узлов, удаленных вместе

с молочной железой после курсов лечения.

После воздействия одной системной химиоте-

рапией рисунок лимфатического узла был стерт, ча-

сто отмечались признаки значительного паракорти-

кального отека. Метастатические комплексы с при-

знаками «дистрофического» полиморфизма, фор-

мирования клеточных симпластов были также часто

окружены отечным «венчиком» (рис. 1). Аналогич-

ные изменения отмечены в исследованиях патомор-

фоза РМЖ при системной химиотерапии [4].

При исследовании материала лимфатических

узлов после радикальной мастэктомии, проведен-

ной при сочетании системной химиотерапии с

ОВГ, достаточно часто отмечались некрозы мета-

статических комплексов в паракортикальных от-

делах (рис. 2). При использовании термохимиоте-

Рис. 1. Выраженный отек вокруг метастатических 
комплексов, дистрофические изменения с образованием

клеточных симпластов после курса системной 
химиотерапии. Гематоксилин и эозин, ув. 56

Рис. 2. Некроз метастатических комплексов РМЖ 
в паракортикальных отделах лимфатического узла. 

Сочетание системной химиотерапии с ОВГ. 
Гематоксилин и эозин, ув. 56

П о к а з а т е л и  с о с т о я н и я  п а р е н х и м а т о з н о -
с т р о м а л ь н о - с о с у д и с т ы х  э л е м е н т о в  к а р ц и н о м
п р и  р а з л и ч н ы х  в а р и а н т а х  л е ч е н и я  р а с п р о с т р а -
н е н н о г о  Р М Ж

Морфометрический      Хирургическое                  Системная                      Системная
показатель                            лечение                     химиотерапия          термохимиотерапия
состояния опухоли                                                     без ОВГ

Объемная плотность 
паренхимы, %

Площадь «клеточных» 
очагов некроза, 0/00

Индекс митотической 
активности 0/00

Плотность стромы, %

Площадь сосудистых
просветов, %

43,5±2,2
V=0,26

12,9±2,1
V=0,7

14,1±3,0
V=0,8

27,7±0,8
V=0,12

0,96±0,1
V=0,65

45,4±2,6
V=0,54

34,5±3,0
V=0,4

9,0±2,0*
V=1,0

41,8±2,0*
V=0,3

1,4±0,25*
V=0,8

34,9±2,0*
V=1,5

56,0±1,0*,+

V=0,22

5,5±1,4*,+

V=0,53

40,05±1,3*
V=0,2

2,1±0,2*,+

V=0,6

Примечание. p<0,05: * по сравнению с группой хирургического лечения, 
+ по сравнению с группой, получавшей системную химиотерапию.
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рапии в лечении распространенного РМЖ выяв-

лены уменьшение инфильтрации ткани молочной

железы, исчезновение или уменьшение размеров

узлов-сателлитов, увеличение смещаемости опу-

холевого конгломерата.

Гистологическое исследование выявило карти-

ну инфильтрирующего протокового и долькового ра-

ка со слабовыраженным патоморфозом I–II степени.

При морфометрической оценке выявлено

следующее: площадь опухолевой паренхимы

34,9%, площадь опухолевой стромы 40,05%, пло-

щадь сосудистых просветов 1,02%, площадь «цел-

люлярных» очагов некроза в сохранившейся па-

ренхиме 560/00. Значения морфометрических пока-

зателей обобщены в таблице.

Полученные результаты позволяют заклю-

чить, что повреждение при системной термохими-

отерапии реализуется преимущественно на кле-

точном уровне. В пользу этого свидетельствуют

высокая плотность сохранившейся паренхимы и

большая площадь «целлюлярных» очагов некроза.

При качественном описании терапевтического

патоморфоза было отмечено, что интересным и

своеобразным изменениям подвергался волокни-

стый каркас опухоли. Это проявлялось дискомп-

лексацией волокон за счет выраженного отека, в

других случаях наблюдались миксоматоз, «базо-

фильная» дегенерация коллагена. Разрушение

коллагеновых волокон в зоне инфильтрирующего

роста опухолей в переходно-периферических от-

делах приводило к значительной дискомплекса-

ции элементов раковой паренхимы (рис. 3), сни-

жению выраженности инфильтрирующего роста.

Ультраструктурное исследование помимо ха-

рактерных признаков повреждения митохондрий

и эндоплазматического ретикулума выявило более

выраженное повреждение ядерных и цитоплазма-

тических мембран. В последних отмечены расши-

рение пор, двуконтурность, участки разрыва и ли-

зиса ядерных и цитоплазматических мембран. В

отдельных случаях отмечены признаки усиления

лизосомальной активности, гипертрофия компле-

кса Гольджи, везикулообразование в мембранах

эндоплазматического ретикулума (рис. 4).

Проведенный клинико-морфологический ана-

лиз позволил уточнить характер повреждающего

действия ОВГ в сочетании с системной химиотера-

пией на паренхиму и строму при местно-распро-

страненном РМЖ, определил некоторые морфомет-

рические критерии терапевтического патоморфоза

при этом лечении. Они свидетельствуют, что ОВГ

позволяет несколько снизить плотность жизнеспо-

собной паренхимы, индекс митотической активно-

сти, увеличить площадь «клеточных» очагов некроза

в сохранившихся паренхиматозных комплексах. 

Заключение
Термохимиотерапия местно-распространен-

ных форм РМЖ, не вызывая значительного терапев-

тического патоморфоза, способствует переводу опу-

холей в операбельное состояние, снижает выражен-

ность инвазивного роста в ткани, окружающие узел.
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Р Е К О М Е Н Д У Е М А Я  Л И Т Е Р А Т У Р А

Рис. 3. Выраженный отек коллагеновых волокон после об-
щей гипертермии в сочетании с системной химиотерапи-

ей. Гематоксилин и эозин, ув. 56

Рис. 4. Просветление ядерного матрикса, парануклеар-
ный отек, очаговое везикулообразование. Электронно-

грамма. Сеансы общей гипертермии на фоне химиолучевой
терапии РМЖ, ув. 12 000
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У 33-летней пациентки при маммографиче-

ском исследовании была обнаружена группа ми-

крокальцинатов в правой молочной железе в осе-

вом положении 12.00. Стереотаксическая колон-

ковая биопсия иглой выявила виутрипротоковую

карциному. 3 апреля 2000 г. опухоль правой мо-

лочной железы была удалена, а окончательное

патологическое исследование выявило наличие

в том же месте остаточной протоковой карци-

номы решетчатого

типа с угревидным

некрозом инфильтра-

тивной формы.

В истории болез-

ни за декабрь 1986 г. бы-

ли найдены сведения

об узелковой склерози-

рующей болезни Ход-

жкина на клинической

стадии IIа с обширным

поражением средосте-

ния. Пациентка про-

шла 4 цикла химиоте-

рапии с последующим

облучением внешним

пучком дозой 3500 сГр в

мантиевидном поле и

3630 сГр в апарааорт-

ном поле. Терапия проводилась в

период с 18 мая по 14 июля 1987 г.

При терапевтическом об-

следовании на консультации 24

апреля 2000 г. были обнаруже-

ны хорошо зажившие шрамы

от торакотомии правой молоч-

ной железы и от удаления опу-

холи в верхнем правом квад-

ранте. Другой важной инфор-

мации в ходе обследования не

получено. После анализа све-

дений о предыдущих сеансах

радиотерапии стало очевидно,

что провести полный курс пос-

леоперационного облучения внешним пучком

для всей молочной железы невозможно, однако

частичное облучение, соответствующее одной

доле, можно выполнить с помощью системы

INTRABEAM во время операции вместо 2–3 нед

необходимой стандартной послеоперационной

терапии. Пациентка согласилась на интраопера-

ционную терапию с помощью системы INTRA-

BEAM и подписала согласие на участие в иссле-

довании «Органосо-

храняющие операции

с интраоперационной

р а д и о т е р а п и е й

(INTRABEAM) при

первично-операбель-

ных опухолях молоч-

ной железы. Совре-

менный терапевтиче-

ский подход», кото-

рое проводилось на-

шим наблюдатель-

ным советом.

1 мая 2000 г. было

произведено повтор-

ное иссечение опухоли.

Осуществлено облуче-

ние с помощью систе-

мы INTRABEAM до-

зой 10 Гр на расстоянии 0,5 см от

поверхности сферического апп-

ликатора размером 3,0 см. Паци-

ентка перенесла процедуру хоро-

шо, без побочных эффектов. В

период с 3 июня по 3 июля 2000 г.

пациентка прошла курс облуче-

ния внешним пучком (180 сГр в

17 долях), в результате чего об-

щая доза облучения опухоли со-

ставила 3060 сГр. Отдаленных

последствий облучения не обна-

ружено (рис. 1 и 2). В настоящее

время пациентка жива и чувст-

вует себя удовлетворительно.

И н т р а о п е р а ц и о н н а я  р а д и о т е р а п и я  п е р в и ч н о й  
в н у т р и п р о т о к о в о й  к а р ц и н о м ы  м о л о ч н о й  ж е л е з ы ,

р а н е е  о б л у ч а в ш е й с я  в  с в я з и  с  б о л е з н ь ю  
Х о д ж к и н а ,  с  п о м о щ ь ю  с и с т е м ы  I N T R A B E A M ™

Д-р Базиль С. Хиларис (Basil S. Hilaris), член Американского колледжа радиологии, член Американского 

колледжа радиационной онкологии; д-р Уильям Боднер (William Bodner), д-р Шарад Сараф (Sharad Saraf), 

Дина Масторас (Dina Mastoras), отделение радиационной медицины; д-р Рой Ашикари (Roy Ashikari), 

д-р Эндрю Ашикари (Andrew Ashikari), отделение хирургии Медицинского колледжа шт. Нью-Йорк 

(Валгалла, шт. Нью-Йорк)

Рис. 1. 1 мес после лечения с помощью прибора 
INTRABEAM. 31 мая 2000 г. 

Рис. 2. 2,5 мес после облучения 
с помощью системы INTRABEAM 
и 3 нед после облучения внешним

пучком. 24 июля 2000 г.
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X  М е ж д у н а р о д н а я  к о н ф е р е н ц и я  в  С а н - Га л л е н е :
Л Е Ч Е Н И Е  Р А Н Н Е Г О  Р А К А  М О Л О Ч Н О Й  Ж Е Л Е З Ы

The BREAST (Primary therapy of Early Breast Cancer). 10-th International Conference St. Gallen, Swizerland, 14–17 March, 2007.

Л И Т Е Р А Т У Р А

Т Е З И С Ы  С ТАТ Е Й И З З А Р У Б Е Ж Н Ы Х Ж У Р Н А Л О В

Lim M., Bellon J.R., Gelman R. A prospective study 
of conservative surgery without radiation therapy 

in select patients with Stage I breast cancer. 
Int J Radiat Oncol Biol Phys 2006;65(4):1149—54

Проспективное исследование консервативной хирургии 

без лучевой терапии у больных раком молочной железы I стадии 

по селективным показаниям

Обоснование. Эффективность лучевой терапии в умень-

шении местного рецидива после консервативного хирургиче-

ского лечения у пациенток с ранними стадиями рака молоч-

ной железы (РМЖ) была продемонстрирована во множестве

рандомизированных исследований. Однако до сих пор не вы-

яснено, существует ли подгруппа пациенток, которым не тре-

буется дополнительное лечение.

Цель исследования. Проспективно оценить результаты

только консервативного оперативного лечения в строго опре-

деленной группе пациенток.

Материалы и методы. С 1986 г. по конец 1992 г. под на-

блюдением находились 87 больных. Условиями включения в

исследование являлись наличие единственной первичной опу-

холи, соответствующей критериям T1, отсутствие метастатиче-

ского поражения регионарных лимфатических узлов, ин-

Очередная, юбилейная, X Международная

конференция состоялась 14–17 марта 2007 г. в Сан-

Галлене (Швейцария) и была посвящена первич-

ной терапии раннего рака молочной железы

(РМЖ). Основными темами выступлений на сек-

циях и лекциях были вопросы биологии РМЖ, ди-

агностики и стадирования, локальной терапии (хи-

рургия и лучевая терапия), различные варианты

нео- и адъювантной лекарственной терапии, вклю-

чающей современные аспекты таргетной химиоте-

рапии. Обсуждая значение таких факторов, как ре-

цепторы эстрогенов и прогестерона, гиперэкс-

прессия Her-2/neu, факторов ангиогенеза VEGF,

большинство авторов указывали не только на их

прогностическую ценность, но и, что более важно,

на их целевые возможности. При обсуждении ди-

агностических возможностей традиционных мето-

дов подчеркивалась особая роль в стадировании и

дальнейшем наблюдении за больными магнитно-

резонансных методик. По-прежнему одним из ос-

новных методов, определяющих распространен-

ность рака по лимфоузлам, является биопсия сиг-

нального лимфоузла, значение которой возрастает

при протоковой карциноме in situ, так как позво-

ляет избежать ненужных подмышечных лимфоди-

секций, особенно у лиц пожилого возраста.

Различные варианты послеоперационной те-

рапии особенно показаны после органосохраняю-

щих операций, а также при наличии неблагопри-

ятных прогностических факторов, к которым от-

носятся молодой возраст, стадия T2, III степень

злокачественности, метастатическое поражение

1–3 лимфоузлов и сосудистая инвазия. Особенно

важными являются данные генно-экспрессивного

анализа. Результаты анализа EBCTCG указывают,

что наиболее эффективными в отношении часто-

ты локальных рецидивов и выживаемости являют-

ся комбинированные методы, включающие наря-

ду с хирургическим лучевые и лекарственные воз-

действия, используемые в режиме чередования.

При одновременном использовании лучевых и ле-

карственных методов возрастает количество сер-

дечно-сосудистых осложнений и осложнений со

стороны кожных покровов. Использование антра-

циклинов в комбинации с таксанами наиболее эф-

фективно в адъювантном режиме и может быть ре-

комендовано в широкую клиническую практику. У

женщин молодого возраста (35–40 лет), особенно

с гиперэкспрессией Her-2/neu, возможно приме-

нение герцептина и затем антрациклинсодержа-

щих адьювантных схем химиотерапии.

Особое место в лечении больных ранним

РМЖ занимает применение ингибиторов и инак-

тиваторов ароматазы, особенно у пациенток в ме-

нопаузе. Так, в исследовании BIG I-98 использо-

вание летрозола позволило уменьшить количество

ранних отдаленных метастазов на 30%, а в иссле-

довании MA-17 – на 40%. Применение бисфосфа-

натов значительно снижает число осложнений,

связанных с костными метастазами (исследование

OPTIMIZE-2 N5ABP-B-34, AZURE), и позволяет

успешно использовать эти препараты для улучше-

ния качества жизни леченных больных.

В заключение следует подчеркнуть, что все

представленные на конференции сообщения пре-

следовали одну важную цель – поиск оптималь-

ной индивидуально направленной программы ле-

чения больных ранним РМЖ.

Проф. В.П. Летягин,

РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН, Москва
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фильтративный протоковый муцинозный или тубулярный тип

рака с отсутствием внутрипротокового компонента и инвазии

в лимфатические сосуды. Хирургический этап включал в себя

иссечение опухоли в пределах 1 см от ее края. Никакого допол-

нительного системного или лучевого лечения не проводилось.

Результаты. Для окончательной оценки были доступны

данные 81 пациентки, медиана срока наблюдения составила

86 мес. У 19 (23%) больных (в среднем 3,5 случая на 100 паци-

енток в год) развились местные рецидивы. Из других неудач

терапии отмечены ипсилатеральные метастазы в подмышеч-

ной области, 2 случая контралатерального РМЖ и 4 случая

отдаленных метастазов. У 6 пациенток развились другие зло-

качественные опухоли. 9 пациенток умерли, из них 4 в ре-

зультате развития метастатического РМЖ и 5 – по причинам,

не связанным с основным заболеванием.

Заключение. Даже в строго определенной группе оста-

ется существенный риск развития местного рецидива после

только консервативной операции с отступом 1 см и более от

края опухоли. Полученные результаты предполагают возмож-

ность только консервативной операции у пожилых женщин в

тяжелом состоянии, лучевая терапия после консервативной

хирургии остается стандартным методом лечения.

Lewis J.T., Hartmann L.C., Vierkant R.A. An analysis of breast
cancer risk in women with single, multiple, and atypical papilloma.

Am J Surg Pathol 2006;30(6):665—72
Анализ риска развития рака молочной железы 

у женщин с единичными, множественными 

и атипическими папилломами

Папилломы молочных желез могут быть как единичны-

ми, так и множественными и ассоциируются с атипической

протоковой или дольковой гиперплазией. Риск развития рака

молочной железы (РМЖ) у пациенток с внутрипротоковыми

папилломами, особенно при наличии атипических изменений,

не определен. Были проанализированы данные 9108 из 9155

женщин с гистологическим диагнозом фиброзно-кистозной

болезни (ФКБ) молочных желез, подвергнутых биопсии с 1967

по 1991 г. В 480 случаях выявлены внутрипротоковые папилло-

мы. Все пациентки были разделены на 4 группы: единичная

папиллома (n=372), единичная папиллома с наличием атипии

(n=54), множественные (более 5) папилломы (n=41) и множе-

ственные папилломы с атипией (n=13). В других случаях выяв-

лялись непролиферативная форма ФКБ (n=6053), пролифера-

тивная форма ФКБ (n=2308) и атипическая гиперплазия внут-

рипротокового и долькового эпителия (n=267). Относитель-

ный риск развития РМЖ ассоциируется с единичными папил-

ломами (2,04; 95% ДИ 1,43–2,81), превышает таковой при не-

пролиферативной форме ФКБ (1,28; 95% ДИ 1,16–1,42), но

сопоставим с риском при пролиферативной форме ФКБ (1,90;

95% ДИ 1,66–2,16). Риск развития РМЖ резко возрастает в

случаях сочетания единичной папилломы с атипией эпителия,

но существенно не отличается от такового при атипической

гиперплазии (4,17; 95% ДИ 3,10–5,50). Наличие множествен-

ных папиллом приводило к существенному увеличению риска

развития РМЖ (3,01; 95% ДИ 1,10–6,55) по сравнению с про-

лиферативной формой ФКБ или единичными папилломами;

риск был особенно высок при сочетании множественных па-

пиллом и атипической гиперплазии эпителия (7,01; 95% ДИ

1,91–17,97). Отмечался крайне высокий (16%) риск развития

РМЖ в случае сочетания пролиферативной формы ФКБ и па-

пилломы, но полученные результаты были статистически не-

значимы (р=0,29). Наблюдаемая частота ипсилатерального (по

сравнению с контралатеральным) РМЖ в группе папиллом до-

стоверно не отличалась от таковой в других группах пациенток.

Сделан вывод, что единичные папилломы влияют на риск раз-

вития РМЖ в той же степени, что и пролиферативная форма

ФКБ. Присутствие папилломы в целом не влияет на риск раз-

вития РМЖ при атипической гиперплазии эпителия. Множе-

ственные папилломы составляют группу пролиферативных из-

менений молочной железы с уникальными клиническими и

биологическими характеристиками.

Bria E., Nistico C., Cuppone F. et al. Benefit of taxanes 
as adjuvant chemotherapy for early breast cancer: pooled analysis

of 15,500 patients.Cancer 2006;106(11):2337—44
Преимущество таксанов в адъювантной терапии 

раннего рака молочной железы: совокупный анализ 

15 500 случаев

Роль и место таксанов в качестве адъювантной терапии

при раннем раке молочной железы (РМЖ) недостаточно оп-

ределены. С целью оценки преимуществ дополнения стан-

дартной терапии таксанами по сравнению со стандартной

адъювантной терапией был выполнен объединный анализ ис-

следований III фазы. Все исследования III фазы перед вклю-

чением в метаанализ подверглись отбору. Определяли отно-

сительный риск (ОР) и 95% доверительный интервал (ДИ),

оценивали общую (ОВ) и безрецидивную (БВ) выживае-

мость, а также величину ответа на проводимое лечение как

абсолютную пользу и число пациентов, которым требовалось

дополнительное лечение. Также проводился тест на гетеро-

генность и чувствительность в 6 подгруппах.

Результаты. Проведена оценка выживаемости в 9 иссле-

дованиях, включавших 15 598 пациенток, получавших пакли-

таксел или доцетаксел в адъювантном режиме. В одной работе

ОВ не была оценена. БВ существенно различалась как в общей

группе (ОР 0,86; 95% ДИ 0,81–0,9; p<0,0001), так и в группе

больных с метастатическим поражением периферических лим-

фатических узлов (ОР 0,84; 95% ДИ 0,79–0,89; p<0,0001). Для

ОВ также получены достоверные различия: ОР 0,87; 95% ДИ

0,81–0,83 (p<0,0001) и ОР 0,84; 95% ДИ 0,77–0,92 (p<0,0001)

соответственно. Абсолютная эффективность в отношении БР

и ОВ составляла 3,3–4,6% и 2,0–2,8% соответственно.

Заключение. Анализ всех доступных для исследования

работ III фазы по изучению адъювантных режимов, основан-

ных на таксанах, в лечении раннего РМЖ показывает, что

применение таксанов увеличивает БВ и ОВ по сравнению с

таковыми на стандартной химиотерапии. Недостаток досто-

верной гетерогенности при анализе чувствительности под-

черкивает гомогенность результатов всех исследований.

Susini T., Nori J., Olivieri S. et al. Radiofrequency ablation 
for minimally invasive treatment of breast carcinoma. 

A pilot study in elderly inoperable patients.
Gynecol Oncol 2007;104(2):304–10. Epub. 2006 Oct. 27

Радиочастотная аблация в лечении рака 

молочной железы. Пилотное исследование 

у пожилых неоперабельных больных

Радиочастотная аблация (РА) применяется в терапии

опухолей печени, почек и предстательной железы. Предвари-

тельные исследования, посвященные последовательному
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применению РА и операции у больных раком молочной желе-

зы (РМЖ), показали обнадеживающие результаты. Нами вы-

полнено пилотное исследование чрескожной РА под контро-

лем ультразвука без операционного этапа у трех пожилых не-

операбельных больных РМЖ.

Цель исследования. Оценить возможность выполнения

РА у больных с небольшой первичной опухолью без опера-

ции, а также безопасность и вероятность осложнений, свя-

занных с данным лечением.

Материалы и методы. Трем пациенткам с доказанным

РМЖ (по результатам тонкоигольной биопсии) и размерами

опухоли менее 2 см выполнена РА под контролем ультразвука

под местной анестезией в амбулаторных условиях. В процес-

се лечения планировалась аблация опухоли и прилегающих

тканей молочной железы. Эффект оценивали через 1, 6, 12 и

18 мес после лечения.

Результаты. Все пациентки перенесли манипуляцию с

минимальным дискомфортом или совсем без него и были от-

пущены домой спустя 1 ч после процедуры. Средний возраст

больных составил 81,3 года (76–86 лет), средний размер опу-

холи – 11,6 мм (10–13 мм). Опухоли располагались не менее

чем в 1 см как от грудной стенки, так и от кожи. Длитель-

ность процедуры составила в среднем 10,3 мин (8–12 мин). В

период после процедуры не отмечалось каких-либо осложне-

ний. Ультразвуковое исследование, маммография, магнитно-

резонансное исследование и тонкоигольная биопсия под-

твердили некроз опухоли. Через 18 мес после процедуры ре-

цидивов не отмечено.

Заключение. РА – приемлемая и безопасная методика

лечения пожилых неоперабельных больных с первичным

РМЖ ранних стадий.

Clayer M., Duncan W. Importance of biopsy of new bone lesions 
in patients with previous carcinoma. Clin Orthop Relat Res

2006;451:208—11
Важность биопсии новых впервые выявленных костных изменений 

у больных с предшествующей карциномой

Деструктивные поражения скелета у пациентов с вис-

церальными злокачественными опухолями в анамнезе могут

маскироваться под отдаленные метастазы. Однако такое ощу-

щение может повлечь за собой неадекватное лечение. В про-

спективное исследование были включены 50 пациентов (54

предшествующих злокачественных новообразования), на-

блюдавшихся в Южно-Австралийском центре скелетно-мы-

шечных опухолей по поводу новых костных метастазов диаг-

ностированных ранее локализованных форм висцеральных

опухолей. Всем пациентам выполняли биопсию очагов пора-

жения, анализировали истории болезни. Преобладали боль-

ные раком молочной (РМЖ; n=24) и предстательной (РПЖ;

n=11) железы. Костные изменения развивались в среднем че-

рез 84 мес после диагностики первичной опухоли, при этом

наиболее поздно у больных РМЖ и наиболее рано у больных

раком легкого. У 9 (15%) пациентов костные изменения были

представлены новыми опухолями, у двух – некротизирован-

ными тканями, у одного – нормальной костной тканью. Но-

вые опухоли чаще всего выявлялись у больных РМЖ (5 паци-

ентов) и РПЖ (3 пациента). У больных раком легкого или

почки в костях выявлялись только метастазы первичной опу-

холи. Отказ от проведения биопсии привел бы к серьезным

диагностическим ошибкам в двух из трех случаев новых опу-

холей в костях. Мы рекомендуем выполнять биопсию новых

костных изменений, особенно в тех случаях, когда первичной

опухолью является РМЖ.

Kasum M. Breast cancer treatment-later pregnancy and survival.
Eur J Gynaecol Oncol 2006;27(3):225—9

Лечение рака молочной железы: 

поздняя беременность и выживаемость

Несмотря на то что рак молочной железы (РМЖ) счи-

тается опухолью пожилых, он часто диагностируется у жен-

щин в пременопаузе. Это обусловлено улучшением диагно-

стики и тенденцией к более позднему деторождению. Увели-

чение числа нерожавших женщин с РМЖ вызывает озабочен-

ность в связи с влиянием лечения на течение беременности, а

также влиянием беременности на прогноз и выживаемость

больных РМЖ. Показано, что радиотерапия не оказывает от-

рицательного влияния на здоровье потомства, сокращая

только сроки лактации. У детей больных, забеременевших

после химиотерапии, не выявлено каких-либо врожденных

отклонений, однако отмечалось увеличение частоты преры-

вания беременности (10–29%). В настоящее время получены

обнадеживающие результаты использования нескольких ме-

тодик, улучшающих фертильность (эндокринная терапия, ре-

продуктивные технологии, криоконсервация и овариальная

трансплантация). Последующая беременность не снижает

выживаемость больных РМЖ: показатели в этой группе часто

такие же, как у небеременевших пациенток, а иногда даже

лучше; профиль относительных рисков при этом благоприят-

ный, а частота развития метастазов снижена.

Ueno T., Chow L.W., Toi M. Increases in circulating VEGF levels
during COX-2 inhibitor treatment in breast cancer patients.

Biomed Pharmacother 2006;60(6):277—9
Возрастание уровня циркулирующего сосудистого эндотелиального

фактора роста в процессе лечения больных раком молочной железы

ингибитором циклооксигеназы-2

Ингибиторы циклооксигеназы 2-го типа (ЦОГ-2) ис-

следуются в качестве противоопухолевых агентов. Одним из

механизмов торможения развития опухоли является блоки-

рование ангиогенеза. Чтобы выяснить, как ингибиторы ЦОГ-

2 оказывают регулирующее влияние на ангиогенез, мы иссле-

довали изменения уровня эндотелиального фактора роста

(VEGF) в сыворотке и плазме в процессе терапии ингибито-

ром ЦОГ-2 целекоксибом совместно с 

5-фторурацилом, эпирубицином и циклофосфамидом (FEC).

Сывороточные уровни VEGF снижались на 3-й день от нача-

ла лечения (p<0,0001), а спустя 3 нед возрастали (p<0,0001).

Плазменные уровни VEGF не снижались на 3-и сутки от на-

чала терапии, однако были достоверно выше через 3 нед пос-

ле начала лечения (p<0,05). Снижение уровня сывороточного

и плазменного VEGF продолжалось вплоть до следующего

цикла терапии. В группе больных раком молочной железы,

получавших терапию по схеме FEC без целекоксиба, не было

отмечено изменений сывороточного уровня VEGF в процес-

се лечения. По нашим данным, терапия ингибиторами ЦОГ-

2 снижала сывороточные уровни VEGF в раннем периоде и

повышала сывороточные и плазменные показатели VEGF в

более подний период. Требуются дальнейшие исследования с

целью объяснения механизмов регуляции продукции VEGF

различными клетками и тканями больных раком.
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Kairaluoma P.M., Bachmann M.S., Rosenberg P.H., Pere P.J.
Preincisional paravertebral block reduces the prevalence of chronic

pain after breast surgery. Anesth Analg 2006;103(3):703—8
Предоперационная паравертебральная блокада 

снижает выраженность хронических болей 

после операции на молочной железе

Нами уже сообщалось ранее, что предоперационная

паравертебральная блокада (ППБ) обеспечивает значитель-

ное снижение болевых ощущений непосредственно в ранний

послеоперационный период. В той же группе (n=60) продол-

жалось наблюдение в течение 1 года, состоявшее из 14-днев-

ного дневника, отражающего потребность в анальгезирую-

щих препаратах, а также телефонного опроса через 1, 6 и 12

мес со дня операции по поводу рака молочной железы

(РМЖ). Потребность в анальгезирующих препаратах в 14-

дневный послеоперационный период была одинаковой как в

группе ППБ, так и в группе контроля. Через 1 мес болезнен-

ные ощущения, связанные с движением руки, были менее

интенсивными в группе ППБ (р=0,005). Спустя 6 мес выра-

женность всех болевых симптомов была ниже в группе ППБ.

Наконец, через 12 мес характер болевых ощущений

(р=0,003), а также интенсивность боли в движении (р=0,003)

и в покое (р=0,011) были ниже в группе ППБ. Полученные

результаты не зависели от того, выполнялась ли диссекция

подмышечных лимфатических узлов или нет. Неврогенные

боли встречались с одинаковой частотой в обеих группах (2 и

3 случая соответственно). В дополнение к снижению непо-

средственной послеоперационной боли ППБ, вероятно,

уменьшает интенсивность хронических болей, связанных с

оперативным лечением РМЖ.

Gomatos I.P., Filippakis G., Albanopoulos K. et al. Complete
endoscopic axillary lymph node dissection without liposuction 
for breast cancer: initial experience and mid-term outcome. 

Surg Laparosc Endosc Percutan Tech 2006;16(4):232-6.
Полная эндоскопическая подмышечная 

лимфоаденэктомия без липосакции при РМЖ: 

начальный опыт и промежуточные результаты

Цель исследования. Оценить в начальном исследовании

выполнимость, безопасность и клиническую эффективность

полной эндоскопической подмышечной лимфодиссекции

(ПЭПЛД) у 4 больных раком молочной железы.

Материалы и методы. С января 2003 г. по март 2004 г. че-

тырем женщинам выполнили лампэктомию в сочетании с

ПЭПЛД (I, II, III уровни) без липосакции в лапароэндоско-

пическом отделении Афинской медицинской школы. Все 4

пациентки имели первичную опухоль менее 2 см и не имели

как клинических, так и сонографических признаков пораже-

ния подмышечных лимфатических узлов.

Результаты. Эндоскопический этап операции во всех 4

случаях занял менее 70 мин (от 44 до 69 мин). Число удален-

ных лимфатических узлов составляло от 12 до 22. Лимфеде-

мы, моторных нарушений, формирования серомы или ране-

вых осложнений не наблюдалось. Удлинение сроков госпита-

лизации произошло у одной пациентки вследствие продол-

жающейся лимфореи. Средний срок наблюдения составил

21,3 мес, за данный период 2 пациентки сообщили об умерен-

ной гипо- и парестезии в верхних медиальных отделах руки со

стороны операции. Ни в одном случае не были выявлены ме-

стные рецидивы.

Заключение. Хотя частичная эндоскопическая подмы-

шечная лимфодиссекция не принята как метод выбора, веро-

ятно, ПЭПЛД является методикой, которая могла бы успеш-

но применяться в специализированных центрах у больных с

метастатическими изменениями в сторожевых лимфатиче-

ских узлах.

Taghian A.G., Jeong J.H., Mamounas E.P. et al. Low locoregional
recurrence rate among node-negative breast cancer patients 

with tumors 5 cm or larger treated by mastectomy, with or without
adjuvant systemic therapy and without radiotherapy: 

results from five national surgical adjuvant breast and bowel project
randomized clinical trials. J Clin Oncol 2006;24(24):3927—32

Низкий уровень местного рецидива среди больных РМЖ с первичной

опухолью более 5 см без поражения регионарных лимфатических 

узлов: результаты 5 национальных рандомизированных клинических 

исследований

Цель исследования. Злокачественные опухоли молоч-

ной железы размером более 5 см в диаметре с отсутствием

метастатических изменений в периферических лимфатиче-

ских узлах встречаются нечасто, и оптимальные терапевти-

ческие режимы для данной группы четко не определены. 

В этом исследовании нами оценивается частота местных

рецидивов в данной группе больных, перенесших мастэкто-

мию с или без адъювантного лечения и без послеопераци-

онной лучевой терапией.

Материалы и методы. Из 8878 пациенток, участвовав-

ших в исследованиях NSABBP B-13, B-14, B-19, B-20 и в ис-

следовании В-23, посвященном неметастатическому раку мо-

лочной железы, только 313 соответствовали условиям данной

работы (первичная опухоль больше или равна 5 см; медиана

5,5 см; интервал 5,0–15,5 см) и подверглись радикальной ма-

стэктомии. Среднее время наблюдения составило 15,1 года. В

адъювантном режиме 34,2% больных получили химиотера-

пию, 21,1% – гормонотерапию тамоксифеном, 19,2% – ком-

бинированную химиогормональную терапию, в 25,5% случа-

ев системная адъювантная терапия назначена не была.

Результаты. В 28 случаях были выявлены местные реци-

дивы. Общая 10-летняя совокупная вероятность развития

только местного рецидива, местного рецидива с отдаленны-

ми метастазами или без и только отдаленных метастазов со-

ставила 7,1, 10,0 и 23,6% соответственно. Совокупная вероят-

ность развития местного рецидива у больных с опухолями

размером 5 см или больше 5 см составила 7,0 и 7,2% соответ-

ственно (p=0,9). Для пациенток, не получавших системной

терапии либо получавших отдельно химиотерапию или гор-

монотерапию или комбинацию данных методов, вероятность

составила 12,6; 5,6; 4,6 и 5,3% (p=0,2). Подавляющее число

рецидивов (24 из 28) выявлялись на грудной стенке. Мульти-

факторный анализ не выявил достоверных прогностических

показателей для местного рецидива.

Заключение. У пациенток с первичной опухолью,

большей или равной 5 см, без поражения периферических

лимфатических узлов, получавших лечение в обьеме ради-

кальной мастэктомии с системной адъювантной терапией

или без и без послеоперационной лучевой терапии, мест-

ный рецидив как первое проявление прогрессирования

встречается редко. Послеоперационная лучевая терапия не

может быть рекомендована как рутинная процедура для

данной группы больных.
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Эндокринотерапия сегодня по праву считает-

ся предпочтительной I линией лечения больных

раком молочной железы (РМЖ). Неоспорим факт,

что более 60% опухолей содержат рецепторы к сте-

роидным гормонам – эстрогенам или прогестеро-

ну (РЭ и/или РП), т.е. потенциально в состоянии

ответить на гормональную терапию.

Эффективность всех существующих методов

эндокринотерапии связана с уменьшением проли-

ферирующего влияния эстрадиола на клетки

РМЖ за счет блокады рецепторов или снижения

уровня циркулирующих и тканевых эстрогенов.

Подобным механизмом обладают селектив-

ные модуляторы РЭ, классическим представите-

лем которых является тамоксифен. Высокая эф-

фективность, демонстрируемая препаратом в те-

рапии как первичного, так и диссеминирован-

ного РМЖ в разных возрастных группах, сдела-

ла его «золотым стандартом» I линии лечения.

Однако сохранение определенного агонизма

при длительном использовании приводит к раз-

витию таких весьма нежелательных побочных

эффектов, как гиперпластические процессы эн-

дометрия, остеопороз, гиперкоагуляционный

синдром и т.д. [1, 2].

Именно поэтому чрезвычайно актуальным

представлялось создание лекарственных форм, аб-

солютно лишенных эстрогеноподобных эффектов.

Этим требованиям в полной мере соответст-

вует препарат ICI 182,78 Фазлодекс (фулвестрант),

синтезированный компанией AstraZeneca. Фазло-

декс является стероидным антиэстрогеном, кон-

курирующим с эндогенным 17β-страдиолом за

связь с рецептором.

Механизм действия Фазлодекса сводится к

следующему: по химической структуре препарат

отличается от эстрадиола длинной алкил-аминной

боковой цепью в 7-й альфа-позиции В-кольца,

мономерно связывается с РЭ и тормозит образова-

ние димерных комплексов эстрадиола и его рецеп-

торов. Созданный мономерный комплекс отлича-

ется слабым аффинитетом к элементу эндокрин-

ного ответа ДНК.

Отсутствие связи с ДНК приводит к отсут-

ствию активации эстрогенрегулирующих генов.

С другой стороны, в отличие от тамоксифена

Фазлодекс вызывает не блокаду, а деградацию РЭ

[3–5]. Связывающая способность фулвестранта,

соответствующая 89%, близка к таковой у при-

родного эстрадиола и значительно (в 100 раз)

превосходит таковую тамоксифена [6]. К особен-

ностям механизма действия препарата относится

подавление димеризации ядерной транслокации

к транскрипции. Это ведет к быстрому сниже-

нию уровня РЭ в опухоли и реализации противо-

опухолевого эффекта.

В доклинических исследованиях фулвестрант

продемонстрировал полное отсутствие эстроген-

ной активности, блокировал эстрогеноподобную

активность тамоксифена и эстрадиола у крыс и

мышей. В исследовании in vitro Фазлодекс зареко-

мендовал себя более эффективным ингибитором

роста РМЖ, чем тамоксифен, а также подавлял

рост и прогрессию тамоксифенрезистентных опу-

холей [1, 6, 7].

Фазлодекс в целом хорошо переносится.

Частота отмены препарата из-за побочных эф-

фектов менее 1%. Последние имели, в основ-

ном, слабую или умеренную степень выражен-

ности. Артралгии зарегистрированы всего у 5%

больных, что значительно реже, чем при приме-

нении аримидекса. Тромбоэмболические ос-

ложнения наблюдались менее чем у 5% боль-

ных. Местные реакции от внутримышечных

инъекций нивелировались со временем: если

при первом введении их частота составляла до

7%, то при последующих это количество снижа-

лось до 4%. Наиболее частыми (около 20%) бы-

ли приливы, а также гастроинтестинальные рас-

стройства (тошнота). Ожидаемые повышение

риска кардиоваскулярных расстройств, а также

уменьшение плотности костной ткани в про-

цессе использования Фазлодекса реально не

подтвердились [8]. Это показано при обследова-

нии 23 больных РМЖ, получавших лечение

фулвестрантом. У всех больных в сыворотке

крови определяли уровень маркеров остеосин-

теза (PINP, костной фракции щелочной

фосфатазы и маркера костной резорбции CТХ

(С-концевой пептид). Отрицательной динами-

ки изучаемых параметров в течение 18 мес на-

блюдения не отмечено, т.е. даже длительная те-

рапия Фазлодексом (в отличие от применения

ингибиторов ароматазы) не приводит к отрица-

тельным эффектам, что особенно актуально при

лечении больных в менопаузе.

Сочетание хорошей переносимости и выра-

женной эффективности способствовало все более
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широкому внедрению Фазлодекса в клиническую

практику, особенно у пациентов, которым прово-

дилась длительная эндокринотерапия по поводу

прогрессирующего РМЖ.

По данным A. Howell и соавт. [9], при приме-

нении фулвестранта у 19 больных распространен-

ным РМЖ, резистентных к тамоксифену, в 7 (37%)

случаях отмечен частичный эффект, в 6 (32%) ста-

билизация более 6 мес при средней продолжитель-

ности ответа около 26 мес.

Применение Фазлодекса в качестве II ли-

нии лечения после прогрессирования на фоне

тамоксифена продемонстрировало схожую с

аримидексом результативность. Однако время

до прогрессирования в группе фулвестранта бы-

ло достоверно (p<0,01) больше, чем при лече-

нии анастрозолом.

Фазлодекс продемонстрировал сходную с

тамоксифеном эффективность в качестве гор-

монотерапии I линии при положительных и не-

известных стероидных рецепторах в опухолях

[10], причем использование фулвестранта поз-

воляет после дальнейшего прогрессирования

успешно применять другие антиэстрогены, в

том числе тамоксифен [5].

При анализе результативности применения

Фазлодекса и анастрозола (исследования 0020 и

0021) в стандартных дозах у прогрессирующих на

тамоксифене больных (851 больная распростра-

ненным РМЖ в менопаузе) медиана времени до

прогрессирования в обеих группах достоверно не

различалась. Однако медиана продолжительности

ответа на лечение была достоверно больше в груп-

пе фулвестранта (16,7 мес против 13,7 мес при

применении анастрозола).

В настоящий момент в стадии проведения и

оценки находится несколько международных ис-

следований разной направленности. Так, в прото-

колах EFECT, SAKK, NCCTG оценивается эффе-

ктивность Фазлодекса после использования инги-

биторов ароматазы.

В исследованиях SWOG SO 226, SOFEA,

FACT изучается возможность повышения ре-

зультативности эндокринотерапии при комби-

нированном использовании фулвестранта и

анастрозола.

Более глубокое осознание биологических

особенностей канцерогенеза в последнее время

привело к бурному развитию так называемой

таргетной терапии. В соответствии с современ-

ными представлениями развитие и прогрессиро-

вание гормонозависимого РМЖ происходит не

только за счет стимуляции РЭ и РП, но и за счет

воздействия на рецепторы других факторов рос-

та. Создаваемый при этом своего рода альтерна-

тивный путь стимуляции опухолевого роста не

позволяет достигнуть ожидаемого от эндокрино-

терапии клинического эффекта даже при полной

блокаде РЭ, обусловливая лекарственную устой-

чивость опухоли. Одним из этих путей является

путь, зависимый от инсулиноподобного фактора

роста (IGFR). Именно поэтому содружественная

блокада РЭ и IGFR-путей опухолевой трансфор-

мации и прогрессии, т.е. совместное использова-

ние Фазлодекса и современных таргетных препа-

ратов (герцептин, лапаитиниб, перитузумаб), –

одно из самых перспективных направлений ле-

карственного лечения.

Без сомнения, перспективным является

применение Фазлодекса в качестве адъювант-

ной эндокринотерапии I линии у больных пер-

вичным РЭ+ РМЖ репродуктивного возраста, а

также как компонента неоадъювантной терапии

распространенного РМЖ.

В заключение хотелось бы подчеркнуть, что

уникальный механизм, которым обладает Фазло-

декс, уже позволил ему занять достойное место в

эндокринотерапии первичного и метастатическо-

го РМЖ (II линия лечения), и, весьма вероятно, в

ближайшем будущем показания к его примене-

нию еще более расширятся.

Высокая эффективность и хорошая перено-

симость Фазлодекса, скорее всего, в самом бли-

жайшем будущем сделают его «золотым стандар-

том» эндокринотерапии XXI века, каким в XX яв-

лялся тамоксифен.
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Рак молочной железы (РМЖ) на протяжении

последних десятилетий занимает лидирующие по-

зиции среди злокачественных новообразований у

женщин. Количество заболевших в России соста-

вляет 38,2 на 100 000 населения. Пик развития

РМЖ приходится на возраст от 50 до 60 лет, т.е. он

поражает преимущественно женщин, находящих-

ся в менопаузе. Значение гормональной терапии в

общем комплексе лечебных мероприятий при

РМЖ видно на примере применения антиэстроге-

на тамоксифена. Наиболее убедительным доказа-

тельством эффективности этого препарата в адъю-

вантном лечении ранних стадий РМЖ являются

данные общего обзора Оксфордского университе-

та за 1998 г. Метаанализ данных 37 000 больных из

55 центров показал, что 5-летнее адъювантное ле-

чение тамоксифеном сокращает частоту рециди-

вирования на 42%, а смертность на 25% [1]. Дли-

тельное применение тамоксифена может привести

к развитию нежелательных побочных эффектов:

тромбоза глубоких вен, гиперплазии эндометрия с

переходом в рак. В экспериментах с клеточными

линиями РМЖ человека выявлены клоны опухо-

левых клеток, становящиеся зависимыми от тамо-

ксифена, т.е. стимулирующиеся к росту этим пре-

паратом. Доказана возможность первичной рези-

стентности к тамоксифену даже при рецепторпо-

ложительных формах РМЖ [2]. Поэтому несмотря

на несомненно высокую эффективность тамокси-

фена возникает необходимость исследовать другие

препараты, которые не уступали бы тамоксифену

и в то же время позволили бы избежать побочных

нежелательных эффектов.

Появление нового поколения ингибиторов

ароматазы, направленных на подавление основ-

ного пути продукции эстрогенов у женщин в ме-

нопаузе при РМЖ, предопределило возможное

преимущество этого класса соединений над «золо-

тым стандартом» гормонотерапии антиэстрогеном

тамоксифеном. После получения положительных

результатов терапии распространенных форм за-

болевания был проведен ряд работ по изучению

эффективности ингибиторов ароматазы в адъю-

вантной терапии. При этом данный класс препа-

ратов использовался в качестве альтернативы та-

моксифену, в комбинации с тамоксифеном, а так-

же осуществлялся перевод больных на терапию

анастрозолом после нескольких лет лечения тамо-

ксифеном в адъювантном режиме.

АТАС (аримидекс, тамоксифен – монотера-

пия или их комбинация) [3] – это сравнительное

двойное слепое рандомизированное исследова-

ние, в которое включены 9366 женщин в постме-

нопаузе с локальным РМЖ. В рамках запланиро-

ванного 5-летнего исследования пациентки бы-

ли рандомизированы на 3 группы: 1-я – анастро-

зол 1 мг в день per os + плацебо; 2-я – тамокси-

фен 20 мг в день per os + плацебо; 3-я – анастро-

зол 1 мг + тамоксифен 20 мг в день. Главной це-

лью исследования являлась оценка эффективно-

сти анастрозола по сравнению с таковой тамок-

сифена у женщин в постменопаузе с локальным

РМЖ; оценивали также безопасность и перено-

симость лечения в группах сравнения при меди-

ане наблюдения 68 мес. Анализ исследования

АТАС подтвердил преимущества в эффективно-

сти и переносимости анастрозола в качестве

инициальной адъювантной терапии у женщин в

постменопаузе с локальным РМЖ.

Результаты исследований, посвященных

оценке перехода на анастрозол после 2–3-лет-

него курса адъювантной терапии тамоксифе-

ном по сравнению с продолжением лечения та-

моксифеном, также свидетельствуют в пользу

перехода с тамоксифена на терапию ингибито-

рами ароматазы [4].

F. Boccardo и соавт. [5] впервые предложили

идею о переводе больных, получавших адъю-

вантную терапию тамоксифеном, на лечение

ингибиторами ароматазы. В проведенном ран-

домизированном исследовании после 2–3-лет-

него лечения тамоксифеном пациенты слепым

методом распределялись на 2 группы: на тех, ко-

му назначали анастрозол 1 мг в день, и тех, у ко-

го продолжали терапию тамоксифеном 

20 мг/сут. Общая продолжительность лечения

составила 5 лет. Показатель безрецидивной вы-

живаемости был основным в анализе эффектив-

ности лечения. Оценивали также общую выжи-

ваемость и безопасность проводимой терапии.

Все женщины (n=488) имели эстрогенполо-

жительную опухоль, медиана времени наблюде-

ния составила 52 мес. На момент проведения ана-

лиза рецидивы заболевания зарегистрированы у 32

(14,2%) больных, получавших тамоксифен, и у 12

(5,4%) больных, леченных анастрозолом. При ис-

пользовании тамоксифена по сравнению с анаст-

розолом отмечалось развитие большего числа вто-

А Д Ъ Ю В А Н Т Н А Я  Г О Р М О Н О Т Е РА П И Я  
П Е Р В И Ч Н О Г О  РА К А  М О Л О Ч Н О Й  Ж Е Л Е З Ы

В.П. Летягин, А.А. Волченко
РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН, Москва
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рых первичных опухолей (10 и 5 случаев соответ-

ственно), включая 5 случаев рака эндометрия, а

также смертельных исходов, не связанных с реци-

дивом заболевания. Таким образом, за последую-

щие 36 мес в группе тамоксифена сообщили о слу-

чаях побочных эффектов 45 женщин по сравне-

нию с 17 в группе с анастрозолом (p=0,0002). Без-

рецидивная выживаемость была значительно

больше в группе анастрозола. Больше случаев,

связанных с угрозой жизни или требующих госпи-

тализации, отмечено в группе тамоксифена, чем в

группе анастрозола (33 из 150 случаев против 28 из

203 случаев; p=0,04).

Из этого следует, что применение анастрозола

после 2–3-летней терапии тамоксифеном в лече-

нии больных ранним РМЖ в постменопаузе значи-

тельно улучшает безрецидивную выживаемость.

R. Jakesz и соавт. (объединенные результаты

ABCSG-8 и АRNО 95) [6] также изучали такой

подход в лечении женщин в постменопаузе с

гормонозависимым ранним РМЖ. Больных од-

ной группы (n=1618) после 2-летней адъювант-

ной терапии тамоксифеном (20 или 30 мг еже-

дневно) переводили на ингибитор ароматазы

анастрозол в дозе 1 мг, больные другой группы

(n=1606) продолжали принимать тамоксифен по

20 или 30 мг в адъювантном режиме. В этом ис-

следовании оценивались безрецидивная выжи-

ваемость и число возникновения контралате-

рального РМЖ в группах сравнения.

В исследование были включены 3224 паци-

ентки, медиана времени наблюдения составила

28 мес. Было отмечено 40% снижение риска ре-

цидива в группе с анастрозолом по сравнению с

группой тамоксифена (67 против 110 случаев;

p=0,0009). Безрецидивная выживаемость спустя

3 года составила 92,7% для группы, получавшей

тамоксифен, и 95,8% для группы, которая была

переведена на анастрозол. Оба варианта лече-

ния хорошо переносились. Среди женщин, у

которых отмечено прогрессирование болезни,

частота рецидивов в виде отдаленных метаста-

зов составила 62% (n=110). На долю контрала-

терального и развившегося на стороне пораже-

ния рецидивирования пришлось только 16%

(n=28) в группе анастрозола и 23 % (n=41) в

группе тамоксифена. При лечении тамоксифе-

ном отмечено больше рецидивов заболевания,

чем в группе пациенток, получающих анастро-

зол. Умерли 59 пациенток в группе тамоксифена

и 45 в группе анастрозола.

Спустя 3 года общая выживаемость была

немного выше в группе анастрозола (97%), чем

в группе тамоксифена (96%), хотя это различие

не достигало уровня статистической значимо-

сти (p=0,16).

Отмечалось значительно меньше тромбозов

(p=0,034), эмболий (p=0,064) и случаев развития

рака эндометрия (p=0,069) у пациенток, лечивших-

ся анастрозолом, чем у получавших тамоксифен.

Метаанализ исследований ARNO, ABSCG и

ITA показал статистически значимое улучшение

показателей общей (кумулятивный риск 0,71;

p=0,038) и безрецидивной выживаемости (0,59;

p<0,0001) при назначении аримидекса после 

2–3-летнего применения тамоксифена в качестве

адъювантной терапии по сравнению с продолже-

нием терапии тамоксифеном.

Эти данные демонстрируют целесообраз-

ность перехода на использование анастрозола у

пациентов, которые в течение двух лет получали

адъювантную терапию тамоксифеном.

Полученные результаты указывают, что не

следует проводить полный 5-летний курс лече-

ния тамоксифеном перед переходом на ингиби-

торы ароматазы. Кроме того, более высокая ча-

стота рецидивов (особенно в течение 1–3 лет),

побочных эффектов в группе тамоксифена еще

раз доказывает, что наиболее эффективная и

безопасная терапия ингибиторами ароматазы

должна назначаться на возможно более ранних

этапах лечения.
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История гормонотерапии как высокоэффек-

тивного варианта лечения рака молочной железы

(РМЖ) насчитывает более 100 лет. В 1896 г. 

Дж. Бетсон [1] опубликовал первое сообщение о

ремиссии, достигнутой у трех больных распростра-

ненным РМЖ после выполненной овариоэкто-

мии. Эта публикация была первой попыткой оцен-

ки роли эндокринной системы в канцерогенезе

РМЖ, определения механизмов стероидогенеза, а

также влияния стероидов на ткани-мишени.

Созданное направление привело в последую-

щем к разделению РМЖ на гормонозависимый и

гормононезависимый.

Большим шагом вперед явились сформу-

лированная в середине прошлого века теория

нейрогуморального контроля гипофиза со сто-

роны гипоталамуса [2] и изучение соответству-

ющих выделяемых им субстанций (рилизинг-

гормонов). Оказалось, что эти гормоны непо-

средственно влияют на все жизненно важные

функции организма, в том числе на стероидоге-

нез в тканях-мишенях.

Импульсное выделение лютеинизирующего

гормона рилизинг-гормона (ЛГРГ) в гипоталамусе

стимулирует продукцию передней долей гипофиза

фолликулостимулирующего и лютеинизирующего

гормонов. Они являются центральным звеном, ре-

гулирующим как смену двух фаз менструального

цикла, так и уровни соответствующих половых

стероидов (эстрогенов и прогестерона). Парал-

лельно этому было установлено значимое отрица-

тельное влияние длительно повышенного уровня

эстрогенов в канцерогенезе РМЖ. Все это приве-

ло к мысли о том, что тот или иной вариант устра-

нения длительной эстрогенной стимуляции весь-

ма значим для патогенеза РМЖ [3].

Это особенно актуально для группы боль-

ных репродуктивного возраста, у которых РМЖ

развился на фоне сохраненной менструально-

овариальной функции и высокого уровня цирку-

лирующих эстрогенов. Существующий вариант

хирургического удаления функционирующих

яичников для определенного количества боль-

ных неприемлем, поскольку даже при успешном

лечении и стойкой ремиссии делает невозмож-

ным сохранение фертильности.

Вот почему возникла и реализована идея соз-

дания таких лекарственных форм, с помощью ко-

торых можно было бы адекватно контролировать

выработку эндогенных стероидов. По механизму

действия синтезированные препараты могут иметь

свойство агонистов ЛГРГ и их антагонистов.

Принципиальное различие в механизмах

действия этих двух групп состоит в том, что при-

менение агонистов приводит к непрерывной сти-

муляции гипофиза, в результате чего происходит

сбой в каскаде стероидогенеза. Антагонисты отли-

чаются тем, что аналогичный сбой происходит в

результате непосредственной связи препарата с

рецепторами ЛГРГ.

Наиболее широкое применение в клиниче-

ской практике адъювантной эндокринной тера-

пии РМЖ у больных в пременопаузе с РЭ+ опу-

холями нашли агонисты ЛГРГ, классическим

представителем которых является Золадекс (Го-

зерелин).

Гозерелин разработан компанией «АстраЗе-

нека» в виде удобных депо-форм; в дозе 3,6 мг он

вводится 1 раз в 28 дней под кожу живота, при бо-

лее высокой дозировке – 10,8 мг – повторное вве-

дение производится через 12 нед.

Изучение колебаний уровня эстрадиола на

фоне применения Золадекса показало, что сниже-

ние последнего до кастрационных значений отме-

чается уже к 15-му дню использования препарата.

При весьма удовлетворительной переносимости

демонстрируемая препаратом эффективность аль-

тернативна хирургической кастрации [8] с той

лишь разницей, что в данном случае она обратима.

Впервые Гозерелин был использован для

подавления овариальной функции при распро-

страненном РМЖ в 1990 г. Дальнейшие исследо-

вания наглядно продемонстрировали высокую

эффективность препарата у больных с диссеми-

нированными опухолями, причем оказалось,

что объективный эффект имеет место как при

наличии, так и при отсутствии РЭ в опухоли, а

также в группах с различным характером мета-

статических изменений.

Следующим шагом было включение Зола-

декса в адъювантную терапию первичного ре-

цепторположительного РМЖ у пациентов в пре-

и перименопаузе. Такая постановка вопроса

весьма логична, поскольку и хирургическая, и

лучевая кастрация могут сопровождаться рядом

серьезных осложнений как местного, так и сис-

А Д Ъ Ю В А Н Т Н А Я  Э Н Д О К Р И Н О Т Е РА П И Я  РА К А
М О Л О Ч Н О Й  Ж Е Л Е З Ы  У  Г Р У П П Ы  Б О Л Ь Н Ы Х

П Р Е М Е Н О П А У З А Л Ь Н О Г О  В О З РА С ТА
И.В. Высоцкая, К.В. Максимов
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темного характера (например, ранний остеопо-

роз, гиперлипидемия и как следствие – возраста-

ние риска развития сердечно-сосудистых заболе-

ваний).

Полное подавление овариальной функции,

демонстрируемое Золадексом, отодвинуло на вто-

рой план такие инвазивные методы кастрации,

как овариоэктомия и облучение яичников.

В многочисленных рандомизированных ис-

следованиях было показано достоверное увеличе-

ние общего и безрецидивного интервала при

включении в комбинацию адъювантной терапии

агониста рилизинг-гормонов Золадекса.

Так, в работе L. Rutqvist и соавт. (ZIPP) [4],

включающей 2631 пациентку (50% с N0), при

сравнении различных адъювантных комбинаций

– тамоксифен в течение двух лет, Гозерелин 26

мес, тамоксифен + Гозерелин, без эндокринной

терапии – зарегистрировано достоверное увеличе-

ние безрецидивной выживаемости при примене-

нии Гозерелина.

Доложенные на ASCO (1999) Eastern

Cooperative Oncology Group and VS Group резуль-

таты использования различных методов адъю-

вантной терапии у больных в пременопауе с РЭ+ и

N+[5] также продемонстрировали преимущество

режимов, включавших Золадекс. Так, безрецидив-

ный интервал был достоверно больше в подгруп-

пах, где химиотерапия CAF проводилась на фоне

Гозерелина (в особенности при комбинации пос-

леднего с тамоксифеном), чем при использовании

одной химиотерапии. Однако достоверной разни-

цы в общей продолжительности жизни не отмече-

но. Причем использование тамоксифена оказа-

лось более эффективным в подгруппе пожилых

больных в постменопаузе, а также в тех случаях,

когда в результате лекарственного лечения насту-

пила аменорея.

Схожие данные получены в исследовании

R. Tasker и соавт. [6] (ACOS), изучавших резуль-

тативность адъювантной химиотерапии CMF

против комбинации Гозерелина с тамоксифеном

у 1045 больных в пременопаузе с I–II стадией

рецептороположительного РМЖ. При исполь-

зовании эндокринотерапии авторами получены

увеличение безрецидивного интервала и улуч-

шение отдаленных результатов после химиче-

ской кастрации.

Аналогичные выводы сделаны в исследова-

нии ZEBRA, в котором были пронализированы

результаты лечения 1045 больных с опухолями

N+/N0, РЭ+. В группе, получавшей эндокриноте-

рапию (Золадекс + тамоксифен), зарегистрирова-

на достоверно более высокая безрецидивная вы-

живаемость по сравнению с таковой при исполь-

зовании схемы CMF.

Эти данные полностью подтвердились в ана-

логичных исследованиях (см. таблицу).

Основываясь на проведенных исследованиях

и полученных результатах (более 9000 пациентов),

можно с уверенностью сказать, что применение

Золадекса в адъювантной гормонотерапии боль-

ных пременопаузального возраста – залог получе-

ния более обнадеживающих отдаленных результа-

Р е з у л ь т а т ы  и с с л е д о в а н и й ,  п о с в я щ е н н ы х  э ф ф е к т и в н о с т и  З о л а д е к с а  
у  б о л ь н ы х  Р М Ж

Исследование                                                                   Системная                                                         Период              Ч и с л о  б о л ь н ы х
терапия                                                        проведения            <<  50 лет       ≥≥  50 лет

исследования

CRC (ZIPP)

Southeast

ECOG EST5188

University of Pretorie

UKCCCR

ICCG

GIVIO

Stockholm Breast Cancer
Study Group

Heidelberg + GABG

IBCSG

Итого

± Тамоксифен, ± химиотерапия

± Тамоксифен

FAC ± тамоксифен

CMF

Тамоксифен ± химиотерапия

CEF

± CMF; против одного Гозерелина; против одного тамокси-
фена; против комбинации Гозерелин + тамоксифен

± Тамоксифен; CMF

CMF или CE или CMF

CMF против Гозерелина; CMF 
против комбинации Гозерелин + тамоксифен

1987–1999

1989–1991

1989–1994

1987–1994

1993–2000

1991–2000

1991–1996

1990–1994

1993–2000

1990–1999

1987–2000

1191

40

1382

149

2095

784

397

700

646

1111

9291

0

0
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тов, причем возможно применение Гозерелина как

в виде монотерапии, так и в комбинации с тамок-

сифеном, а также в качестве «продолженного адъ-

юванта» после соответствующей химиотерапии

(CAF или CMF).

Наиболее целесообразно использовать Зола-

декс в тех клинических случаях, когда у пациентки

не наступает аменорея при проведении цитостати-

ческой терапии [7], т.е. Золадекс в монорежиме

или в комбинации с тамоксифеном, без сомнения,

является «золотым стандартом» адъювантной эн-

докринотерапии у больных в пременопаузе с РЭ+

опухолями.

Начатое более 100 лет назад изучение меха-

низмов эндокриночувствительности клеток РМЖ,

важным этапом которого стало появление таких

высокоэффективных препаратов, как Золадекс,

анастрозол, фазлодекс, скорее всего, будет спо-

собствовать реальному осуществлению генетиче-

ского регулирования экспрессии соответствую-

щих рецепторов и повышению результативности

лечебных воздействий.
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Л И Т Е Р А Т У Р А

В последнее время отмечается резкое возраста-

ние числа пациенток, обращающихся в лечебные уч-

реждения по поводу доброкачественных заболеваний

молочных желез. Наиболее часто среди них отмечает-

ся так называемая фиброзно-кистозная болезнь

(ФКБ), или дисгормональная дисплазия, или масто-

патия. По существующим статистическим данным

диффузная мастопатия регистрируется у 20–60% жен-

щин, причем 60–80% пациенток относятся к репроду-

ктивному возрасту – 25–45 лет.

По данным Т.Т. Тагиевой [1], доброкачественные

заболевания диагностируются у каждой 4-й женщины в

возрасте до 30 лет и у 60% в возрасте после 40 лет, при

том что половину всех клинических случаев составляют

различные варианты диффузной ФКБ.

Первые описания клинических проявлений масто-

патии относятся к 30-м годам XIX века (Cooper, 1829).

Считается, что автором одного из первых классических

определений мастопатии является T. Velpean (1838), при-

менивший при описании проявлений данного заболева-

ния термин «хроническая индурация». Позже (1840) 

R. Brodi в своих работах предложил называть этот про-

цесс «серозно-кистозной опухолью» молочной железы, а

Shimmelbusch (1892) – «кистозной аденомой» [2].

Наиболее полно и разносторонне характери-

стика специфических процессов, происходящих в

ткани молочной железы при мастопатии, дана в

классическом определении ВОЗ, согласно которому

мастопатия – это дисгормональный гиперпластиче-

ский процесс, характеризующийся широким спект-

ром пролиферативных и регрессивных изменений

ткани молочной железы с ненормальным соотноше-

нием эпителиального и соединительнотканного

компонентов [3].

Не вызывает сомнений факт, что повышенный

интерес к изучению подобного состояния связан, во-

первых, с высокой его встречаемостью и, во-вторых, с

существованием мнения, что мастопатия является

фоном для развития рака молочной железы, риск воз-

никновения которого в данном случае возрастает в

несколько раз [4].

Молочная железа – орган-мишень для множества

стероидных гормонов. На ее ткань оказывают влияние

половые стероиды (эстрогены и прогестерон), гормоны

гипофиза, щитовидной железы и коры надпочечников.

Поэтому любые изменения в эндокринной системе ор-

ганизма клинически могут проявляться симптомокомп-

лексом мастопатии.

Л Е Ч Е Н И Е  Д И Ф Ф У З Н О Й  
Ф И Б Р О З Н О - К И С Т О З Н О Й  Б О Л Е З Н И

В.П. Летягин, И.В. Высоцкая
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Основная роль в возникновении ФКБ отводится

дисгормональным расстройствам, а именно относи-

тельной или абсолютной гиперэстрогенизации и проге-

стерондефицитному состоянию. Подобная ситуация

приводит к отеку и гипертрофии внутридольковой со-

единительной ткани, а пролиферация протокового эпи-

телия – к образованию кист.

Вторым провоцирующим фактором является на-

рушение нормального уровня пролактина и возникно-

вение состояния, называемого гиперпролактинемией.

К причинам, вызывающим гиперпролактиемию, отно-

сят увеличение числа пролактинсекретирующих клеток,

повышенную секрецию тиреотропного гормона, приме-

нение некоторых лекарственных препаратов ( обычно

агонистов дофамина). Увеличение уровня пролактина

приводит к нагрубанию, болезненности и отеку ткани

молочной железы преимущественно во второй фазе

менструального цикла.

Вышеописанные клинические изменения, вне

всякого сомнения, требуют определенной коррекции.

В последнее время в качестве корригирующего ле-

чения все более широко используется фитотерапия, в

частности препарат Мастодинон, разработанный не-

мецкой компанией «Бионорика АГ» (Германия). В ос-

нове механизма его действия лежит установленное in

vitro дофаминергическое воздействие на Д2-рецепторы

гипоталамуса, приводящее к снижению уровня пролак-

тина. Клинически действие препарата проявляется су-

жением расширенных протоков, снижением активно-

сти пролиферативных процессов, в значительной степе-

ни уменьшаются отек и болевые ощущения.

Первые упоминания клинического использования

плодов Авраамова дерева (Vitex agnus castus) – основно-

го действующего вещества препарата Мастодинон – от-

носятся к древности (IV век до н.э.) и связаны с имене-

нем Гиппократа. И только с 1970-х годов началось его

активное клиническое применение.

По данным Московского маммологического дис-

пансера, из 225 пациенток с диффузной ФКБ у 171

(76%) в процессе лечения Мастодиноном было отмече-

но явное субъективное улучшение состояния в виде

уменьшения нагрубания молочных желез и исчезнове-

ния болевого синдрома. Клинические данные в 72%

случаев были подтверждены результатами обследований

(рентгеномаммография + УЗИ и термография). Отсут-

ствие субъективного и объективного эффекта отмечено

только у 49 (21,7%) пациенток, а отрицательная дина-

мика – только в 5 случаях.

Среди 46 больных с кистозной формой ФКБ 29

(63%) отметили явное клиническое улучшение, в 14

(30,5%) случаях стойкого эффекта не отмечено и всего 3

больные сообщили об ухудшении самочувствия.

Высокую эффективность продемонстрировал Ма-

стодинон при лечении мастодинии. Из 89 больных с вы-

раженным болевым синдромом в процессе терапии пол-

ный эффект зарегистрирован у 75 (84,2%).

Л.М. Бурдина [5], оценивая результативность ле-

чения Мастодиноном, отмечает, что наибольшей эф-

фективностью препарат обладает в отношении диф-

фузной формы ФКБ, сопровождающейся выражен-

ным болевым синдромом, а также нагрубанием и ощу-

щением тяжести в молочных железах. При анализе ре-

зультатов использования препарата в группе из 1472

больных у 1064 отмечена субъективная и объективная

положительная динамика. При лечении пациенток с

поликистозом результаты, по мнению автора, не столь

показательны: так, положительный эффект зарегист-

рирован в 45,5% случаев, а у 6 (7,8%) женщин отмече-

на отрицательная динамика в виде увеличения диа-

метра заполненных кист.

Аналогичные результаты приводят в своих работах

В.П. Летягин и соавт. [6]. По данным авторов, при лече-

нии мастодинии и нагрубания молочных желез в группе

молодых пациенток клинико-рентгенологическая эф-

фективность Мастодинона составила 79,4%, что значи-

тельно превышает результаты, полученные при исполь-

зовании отвара из сбора трав (54,1%) и йодистых препа-

ратов (63,4%). В терапии кистозной формы ФКБ эффе-

ктивность Мастодинона была несколько ниже (45,7%) и

уступала комбинации фитотерапии и бета-каротина

(61,4%). Наконец, самой низкой была эффективность

применения Мастодинона при лечении фиброзной

формы мастопатии – 40,8%.

Большинство авторов сходятся во мнении, что ос-

новным показанием к использованию препарата долж-

на быть диффузная ФКБ с выраженной масталгией на

фоне гиперпролактинемии либо мастопатия с преобла-

данием кистозного компонента.

Помимо высокой эффективности препарат отли-

чается удобством использования, что немаловажно для

современных женщин. Стандартный режим назначения

предусматривает двукратный прием 30 капель готового

раствора либо использование таблетированной формы в

дозировке 1 таблетка 2 раза в день. Длительность приме-

нения определяется индивидуально в зависимости от

эффективности и остаточной клинической симптома-

тики. Препарат характеризуется хорошей переносимо-

стью: наиболее часто регистрируемыми побочными эф-

фектами являются небольшое увеличение массы тела,

гастроинтестинальные расстройства, головная боль, ко-

торые в большинстве своем носят преходящий характер.

В заключение хотелось бы отметить, что высокая

эффективность и хорошая переносимость Мастодинона

в определенных клинических ситуациях уже сделали его

стандартом терапевтической коррекции, позволяющей

большинству женщин забыть о проявлениях такого ши-

роко распространенного заболевания, как фиброзно-

кистозная мастопатия.
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Занимая первое место в структуре онкологи-

ческой заболеваемости среди злокачественных опу-

холей женских половых органов, рак эндометрия

(РЭ) и сегодня остается одной из самых актуальных

проблем в онкогинекологии. За последнее десяти-

летие в России, как и в большинстве стран мира,

отмечается отчетливая тенденция к росту заболева-

емости РЭ – с 14,3 в 1991 г. до 19,7 в 2004 г. При этом

преобладают начальные (I–II) стадии процесса

(74%), что на сегодняшний день является хорошим

и перспективным показателем. Сегодня под на-

чальным РЭ принято понимать атипическую ги-

перплазию с дисплазией эпителия III степени, кар-

циному in situ и РЭ Iа стадии. В настоящее время

экстирпация матки с придатками и самостоятель-

ная гормонотерапия гестагенами являются наибо-

лее широко применяющимися методами лечения

начального РЭ. Однако в последние годы в практи-

ческой деятельности начинают использоваться

другие хирургические методы лечения, альтерна-

тивные классическим, такие как экстирпация мат-

ки без придатков и аблация эндометрия.

Однако какой из перечисленных методов будет

применяться в лечении начального РЭ не так важ-

но, как то, насколько информативны результаты

диагностического поиска, позволяющие точно уста-

новить наличие и истинную распространенность

опухолевого процесса. Клиницист в каждом кон-

кретном случае составляет индивидуальный план

лечебных мероприятий, ориентируясь на возраст

больной, морфологическую структуру опухоли, сте-

пень дифференцировки опухолевых клеток, потен-

циальную чувствительность данного вида опухоли к

гормонотерапии, выраженность экстрагенитальной

патологии, являющейся противопоказанием к про-

ведению того или иного метода лечения.

Сегодня в диагностике начального РЭ реали-

зуется стандартный алгоритм уточняющей диагно-

стики, включающий в себя высокоинформатив-

ные методы исследования: ультразвуковое скани-

рование в режиме цветового допплеровского кар-

тирования (ЦДК), гистероскопию, желательно с

флюоресцентной диагностикой (ФД) и прицель-

ной биопсией эндометрия, морфологическое ис-

следование полученного материала.

Применение ЦДК при проведении УЗИ поз-

воляет визуализировать патологические очаги не-

оваскуляризации и с большей достоверностью по

сравнению с режимом «серой шкалы» выявить на-

личие и истинную глубину инвазии в миометрий,

т.е. помогает установить стадию процесса на до-

операционном этапе.

Использование при гистероскопии флюорес-

центного исследования с опухолевотропными фо-

тосенсибилизаторами и их метаболитами (фото-

сенс, 5-аминолевулиновой кислотой – 5-АЛК)

оказывает существенную помощь в диагностике

заболевания и оценке его распространненности.

Принцип действия метода основан на выявлении

злокачественных новообразований малых разме-

ров (до 1 мм) за счет избирательного накопления в

них заранее вводимого в организм больной фото-

сенсибилизатора (5-АЛК) с последующей регист-

рацией флюоресценции (собственной и индуци-

рованной) на экране видиосистемы при воздейст-

вии лазерного излучения в ультрафиолетовом

спектре. ФД с 5-АЛК позволяет визуализировать

невидимые глазом микроскопические опухолевые

очаги на, казалось бы, неизмененной слизистой,

уточнять их топографию и получать прицельную

биопсию с этих мест. Информативность метода

при начальном РЭ достигает 80%.

Несомненно, заключительным и решающим

методом диагностики начального РЭ является ги-

стологическое подтверждение гистероскопиче-

ского заключения, позволяющее определить хара-

ктер морфоструктурных изменений.

В настоящее время от каждой женщины по-

лучают информированное согласие о планируе-

мом лечении, что очень важно, так как пациентка

непосредственно и осознанно участвует в процес-

се выбора лечения.

О Р ГА Н О С О Х РА Н Я Ю Щ Е Е  И  Ф У Н К Ц И О Н А Л Ь Н О
Щ А Д Я Щ Е Е  Л Е Ч Е Н И Е  Н АЧ А Л Ь Н О Г О  РА К А  Э Н Д О М Е Т Р И Я

О.В. Чулкова, Е.Г. Новикова, С.М. Пронин
Московский научно-исследовательский онкологический институт им. П.А. Герцена, Москва

ORGAN-PRESERVING AND FUNCTIONALLY SPARING THERAPY FOR EARLY ENDOMETRIAL CANCER
O.V. Chulkova, Ye.G. Novikova, S.M. Pronin

P.A. Herzen Moscow Research Oncological Institute, Moscow

The paper assesses treatment options (both organ-preserving and functionally sparing ones) for early endometrial cancer in different

age periods. It shows indications for each of the proposed options, their advantages and disadvantages, and results. The beginning of

the article occupies a great deal of room in describing the diagnosis of early cancer of the corpus uteri. The role of meticulous moni-

toring of these patients is emphasized once again.
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Лечение начального РЭ у женщин репродук-

тивного периода принято начинать с гормоноте-

рапии. Применение высокоактивных прогестино-

вых препаратов позволяет не только излечить мо-

лодых женщин от онкологического заболевания,

но и сохранить им менструальную и детородную

функции. Морфологические изменения, происхо-

дящие в опухоли под воздействием гормонотера-

пии, заключаются в постепенном усилении струк-

турной и функциональной дифференцировки кле-

ток с признаками секреторной трансформации с

последующим достижением атрофических изме-

нений в эндометрии.

За период с 1975–2003 гг. в МНИОИ гормо-

нотерапия как самостоятельный метод лечения

применялась у 125 женщин репродуктивного пе-

риода: у 56 с атипической гиперплазией эндомет-

рия –  АГЭ (дисплазия III степени) и у 69 по пово-

ду начального РЭ (Ia стадии). Средний возраст

больных составил 30,5 года. Многолетний клини-

ческий опыт лечения молодых больных позволил

выработать эффективную двухэтапную схему гор-

монального лечения.

Первый этап преследует цель достичь излече-

ния онкологического заболевания, второй преду-

сматривает коррекцию нарушенного гормональ-

ного гомеостаза для восстановления нормального

овуляторного менструального цикла.

На первом этапе больным молодого возрас-

та с АГЭ вводят 12,5% раствор 17-ОПК по 500 мг

в/м 3 раза в неделю в течение 2 мес (так называе-

мая доза достижения эффекта – ДДЭ) – 14–15 г

препарата. Затем производят забор материала эн-

дометрия во время гистероскопии для оценки

чувствительности опухоли по степени гормо-

нального патоморфоза (полученный биоптат

сравнивают с исходным до лечения). Если сте-

пень патоморфоза достаточно выражена, счита-

ется, что опухоль гормоночувствительна и лече-

ние прогностически эффективно. Следующие 

2 мес больная получает по 500 мг 12,5% раствора

17-ОПК в/м 2 раза в неделю. Данный этап лече-

ния завершается последующим еще 2-месячным

введением 12,5% раствора 17-ОПК по 500 мг в/м

уже 1 раз в неделю. Всего на курс лечения боль-

ная получает 23–28 г ОПК (с учетом ДДЭ).

В качестве лекарственных препаратов мо-

гут быть использованы не только 12,5% рас-

твор 17-ОПК, но и провера и депо-провера,

Наиболее удобны в применении таблетирован-

ные формы типа проверы. Одна таблетка этого

препарата содержит 500 мг медроксипрогесте-

рона ацетата, таким образом дозы в схемах ле-

чения остаются теми же.

Схема лечения больных начальными форма-

ми РЭ отличается большей интенсивностью. 1-й

этап лечения длится приблизительно около года.

Больные ежедневно в течение 2 мес получают по

500 мг 12,5% раствора 17-ОПК в/м (ДДЭ 25–30 г),

после чего оценивают чувствительность опухоли

по морфологическим критериям и определяют

прогноз гормонального лечения. Затем лечение

ОПК продолжают по 500 мг в/м через день в тече-

ние 2 мес до достижения суммарной дозы 40–45 г

(с учетом ранее полученной ДДЭ). После этого

интенсивность гормонотерапии постепенно сни-

жается таким образом, чтобы курсовая доза за год

лечения составила 60–70 г ОПК.

1-й этап лечения заканчивается излечением

онкологического заболевания, что должно быть

подтверждено проведением гистероскопии и на-

личием атрофии эндометрия в соскобе матки по

морфологическому заключению. Но гормональ-

ные расстройства, вызвавшие развитие опухоли,

еще не устранены.

Следующий этап направлен на восстановле-

ние нормальных овуляторных менструальных ци-

клов. В течение 6 мес искусственно создается мен-

струальный цикл при помощи комбинированных

гормональных препаратов 1-го и 2-го поколения 

(типа нон-овлон, овидон, ригевидон и т.д.). Это

позволяет восстановить функциональную актив-

ность эндометрия. В дальнейшем возможно осу-

ществление реабилитации яичниковой функции

по индивидуальной программе.

У ряда больных овуляторные менструальные

циклы восстанавливаются без медикаментозной

терапии, иногда требуется индукция овуляции.

При наличии синдрома склерокистозных яични-

ков, подтвержденного эндоскопически, выполня-

ют оперативное лечение в объеме клиновидной

резекции яичников (лапаротомическим или лапа-

роскопическим доступом).

Органосохраняющее лечение следует прово-

дить под строгим динамическим наблюдением.

Эндоскопический контроль с прицельной био-

псией эндометрия показан после введения ДДЭ

17-ОПК, при достижении половинных курсовых

доз, а также по завершении 1-го онкологического

этапа, поскольку суждение о достижении атрофии

эндометрия, т.е. излеченности, является чрезвы-

чайно ответственным моментом.

Полноценная гормональная реабилитация

подтверждается восстановлением фертильности

пациенток. За время наблюдения у 35 женщин из

125 отмечено 40 беременностей, 24 из них закон-

чились рождением здоровых детей, 6 – искусст-

венными абортами, 9 – самопроизвольными вы-

кидышами и 1 женщина находится во II триместре

беременности. Сроки наблюдения за представлен-

ной группой больных колеблются от 2 до 25 лет.

Более половины из них прослежены свыше 10 лет.

При неэффективности проводимой гормо-

нотерапии у женщин репродуктивного периода
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им предлагается хирургическое лечение. Дискус-

сионным остается вопрос о необходимом объеме

оперативного вмешательства. В настоящее время

выполнение экстирпации матки с придатками

является стандартом, однако удаление у молодых

пациенток эндокриннозависимых органов (мат-

ки и яичников) неизбежно приводит к развитию

кастрационного синдрома, требующего проведе-

ния длительной заместительной гормональной

терапии для восполнения функции яичников.

Благоприятное клиническое течение начального

РЭ (G1, отсутствие инвазии в миометрий) позво-

ляет у ряда женщин молодого возраста в плане

функционально щадящего лечения сократить

объем хирургического вмешательства до экстир-

пации матки без яичников.

За период с 1993 по 2003 г. операция выпол-

нена 50 молодым женщинам: 31 по поводу началь-

ного РЭ (Iа стадия) и 19 с АГЭ, соответствующей

дисплазии эпителия III степени. Средний возраст

больных 36,2 года. Сроки наблюдения за пациент-

ками составляют от 1 до 10 лет. При комплексном

обследовании данных за поражение гонад и про-

грессирование заболевания за время наблюдения

не получено. Таким образом, с одной стороны, из

организма женщины удаляется орган-мишень –

опухолевоизмененный эндометрий, с другой, па-

циентка избегает кастрационного синдрома, что

значительно улучшает ее послеоперационную реа-

билитацию и качество жизни.

У женщин пре- и постменопаузального пе-

риодов с начальным РЭ предпочтительным счита-

ется выполнение экстирпации матки с придатка-

ми, что является достаточным и адекватным объ-

емом операции, обусловливающим предельно

возможные высокие и стабильные отдаленные ре-

зультаты. 5-летняя выживаемость составляет

98,7%. Однако наличие у отдельной части боль-

ных выраженной экстрагенитальной патологии

является противопоказанием для выполнения

экстирпации матки с придатками и проведения

длительной гормонотерапии. Постепенное вне-

дрение широко и эффективно используемой в ги-

некологической практике для излечения фоновых

заболеваний эндометрия гистерорезектоскопиче-

ской аблации позволило применить метод у дан-

ного контингента больных в лечении начального

РЭ. Под термином «аблация» подразумевают лю-

бой вид деструкции эндометрия с полным унич-

тожением его базального слоя с подлежащим

миометрием на глубину 3–4 мм и более.

В отличие от электрической основным недо-

статком лазерной аблации является отсутствие ма-

териала для последующего морфологического ис-

следования, что существенно ограничивает ее

применение в онкологии. К настоящему моменту

известны следующие электрохирургические тех-

ники деструкции слизистой оболочки матки: ре-

зекция, коагуляция и вапоризация. Каждая из

этих методик имеет свои преимущества и недос-

татки, что позволяет хирургу выбрать наиболее

оптимальный и приемлемый способ деструкции в

каждом индивидуальном случае.

При воздействии электрического тока высо-

кой частоты на эндометрий происходит трансфор-

мация электрической энергии в тепловую. Посте-

пенное нагревание тканей до 45–70°С дает коагу-

ляционный эффект, обусловленный высыханием

тканей и денатурацией белка. Одновременно осу-

ществляется гемостаз в результате коагуляции

кровеносных сосудов. Быстрое нагревание тканей

до 100°С и выше приводит к мгновенному перехо-

ду жидкого содержимого клеток в газообразное

состояние и к разрыву клеток из-за увеличения

объема. Это обусловливает режущий эффект. Ком-

бинированный режим «blend», совмещающий оба

эти эффекта, позволяет при резекции одновре-

менно осуществлять гемостаз. Коагулирующее и

режущее воздействие высокочастотного тока на

ткани зависит от характера электрической волны,

мощности тока, а также от свойств ткани. Непос-

редственная деструкция эндометрия происходит

при контакте активного электрода с тканью при

замкнутой электрической цепи. Операцию начи-

нают с области трубных углов и дна матки. Затем

последовательно удаляют эндометрий задней, бо-

ковых и передней стенки матки до внутреннего зе-

ва. Область внутреннего зева оставляют интактной

во избежание стеноза цервикального канала.

Существуют разные модификации электро-

дов, различающиеся по форме, каждая из которых

имеет свое предназначение.

За период с 1999 по 2003 г. в МНИОИ абла-

ция эндометрия выполнена 59 больным, находя-

щимся в пре- и постменопаузе: 34 с АГЭ с диспла-

зией эпителия III степени и 25 по поводу началь-

ного РЭ (Ia стадия).

Деструкцию эндометрия осуществляли без

предварительной гормональной подготовки, при

этом резекцию эндометрия провели 14 пациент-

кам, коагуляцию – 29, а вапоризацию слизистой

матки – 16.

После проведенного лечения у 42 пациенток

зафиксирована аменорея, у 17 – гипоменструаль-

ный синдром. Сроки наблюдения за больными со-

ставили от 1 мес до 5 лет. На сегодняшний день в

процессе динамического наблюдения при комп-

лексном обследовании (УЗИ, гистероскопия, мор-

фологическая верификация аспиратов и биопта-

тов из полости матки) рецидив заболевания выяв-

лен у двух пациенток, им выполнена экстирпация

матки с придатками.

По истечении 6 мес с момента проведения

аблации эндометрия всем пациенткам с целью оп-



ределения состояния внутренней поверхности

матки выполняли контрольную гистероскопию с

прицельной биопсией эндометрия, при которой

отмечали выраженные грубые внутриматочные

синехии, устья маточных труб, как правило, не оп-

ределялись, были облитерированы.

Морфологическое заключение, свидетельст-

вующее о сохранившейся патологической транс-

формации, т.е. об отсутствии эффекта от прове-

денного гистерорезектоскопического лечения, яв-

лялось основанием для осуществления повторной

аблации, необходимость в которой возникла у

двух пациенток. На различных сроках после абла-

ции эндометрия 10 пациенткам из 59 выполнена

экстирпация матки с придатками. У двух из них

показанием к операции стал выявленный рецидив

заболевания, у трех – прогрессирующий аденоми-

оз, у двух – продолженный рост миомы, у трех –

психологический фактор (мнительность пациен-

ток в связи с возможным развитием рецидива за-

болевания именно у них).

При гистологическом исследовании удален-

ных маток пациенток, ранее подвергшихся дест-

рукции эндометрия, у двух больных выявлены ми-

кроочаги высокодифференцированной аденокар-

циномы в пределах эндометрия, у остальных вось-

ми отмечены микроучастки атрофичного эндо-

метрия без признаков дисплазии на фоне выра-

женного фиброзного компонента.

Оставаясь до некоторой степени спорной

операцией, аблация эндометрия как метод лече-

ния начального РЭ завоевывает все большую по-

пулярность как среди врачей, так и среди боль-

ных. С точки зрения пациенток операция благо-

приятна в психоэмоциональном плане, так как

позволяет им излечиться от онкологического за-

болевания, сохранив при этом матку – орган,

олицетворяющий для многих женское начало. С

точки зрения врачей основными преимущества-

ми операции являются высокая эффективность,

хорошая переносимость, значительно меньшее

количество осложнений по сравнению с гистерэк-

томией, минимальная травматичность, быстрое

восстановление трудоспособности, более высо-

кая экономичность (в частности, благодаря зна-

чительному уменьшению числа послеоперацион-

ных койко-дней) и уменьшение длительности

операции (длительность аблации эндометрия

варьирует в пределах 20–40 мин).

Однако необходимо помнить, что «мини-

мально» инвазивная эндоскопическая операция

при неправильной оценке ситуации или в неопыт-

ных руках может стать «максимально» инвазивной

и привести к трагическим последствиям. Необхо-

димы тщательный учет показаний и противопока-

заний к операции, правильный отбор больных и

постоянное совершенствование техники ее выпол-

нения. При соблюдении этих условий аблация эн-

дометрия может и должна стать реальной альтерна-

тивой гистерэктомии, заменив ее в ряде случаев.

В заключение хотелось бы еще раз отметить,

что эффективность проведенного лечения зависит

не от того, какой из перечисленных методов будет

применяться в лечении начального РЭ, а от того,

насколько информативны будут результаты диаг-

ностического поиска, позволяющие точно устано-

вить наличие и истинную распространенность

опухолевого процесса.

Ввиду высокой ответственности за жизнь и

здоровье пациентки органосохраняющее и функ-

ционально щадящее лечение больных с началь-

ным РЭ должно выполняться в специализирован-

ных онкологических учреждениях под строгим ди-

намическим наблюдением.
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К редким и малоизученным новообразова-

ниям яичников относят герминогенные опухо-

ли, на долю которых приходится 20% всех злока-

чественных опухолей яичников. Герминогенные

опухоли имеют особенности клинического тече-

ния, диагностики и лечения, отличающие их от

самых распространенных злокачественных

форм – эпителиальных опухолей яичников. К

обследованию и, в особенности, лечению дан-

ного контингента больных необходим диффе-

ренцированный подход, правильность которого

будет существенно влиять на течение заболева-

ния и прогноз. Злокачественные формы герми-

ногенных опухолей яичников включают не-

сколько гистотипов, которые на начальном эта-

пе имеют схожую клиническую картину. К ним

относятся дисгерминома, опухоль эндодермаль-

ного синуса, эмбриональный рак, полиэмбрио-

ма, хориокарцинома, незрелая тератома. Наибо-

лее часто встречается смешанная форма герми-

ногенных опухолей, включающая 2 и более мор-

фологических компонента. 

В данной статье будет рассмотрен редкий и

чрезвычайно интересный по своему течению тип

герминогенных новообразований яичников –

незрелая тератома. Незрелые тератомы составля-

ют 1% от всех злокачественных опухолей яични-

ков и стоят на 3-м месте по частоте среди герми-

ногенных опухолей после дисгерминомы и опу-

холи эндодермального синуса. Эта опухоль

встречается преимущественно у детей и женщин

молодого возраста [1].

В незрелой тератоме присутствует разное ко-

личество незрелых тканей эмбрионального типа,

наряду с которыми могут встречаться и зрелые

тканевые элементы [2]. Основной теорией разви-

тия тератоидных новообразований считают парте-

ногенетическую.

Средний возраст больных незрелой тера-

томой яичников составляет 18 лет, максималь-

ный – 40 лет [1, 3]. Патогномоничных симпто-

мов для этого заболевания нет, обычно жалобы

(у большинства больных боль в животе, увели-

чение живота в объеме) возникают за несколь-

ко недель до обращения в клинику, однако у

четверти больных может развиться клиника

острого живота.

Физикальное обследование позволяет опре-

делить опухолевое образование в малом тазу, часто

сочетающееся с болью и локальным напряжением

мышц живота.

Характерной особенностью незрелой тера-

томы является ее быстрый рост, который обусло-

влен патологическим размножением клеток,

кровоизлиянием под капсулу или в толщу опухо-

ли, хорошим кровоснабжением [4]. Из-за боль-

шого количества сосудов и тонкой стенки опухо-

ли происходят разрывы и кровоизлияния, опре-

деляющие картину «острого» живота. Этому спо-

собствует и тонкая ножка опухоли, которая мо-

жет подвергаться перекруту.

Макроскопическая картина. Большинство

незрелых тератом – это большие односторонние

опухолевые образования, достигающие в сред-

нем 18 см в диаметре, массой до 2,5 кг. Капсула

гладкая, поверхность разреза преимущественно

солидная с мелкими кистами, содержащими му-

цинозную, серозную жидкость или кровь. Со-

лидные участки (представляющие собой, как

правило, нервную ткань) мягкие, серо-розового

цвета с очагами кровоизлияний и некрозов. В

опухоли могут присутствовать волосы, зубы,

кость, хрящ, кальцинаты [5–7].

Возможны перфорация капсулы, сращения с

окружающими тканями и инвазия. В I стадии бо-

лезнь диагностируется приблизительно у 70%

больных [1, 3, 8]. В 5% наблюдений в противопо-

ложном яичнике обнаруживаются доброкачест-

венные кистозные тератомы, которые ошибочно

раньше трактовали как метастаз.

Вовлечение второго яичника в опухолевый

процесс при отсутствии опухолевой диссемина-

ции – явление редкое, некоторые авторы счита-

ют, что IB стадия для незрелой тератомы неха-

рактерна [1, 8, 9].

В настоящее время принято считать, что

основной путь метастазирования – импланта-

ционный. Рапространение опухолевого процес-

са происходит путем имплантации элементов

незрелой тератомы по брюшине. Приблизи-

тельно у 30% больных незрелые тератомы рас-

пространяются за пределы яичника во время

операции в виде перитонеальных имплантатов,

реже лимфогенно [1, 8, 9]. Незрелые тератомы

могут распространяться и в виде гематогенных

метастазов в печень, легкие, кости.

Имеется наблюдение, в котором после опе-

рации возникли множественные метастазы в ле-

вом легком, установленные с помощью пози-

тронной эмисионной томографии. Гистологиче-

ское исследование удаленных метастатических

узлов показало зрелость тератомы в одном из уз-

Н Е З Р Е Л Ы Е  Т Е РАТ О М Ы  Я И Ч Н И К О В
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лов и фиброз в остальных [10]. Есть сведения о

возможности наступления лечебного патоморфо-

за. При цитогенетическом исследовании метаста-

за в легкое незрелой тератомы яичника, который

возник спустя 1 год после удаления первичной

опухоли, обнаружено его созревание на фоне хи-

миотерапии (цисплатин, этопозид, блеомицин).

Метастатическая опухоль состояла в основном из

зрелой ткани с редкими фокусами незрелой. Не-

смотря на разную гистологическую структуру,

различий в кариотипе первичного и метастатиче-

ского опухолевого образования не обнаружено. И

в том, и в другом определялись псевдодицентри-

ческая хромосома 1 и моносомия хромосомы 4Х.

Анализ c помощью проточной цитометрии, при-

мененный при исследовании метастатической

опухоли, установил ее диплоидность, что согла-

суется с цитометрическими данными. Это позво-

ляет предположить, что химиотерапия, индуци-

рующая созревание опухоли в метастазах, не дей-

ствует на хромосомном уровне и нарушенный ка-

риотип остается неизменным [11].

Одни авторы считают, что частота экстраова-

риального распространения увеличивается при

более высокой степени гистологической диффе-

ренцировки первичной опухоли [1, 9, 12], другие

такой связи не видят [13].

Незрелые тератомы яичника могут специфи-

чески диссеминировать в виде глиоматоза брю-

шины. Эта особенность тератом была зафиксиро-

вана в классификации опухолей яичников ВОЗ.

При незрелых тератомах яичника в сальнике и по

брюшине могут быть разрастания нейроглиаль-

ной ткани, имеющей вид от мелких узелков диа-

метром около 0,1 см до крупных узлов, достигаю-

щих 8 см. Сальник иногда бывает диффузно утол-

щен [14–16]. Имплантаты нейроглии растут под

мезотелиальным покровом, однако никогда не

прорастают в органы брюшной полости. Обычно

нейроглиальная ткань зрелая и при микроскопи-

ческом исследовании ничем не отличается от тка-

ни мозга. Глиоматоз брюшины всегда сопряжен с

наличием в опухоли яичника нервной ткани. Па-

раллелизма между степенью морфологической

дифференцировки нервной ткани в тератоме и в

имплантатах не выявлено. Описан случай разви-

тия глиоматоза брюшины спустя 20 лет после уда-

ления придатков матки по поводу незрелой тера-

томы яичника G1 [17]. Все авторы считают, что

глиоматоз брюшины ассоциирован с благоприят-

ным исходом болезни. У пациентов с исключи-

тельно зрелыми глиальными имплантатами про-

цесс почти всегда имеет доброкачественное кли-

ническое течение даже без дополнительного пос-

леоперационного лечения [9, 12].

Микроскопические особенности. Незрелые

ткани в незрелой тератоме варьируют от редких

фокусов до преобладающего компонента [1, 7].

Они состоят в основном из незрелых нейроэкто-

дермальных элементов с формой нейроэпители-

альных розеток и канальцев, глии с клеточными

фокусами митотической активности. Иногда

данные структуры имеют сходство с глиобласто-

мой или нейробластомой. Часто встречаются не-

зрелый или эмбриональный эпителий эктодер-

мального или энтодермального типов, незрелый

хрящ и скелетная мышца. Кроме того, необыч-

ными находками, по мнению авторов, являются

сетчатка глаза, изолированные синцитиотро-

фобластические гигантские клетки, энтодер-

мальные элементы (ткань желточного мешка, же-

лезы кишечника, печеночная ткань и ткань не-

зрелой почки). Энтодермальные производные

содержат эпителиальные клетки респираторного

и кишечного типов, которые могут продуциро-

вать альфа-фетопротеин (АФП) [1, 6].

Количество нервной ткани в незрелой тера-

томе и степень ее незрелости послужили причи-

ной деления незрелой тератомы по степеням. 

Большинство исследователей пользуются ме-

тодом H. Norris и соавт. [1], которые предложили

усовершенствовать простой количественный ме-

тод градации незрелых тератом яичника.

Степень 0. Полностью зрелая ткань.

I степень. Постепенное исчезновение (заме-

щение, вытеснение) зрелой ткани участками зло-

качественной, главным образом, глиальной, с

рыхлой, примитивной мезенхимой. Есть митозы,

но нервный эпителий ограничен в одном малом

поле зрения (ув. 40).

II степень. Увеличение незрелости с нейроэ-

пителием не более чем в трех полях зрения.

III степень. Отмечается незрелость с нейроэ-

пителием в четырех или более малых полях зрения

и нередко слияние с саркоматозной стромой.

Предполагается, что 10% нейроэктодермы на

одном поле зрения – это I степень, от 10 до 33% –

II, более чем 33% – III.

Наиболее часто обнаруживаемыми элемента-

ми в герминогенных опухолях более сложного

строения являются структуры опухоли желточного

мешка, тератомы, эмбрионального рака и эмбрио-

идные тельца. Такая дифференциация говорит о

родственном происхождении и развитии гермино-

генных опухолей [18].

Наличие фокусов опухоли желточного мешка

в незрелой тератоме достоверно влияет на степень

дифференцировки опухоли [19].

Опухоль желточного мешка в составе терато-

мы является злокачественным компонентом, обу-

словливающим раннее возникновение рецидивов

и метастазов опухоли [20]. Прогрессирование опу-

холевого процесса осуществляется за счет элемен-

тов опухоли желточного мешка. 
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Что касается других герминогенных опухо-

лей, например тератомы с включением элементов

хориокарциномы (встречается редко), то их кли-

ническое течение отличается быстрым ростом и

чрезвычайной злокачественностью [21]. Однако,

по мнению некоторых авторов, герминогенные

опухоли, присутствующие в незрелой тератоме в

малом количестве (2 мм и менее), не влияют на

прогноз заболевания [5].

Иммунологическая диагностика
Незрелая тератома имеет один основной,

наиболее информативный маркер – АФП, кото-

рый продуцируется клетками желточного мешка и

выявляется иммунопероксидазным методом. По-

ложительную реакцию на АФП в зрелой и незре-

лой тератомах могут давать слизистые железы и

эозинофильные клетки, напоминающие ткань пе-

чени [22], незрелые эндодермальные компоненты.

По данным S. Heifetz, при чистой незрелой

тератоме уровень АФП не превышал 60 нг/дл

только в 16% случаев, тогда как при наличии фо-

кусов опухоли желточного мешка уровень АФП

был высоким в 96% случаев [19].

После операции уровень АФП снижается [23,

24]. По данным некоторых авторов, в среднем ин-

тервал от повышения уровня АФП до клиническо-

го проявления рецидива составляет 4 мес (1,4–9

мес) [25]. Повышение уровня АФП без клиниче-

ских признаков заболевания следует расценивать

как рецидив и использовать этот маркер для диаг-

ностики и мониторинга незрелой тератомы яич-

ников [26]. Значительное повышение уровня АФП

должно побудить к повторной гистологической

оценке незрелой тератомы для исключения разви-

тия опухоли эндодермального синуса [23].

Определение уровня АФП необходимо также

для того, чтобы дать возможность морфологам

оценить степень незрелости тератомы [27].

Особенности инструментальной диагностики.

Ультразвуковая эхография является надежным и

специфичным методом диагностики тератомы

яичников. Чувствительность метода составляет

85%. Эхографические критерии, позволяющие ди-

агностировать тератому яичника, включают пере-

крывающие эхогенные плотности, диффузные

внутренние эхо, гиперэхогенные линейные и то-

чечные очаги. Положительное прогностическое

значение метода составляет 97% [28].

При компьютерной томографии во всех слу-

чаях незрелой тератомы выявляются диффузные

кальцификаты [29].

Достаточно эффективным методом диагно-

стики является рентгенологический, с помощью ко-

торого можно распознать и природу опухоли [21].

Лечение и прогноз
Поскольку незрелая тератома яичников

встречается у детей и молодых женщин, большин-

ство авторов считают, что преимущество должно

отдаваться операциям, которые позволяют сохра-

нить репродуктивную функцию [30–32]. 

В настоящее время операции по поводу

данного заболевания в мире проводятся как от-

крытым, так и лапароскопическим доступом.

Большинство авторов указывают на необходи-

мость выполнения операции «чисто», без по-

вреждения капсулы опухоли, не позволяя со-

держимому кисты излиться в брюшную по-

лость. Это касается и малигнизированных тера-

том (их частота, по данным литературы, соста-

вляет 2–10%). Однако на практике, выполняя

лапароскопическую операцию, не всегда удает-

ся следовать этим требованиям. Зачастую со-

держимое кист изливается в брюшную полость,

компоненты опухоли удаляются кускованием,

попадают в брюшную полость, имплантируют-

ся, что ведет к ухудшению прогноза. Даже про-

мывание брюшной полости не уменьшает недо-

статков эндоскопического метода [33].

Большинство авторов считают, что при

распространенных стадиях заболевания важ-

ным в хирургическом лечении является удале-

ние первичной опухоли, в запущенных стадиях

– оптимальная циторедукция [34]. Сохранение

матки и противоположного яичника обязатель-

но при любой стадии заболевания [35]. Отсут-

ствие рецидива в противоположном яичнике и

матке у наблюдаемых больных позволяет за-

ключить, что расширение объема хирургиче-

ского вмешательства в данном случае прогно-

стического значения не имеет [15, 23]. Отечест-

венные авторы рекомендуют проводить био-

псию противоположного яичника [21].

По мнению большинства авторов, лечение и

прогноз заболевания связаны со стадией и степе-

нью злокачественности опухоли [1, 5, 9, 31]. При 

I G1 стадии лечение заключается в односторонней

сальпингоофорэктомии без проведения в последу-

ющем химиотерапии [30, 31, 36], тогда как при 

I G2, G3 и распространенных стадиях необходима

адъювантная химиотерапия [3, 30, 36, 37]. Химио-

терапия также необходима, по мнению авторов,

при I стадии заболевания в случаях разрыва капсу-

лы [38]. До появления эффективной химиотера-

пии 5-летняя выживаемость больных с I и II степе-

нями злокачественности в метастазах составляла

от 40 до 50%. По данным разных авторов, комби-

нированная химиотерапия с применением вин-

кристина, дактиномицина и циклофосфана, кото-

рая была впервые применена у больных незрелы-

ми тератомами яичников в 1970 г., позволила уве-

личить выживаемость до 85% [3, 8, 31]. 

В последнее десятилетие в лечении незрелой

тератомы яичников используются схемы химиоте-

рапии с платиносодержащими препаратами (PVB,
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BEP), которые показали высокую эффективность

при всех герминогенных опухолях яичников с

полным излечением в 80–90% случаев [30]. Курсов

химиотерапии (PVB или BEP) может быть 3–4

[39]. Однако оптимальное количество курсов оста-

ется дискутабельным. C. Bonazzi и соавт. [23] счи-

тают, что комбинация с включением платины яв-

ляется эффективной и приводит к созреванию те-

ратомы. Более того, при наблюдении за больными

с глиоматозом брюшины I, II и III степени диффе-

ренцировки была обнаружена спонтанная диффе-

ренциация в зрелую глию как в случаях проведе-

ния химиотерапии, так и без нее [23, 24, 40]. 

При неэффективности схем PVB, BEP ре-

комендуется проведение высокодозной химио-

терапии, например по схеме РОМВ/АСЕ (цис-

платин, винкристин, метотрексат, блеоми-

цин/актиномицин Д, циклофосфан, этопозид).

Химиотерапия приводит к трансформации им-

плантатов высокой степени дифференцировки

в зрелую ткань, нейрогенную опухоль, фиброз-

ную ткань или их комбинацию.

Однако и при комбинированном лечении

иногда возникают рецидивы, которые могут

представлять собой огромные опухоли, развива-

ющиеся через 15 мес после установления диагно-

за [24]. При рецидиве незрелой тератомы отече-

ственные авторы предлагают проводить II линию

химиотерапии комбинациями EP или VAB-6

(винбластин, актиномицин Д, блеомицин, цик-

лофосфан, цисплатин). По аналогии с гермино-

генными опухолями яичка возможны также ком-

бинации с включением ифосфамида: PEI (этопо-

зид, ифосфамид, цисплатин для больных, кото-

рые ранее получали PVB) или VIP (винбластин,

ифосфамид, цисплатин для тех, кто ранее полу-

чал этопозид) [41].

На фоне химиотерапии или после нее опу-

холь может расти. Синдром растущей тератомы

известен при гонадных и экстрагонадных герми-

ногенных опухолях у мужчин. В последнее вре-

мя появились данные об этом синдроме у жен-

щин [42]. Авторы пришли к выводу, что перси-

стенцию или рост незрелой тератомы на фоне

или после химиотерапии не обязательно расце-

нивать как прогрессирование заболевания, осо-

бенно при нормальном маркере. Однако опу-

холь обязательно должна быть удалена, так как

она может привести к сдавлению, смещению,

обструкции близлежащих органов или претер-

петь саркоматозную трансформацию. 

Проведение лучевой терапии нецелесообраз-

но в связи с большой эффективностью химиотера-

пии платиносодержащими препаратами. Приме-

нение производных платины позволяет избежать

рецидива заболевания в 80% наблюдений, 3-лет-

няя выживаемость составляет 97,8% [43].

Общая 2–6-летняя выживаемость при чистой

незрелой тератоме и наличии фокусов желточного

мешка составляет 96% и зависит от присутствия

структур последней. Вероятность рецидива также

связана с присутствием в незрелой тератоме ино-

гда трудно распознаваемых участков опухоли жел-

точного мешка. Степень дифференцировки незре-

лой тератомы в данном случае является менее зна-

чимой [19]. По данным разных авторов, 5-летняя

выживаемость больных незрелой тератомой яич-

ников колеблется от 70 до 90% [1, 8, 30, 36]. 

Характерной чертой незрелой тератомы явля-

ется своеобразное течение метастазов. Метастазы

после удаления тератом могут возникать спустя го-

ды [21] и существовать длительно, годами, не вы-

зывая особых функциональных нарушений. В ряде

случаев после удаления таких метастатических

очагов отмечались явления созревания опухоли

[10, 11, 44]. Однако опухолевые клетки в метастазах

не всегда претерпевают созревание, что приводит к

летальному исходу. Появление рецидивов и мета-

стазов – не повод для отказа от повторной опера-

ции, которая может носить в данном случае кон-

сервативный (с сохранением матки и противопо-

ложных придатков) характер. Так, S. Culine и соавт.

[45] при проведении ревизионной лапаротомии

(первичное лечение заключалось в операции и хи-

миотерапии) определили наличие незрелой терато-

мы как I степени зрелости, тогда как изначально за-

болевание трактовалось как I G3, т.е. данный слу-

чай является примером созревания незрелой тера-

томы. Произведено полное удаление опухоли без

дальнейшей химиотерапии. Больная жива без при-

знаков болезни 5 лет. В данном исследовании опи-

сано созревание в трех наблюдениях чистой незре-

лой тератомы и одном случае незрелой тератомы в

сочетании с элементами смешанной герминоген-

ной опухоли. Безрецидивный период составлял

48–76 мес, у одной из пациенток возник рецидив

через 64 мес. При третьей лапаротомии выявлена

полностью зрелая тератома в брюшной полости.

В литературе имеются данные о судьбе па-

циенток, леченных по поводу незрелой терато-

мы яичников, в отношении менструальной и

репродуктивной функции. Так, у 5 из 6 женщин,

желавших забеременеть, были нормальные бе-

ременность и роды [23].

Функция противоположного яичника, не-

смотря на проведенную химиотерапию, восстана-

вливается в большинстве случаев (91,5 % по дан-

ным J. Low и соавт. [35]). В этом исследовании из

15 желавших у 14 возникла беременность, которая

завершилась нормальными родами. Дефектов у

новорожденных не наблюдалось [35]. В исследова-

ниях P. Mitchell и соавт. [46] у 24 пациенток наблю-

дался регулярный менструальный цикл, 11 жен-

щин забеременели.
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аМногочисленные данные свидетельствуют о

том, что злокачественные эпителиальные опухоли

яичников даже на ранних стадиях развития спо-

собны к метастазированию в 23% случаев. Наибо-

лее частая локализация метастазов – забрюшин-

ные лимфатические узлы, брюшная полость. В ли-

тературе описаны случаи обнаружения микроме-

тастазов в костном мозге при раке прямой кишки

и желудка, при которых метастазы в костях скеле-

та – большая редкость.

Рак яичников (РЯ) занимает 7-е место по ча-

стоте встречаемости среди злокачественных опу-

холей женщин и 3-е – непосредственно в гинеко-

логической онкологии. Результаты лечения РЯ в

настоящее время можно считать неутешительны-

ми несмотря на техническую эволюцию диагно-

стических методов и большой выбор противоопу-

холевых химиотерапевтических агентов. 5-летняя

выживаемость при РЯ не превышает 35% [1]. Ос-

новной причиной, приводящей к гибели пациен-

тов, остается частое рецидивирование. Улучше-

ние контроля над локальной болезнью не меняет

результатов лечения за счет увеличения доли

смертельных случаев от прогрессирования мета-

статической болезни. В последнее время появля-

ется все больше исследований, доказывающих

склонность РЯ к диссеминации на ранних стади-

ях. Так, F. Abdul-Karim и соавт. [2] и J. Dauplat [3]

описывают обнаружение ими гематогенных мик-

рометастазов (мМТС) при аутопсиях в печени,

легком и костях скелета в 28% случаев уже при II

стадии. Тем не менее факторы прогноза при РЯ,

как и при большинстве других опухолей эпители-

альной природы, включают характеристики пер-

вичного очага (стадия по FIGO, гистологический

вариант, степень дифференцировки и др.) [4].

Налицо дефицит достоверных специфических

факторов риска развития метастатической болез-

ни, необходимых для планирования продолжи-

тельности адъювантной терапии и проведения

мониторинга ремиссии. Предметом нашего инте-

реса стали частота и значение микродиссемина-

тов РЯ в костном мозге (КМ).

Роль КМ как возможного источника гемато-

генного метастазирования рассматривается при

многих опухолях эпителиальной природы. Дейст-

вительно, КМ является органом повышенной ва-

скуляризации и интенсивного обмена между ме-

зенхимальной тканью межбалочных полостей

(собственно гемопоэтическая ткань) и перифери-

ческой кровью (ПК). Это создает оптимальные

условия для осаждения циркулирующих в ПК

опухолевых клеток и получения ими через посто-

янную перфузию ПК и непосредственно от кост-

номозгового микроокружения необходимых фак-

торов (гормонов, цитокинов, факторов роста и

т.д.), поддерживающих жизнеспособность и сти-

мулирующих по мере необходимости пролифера-

цию [5]. Опухолевые микродиссеминаты, как

правило, находятся в «дремлющем» состоянии

(фазе G0 клеточного цикла) и не вызывают им-

мунной реакции. Как было показано G. Schlimok

и соавт. [6] и K. Pantel и соавт. [7], одной из при-

чин «неуловимости» опухолевых клеток для им-

М И К Р О М Е ТА С ТА З Ы  В  К О С Т Н О М  М О З Г Е  У  Б О Л Ь Н Ы Х
РА К О М  Я И Ч Н И К О В  —  Н О В А Я  П Р О БЛ Е М А ?

Е.В. Чигринова, И.И. Бокин, К.И. Жорданиа, Н.Н.Тупицын, 
И.В. Поддубная, В.Ю. Сельчук

РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН, Москва

BONE MARROW MICROMETASTASES IN PATIENTS WITH OVARIAN CANCER: IS IT A NEW PROBLEM?
Ye.V. Chigrinova, I.I. Bokin, K.I. Zhordania, N.N. Tupitsyn, I.V. Poddubnaya, V.Yu. Selchuk
N.N.Blokhin Russian Cancer Research Center, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow

Much evidence suggests that just at the early stages of development, malignant ovarian epithelial tumors are capable for metastatic

spread in 23% of cases. The most common site of metastases is the abdomen and retroperitoneal lymph nodes. The literature describes

cases of bone marrow micrometastases in cancer of the rectum and stomach, in which skeletal metastases are very rare.

Since 2005, the N.N.Blokhin Russian Cancer Research Center, Russian Academy of Medical Sciences, has been studying the bone

marrow from patients aged 29 to 69 years (median 45 years) who had ovarian cancer.

The predominant histological form of the tumor is serous carcinoma (n = 19 (82.6%)), the prevailing stage is T3-3cN0M0 

(n = 20 (87.7%)).

Samples to be studied were taken from 16 (69.6%) patients in the postoperative period, 1 (4%) patients during chemotherapy, 

4 (17.4%) after combined treatment and identification of a recurrence of the disease, and 2 (8.7%) after palliative operations. 

Trepanobiopsy of the iliac crest was made in 15 (65%) patients; bone marrow aspiration was performed in 8 (35%).

A positive result (bone marrow micrometastatic cells) was obtained in 3 (20%) of the 15 patients undergone trepanobiopsy and in 

4 (50%) of the 8 patients undergone bone marrow aspiration
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мунного надзора может быть низкая экспрессия

ими молекул HLA I типа, препятствующая их рас-

познаванию и элиминации Т-клеточным звеном

иммунитета. Биологические параметры метаста-

тических клеток создают предпосылки для фор-

мирования их резистентности к циклспецифич-

ным комбинациям химиопрепаратов и, возмож-

но, противоопухолевым вакцинам.

Совокупность факторов обеспечивает опухо-

левым диссеминатам благоприятные условия для

персистенции в КМ, которая, как было показано,

может длиться годами. Факторы, обусловливаю-

щие переход из «дремлющего» состояния в состо-

яние активной пролиферации (клеточный цикл) и

последующий транспорт активированных клеток в

определенные органы вторичного метастазирова-

ния, специфические для разных опухолей, до сих

пор остаются неизвестными.

Наиболее изученной моделью являются

мМТС в КМ при раке молочной железы (РМЖ).

На клиническом уровне прослежена статистиче-

ски достоверная связь между присутствием мМТС

в КМ больных РМЖ и развитием рецидива опухо-

ли, а также выявлена положительная корреляция с

другими неблагоприятными факторами прогноза,

влияющими на общую выживаемость [8]. Кроме

того, микрометастатические клетки в КМ при

РМЖ неплохо изучены с точки зрения их биоло-

гических особенностей. B. Brandt и соавт. [9] и 

Н. Allgayer и соавт. [10] одними из первых сообщи-

ли об обнаружении молекулярно-биологических

отличий метастатических КМ- клеток от клеток

первичного опухолевого очага, например, гипер-

экспрессии онкобелка c-erbB-2 или урокиназного

плазменного активатора – факторов, ответствен-

ных за метастатический потенциал и ангиогенез.

При РМЖ также было показано, что белки, ответ-

ственные за диссеминацию, экспрессируются на

части клеток первичной опухоли на самых ранних

этапах ее равития, а также почти всегда прослежи-

ваются на циркулирующих в ПК опухолевых ком-

плексах и единичных клетках. Эта информация

служит подтверждением теории не случайного, а

закономерного появления и селекции клонов с

метастатическим потенциалом на самых ранних

эхтапах развития РМЖ.

Определение костномозговых мМТС описа-

но также при многих других опухолях эпителиаль-

ной природы (немелкоклеточный рак легких, ко-

лоректальный рак, рак предстательной железы,

желудка, почки), однако их влияние на прогноз и

показатели выживаемости, а также биологические

характерстики самих метастатических клеток ис-

следованы существенно хуже, чем при РМЖ.

Возвращаясь к основной теме статьи, следу-

ет в первую очередь отметить, что число работ, по-

священных проблеме мМТС в КМ при РЯ, неве-

лико. Два основных исследования, выполненые 

S. Braun и соавт. [11] (108 больных) и C. Marth и

соавт. [12] (90 больных), вообще противоречат

друг другу. В первом исследовании утверждается

статистически достоверное отрицательное про-

гностическое значение мМТС в КМ, обнаружен-

ных авторами в 30% случаев. Во второй работе,

напротив, доказано отсутствие влияния мМТС в

КМ (21%) и периферической крови (12%) на про-

гноз. Наиболее вероятной причиной противоре-

чий может быть разница в примененных диагно-

стических методах.

Наиболее «тонким» местом исследования

любых клеточных субпопуляций в гемопоэтиче-

ской ткани является этап выделения, особенно

трудный при малых количествах клеток (2–3

клетки на 2 × 106), что характерно для мМТС опу-

холей эпителиальной природы. Наилучшим мето-

дом сбора клеток из КМ или ПК на данный мо-

мент может считаться магнитная сорбция (MACS

– Magnet adhesion cells sorting) [13]. Метод осно-

ван на применении моноклональных антител

(МАТ) к специфическим эпитопам цитокерати-

нового скелета эпителиальных клеток, меченных

магнитной меткой с последующей сепарацией ан-

тигенпозитивных (АГ+) клеток в магнитном поле.

Методика отличается высокой точностью опреде-

ления количества интересующих АГ+ клеток, по-

скольку позволяет выделять АГ+ клетки из цель-

ного образца КМ или ПК. Более ранний и, соот-

ветственно, более распространенный метод выде-

ления эпителиальных опухолевых клеток включа-

ет предварительную обработку образца КМ или

ПК растворами, приводящими к лизису неядер-

ных элементов (эритроцитов, клеточных облом-

ков). Окрашивание специфическими МАТ к ин-

тересующим клеточным эпитопам проводится

вторым этапом на выделенной мононуклеарной

(основной, одноклеточной, ядерной) фракции

КМ. Очевидно, что при использовании второго

метода часть и без того минимального количества

опухолевых клеток может теряться при обработке

материала КМ или ПК. Кроме того, существует

проблема ложноположительных результатов, свя-

занная со способностью некоторых гемопоэтиче-

ских клеток экспрессировать эпитопы цитокера-

тинов (СК), что может иметь место, в частности,

при сопутствующих аутоимунных или хрониче-

ских воспалительных заболеваниях.

Учитывая недостаточное количество и про-

тиворечивость имеющихся на сегодня литератур-

ных данных, посвященных мМТС в КМ при РЯ,

мы решили провести собственное исследование с

целью определения частоты костномозговой дис-

семинации РЯ и возможного влияния на прогноз.

На первом этапе помимо общего определения

числа случаев мМТС мы решили определить диаг-



ностическое преимущество исследования матери-

алов трепанобиоптата и аспирата КМ. Работа яв-

ляется проспективным неоконченным исследова-

нием, и представленные в статье результаты могут

рассматриваться только как предварительные. 

Материалы и методы
В исследование были включено 22 пациента,

страдающих РЯ. Возраст больных составлял от 29

до 69 лет (медиана 45 лет). Основными критерия-

ми отбора были эпителиальная природа злокаче-

ственной опухоли яичников, а также стабильный

соматический статус, позволяющий провести ас-

пирацию и трепанобиопсию КМ.

Большинство пациенток

имели продвинутую III стадию

процесса и серозный гистологи-

ческий вариант (табл. 1). Взятие

материала было случайным и

проводилось на разных этапах

клинического наблюдения: у 1

(5%) больной – в дооперацион-

ном периоде, у 17 (77%) – в пос-

леоперационном и у 4 (18%) –

при рецидиве.

Трепанобиоптат КМ ис-

следовался в 15 (68%) случаях,

аспират – в 7 (32%) случаях.

Обе процедуры выполнялись

под местной анестезией новокаинлидокаиновой

смесью (0,5 и 2% соответственно) или 7% раство-

ром пропиндола. Трепанобиопсию выполняли

монолатерально из задних верхних остей гребней

подвздошных костей, аспирацию КМ производи-

ли из тела или рукояти грудины. Трепанобиоптат

КМ считался годным для иммуноморфологиче-

ского анализа при длине столбика не менее 1,5

см. Аспират забирали в объеме, не превышающем

0,7 мл, для исключения разбавления ПК. Трепа-

нобиоптат КМ подвергали рутинным гистологи-

ческим проводкам по протоколам, принятым в

отделении патоморфологии опухолей человека

РОНЦ РАМН. Гистологическое исследование

трепанобиоптата КМ проводилось на срезах с па-

рафиновых блоков, окрашенных гематоксилин-

эозином и пикрофуксином. Для иммунофеноти-

пирования трепанобиоптатов КМ использовали

сочетание иммунофлюоресцентного и иммуно-

ферментного методов на депарафинированных

срезах. В качестве иммунологических маркеров

для клеток эпителиального происхождения при-

меняли панцитокератин клон KL-1, смесь СК

№8, 18, 19 (антитело CAM5.2), а также антитела к

СК №7 и №20, пан-Т-клеточный антиген CD3,

маркер плазматических клеток CD138, комбини-

рованное антитело к легким цепям иммуноглобу-

линов κ/λ . Иммуногистохимическое окрашива-

ние и оценку результатов проводили на серии не

менее 10 срезов. Цитологическое исследование

пунктата выполняли на мазках, окрашенных по

методу Романовского – Гимзы, иммунофеноти-

пирование аспирата КМ – методом проточной

цитофлюориметрии (ПЦ) на приборе FACScan с

двух- и трехцветным мечением, используя пря-

мые конъюгаты моноклональных антител KL-1 и

CAM 5.2 с флюорохромами типа FITC (флюорес-

цеин-изотиоцианат), PE (фикоэритрин).

Среднее количество СК+ эпителиальных

клеток для МТС-положительных аспиратов соста-

вило 2 × 1012 (при анализе в CD45-негативном гей-

те) и 1–2 клетки в поле зрения при ув. 400 для ма-

териала трепанобиоптатов. Во всех МТС-положи-

тельных трепанобиоптатах КМ СК+ клетки были

представлены единичными разрозненными фор-

мами, расположенными между элементами нор-

мального гемопоэза (рис. 1). Кроме того, в боль-

шинстве трепанобиоптатов КМ отмечались увели-

чение количества Т-клеток с тенденцией к форми-

рованию рыхлых скоплений, а также реактивный

поликлональный (κ/λ) плазмоцитоз (рис. 2).

Сводные данные морфоиммунологического

исследования КМ представлены в табл. 2.

Результаты и обсуждение
Предварительный анализ полученных резуль-

татов показал, что при рутинном морфологиче-

ском исследовании стандартно окрашенных пре-

паратов трепанобиоптатов и подсчете миелограм-

мы на мазках аспирата ни в одном случае патоло-

гические элементы, подозрительные в отношении

метастатического поражения КМ, обнаружены не

были. Метастатические СК+ клетки были выявле-

ны только при проведении иммунологического ис-

следования (ПЦ для аспиратов и иммуногистохи-

мическое исследование для трепанобиоптатов

КМ) с применением анти-СК-МАТ. АГ+ клетки в

аспиратах определялись практически в 2 раза ча-

ще, чем в трепанобиоптатах – 43 против 20%. При

сопоставлении ММТС+ материала КМ и стадии

процесса во всех позитивных случаях имела место

III стадия опухолевого процесса (FIGO). 

Таблица 1. Р а с п р е д е л е н и е  б о л ь н ы х  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  в а р и а н т а  о п у х о л и  
и  с т а д и и  T N M

Характеристика                                                                  Ч и с л о  б о л ь н ы х
абс.                               %

Гистологический вариант аденокарциномы:
серозная
светлоклеточная
эндометриоидная

Стадия:
T1aN0M0
T1bN0M0
T3N0M0
T3cN0M0

18
1
3

2
1

11
8

81
5

14

9
5

50
38
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Данные исследования трепанобиоптатов КМ
При исследовании стандартно окрашенных

препаратов трепанобиоптатов в трети наблюдений

обращали на себя внимание присутствие рыхлых

лимфоидных мелкоклеточных инфильтратов, а

также увеличенная пропорция плазматических

клеток с преимущественной паракапиллярной ло-

кализацией и тенденцией к образованию неболь-

ших скоплений по 4–5 клеток. Оба типа измене-

ний были вероятностно трактованы на уровне све-

товой микроскопии как реактивные, что впослед-

ствии было доказано с помощью иммуногистохи-

мического анализа (см. «Материалы и методы»).

Реактивная лимфоплазмоклеточная инфильт-

рация гемопоэтической ткани в срезах трепаноби-

оптатов КМ имела место в трех случаях с СК+ клет-

ками. Анализ клинических данных пациенток поз-

волил исключить во всех наблюдениях сочетанную

острую бактериальную или вирусную инфекцию.

На этом основании можно предположить, что не-

смотря на толерантность иммунной системы к по-

коящимся опухолевым клеткам интрамедуллярная

диссеминация опухоли все же провоцирует опреде-

ленное реактивное состояние иммунной системы.

Исследование аспирата КМ
СК+ клетки были обнаружены в трех из семи

исследованных аспиратов КМ при помощи ПЦ

(см. табл. 2). Помимо собственно определения

АГ+ клеток важной опцией ПЦ была возмож-

ность подсчета их абсолютного числа. В среднем

их количество составило 2–3 клетки на 6 × 106 эле-

ментов мононуклеарной фракции КМ, что пол-

ностью совпало с литературными данными. Для

исключения ложноположительных результатов

(аберрантная экспрессия СК гемопоэтическими

клетками) сбор СК+ клеток проходил в CD45-не-

гативном гейте (CD45 представляет собой общий

лейкоцитарный антиген, маркерный для всех кле-

ток гемопоэтического происхождения). 

Сравнение диагностической ценности 
аспирата и трепанобиоптата КМ

• Аспират представляет собой нативную кле-

точную взвесь с сохраненной антигенной структу-

Рис. 1. СК+ клетки (СК №7) на срезе трепанобиоптата
КМ. Иммуногистохимическое исследование, ув. 400

Рис. 2. Срез трепанобиоптата КМ. Иммуногистохимическое исследование, ув. 400:
а – окраска на пан-Т-клеточный антиген CD3. Рыхлое реактивное Т-клеточное скопление; б – увеличенная пропорция

плазматических клеток зрелого вида (специфический маркер CD138), расположенных паракапиллярно (признак реактив-
ного состояния гемопоэтической ткани)

а                                                                                                         б

Таблица 2. С в о д н ы е  д а н н ы е  и с с л е д о в а н и я  К М

Тип материала                            Морфологическое                         МТС+                              Иммунофено-                          МТС+, %
исследование                                                                        типирование

Аспират

Трепанобиоптат

7

15

0

0

7

15

3 (43)

3 (20)
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рой эпитопов, в частности эпитопов цитокерати-

нового скелета. Трепанобиоптат представляет со-

бой материал, прошедший гистологические про-

водки, калечащие и меняющие антигенные струк-

туры клеток, что может приводить к ложноотрица-

тельным/ложноположительным результатам при

иммуногистохимическом анализе.

• Аспират, в отличие от трепанобиоптата, до-

ступен для иммунологического исследования ме-

тодом ПЦ. ПЦ позволяет одномоментно анализи-

ровать антигенную коэкспрессию, например, ко-

экспрессию CD45 (общий лейкоцитарный анти-

ген) и исследуемых СК, для исключения ложнопо-

ложительных результатов. Кроме того, возможен

анализ экспрессии метастатическими клетками

любых маркерных комбинаций – циклассоцииро-

ванных антигенов, факторов роста, белков – про-

дуктов гиперэкспрессии онкогенов (например,

экспрессия Her-2/neu на СК+ клетках при РМЖ и

т.д.). При иммуногистохимическом анализе суще-

ствует возможность использования только двой-

ной МАТ-метки, однако и это сопряжено с суще-

ственными методическими сложностями. 

• Одним из наиболее важных параметров

является количество клеточных событий в об-

разце КМ, доступных для иммуноморфологи-

ческого исследования. Для ПЦ аспирата этот

показатель равен примерно 1012 элементов,

для трепанобиоптата – 12 000 (среднее количе-

ство клеток в серии из 10 срезов при нормокле-

точном КМ). Приготовление и иммуногисто-

химическое окрашивание более 10 срезов тре-

панобиоптатов представляется крайне затрат-

ным материально и технически.

• При исследовании аспирата методом ПЦ

возможен также параллельный субпопуляцион-

ный анализ лимфоцитов КМ для определения им-

мунного статуса, выделения и сравнительного ко-

личественного анализа хелперных и супрессорных

лимфоидных популяций. 

Таким образом, целесообразно принять за

более достоверные результаты исследования аспи-

ратов КМ. Основной вывод первого этапа работы

заключается в нецелесообразности анализа мате-

риала трепанобиоптатов КМ для иммуногистохи-

мического поиска микрометастатических диссе-

минатов при РЯ. С учетом этого для мМТС+ слу-

чаев РЯ принимается за 43% и, как было показано,

соответствует III клинической стадии. В дальней-

шем планируются завершение исследования КМ

на микрометастазирование, ретроспективная

оценка влияния мМТС+ на показатели выживае-

мости и продолжительность безредивного периода

по сравнению с контрольной (без мМТС) группой

при РЯ. Результаты проведенных исследований

клеточных культур и анализ лимфоидных популя-

ций в КМ и причин иммунной толерантности бу-

дут представлены в последующих публикациях.
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В течение последних двух десятилетий во

всем мире отмечается отчетливая тенденция к

увеличению частоты развития гормонозависи-

мых опухолей у женщин, в частности рака тела

матки (РТМ) и рака молочной железы. В тече-

ние последних пяти лет в России РТМ в струк-

туре заболеваемости злокачественными ново-

образованиями женского населения занимает

четвертое место, составляя 6,4–6,5% [1], поэ-

тому медицинская и социальная значимость

проблемы его лечения несомненно является

актуальной.

В настоящее время пересмотрена точка зре-

ния на РТМ как на онкологическое заболевание с

благоприятным течением и прогнозом. Только у

65–67% женщин продолжительность жизни соста-

вляет 5 лет и более, хотя на долю запущенного

РТМ приходится всего лишь 7–25% среди впер-

вые выявленных больных [2].

Использование гормонотерапии при РТМ

началось с 1961 г., когда Kelley и Baker с успехом

применили оксипрогестерон капронат (ОПК) в

лечении больных раком эндометрия с метастазами

в легкие. При этом положительный эффект был

отмечен в 29% наблюдений [3].

В России первое сообщение о результатах

применения ОПК было сделано Л.А. Новиковой и

Г.Н. Вершининой в 1968 г. Согласно их данным,

применение ОПК в непрерывном режиме у 1/3

больных РТМ приводило к регрессии метастати-

ческих и рецидивных опухолей [4].

В последующем ряд авторов пришли к за-

ключению, что применение адъювантной гор-

монотерапии (АГТ) в рамках комплексного ле-

чения РТМ улучшает отдаленные результаты и

не сопровождается серьезными побочными эф-

фектами [5–8]. Так, при проведении комплекс-

ного лечения больных РТМ, включающего 

17-ОПК, 5-летняя выживаемость достигает

89,9–93,3% по сравнению с 56,3–77,3% при от-

сутствии АГТ [9, 10].

Исследование J. Bonte [11] показало, что 

5-летняя выживаемость больных, получавших

АГТ медроксипрогестерона ацетатом, составила

87% по сравнению с 72% в контрольной группе без

такового.

Таким образом, при применении гестаге-

нотерапии 5-летняя выживаемость пациенток

возрастает в среднем на 12–15% как при комби-

нированном, так и при хирургическом лечении

[1, 11]. По данным отдельных авторов, комби-

нированное лечение (операция + гормонотера-

пия) больных РТМ дает лучшие отдаленные ре-

зультаты, чем операция + лучевая терапия –

84,4 против 78,1%.

Были получены результаты, указывающие на

то, что проведение АГТ сопровождается увеличе-

нием продолжительности безрецидивного перио-

да и жизни пациенток. Так, у больных, получав-

ших АГТ ОПК, безрецидивный период был в 2

раза длиннее, чем в контрольной группе [12].

Средняя продолжительность жизни при наличии

лечебного эффекта составляет 23–29 мес, тогда

как при его отсутствии – лишь 6 мес [13].

Однако имеются и противоположные ре-

зультаты отечественных и зарубежных исследо-

вателей, свидетельствующие о том, что приме-

нение синтетических прогестинов в качестве

адъювантной терапии не улучшает выживае-

мость больных РТМ [14–17].

Э Ф Ф Е К Т И В Н А  Л И  А Д Ъ Ю В А Н Т Н А Я  Г О Р М О Н О Т Е РА П И Я
В  К О М Б И Н И Р О В А Н Н О М  И  К О М П Л Е К С Н О М  Л Е Ч Е Н И И

РА К А  Т Е Л А  М АТ К И ?
В.В. Баринов, Д.С. Огай, В.П. Козаченко, В.В. Кузнецов, К.И. Жорданиа, 

Н.Е. Кушлинский, Л.И. Бокина, В.М. Нечушкина, Е.А. Мустафина, В.И. Пескова
РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН, Москва

IS ADJUVANT HORMONAL THERAPY EFFECTIVE IN THE COMBINED AND COMPLEX TREATMENT FOR CANCER OF
THE CORPUS UTERI?

V.V. Barinov, D.S. Ogai, V.P. Kozachenko, V.V. Kuznetsov, K.I. Zhordania, N.Ye. Kushlinsky, L.I. Bokina, V.M. Nechushkina,
Ye.A. Mustafina, V.I. Peskova

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

The major clinical and morphological signs of cancer of the corpus uteri and long-term results were comparatively studied and ana-

lyzed in 784 patients with stages I-IV endometrial cancer, examined and treated at the Department of Gynecology, N.N. Blokhin

Russian Cancer Research Center, Russian Academy of Medical Sciences, in 1985 to 1995. Group 1 comprised 396 patients receiving

adjuvant hormonal therapy (AHT). Group 2 included 388 patients untreated with AHT. The latter was not found to significantly affect

overall 5-year survival and to be of crucial importance in determining the prognosis of the disease.
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Исследования зарубежных авторов показали,

что суммарная эффективность гормонотерапии

составляет 15–35% [8, 13, 18, 19].

Анализ результатов 6 крупномасштабных

исследований (4351 пациентка) показал, что

применение АГТ не улучшает выживаемость и

практически не влияет на летальность и частоту

рецидивов РТМ [20]. Большое рандомизирован-

ное исследование с применением плацебо,

включающее 1084 пациентки с начальными ста-

диями РТМ, продемонстрировало отсутствие ка-

кого-либо положительного влияния адъювант-

ной гестагенотерапии на продолжительность

жизни и безрецидивного периода [21]. Кроме то-

го, L. Gadliordi [22] установлено, что гестагено-

терапия в сочетании с хирургическим и лучевым

методами воздействия не увеличивает выживае-

мость больных РТМ.

По данным В.В. Баринова [23], применение

гестагенов также не влияет на возникновение ре-

цидивов и метастазов при РТМ.

Хотя большинство авторов считают АГТ

высокоэффективным методом воздействия на

РТМ, мнения о целесообразности проведения

гормонотерапии при начальных стадиях РТМ

расходятся. Так, одни авторы считают, что ее

проведение эффективно [8], тогда как результа-

ты исследований других авторов не смогли это

подтвердить [2, 16, 24, 25]. Результаты исследо-

вания методов лечения РТМ в Великобритании

(1997) показали, что гестагены должны приме-

няться при распространенных формах заболе-

вания и не должны использоваться при ранних

стадиях [26].

Таким образом, актуальными проблемами

остаются выработка оптимальной тактики ле-

чения больных РТМ и определение роли АГТ

как этапа комбинированного или комплексно-

го лечения.

АГТ прогестинами при раке эндометрия про-

водится в РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН более 20

лет, но до сих пор нет четкого представления и

единого мнения о необходимости ее применения,

в частности, ее роли в профилактике возникнове-

ния рецидивов и метастазов РТМ.

В наше исследование включены 784 боль-

ные раком эндометрия I–IV стадии, находив-

шиеся на обследовании и лечении в отделении

гинекологии НИИ КО РОНЦ им. Н.Н. Блохина

РАМН с 1985 по 1995 г. Все пациентки на пер-

вом этапе лечения оперированы, и диагноз РТМ

верифицирован морфологически. Больные бы-

ли разделены на две группы: 1-ю группу соста-

вили 396 пациенток, получавших АГТ, из них

225 (29,2%) больных после хирургического ле-

чения, 153 (19%) больные после комплексного

(операция, лучевая терапия, АГТ) и 18 (2,3%)

после комплексного лечения с использованием

химиотерапии. 2-ю группу составили 388 боль-

ных, не получавших АГТ, при этом только опе-

ративное вмешательство выполнено 236 (30,1%)

больным, комбинированное (операция и луче-

вая терапия) – 152 (19,4%).

Таким образом, распределение больных в

сравниваемых группах было практически одина-

ковым.

Возраст больных составлял от 31 до 87 лет

(57,3±5,3 года). Распределение больных по возрас-

ту в группах сравнения не различалось.

I стадия РТМ была диагностирована у 333

(42,3%) и 298 (43,2%) пациенток 1-й и 2-й групп

соответственно. В группе больных, которые полу-

чали адъювантную гормонотерапию, IА стадия

имела место у 114 (14,6%) пациенток, а во 2-й

группе – у 137 (17,5%). Чаще диагностировалась

IВ стадия опухолевого процесса – у 179 (22,7%) и

161 (20,5%) больных соотвественно, IС стадия – у

40 (5,0%) и 41 (5,2%).

Больных с другими стадиями заболевания

было значительно меньше. Рак эндометрия II

стадии установлен у 22 (5,5%) пациенток 1-й

группы и у 29 (7,6%) – 2-й; III стадии – у 27

(6,9%) и 15 (3,8%) соответственно. Меньше

всего было больных РТМ IV стадии: 11 (2,8%)

в 1-й группе и 8 (2,1%) – во 2-й. Таким обра-

зом, распределение больных по стадиям опу-

холевого процесса в группах сравнения не раз-

личалось.

Распределение больных по степени диффе-

ренцировки опухоли также было одинаковым:

больные с высокодифференцированными опухо-

лями составили 55,3 и 52,6% в 1-й и 2-й группах

соответственно, с умеренно дифференцирован-

ными – 25,2 и 29,7%, с низкой степенью диффе-

ренцировки – 9,1 и 9,5%.

В группе больных, получавших АГТ, опу-

холь располагалась в пределах эндометрия у

15,5% больных; прорастала миометрий до 0,5 см

у 42,9%, от 0,5 до 1 см – у 15,1%, более 1 см – у

22,2%; до серозного покрова матки опухоль

прорастала у 4,3% больных. У 0,02% опухоль не

определялась при микроскопическом исследо-

вании (удалена при диагностическом выскаб-

ливании).

Во 2-й группе (больные, не получавшие

АГТ) у 20,4% пациенток опухоль располагалась в

пределах эндометрия, у 34,8% прорастала на глу-

бину до 0,5 см, у 15,2% – от 0,5 до 1 см, у 12,8% –

более 1 см и у 10% — до серозного покрова мат-

ки, у 6,8% пациенток опухоль не определялась

(удалена при выскабливании полости матки).

Таким образом, распределение больных по глу-

бине инвазии опухоли в мышечную оболочку

матки в обеих группах пациенток было одинако-
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вым. Размеры опухоли до 2 см имели место у 274

(34,9%) больных, от 2 до 5 см – у 333 (42,5 %)

больных, больше 5 см – у 112 (14,2%), у 51 паци-

ентки опухоль в послеоперационном материале

не обнаружена.

По локализации опухоли в матке больные

распределились на две примерно одинаковые

группы, следовательно, были сравнимы по

этому клинико-морфологическому признаку.

Единственным отличием было то, что в группе

с АГТ было в 2 раза больше больных с пораже-

нием всей полости матки – 95 (23,3%) против

47 (12,1%).

Подводя итог проведенному анализу, можно

сделать заключение, что больные в сравниваемых

группах распределились примерно одинаково по

основным клинико-морфологическим признакам

заболевания.

При сопоставлении показателей содержа-

ния рецепторов эстрогенов и прогестерона (РЭ

и РП) с клинико-морфологическими признака-

ми заболевания у больных, получавших и не по-

лучавших АГТ, отмечено заметное снижение

уровней РП и РЭ при увеличении распростра-

ненности опухолевого процесса (стадии IВ–IV)

и снижении степени дифференцировки опухо-

ли. Так, уровни РП при высокодифференциро-

ванных опухолях были достаточно высоки

(306±34,8 и 260,5±37,1 фмоль/мг в 1-й и 2-й

группах соответственно). При умеренно диффе-

ренцированных аденокарциномах эти показате-

ли составили 238±33,9 и 228,4±34,2 фмоль/мг

соответственно.

Более ощутимое снижение уровней РП бы-

ло зафиксировано у больных с низкодифферен-

цированными опухолями эндометрия

(174,5±25,7 фмоль/мг – в 1-й группе и 54,6±11,7

фмоль/мг во 2-й).

Также наблюдалось снижение средних

уровней РЭ при уменьшении степени диффе-

ренцировки опухоли, при этом в низкодиффе-

ренцированных опухолях этот показатель со-

ставил 84±18,6 фмоль/мг у пациенток с АГТ и

31,5±11,2 фмоль/мг у больных, не получав-

ших АГТ.

Значительное снижение этих показателей

отмечалось при прорастании опухолью более 1 см

мышечной оболочки матки. Так, уровень РП

снижался от 325,5±50,2 до 215,8±63 фмоль/мг

белка у больных 1-й группы и от 227,9±45,5 до

65,9±23,5 фмоль/мг у больных 2-й группы, уро-

вень РЭ – от 139,4±8,8 до 77,2±11,8 и от

56,6±12,6 до 44,9±11,5 фмоль/мг соответственно.

И, наконец, не отмечено различий средних уров-

ней РП и РЭ в зависимости от состояния репро-

дуктивной функции больных. В группе больных

репродуктивного возраста, которые получали

адъювантную прогестинотерапию, уровень РП и

РЭ составил 257,6±64,4 и 84,6±16,9 фмоль/мг

белка соответственно; в группе пациенток, нахо-

дящихся в глубокой менопаузе, – 327,3±40 и

58,2±13,4 фмоль/мг. Различий этих показателей

не выявлено и у больных, не получавших АГТ.

Нами проведен анализ 5-летней выживае-

мости больных раком эндометрия и оценено

влияние на этот показатель АГТ в зависимости

от различных клинико-морфологических при-

знаков заболевания.

Общая 5-летняя выживаемость составила

82,1±2,9% для 1-й группы и 89,2±2,1% для 2-й

(различия статистически недостоверны). Следова-

тельно, применение гормонотерапии в рамках

комбинированного и комплексного лечения РТМ

не улучшает выживаемость больных. Для уточне-

ния факторов, влияющих на этот показатель, нами

проанализирована выживаемость в двух сравнива-

емых группах в зависимости от клинико-морфо-

логических признаков заболевания и методов ле-

чения. В результате проведенного анализа получе-

ны следующие данные.

Не отмечено улучшения выживаемости у

больных с АГТ при всех стадиях заболевания.

При сопоставлении выживаемости больных с

высоко- и низкодифференцированным РТМ

нами не отмечено никаких различий: она соста-

вила 91,3±2,6 и 96±1,6% при высокодифферен-

цированных и 51,3±13,5 и 73±9% при низко-

дифференцированных опухолях в 1-й и 2-й

группах соответственно, что еще раз свидетель-

ствует об отсутствии влияния АГТ на отдален-

ные результаты лечения.

Заслуживают внимания данные, получен-

ные при исследовании общей 5-летней выжива-

емости больных РТМ с учетом размеров первич-

ной опухоли. В группе больных с АГТ пациент-

ки распределились следующим образом: у 8

(2,03%) больных размеры опухоли составляли до

2 см, у 192 (48,4%) – от 2 до 5 см, у 196 (49,57%) –

более 5 см. Общая 5-летняя выживаемость со-

ставила 85,7±13,2; 87,4±4 и 80,2±4,1% соответ-

ственно. В группе больных без АГТ опухоль до 

2 см была обнаружена у 58 (14,9%) пациенток, у

189 (48,7%) больных размеры опухоли составляи

от 2 до 5 см, у 141 (36,4%) – более 5 см. 5-летняя

выживаемость составила 97,2±2,7; 91,6±2,7 и

84,7±4,1% соответственно. Таким образом, ста-

тистически достоверной разницы в 5-летней вы-

живаемости больных двух исследуемых групп не

получено.

При тщательном анализе всех клинико-мор-

фологических признаков заболевания и сопостав-

ления их с общей 5-летней выживаемостью нами

не выявлено статистически достоверных различий

между пациентками 1-й и 2-й групп с положитель-



ным рецепторным статусом. Следовательно, при-

менение АГТ у больных с РП+ и РЭ+ опухолями

не улучшает отдаленные результаты лечения этой

категории больных.

Из 784 больных РТМ, включенных в исследо-

вание, рецидивы и метастазы возникли у 75 (9,5%)

пациенток, из них у 23 (2,9%) были диагностиро-

ваны рецидивы заболевания (в среднем через

22,7±5,4 мес) и у 52 (6,6%) – метастазы (в среднем

через 20,1±1,9 мес).

Из 75 больных, у которых были диагно-

стированы рецидивы и метастазы РТМ, 44

(58,7%) пациентки были из группы с АГТ и 31

(41,3%) – из группы без АГТ. При этом приме-

нение АГТ не оказало влияния на частоту их

возникновения: 13,3% рецидивов и 45,4% ме-

тастазов в группе АГТ и 17,4 и 24% соответст-

венно в группе без АГТ.

По стадиям больные 1-й и 2-й групп с реци-

дивами и метастазами РТМ распределились следу-

ющим образом: I стадия – у 18 (40,9%) и 16 (51,6%)

больных, II – 13 (29,5%) и 9 (29%), III – 9 (20,4%)

и 4 (12,9%), IV стадия – 4 (9,2%) и 2 (6,5%).

Применение АГТ достоверно не влияет на

общую 5-летнюю выживаемость и не имеет ре-

шающего значения в определении прогноза

заболевания.

Многофакторный анализ методов лечения и

выживаемости больных РТМ позволил выявить 9

наиболее информативных признаков, из которых

наиболее важными являются гистологическое

строение опухоли и уровень РЭ, а факт примене-

ния АГТ по информативности и значимости в

прогнозе РТМ занимает 15-е место, подтверждая

тем самым отсутствие существенного влияния на

отдаленные результаты лечения.
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Рак вульвы (РВ), являясь относительно ред-

ким заболеванием, тем не менее занимает 4-е мес-

то (3–4%) среди злокачественных опухолей жен-

ских половых органов. РВ преимущественно стра-

дают женщины пожилого возраста, доля заболев-

ших в возрасте старше 60 лет составляет не менее

75%, старше 70–80 лет – 35–40%. За последние

10–15 лет частота встречаемости РВ в структуре

онкогинекологической патологии имеет тенден-

цию к увеличению с омоложением заболевших [1].

Несмотря на визуальную доступность для совре-

менной диагностики данного заболевания более

половины больных поступают на лечение с мест-

но-распространенными процессами, что снижает

возможности радикальных методов лечения. По

данным Международной федерации гинекологов

и акушеров (FIGO), 5-летняя выживаемость боль-

ных РВ составляет всего 50,0%. 

Многие аспекты лечения РВ до настоящего

время остаются спорными. К ним относятся объ-

ем оперативного вмешательства, лучевой терапии,

возможности комбинации хирургического, луче-

вого, лекарственного лечения и новых высокотех-

нологичных методов, в частности фотодинамиче-

ской терапии (ФДТ).

Клинический опыт показывает, что повыше-

ние радикальности хирургического вмешательства

и применение комбинированной терапии повы-

шают 5-летнюю выживаемость на 20%.

5-летняя выживаемость при комбинирован-

ном лечении II–III стадии РВ составляет 58,7%,

при сочетанной лучевой терапии – 29% [2, 3]. Об-

щая кумулятивная 5-летняя выживаемость боль-

ных колеблется, по данным разных авторов, от

31,7 до 62%.

Однако наблюдаемая в последние десяти-

летия тенденция омоложения и выявления ран-

них форм РВ in situ побуждает искать новые

подходы в терапии данной патологии с разра-

боткой органосохраняющих методов лечения,

снижающих частоту психоэмоциональных рас-

стройств и улучшающих качество жизни, осо-

бенно у лиц молодого возраста.

Одним из перспективных методов лечения

онкологических заболеваний в настоящее время

является ФДТ. В последние годы ФДТ стала ус-

пешно применяться при целом ряде злокачествен-

ных новообразований, большинство из которых

составляют опухоли кожи, языка, слизистой обо-

лочки полости рта, нижней губы, гортани, моче-

вого пузыря, гениталий [4–7].

При ФДТ происходит селективное разруше-

ние злокачественных новообразований благодаря

избирательному накоплению предварительно вве-

денного фотосенсибилизатора (ФС) и локальному

воздействию лазерного облучения определенной

длины волны [6]. Глубина повреждения тканей при

ФДТ с использованием ФС I поколения (произ-

водные гематопорфирина) составляет 1,0 см, а при

применении ФС II поколения (фталоцианины,

хлорины) достигает 1,5–2,0 см. Более того, при

ФДТ отсутствуют системная токсичность и лучевая

нагрузка, поэтому ФДТ может применяться для ле-

чения не только первичных опухолей, но и рециди-

вов и остаточных опухолей после лучевой терапии,

когда резерв последней исчерпан. Хорошая пере-

носимость ФДТ позволяет использовать данный

метод лечения у пожилых пациентов и у больных с

тяжелой сопутствующей патологией, у которых

применение традиционного лечения сопровожда-

ется высоким риском развития осложнений.

Первоначально в качестве ФС при проведе-

нии ФДТ использовались препараты «Фотогем»

(производное гематопорфирина IX) и «Фото-

сенс» (сульфированный фталоцианин алюми-

ния). При проведении ФДТ они показали доста-

точно высокую терапевтическую активность, но в

то же время обладали рядом побочных действий

Ф О Т О Д И Н А М И Ч Е С К А Я  Т Е РА П И Я  
В  Л Е Ч Е Н И И  РА К А  В УЛ Ь В Ы

Л.И. Крикунова, М.А. Каплан, Е.В. Рыкова, В.Н. Капинус
Медицинский радиологический научный центр РАМН, Обнинск

PHOTODYNAMIC THERAPY FOR VULVAR CANCER
L.I. Krikunova, M.A. Kaplan, Ye.V. Rykova, V.N. Kapinus

Medical Radiology Research Center, Russian Academy of Medical Sciences, Obninsk

The results of using photodynamic therapy (PDT) in the multimodality treatment of vulvar tumors are analyzed. Twenty

patients, including 17 patients with a new-onset tumor and 3 with a recurrence disease after multimodality treatment, were treat-

ed with PDT. A complete or partial regression was achieved in all the patients. Photodynamic therapy for recurrent tumors could

considerably upgrade the quality of life. The findings show the efficiency of photodynamic therapy as an organ-preserving treat-

ment for vulvar tumors.
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(в частности – длительный период кожной фото-

токсичности).

В последние годы в качестве ФС стали актив-

но использоваться хлорины и хлориноподобные

соединения. Структурно хлорин представляет со-

бой порфирин, но имеет на одну двойную связь

меньше, что ведет к существенно большему погло-

щению на длинах волн 660–666 нм по сравнению

с порфининами (630 нм), что в определенной сте-

пени увеличивает глубину проникновения света в

ткани. После внутривенного введения фотосенси-

билизаторов хлоринового ряда («Фотолон») мак-

симальное количество препарата регистрируется

через 2–3 ч, затем концентрация активного веще-

ства медленно снижается и через 24 ч в крови об-

наруживаются лишь следовые количества препа-

рата, поэтому для хлоринов характерен непродол-

жительный период кожной фототоксичности.

Отмечено, что эффективность ФДТ напрямую

зависит от гистологической структуры опухоли.

Наиболее часто встречающиеся гистологиче-

ские варианты РВ – плоскоклеточный ороговева-

ющий (70%) и плоскоклеточный неороговеваю-

щий (15,2%).

По данным Литовского онкологического

центра, опухоли такой гистоструктуры достаточно

чувствительны к ФДТ. Это позволяет надеяться,

что внедрение ФДТ в практику в качестве компо-

нента комбинированного лечения РВ позволит

значительно улучшить прогноз заболевания. 

Задачами настоящего исследования были

разработка и оценка диагностической и лечебной

эффективности ФДТ первичного очага у больных

РВ с использованием ФС «Фотогем», «Фотосенс»

и «Фотолон».

Материалы и методы
В отделении лучевых и комбинированных

методов лечения гинекологических заболеваний

МРНЦ РАМН с помощью ФДТ проведено лече-

ние 20 больным РВ (I стадия – 3, II стадия – 15, 

III – 1, IV – 1) в возрасте 32–83 лет с морфологи-

чески подтвержденным диагнозом плоскоклеточ-

ного ороговевающего рака (табл. 1). 

Больных с первично установленным диагно-

зом было 16 (80%), с рецидивом заболевания, раз-

вившимся через 1,5–2 года после комбинирован-

ного лечения, – 4 (20%).

Распределение больных в зависимости от ха-

рактера роста опухоли представлено в табл. 2. 

У 2 пациенток опухоль с экзофитным ростом ме-

нее 2 см в диаметре локализовалась на малой по-

ловой губе, у 3 – в области клитора, у остальных

имели место поражения больших половых губ и

задней спайки (табл. 3).

Критериями включения больных для про-

ведения ФДТ были согласие больных на лече-

ние, гистологическое или цитологическое под-

тверждение диагноза, отсутствие отдаленных

метастазов.

Противопоказания для проведения ФДТ

включали некомпенсированные и субкомпенси-

рованные заболевания печени, почек, сердечно-

сосудистой системы, кахексию, прорастание опу-

холи в нижнюю треть уретры, промежность, анус.

При проведении ФДТ в качестве ФС были ис-

пользованы отечественные препараты «Фотогем»

(5 больных), «Фотосенс» (10) и «Фотолон» (5).

ФС вводили внутривенно капельно в дозе

2,5; 0,5–0,8 и 1,7–2,5 мг/кг соответственно.

Флюоресцентную спектроскопию проводили

на комплексе «LESA-6» (BIOSPEC, Москва).

В качестве источника излучения, возбуждаю-

щего флюоресценцию ФС в биологических тканях,

использовалось излучение He-Ne-лазера (633 нм).

Полученные путем точечных измерений спектры

тканей центра и периферии опухоли, а также здо-

ровой кожи анализировали по форме, величине и

амплитуде сигнала. Определяли площадь интен-

сивности флюоресценции (S2) и площадь отра-

женного от тканей лазерного излучения (S1), а так-

Таблица 1. Р а с п р е д е л е н и е  б о л ь н ы х  п л о с к о к л е т о ч н ы м  о р о г о в е в а ю щ и м  Р В  с  у ч е т о м  с т а д и и
з а б о л е в а н и я  и  в о з р а с т а

Возраст,                                                                                     С т а д и я Всего
годы                                               I                                     II                                   III                                   IV

31–40

41–50

51–60

61–70

71–80

Старше 80

Всего (%)

1

1

1

3

1

1

4

7

1

1

15

1

1

1

1

1

1

4

8

4

2

20
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же их отношение – индекс контрастности (S2/S1).

Индекс контрастности позволял определять нако-

пление ФС в тканях и оценивать распространение

опухолевого процесса (рис. 1).

Кроме того, всем пациенткам после введения

ФС проводили визуализацию и мониторинг всей

области поражения с использованием матричного

светодиодного облучателя (длина волны 665 нм,

мощность излучения 40 мВт/см2) с встроенной ви-

деокамерой – «Камин-видео-3» (BIOSPEC, Моск-

ва). Контроль изображения и границ опухолевого

процесса осуществляли в флюоресцентном рассе-

янном свете в технике сканирования (рис. 2).

Сеанс лазерного облучения опухоли прово-

дился через 24–48 ч после введения «Фотогема» и

«Фотосенса» на лазерных аппаратах ЛД 680–2000

(670 нм) и «Металаз» (630 нм), через 2–3 ч после

введения «Фотолона» на лазерных аппаратах «Ат-

кус-2» (662 нм) и «Ламеда» (662 нм) с плотностью

мощности 200–400 мВт/см2 с помощью гибких

моноволоконных торцевых световодов и светово-

дов с линзой.

Ввиду особой чувствительности зоны вуль-

варного кольца с целью купирования болевого

синдрома сеанс ФДТ проводится под эпидураль-

ной анестезией. Катетеризация эпидурального

пространства производится на уровне LIII–LIV. По

показаниям дополнительно могут назначаться

наркотические анальгетики.

К опухолям подводили световую энергию от

300 до 600 Дж/см2 в течение одного сеанса облуче-

ния с одного или нескольких полей в зависимости

от клинической и морфологической формы, глу-

бины инфильтрации опухоли.

Реакцию опухоли на фотодинамическое воз-

действие оценивали непосредственно во время се-

анса ФДТ, через 24 ч, 3 сут и затем ежедневно до

резорбции опухоли.

Эффективность лечения оценивали по следу-

ющим параметрам:

• изменение размеров и формы опухоли;

• выраженность и длительность некротиче-

ского периода;

• степень эпителизации изъязвленных по-

верхностей после отторжения некротиче-

ских масс;

• динамика болевой и прочей симптоматики.

После сеанса ФДТ проводили местную про-

тивовоспалительную терапию. 

Цитологическое исследование мазков с по-

верхности вульвы выполняли после завершения

некротического периода и далее ежемесячно, био-

псию с гистологическим исследованием — при по-

дозрении на неизлеченность. 

Оценка результатов ФДТ проводится по следу-
ющим критериям:

— полная регрессия – отсутствие видимого и

пальпируемого очага с подтверждением в сомнитель-

ных случаях отсутствия опухолевых клеток цитологи-

ческим или гистологическим исследованием;

— частичная регрессия – уменьшение макси-

мального размера опухоли не менее чем на 50%

или видимое отсутствие опухоли, но обнаружение

раковых клеток в цитологическом или биопсий-

ном материале;

— отсутствие эффекта – уменьшение раз-

мера опухоли менее чем на 50%, состояние без

уменьшения и увеличения размеров опухоли.

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

Форма роста                                                                            Первичная опухоль                                             Рецидив заболевания

Экзофитная

Эндофитная

Инфильтративно-отечная

Всего

11 (68,7)

3 (18,8)

2 (12,5)

16 (100)

4

4

Примечание. Здесь и в табл. 3: в скобках – процент

Таблица 3. Л о к а л и з а ц и я  и  р а з м е р  о п у х о л и

Размер                                                                            Л о к а л и з а ц и я Всего
опухоли, см                               малая                             клитор                          большая                   задняя спайка

половая губа                                                         половая губа

До 2

2–4

Больше 4

Всего

2

2 (10)

1

2

3 (15)

5

7

12 (60)

2

1

3 (15)

3

9

8

20 (100)
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Результаты исследования и об-
суждение

Непосредственно во время

сеанса ФДТ отмечались выра-

женная экссудация, уменьшение

размеров экзофитных опухолей,

отечность тканей, признаки ге-

моррагического некроза. Отеч-

ность ткани вульвы и длитель-

ность некротического периода

зависели от размеров первично-

го очага и применяемого ФС.

Полное клиническое изле-

чение первичной опухоли (пол-

ная регрессия) отмечено в 9 слу-

чаях из 17, частичная регрессия

– в 6, отсутствие эффекта – в 2.

В связи с этим данным пациент-

кам дополнительно через 3–4

нед после сеанса ФДТ прово-

дился курс лучевой терапии: дистанционная ста-

тическая лучевая терапия электронным пучком на

область вульвы в суммарной очаговой дозе (СОД)

30,0–50,0 Гр, а двум (ввиду распространения про-

цесса на влагалище) – дополнительно внутрипо-

лостная гамма-терапия эндовагинальным эндо-

статом на аппарате АГАТ-ВУ, разовая очаговая до-

за 3,0 Гр, СОД 30,0 Гр.

Всем больным с первично выявленным забо-

леванием проводилась дистанционная гамма-те-

рапия в статическом режиме на область регионар-

ного метастазирования в СОД 50,0–60,0 Гр.

При рецидиве заболевания ФДТ позволила

достигнуть клинического улучшения в виде

уменьшения объема опухоли на 30—50%, снятия

отека подлежащих тканей и снижения интенсив-

ности болевого синдрома.

Независимо от стадии заболевания выживае-

мость на сроке наблюдения 1 год составила 65,7%,

2 года – 44,2%, 5-летняя – 36,16%.

Несмотря на хорошие результаты лечения

наши исследования показали

целесообразность формирова-

ния индивидуальных про-

грамм лечения РФ. Использо-

вание ФДТ в комплексной те-

рапии РФ зависит от реальных

и клинических условий и тре-

бует учета следующих факто-

ров: 

— клиническая стадия за-

болевания и степень резекта-

бельности опухоли;

— первичность или реци-

дивность заболевания;

— соматическое состояние

больной;

— возможность и качество реализации лече-

ния и последующей реабилитации больной;

— возможность комбинации с другими про-

тивоопухолевыми методами лечения, включая хи-

рургический, лучевой и химиотерапевтический;

— возможность и необходимость системной

лекарственной сопроводительной терапии;

— аппаратурно-медицинское оснащение.

На сегодняшний день неоспоримой является

целесообразность использования ФДТ при карци-

номе вульвы 0 стадии (TisN0M0).

При I (Т1N0M0), II (T2N0M0) и

III(T1–3N0–1M0) стадиях ФДТ должна прово-

диться строго индивидуально в комбинации с

традиционными методами лечения – хирургиче-

ским и/или лучевым, так как в данных ситуациях

задача состоит в воздействии не только на визуа-

лизируемый опухолевый очаг, но и на зоны реги-

онального распространения. При IV стадии

(Т1–4N0–2М0–1) ФДТ может быть использована

в эксвизитных случаях, преимущественно для

Рис. 1. Спектральное распределение ФС в тканях
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Рис. 2. Флюоресцентная визуализация до (а) и после (б) сеанса ФДТ
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устранения каких-либо выраженных симптомов

(боли, кровотечения).

При рецидивах РВ показания к проведению

ФДТ должны быть определены с учетом предше-

ствующих методов лечения, сроков их окончания,

наличия или отсутствия осложнений от предыду-

щих методов лечения, морфологической структу-

ры и степени дифференцировки первичной опу-

холи и рецидива заболевания.

Таким образом, общая концепция примене-

ния ФДТ в лечении РВ определяется клинической

стадией заболеваний, локализацией процесса,

морфологической структурой опухоли, соматиче-

ским состоянием конкретной больной.
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Р Е К О М Е Н Д У Е М А Я  Л И Т Е Р А Т У Р А

Развитие медицины невозможно без широ-

кого научного обобщения, т.е. попытки раскрытия

сущности процессов, наблюдаемых при тех или

иных патологических состояниях. В последние де-

сятилетия активно изучались гистологические

особенности злокачественных мезенхимальных и

смешанных опухолей матки, пути метастазирова-

ния и прогностические факторы, что привело к

определенным успехам в распознавании и лече-

нии этой достаточно редкой патологии.

Термин «саркомы женских половых орга-

нов» является собирательным и объединяет не-

сколько больших групп опухолей мезенхималь-

ного, нейроэктодермального и дизэмбриогенети-

ческого происхождения. Развитие женских поло-

вых органов считается основным направлением

половой дифференцировки в эмбриогенезе и

протекает в отсутствие каких-либо стимулирую-

щих факторов. Первичные половые клетки обра-

зуются в стенке желточного мешка, они индуци-

руют пролиферацию окружающих клеток мезен-

химы, которая становится микроокружением,

обеспечивающим нормальное развитие первич-

ных половых клеток. Соединительнотканная ос-

нова эндометрия и миометрий развиваются из

мезенхимы, окружающей маточно-влагалищный

канал. Обращает на себя внимание тот факт, что

все женские половые органы содержат значи-

тельное количество мезенхимальной ткани: ее

пропорция к эпителиальной составляет 95:5. При

этом менее 5% опухолей гениталий являются ме-

зенхимальными, а 95% – эпителиальными.

Функция женских половых органов регули-

руется нервной и эндокринной системами, цикли-

ческой секрецией половых гормонов.

Лейомиома матки (ЛМ) – наиболее часто

встречающаяся доброкачественная мезенхи-

мальная опухоль у женщин. Для большинства

больных миомой матки характерна гиперэстро-

гения, что подтверждается высокой частотой ги-

перпластических процессов эндометрия и ги-

перплазией тека-ткани яичников. В условиях

С О В Р Е М Е Н Н Ы Е  П Р Е Д С ТА В Л Е Н И Я  
О  М Е З Е Н Х И М А Л Ь Н Ы Х  О П У Х О Л Я Х  

Ж Е Н С К И Х  П О Л О В Ы Х  О Р ГА Н О В
Н.И. Лазарева, В.В. Кузнецов, В.М. Нечушкина, Т.И. Захарова, 

И.Р. Гагуа, Ж.А. Завольская
НИИ клинической онкологии РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН, Москва
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гормонального дисбаланса на фоне пролифера-

тивных процессов возрастает вероятность пато-

логических изменений с образованием злокаче-

ственной гладкомышечной опухоли, что было

показано в некоторых клинико-эксперимен-

тальных исследованиях.

Как показывает анализ литературы, частота

сочетания саркомы матки (СМ) и ЛМ различается

[1]. По нашим данным, СМ сочеталась с ЛМ у по-

давляющего большинства больных лейомиосарко-

мой (ЛМС) матки и эндометриальной стромаль-

ной саркомой (ЭСС) матки (у 73,8 и 68,3% соот-

ветственно) и только у 23,9% больных карцино-

саркомой матки (КСМ).

СМ составляют 2–6% злокачественных но-

вообразований матки и менее 1% злокачествен-

ных опухолей женских половых органов. Сарко-

мы яичников (СЯ) составляют 1% злокачествен-

ных опухолей яичников, шейки матки (СШМ) –

менее 1% злокачественных опухолей шейки мат-

ки [2–4].

Чаще всего саркомы женских половых орга-

нов локализуются в матке (90%) и только около

10%, по данным L.С. Horn и соавт. [5], составля-

ют СЯ, СШМ, саркомы влагалища, маточной

трубы и вульвы.

В течение последних 30 лет заболеваемость

СМ не менялась. По статистике, в мире на 1 млн

женского населения выявляется 8 случаев заболе-

вания [6]. В США распространенность сарком

матки составляет 17,1 на 1 млн женщин. На юге

Израиля этот показатель составляет 1 на 100 000

женского населения [7]. По данным W.М.

Christoferson [8], ежегодно заболевают ЛМС 0,67

на 100 000 женщин старше 20 лет. В РОНЦ 

им. Н.Н. Блохина РАМН ежегодно регистрируется

в среднем 16 первичных больных СМ. В Санкт-

Петербурге заболеваемость СМ составляет 0,69 на

100 000 женского населения в год.

Многообразие сарком женских гениталий

как по морфологическому строению, так и по

особенностям клинического течения усложня-

ет их изучение и в первую очередь дифферен-

циальную диагностику, прогноз, и следователь-

но, лечение. 

В клинике из морфологических вариантов

чаще всего встречаются КСМ, ЛМС, ЭСС и раб-

домиосаркома (РМС) женских гениталий [9].

В структуре сарком женских половых орга-

нов преобладают гладкомышечные опухоли –

ЛМС (41,4%). Несколько реже встречаются

КСМ. Вместе они составляют 80% случаев СМ,

на долю ЭСС приходится 15%, РМС – менее 5%

наблюдений [9, 10].

Возраст больных саркомами женских поло-

вых органов варьирует от младенческого до стар-

ческого в зависимости от морфологического вари-

анта опухоли. Пик заболеваемости приходится,

как правило, на периоды гормональной пере-

стройки женского организма, такие как пубертат-

ный (РМС), перименопаузальный (ЛМС), по-

стменопаузальный (КСМ) [11].

Этиологические моменты развития сарком

женских гениталий четко не установлены. В не-

которых исследованиях показана вирусная

природа данного заболевания, но только на жи-

вотных моделях.

В экспериментах на мышах показано стиму-

лирующее влияние экзогенных эстрогенов на рост

СМ, выраженность которого определялась дли-

тельностью их приема.

К факторам риска возникновения СМ отно-

сят ионизирующее излучение (лучевая терапия –

ЛТ – при разных заболеваниях органов малого та-

за). Риск развития СМ после ЛТ составляет

0,03–0,8%; интервал между ЛТ и возникновением

опухоли составляет от 1,5 до 30 лет, в среднем 17

лет. Радиоиндуцированные саркомы встречаются

в 5–30% наблюдений; они обычно представлены

злокачественными смешанными опухолями; от-

личаются крайне агрессивным течением и небла-

гоприятным прогнозом [12].

Наличие в анамнезе быстрорастущей ЛМ

многие клиницисты относят к факторам риска,

однако из 1000 больных, оперированных по по-

воду быстрорастущей ЛМ, саркомы выявляют у

6–7 женщин [1].

Нами проведен ретроспективный анализ

данных 406 больных саркомами женских поло-

вых органов, леченных в РОНЦ им. Н.Н. Блохи-

на РАМН с 1970 по 2002 г. В исследование вклю-

чены 168 больных ЛМС, 88 – ЭСС, 113 – КСМ,

34 – РМС, две больные аденосаркомой и одна –

липосаркомой. Все больные проанализированы

по двум основным параметрам: гистологической

структуре и локализации опухоли. В качестве са-

мостоятельного метода хирургическое лечение

проведено 189 больным, химиотерапия (ХТ) – 4,

ЛТ – 8 больным. Комбинированное лечение,

включающее операцию и послеоперационную

ХТ, проведено 76 больным, операцию + ЛТ – 60.

Комплексное лечение (операция + ХТ + ЛТ)

проведено 60 больным СМ. 

Методов, пригодных для ранней диагностики

СМ, пока нет. 

Существующие в настоящее время методы

позволяют установить диагноз саркомы до опе-

рации лишь у трети больных. ЛМС и РМС яич-

ников являются в основном морфологически-

ми находками. 

Клинические методы исследования (гинеко-

логический анамнез и физикальный осмотр) поз-

воляют поставить лишь предположительный диаг-

ноз. Ультразвуковое исследование (УЗИ) органов
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малого таза давно стало рутинным в онкогинеко-

логии, оно позволяет определить локализацию,

размеры и структуру опухоли, а также оценить со-

стояние соседних органов и регионарных лимфа-

тических узлов.

Цитологическое исследование мазков, аспи-

рата из полости матки, пунктата опухолевых узлов

недостаточно чувствительно и специфично. 

В настоящее время единственным методом

диагностики, позволяющим установить пра-

вильный диагноз до операции, является мор-

фологический, материалом для которого могут

служить фрагменты отторгнувшейся опухоли

или соскоб из полости матки, полученный при

раздельном диагностическом выскабливании.

Согласно проведенному нами анализу инфор-

мативность последнего оказалась различной

при разных типах СМ. Наиболее информатив-

но (79,4%; 54 из 68 больных) диагностическое

выскабливание у больных КСМ, затем – ЭСС

(56,8%; 25 из 44 больных). 

В последнее десятилетие большим под-

спорьем в диагностике сарком помимо морфо-

логического исследования на светооптическом

уровне стали методы электронной микроскопии

и иммуногистохимии, позволяющие проводить

дифференциальную диагностику как среди

многочисленных гистологических вариантов

сарком, так и между доброкачественными и

злокачественными мезенхимальными опухоля-

ми, а также их промежуточными формами – так

называемыми опухолями неясного злокачест-

венного потенциала. К маркерам мезенхималь-

ной дифференцировки относятся десмин, глад-

комышечный актин, виментин, коллаген IV ти-

па и цитокератины [13–15].

Ценную информацию о биологическом пове-

дении опухоли и патогенезе исследователям мо-

жет дать изучение белков-онкогенов (р53, Вax,

Всl-2, Неr-2/neu, Fas L, Ki67, VEGF, Flt1, Flk1,

EGFR, TP), участвующих в апоптозе и неоангио-

генезе [15, 16].

К сожалению, до настоящего времени не

разработано классификации, формализующей

стадирование саркомы женских половых орга-

нов. Большинство клиницистов как в нашей

стране, так и за рубежом для стадирования СМ

применяют классификацию FIGO, разработан-

ную для эпителиальных опухолей матки. Однако

проведенные нами исследования показали, что

она в полной мере не отражает клиническое те-

чение сарком. Очевидна необходимость разра-

ботки классификации в зависимости от локали-

зации опухоли и ее принадлежности к тому или

иному гистологических типу.

Клиническая картина СМ достаточно од-

нообразна и характеризуется в основном двумя

симптомами – кровотечением из половых путей

и/или «быстрым» ростом матки. Так, 42,3%

больных ЛМС и 26,1% больных ЭСС отмечали

«быстрый» рост матки, а 33,4% больных ЛМС и

54,5% больных ЭСС – кровянистые выделения

из половых путей. У 66,1% больных КСМ забо-

левание проявилось кровотечением из половых

путей. При этом источником кровотечения у

больных ЛМС и ЭСС матки является гиперпла-

зированный или атрофичный эндометрий, а у

больных КСМ – сосуды распадающейся опухо-

ли. Основными симптомами заболевания у

больных СЯ являются боли в нижних отделах

живота, у больных СШМ – контактные кровя-

нистые выделения из половых путей.

Знание прогностических характеристик опу-

холи – ключ к пониманию развития заболевания,

что чрезвычайно важно для оценки индивидуаль-

ного прогноза и вероятностного ответа на прово-

димую терапию. Панель прогностических крите-

риев постоянно пополняется.

На сегодняшний день, согласно данным

специальной литературы и проведенному нами

многофакторному анализу, наиболее значимым

фактором прогноза жизни больных саркомами

женских гениталий следует считать гистологи-

ческую структуру опухоли, подтверждением че-

го являются отдаленные результаты лечения

больных [3, 4, 9]. Так, по нашим данным, 5-лет-

няя общая и безрецидивная выживаемость

больных ЛМС матки составила 48,5±4,2 и

44,3±4,3% соответственно; ЭСС низкой степе-

ни злокачественности – 85,8±5,3 и 76,0±6,7%;

ЭСС высокой степени злокачественности –

45,1±8,3 и 26,8±10,3%.

Оказалось, что для смешанных сарком жен-

ских генитаций немаловажное значение имеет

их локализация. Так, для больных КСМ матки 

5-летняя общая и безрецидивная выживаемость

составила 27,2±6,0 и 20,1±6,2%. Общая 2-летняя

выживаемость больных КСМ яичников состави-

ла 15,5±9,8%, 3-летняя – 5,1±6,8%, а из 4 боль-

ных КСМ шейки матки 2 (50%) живы более 

5 лет, из чего можно сделать заключение, что од-

ним из важнейших прогностических факторов

является не только гистологическая структура,

но и локализация опухоли. 

В клиническом течении и исходах лечения

больных СМ важное значение имеют не только

гистологический тип опухоли, но и такие свя-

занные с ним признаки, как локализация опу-

холи, размер и глубина инвазии в подлежащие

ткани, степень злокачественности и степень

дифференцировки, число митозов и наличие

некрозов в опухоли [11].

Методы лечения, применяемые у больных

саркомами женских гениталий, должны быть не
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только радикальными, но и адекватными биоло-

гическим свойствам опухоли, конкретным прояв-

лениям ее роста и клинической ситуации у каждой

пациентки.

Сегодня основным методом лечения сар-

ком женских гениталий является хирургиче-

ский, в тактике которого остается целый ряд

спорных вопросов: целесообразность выполне-

ния повторной лапаротомии после так называе-

мых неадекватных операций – надвлагалищных

ампутаций матки с целью удаления оставшейся

культи шейки матки у больных ЛМС, возмож-

ность выполнения органосохраняющих опера-

ций у больных репродуктивного возраста с раз-

личными гистологическими типами сарком, оп-

равданность расширения объема хирургическо-

го вмешательства (оментэктомия, тазовая и па-

рааортальная лимфаденэктомия). 

В хирургическом лечении СМ стандартным

объемом операции является экстирпация матки

с придатками, которой на первом этапе подвер-

гаются практически все больные СМ ранних

клинических стадий. При распространенных

опухолевых процессах также выполняется хи-

рургическое вмешательство. Операция позволя-

ет уточнить стадию заболевания и удалить ос-

новную массу опухоли.

По нашему мнению, стандартным объемом

операции при ЛМС матки следует считать экс-

тирпацию матки без придатков в репродуктив-

ном периоде жизни и с придатками – в постме-

нопаузе. Оптимальным объемом хирургическо-

го вмешательства у больных ЭСС низкой степе-

ни злокачественности является расширенная

экстирпация матки с придатками. Высокая час-

тота метастазирования в забрюшинные лимфа-

тические узлы (20%), яичники (19,6%) и боль-

шой сальник (22%) у больных недифференци-

рованной ЭСС и КСМ матки обусловливает не-

обходимость выполнения расширенной экстир-

пации матки с придатками и удаления большо-

го сальника. 

Необходимо подчеркнуть, что расширение

объемов хирургических вмешательств на регио-

нарных лимфоколлекторах в виде блочной лим-

фаденэктомии независимо от интраоперацион-

ной визуальной оценки лимфатических узлов

таза, а также удаление большого сальника явля-

ются, на наш взгляд, принципиально необходи-

мыми при хирургическом лечении ЭСС и КСМ.

Особенно это важно в связи с тем, что до сих

пор отсутствуют альтернативные методы лече-

ния, сопоставимые по эффективности с хирур-

гическим вмешательством. Кроме того, по на-

шему мнению, внедрение расширенных хирур-

гических вмешательств в дальнейшем послужит

основой для корректного сравнения эффектив-

ности хирургического лечения в зависимости от

его объемов.

Наиболее благоприятным оказался про-

гноз у больных РМС визуальных локализаций –

шейки матки, влагалища и вульвы, при которых

общая 5-летняя выживаемость больных соста-

вила 84,0±10,4; 81,8±10,4 и 100% соответствен-

но. Ни у одной пациентки с РМС перечислен-

ных локализаций не отмечено местных рециди-

вов заболевания. На основании полученных

данных можно предположить, что больным мо-

лодого возраста с локализацией РМС в области

вульвы, влагалища или шейки матки допустимо

выполнение органосохраняющих операций в

сочетании с противоопухолевым лекарствен-

ным лечением или ЛТ. 

Эффективность адъювантной ХТ при сарко-

мах женских гениталий пока не доказана. ЛТ при

ЭСС и КСМ не улучшает отдаленных результатов

лечения, но в ряде случаев увеличивает безреци-

дивный период жизни этой категории больных. 

Практически у половины больных саркома-

ми женских гениталий в разные сроки после пер-

вичного лечения выявляются местные рецидивы и

отдаленные метастазы опухоли, 80% из них имеют

множественный характер. 

Локализация метастазов сарком женских

гениталий зависит от их гистологической струк-

туры. Так, ЛМС чаще всего метастазирует в лег-

кие – в 44 (50,6%) наблюдениях. При этом толь-

ко у половины больных отмечаются солитарные

или единичные метастазы, у другой половины

помимо легких поражаются другие органы. На

втором месте по частоте метастазирования –

лимфатические узлы таза и поясничной облас-

ти, а также брыжейки толстой или тонкой киш-

ки (43 больных; 49,4%). У 22 (25,3%) больных

ЛМС прогрессирование заболевания прояви-

лось опухолевой диссеминацией по брюшине и

асцитом, у 7 (8,0%) – специфическим плеври-

том. У каждой пятой больной ЭСС и КСМ обна-

ружены метастазы в яичниках (11; 21,6%), тогда

как, по нашим данным, ни у одной из 163 боль-

ных ЛМС не было обнаружено метастазов в яич-

никах, а по данным литературы они встречаются

в 1% наблюдений. 

Для ЛМС и ЭСС характерно относительно

медленное прогрессирование процесса. Нередко у

этой категории больных сроки появления отда-

ленных метастазов опухоли исчисляются годами.

В ряде случаев метастазы ЛМС выявляются до об-

наружения первичной опухоли. 

Критическим периодом в развитии метаста-

зов и рецидивов ЛМС и ЭСС является перимено-

пауза, во время которой у больных выявлено 42,9%

местных рецидивов заболевания и 69,7% отдален-

ных метастазов. 



Характер метастазирования КСМ подобен

таковому рака яичников и больше напоминает им-

плантационный. Прогрессирование сопровожда-

ется асцитом, канцероматозом брюшины. Как

правило, метастазирует только эпителиальный

компонент смешанной опухоли, что подтвержда-

ется микроскопическим исследованием. Излюб-

ленными локализациями метастазов КСМ матки

являются брюшная полость и забрюшинные лим-

фатические узлы.

Частота и особенности метастазирования

ЛМС и ЭСС не зависят от локализации опухоли.

Вместе с тем локализация КСМ в теле матки или

яичниках коррелирует с крайне неблагоприятным

прогнозом. До 5-летнего срока наблюдения дожи-

ли 27% больных, имеющих маточную локализа-

цию опухоли, и ни одна из 15 больных КСМ яич-

ников после лечения не пережила 2-летнего пери-

ода наблюдения, тогда как из 4 больных КСМ

шейки матки 2 (50%) живы более 5 лет без призна-

ков прогрессирования заболевания.

Наличие солитарных или единичных мета-

стазов ЛМС любой локализации без признаков

диссеминации по брюшине является показанием

к их хирургическому удалению. Активная хирур-

гическая тактика в данном случае оправдана и

продлевает жизнь этой категории больных.

Лекарственное лечение и ЛТ применяются

при лечении метастазов и рецидивов ЭСС и КСМ.

Иногда комбинируют оба метода лечения. Воз-

можно применение иммунотерапии.

Необходимо отметить, что за последние де-

сятилетия накоплен определенный опыт по ле-

чению СЖГ. Однако показатели заболеваемости

и особенно смертности женщин от сарком гени-

талий не имеют значительных тенденций к сни-

жению. Это связано со многими причинами,

среди которых следует отметить отсутствие чет-

ких представлений об этиологии и патогенезе

злокачественных мезенхимальных опухолей

женских половых органов, прежде всего из-за

редкости самой опухоли. 

Дальнейшие исследования в этом направле-

нии позволят разработать патогенетически обос-

нованные адекватные методы лечения этой кате-

гории больных.
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Рак шейки матки (РШМ) продолжает зани-

мать ведущее место в структуре женской онколо-

гической заболеваемости и смертности в разви-

вающихся странах, а также является важной ме-

дицинской и социальной проблемой во всех эко-

номически развитых странах. В общей структуре

заболеваемости женского населения России

РШМ занимает 6-е место, что составляет 5,1%. В

Москве в течение последних 10 лет заболевае-

мость женщин РШМ занимает 3-е место после

рака эндометрия и рака яичников. Несмотря на

достигнутые успехи в диагностике этой патоло-

гии, в настоящее время значительное количество

женщин обращаются за медицинской помощью

уже с распространенной формой заболевания.

Так, по данным статистики, среднероссийский

показатель запущенности больных РШМ (выяв-

ление III–IV стадии заболевания) в 2003 г. соста-

вил 39,7%. Отмечено значительное увеличение

частоты выявления различных форм РШМ у

женщин молодого возраста (15–39 лет), что яви-

лось основной причиной смерти в этой возрас-

тной категории [1].

Лучевая терапия считается эффективным ме-

тодом лечения больных местно-распространен-

ным РШМ и применяется в большинстве случаев

в качестве самостоятельного метода лечения опу-

холи данной локализации.

Современная радиационная онкология ха-

рактеризуется разработкой и совершенствовани-

ем различных способов повышения эффектив-

ности лечения онкологических больных. За пос-

ледние десятилетия произошло значительное со-

вершенствование методов наружного облучения:

использование высокоэнергетического излуче-

ния, создание новых систем топометрической

подготовки и контроль за воспроизведением се-

анса облучения.

Совершенствование аппаратуры для кон-

тактного облучения, производство различных

радионуклидов, таких как Co, Cs, Cf, а в послед-

нее десятилетие – Ir, привели к развитию мето-

дов брахитерапии, позволяющих подводить вы-

сокие дозы к ограниченному объему ткани за

предельно короткое время. Модернизация все

шире используемого метода автоматизированно-

го последовательного введения радиоактивных

источников («remote afterloading») позволила уп-

ростить сам метод лечения, сделать внутриполо-

стной метод лучевой терапии более доступным и

главное – более эффективным с точки зрения

непосредственных и отдаленных результатов ле-

чения больных онкогинекологическим раком, в

частности РШМ.

Современные успехи лучевой терапии РШМ

во многом обусловлены также большими дости-

жениями клинической радиобиологии, клиниче-

ской дозиметрии, высоким научно-техническим

уровнем топометрической подготовки и воспро-

изведения результатов лечения. Вместе с тем не-

смотря на значительные успехи в лечении боль-

ных РШМ, достигнутые за последние 25–30 лет,

результаты все еще не могут считаться удовлетво-

рительными.

По последним опубликованным в отечест-

венной и зарубежной литературе данным, даже

в специализированных онкологических и он-

корадиологических клиниках, имеющих наи-

больший опыт лечения РШМ, исчисляемый

многими сотнями и тысячами больных, 5-лет-

няя выживаемость пациентов достигает 65% и

варьирует от 15 до 80% в зависимости от степе-

ни распространения опухолевого процесса, т.е.

достаточно большой процент больных умира-

ют от дальнейшего прогрессирования заболе-

вания [2–7].

Не удалось серьезно улучшить результаты ле-

чения и путем развития таких направлений, как

применение электроноакцепторных соединений,

радиосенсибилизирующих гипоксические клетки

опухоли, использование локальной гипертермии,

облучение в условиях гипоксии.

С О Ч Е ТА Н Н А Я  Л У Ч Е В А Я  Т Е РА П И Я  М Е С Т Н О -
РА С П Р О С Т РА Н Е Н Н Ы Х  Ф О Р М  РА К А  Ш Е Й К И  М АТ К И

Л.А. Марьина, О.А. Кравец, М.И. Нечушкин
РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН, Москва

COMBINED RADIATION THERAPY FOR LOCALLY ADVANCED CARCINOMAS OF THE CERVIX UTERI
L.A. Maryina, O.A. Kravets, M.I. Nechushkin

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

The paper deals with radiotherapy for locally advanced carcinoma of the cervix uteri, by applying the sources of different dose rates:
60Co of low and high activities, 252Cf of high activity, 137Cs, and 192Ir. It presents the summary results of treatment over 30-year scientif-

ic and practical work of the Department of Radiosurgery, N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Russian Academy of Medical

Sciences.



1-2 2007

78

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
Л

е
ч

е
н

и
е

 
о

п
у

х
о

л
е

й
 

р
е

п
р

о
д

у
к

т
и

в
н

о
й

 
с

и
с

т
е

м
ы

Одним из направлений 30-летней научно-

практической деятельности отделения радиохи-

рургии РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН является

повышение эффективности лечения больных

РШМ путем разработки и совершенствования ме-

тодов сочетанной лучевой терапии.

При лечении больных РШМ применяются

два метода введения аппликаторов и радиоак-

тивных источников излучения: «simple afterload-

ing» и «remote afterloading». Методика «simple

afterloading» (ручное последовательное введение

эндостатов и источников излучения) применя-

лась в отделении с 1979 по 1985 г. с использова-

нием источников 60Со низкой активности. Осо-

бенность данного метода заключалась в приме-

нении специального защитно-технического обо-

рудования в виде ширм и хранилища источни-

ков. Методики различались длительностью сеан-

сов внутриполостного облучения (до 24 ч), коли-

чеством фракций (4–5), уровнями суммарных

поглощенных доз в точках А (60–70 Гр). 5-летняя

выживаемость больных РШМ при II стадии со-

ставила 74%, III стадии – 40,3%.

Методика «remote afterloading» (автоматизи-

рованное последовательное введение эндостатов

и источников излучения высокой или низкой ак-

тивности) начала в 1960–70-х гг. широко вне-

дряться в клиническую практику за рубежом и

осваиваться в российских клиниках. Методика

представляет собой сочетание клинических и ра-

диобиологических аспектов использования

фракционированного облучения. Разработаны и

внедрены режимы крупного фракционирования

при внутриполостной лучевой терапии РШМ

(РОД в точках А 10 Гр). Лечение проводилось на

гамма-терапевтическом аппарате АГАТ-В отече-

ственного производства с линейным источником
60Со высокой активности с 1979 по 2003 г. [4]. 

5-летняя выживаемость больных РШМ I стадии

составила 85%, II – 76,2%, III – 41,9%.

С 1982 г. отделение оснащено гамма-тера-

певтическим аппаратом «Селектрон LDR/MDR»

(Голландия) с источником 137Cs, который явля-

ется наиболее часто используемым радионукли-

дом в методике «afterloading» в условиях низкой

мощности дозы излучения. Аппарат «Селектрон»

является универсальной системой внутриполо-

стной гамма-терапии с дистанционным управле-

нием, компактной передвижной установкой,

включающей в себя все необходимые функцио-

нальные устройства. Одним из отличительных

нововведений системы «Селектрон» является на-

личие аппликаторов разного назначения, что да-

ет возможность проведения лучевой терапии

карциномы шейки матки, культи шейки матки,

влагалища и др. Разработанная методика лече-

ния больных РШМ позволила добиться 5-летней

выживаемости, равной 85,7% при I стадии,

53,7% при II, 43,4% при III.

Из литературы, посвященной исследова-

нию радиочувствительности злокачественных

новообразований, известно, что многие из них

содержат большие фракции гипоксических или

аноксических клеток. Это обусловливает их низ-

кую радиочувствительность к традиционным ме-

тодам лучевой терапии – контактной и дистан-

ционной гамма-терапии. С 1983 по 2003 г. в кли-

нике внедрены методики внутриполостной луче-

вой терапии РШМ с использованием источника
252Cf высокой активности на аппарате АНЕТ-В.

Применение нейтронной терапии рассматрива-

ется клиницистами прежде всего как возмож-

ность воздействия плотноионизирующего излу-

чения на резистентные элементы опухоли. 5- и

10-летняя выживаемость после сочетанной луче-

вой терапии РШМ составила при I стадии 87,8 и

80,1%, при II – 76,6 и 70,7%, при III – 70,9 и

64,6% соответственно [8].

В современной мировой научной литературе

активно обсуждается вопрос о том, какой из мето-

дов внутриполостного облучения – с низкой и вы-

сокой мощностью дозы (HDR) – является пред-

почтительным, т.е существуют ли различия в кли-

нической эффективности лечения больных, а так-

же выраженности лучевых повреждений. Такие

исследования стали возможными с момента раз-

вития контактной лучевой терапии в условиях

HDR, в частности, с эпохи начала использования

источника 192Ir [6, 7, 9, 10].

С 1991 г. клиника радиохирургии распола-

гает высокотехнологичным оборудованием с ис-

пользованием источника 192Ir HDR на гамма-те-

рапевтическом аппарате «Микроселектрон»

(Голландия) для отработки современных мето-

дик лечения онкогинекологических больных.

Был разработан и теоретически обоснован ре-

жим фракционирования внутриполостной луче-

вой терапии РШМ в условиях HDR. 5-летняя

выживаемость больных РШМ II стадии состави-

ла 82,3%, III – 46,8%, IV – 25,9%. При использо-

вании радиоактивного 192Ir частота постлучевых

осложнений – циститов и ректитов – составила

по 6,9% [11, 12].

С 2006 г. продолжается работа в данном на-

правлении на радиотерапевтическом комплексе

«Гамма-Мед» (Германия) с наиболее современной

системой планирования сеансов контактного об-

лучения Brachyvision.

Использование источников HDR (192Ir) при

внутриполостной лучевой терапии РШМ имеет

ряд преимуществ: пошаговое продвижение ис-

точника позволяет проводить оптимизацию доз-

ного распределения путем изменения времени в

каждой позиции; подведение высоких доз к опу-
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холи в условиях защиты окружающих тканей ис-

ключает радиационную нагрузку за короткое

время облучения; лечение можно проводить ам-

булаторно. Однако при использовании техники

HDR требуется тщательный контроль, поскольку

короткое время лечения пациента не допускает

ошибок. В будущем предполагается широкое

применение данного вида лучевой терапии с ис-

пользованием компьтерной и магнитно-резо-

нансной томографии для оптимизации распре-

деления дозы. Это поможет лучше учитывать ин-

дивидуальные анатомические особенности и

объем опухолевого процесса, взаимосвязь с ок-

ружающими органами и тканями для расчета бо-

лее комфортного дозного распределения и сни-

жения нагрузки на критические органы и ткани.

Последующие рандомизированные клинические

исследования позволят оценить результаты лече-

ния, частоту возникновения лучевых реакций и

осложнений, качество жизни пациентов. Это по-

может определить место приборов для внутрипо-

лостной лучевой HDR-терапии в современном

оснащении радиотерапевтической радиологиче-

ской клиники.
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Высокая смертность при раке яичника (РЯ)

обусловлена главным образом отсутствием эффек-

тивной диагностики на ранних стадиях заболевания.

Ранняя диагностика РЯ остается главной нерешен-

ной проблемой в онкогинекологии. К сожалению,

предлагаемые скрининговые программы для выявле-

ния РЯ не отвечают большинству требований ВОЗ к

скринингам в онкологии. Во-первых, до настоящего

времени не разрешены вопросы патогенеза заболева-

ния. Во-вторых, предлагаемые диагностические тес-

ты не являются строго специфичными для выявле-

ния РЯ, особенно на ранних стадиях, так как дают

высокий процент ложноотрицательных результатов.

В-третьих, окончательно не определена лечебная та-

ктика при различной степени распространения опу-

холевого процесса, а результаты лечения РЯ остают-

ся неудовлетворительными.

В сложившейся ситуации не прекращается по-

иск новых методов диагностики РЯ. Одним из наибо-

лее перспективных направлений является использо-

вание опухолевых маркеров. Широко применяемый

биомаркер CA-125 не является строго специфичным

для РЯ и может быть повышен при других локализа-

циях опухолей серозно-папиллярного строения. Уро-

вень CA-125 редко повышен в сыворотке крови паци-

енток с I стадией РЯ и может быть повышен у боль-

ных с доброкачественными гинекологическими забо-

леваниями. Определение сывороточного CA-125 сов-

местно с ультразвуковым скринингом более специ-

фично, но позволяет выявлять только около полови-

ны больных с ранними стадиями РЯ. Кроме того, до

сих пор практически невозможно прогнозировать ве-

роятность и сроки возникновения рецидива заболе-

вания. Вместе с тем прогресс в понимании биологии

РЯ позволил идентифицировать многочисленные

биологически активные вещества, участвующие в

процессе развития злокачественной опухоли и непо-

средственно являющиеся продуктом этого процесса. 

Лизофосфатидиловая кислота (LPA) – простой

биоактивный лизофосфолипид, обладающий много-

численными функциями в различных типах клеток.

LPA усиливает пролиферацию и диссеминацию зло-

качественных клеток яичника, а также повышает их

резистентность к препаратам платины. LPA увеличи-

вает продукцию фактора роста эндотелия сосудов

(VEGF) и активатора плазминогена урокиназного

типа (uPA), а также уровень самой LPA в злокачест-

венных клетках яичника. Уровни LPA постоянно по-

вышены в плазме крови и асцитической жидкости

больных РЯ [1–5].

Образующаяся в результате активации тромбо-

цитов, фибробластов, а также других клеток LPA яв-

ляется нормальным компонентом сыворотки крови,

где она присутствует в связанной с альбумином фор-

ме в физиологической концентрации 2–20

мкмоль/л. Возможен и внеклеточный путь образова-

ния LPA. В частности, экзогенная фосфолипаза D

способна гидролизовать лизофосфатидилхолин с по-

следующим образованием LPA, что в дальнейшем ве-

дет к активации рецепторов LPA. Данное взаимодей-

ствие медиатора и рецептора приводит к внутрикле-

точному высвобождению Ca2+, активации митоге-

нактивируемых протеинкиназ, Rh0-зависимому из-

менению цитоскелета, стимуляции пролиферации

клетки [4–6]. Имеются данные о том, что сами злока-

чественные клетки яичника синтезируют LPA в боль-

ших количествах, в то время как нормальные клетки

яичника не образуют LPA [3].

Было установлено, что специфические G-про-

теинпарные рецепторы (GPCRs), присутствующие

на поверхности многих типов клеток, отвечают за

клеточные эффекты LPA. GPCRs кодируются EDG

и называются рецепторами эндотелиального диф-

ференцировочного гена (EDGRs). При этом EDG2,

EDG4, EDG7 являются высокочувствительными

рецепторами LPA, в то время как EDG1 относится
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К А К  Б И О М А Р К Е Р  РА К А  Я И Ч Н И К А
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LYSOPHOSPHATIDYLIC ACID AS A BIOMARKER OF OVARIAN CANCER
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The plasma level of lysophosphatidylic acid (LPA) in patients with ovarian cancer is significantly higher than that in healthy women.

The level of the fraction of 16:0-LPA in patients with this condition is significantly higher than that in both apparently healthy women

and patients with borderline and benign ovarian neoplasms, or gynecological diseases of non-tumor nature.
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к низкочувствительным рецепторам. Уровни ре-

цепторов EDG4 и EDG7 постоянно повышены в

эпителиальных клетках РЯ за счет аберрантного от-

вета злокачественных клеток на воздействие LPA.

Рецепторы EDG4 отсутствуют в нормальных эпите-

лиальных клетках яичника, в то время как уровни

EDG2, EDG3 и EDG5 в клетках нормального эпи-

телия яичника значительно выше соответствующих

уровней в злокачественных клетках яичника. EDG2

может являться негативным регуляторным рецеп-

тором LPA, индуцирующим апоптоз в злокачест-

венных клетках яичника и противодействующим

эффектам с других рецепторов LPA. Клетки РЯ не

экспрессируют EDG1 мРНК, но имеют различные

уровни EDG2 мРНК и часто экспрессируют EDG4

мРНК [1, 2, 5, 6].

Осуществление многочисленных эффектов

LPA зависит от экспрессии новых рецепторов злока-

чественными клетками яичника. Таким образом,

LPA имеет существенное значение для патофизиоло-

гии и исхода заболевания.

По последним данным, другие близкие к LPA

лизофосфолипиды, такие как лизофосфатидилхолин

и лизофосфатидилинозитол, также обнаруживаются

в повышенных концентрациях в асцитической жид-

кости и плазме крови больных РЯ и могут являться

потенциальными биомаркерами заболевания [7, 8].

Количественное определение уровней LPA в

плазме крови в сочетании с другими клиническими и

морфологическими показателями может иметь важ-

ное значение в диагностике РЯ, в том числе диффе-

ренциальной, позволит индивидуально подходить к

выбору методов лечения этой категории пациенток, а

также оценивать прогноз болезни и выявлять ранний

рецидив заболевания.

Целью нашего исследования было определение

содержания плазменной LPA и анализ ее содержания

в зависимости от стадии заболевания, распростра-

ненности опухолевого процесса и гистологического

типа новообразования. В работе был использован

метод масс-спектрометрии, позволяющий одновре-

менно выявлять и подсчитывать различные подтипы

LPA. Данный метод является в несколько раз более

чувствительным, чем ранее использовавшийся метод

газовой хроматографии.

Материалы и методы

Проведено клиническое и лабораторное об-

следование 135 женщин, которые были разделены

на 4 группы. 

Основную группу составили 10 (14,3%) жен-

щин с I стадией заболевания, 16 (22,9%) со II, 40

(57,1%) с III и 4 (5,7%) больных с IV стадией. У 10

женщин был рецидив РЯ. Возраст обследуемых ос-

новной группы составлял от 25 до 81 года (средний

возраст 53,8±12,5 года). 

Из фоновых заболеваний были отмечены мио-

ма матки – 12 (17,1%) больных, аднексит – 7 (10%), а

также эндометриоз, киста яичника, дисфункция,

эрозия шейки матки. В большинстве наблюдений

фоновых заболеваний выявлено не было. 

Гистологически в 47 (67,1%) случаях была выяв-

лена серозная аденокарцинома, в 8 (11,4%) – эндо-

метриоидная аденокарцинома, в 7 (10%) – муциноз-

ная аденокарцинома, в 6 (8,6%) – светлоклеточная

аденокарцинома и в 2 (2,9%) – опухоль Бреннера

(злокачественный вариант). Высокая степень диф-

ференцировки опухоли была обнаружена в 11

(15,7%) наблюдениях, умеренная – в 21 (30%), низ-

кая – в 38 (54,3%).

Среднее значение СА-125 в основной группе

больных было равно 405,0±153,3 МЕ/мл. В 46

(65,7%) случаях CA-125 был выше порогового уровня

(>35 МЕ/мл). Нужно отметить, что повышенная

концентрация СА-125 была выявлена только у 2

(20%) из 10 пациенток с I стадией заболевания и у 8

(50%) из 16 со II стадией, а также у 8 (80%) из 10 боль-

ных с рецидивом РЯ.

Вторую группу составили 25 больных, из кото-

рых у пяти были диагностированы пограничные се-

розные папиллярные цистаденомы. Также во 2-ю

группу вошли 16 больных с доброкачественными но-

вообразованиями яичника (серозная цистаденома,

муцинозная цистаденома, тератома, эндометриоид-

ная киста) и 4 пациентки с гинекологическими забо-

леваниями неопухолевой природы (воспалительные

процессы придатков матки, эндометриоз). Кроме то-

го, у 6 пациенток этой группы была также диагности-

рована миома матки. Возраст больных данной груп-

пы составил от 19 до 70 лет (44,7±16,6 года).

Средний уровень CA-125 в данной группе па-

циенток составил 144,9±94,7 МЕ/мл. Повышенная

концентрация CA-125 была отмечена у 12 (48%)

больных. Необходимо особо отметить повышенные

уровни CA-125 у трех больных, страдающих сероз-

ными пограничными опухолями яичника, что с

учетом морфологического диагноза и доброкачест-

венного течения заболевания является ложнополо-

жительным результатом.

В 3-ю группу вошли 20 больных, которых мож-

но разделить на две подгруппы: больные раком шей-

ки матки (n=12; 60%) и больные раком тела матки

(n=8; 40%). Средний возраст больных данной группы

составил 54,2±14,9 года, средний уровень CA-125 –

56,8±27,1 МЕ/мл. Повышенная концентрация 

CA-125 была выявлена у 3 больных раком шейки мат-

ки и у 2 пациенток с раком тела матки.

LPA является естественным метаболитом сыво-

ротки, высвобождающимся при хранении и актива-

ции тромбоцитарной массы после взятия крови, по-

этому все пробы крови тщательно собирались в спе-

циальные пробирки с EDTA (вакутейнеры). Кровь у

больных брали из локтевой вены утром натощак.

Плазму получали путем центрифугирования в тече-

ние 10 мин при 2000 об/мин. При этом четко хроно-

метрировалось время, через которое удавалось полу-

чить плазму, – 15 мин. После этого пробирки с плаз-



мой помещали в специальный контейнер с темпера-

турой 5°С, в котором их доставляли в лабораторию

биохимии НИИ физико-химической медицины, где

немедленно замораживали при температуре -70°С. В

работе была использована методика экстракции ли-

пидов из плазмы по Фолчу. К 0,5 мл плазмы крови

добавляли 2,0 мл смеси хлороформ:метанол (2:1) и

0,1 мл 6N раствора HCl. После встряхивания в тече-

ние 1–2 мин пробы инкубировали при комнатной

температуре и затем центрифугировали в течение 10

мин при 2000 об/мин. Нижнюю фазу, содержащую

липиды, переносили в чистую стеклянную пробирку

и упаривали после объединения со вторым хлоро-

формным экстрактом из водной фазы при 30°C под

током азота. Упаренные липиды растворяли в 50 мкл

метанола и наносили 5–10 мкл на колонку Zorbax

Eclypse XDB-C18 2,1 × 150 мм, 5 мкм. Хроматографию

проводили в градиенте ацетонитрил/метанол 0 – 100

на хроматографе Agilent 1100, укомплектованном ав-

тосэмплером, оптическим и турбидиметрическим

детектором и соединенном с масс-спектрометриче-

ским детектором Agilent SL. Скорость потока 1

мл/мин, время хроматографии 25 мин. Получение

спектров осуществляли в положительном и отрица-

тельном режиме с напряжением на игле небулайзера

1,5 кВ и подогревом иглы до 150°C. 

Результаты

Во всех 4 группах сравнения определялись

значения 8 подтипов LPA (16:0-LPA, 18:0-LPA,

18:1-LPA, 18:2-LPA, 20:4-LPA, 22:6-LPA, 

16:0-A-LPA,18:0-A-LPA) и общий средний пока-

затель LPA – Total LPA.

Средние значения фракций 16:0-LPA, 

18:0-LPA и 18:1-LPA в трех группах сравнения были

достоверно выше соответствующих показателей в

группе контроля (табл. 1). При сравнении результа-

тов основной группы с данными 2-й и 3-й групп

также были выявлены существенные отличия. Зна-

чения фракций 16:0-LPA и 18:0-LPA достоверно от-

личались от показателей второй и третьей групп

сравнения (p<0,01 и p<0,05 соответственно). Кроме

того, общие показатели LPA основной и контроль-

ной группы достоверно различались (p<0,01). Отме-

чено достоверное отличие некоторых фракций LPA

во 2-й и 3-й группах от показателей в группе конт-

роля. Во всех других случаях достоверных различий

выявлено не было. Необходимо отметить наиболее

высокий показатель LPA для фракций 16:0-LPA и

18:0-LPA (1,61±0,27 и 0,89±0,10 соответственно)

при РЯ. При этом при сравнении средних значений 

16:0-LPA и 18:0-LPA при РЯ с соответствующими

значениями в других группах сравнения более высо-

кая достоверность была отмечена для фракции 16:0-

LPA. Данный факт может свидетельствовать о том,

что подтип 16:0-LPA является наиболее чувстви-

тельной фракцией LPA при РЯ.

Средние значения всех фракций LPA, а также

общее содержание LPA у больных РЯ значительно

выше (p<0,01 и p<0,05) соответствующих показате-

лей в группе контроля (табл. 2). При этом можно

отметить наиболее высокие показатели 16:0-LPA

при всех стадиях заболевания. Подтип 16:0-LPA

оказался наиболее показательным среди всех фрак-

ций LPA независимо от стадии заболевания. Значе-

ние 16:0-LPA выше порогового уровня 

1,0 мкмоль/л считалось повышенным. Достовер-

ных различий между группами, выделенными в за-

висимости от стадии РЯ, обнаружено не было.

Из 10 пациенток с I стадией РЯ 9 (90%) имели

повышенный уровень 16:0-LPA и 2 (20%) больные –

CA-125. При этом у всех больных с I стадией заболева-

ния, у которых CA-125 был отрицательным, 16:0-LPA

Таблица 1. С р е д н и е  у р о в н и  L PA  ( м к м о л ь / л )  в  п л а з м е  к р о в и  б о л ь н ы х  
и  п р а к т и ч е с к и  з д о р о в ы х  ж е н щ и н

Подтип LPA        РЯ (n=70)                           Пограничные                                                   Злокачественные                                  Контроль
и доброкачественные                                            гинекологические                                    (n=20)

новообразования яичника                                         новообразования
и гинекологические                                      другой локализации (n=20)

заболевания неопухолевой природы (n=25)                                                                          

16:0-LPA

18:0-LPA

18:1-LPA

18:2-LPA

20:4-LPA

22:6-LPA

16:0-A-LPA

18:0-A-LPA

Total LPA

1,61±0,27*

0,89±0,10**

0,37±0,12**

0,39±0,08**

0,27±0,04**

0,19±0,02**

0,14±0,03

0,11±0,02

0,50±0,15*

0,68±0,17*

0,53±0,18**

0,52±0,16**

0,39±0,10**

0,30±0,08**

0,32±0,08**

0,10±0,03

0,10±0,03

0,37±0,12*

0,74±0,22*

0,49±0,17**

0,45±0,14**

0,41±0,11**

0,35±0,09**

0,26±0,07**

0,12±0,04

0,04±0,02

0,36±0,12*

0,20±0,08

0,10±0,02

0,03±0,02

0,07±0,04

0,02±0,02

0,03±0,02

Н.д.

0,03±0,02

0,07±0,05

Примечание. Здесь и в табл. 2: * p<0,01, ** p<0,05 по сравнению с контролем. Н.д. – нет данных.
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был выше порогового уровня. Из 16 пациенток со II

стадией РЯ 16:0-LPA был повышен у 14 (87,5%) и

только у 8 (50%) женщин был выявлен положитель-

ный CA-125. Из 44 больных с III и IV стадиями болез-

ни CA-125 был выше нормы у 36 (81,8%), в то время

как 16:0-LPA был положителен у 43 (97,7%) больных.

В основной группе из 70 больных уровень 16:0-

LPA был выше порогового (>1 мкмоль/л) у 66 (94,3%)

женщин, тогда как уровень CA-125 был выше нормы

(>35 МЕ/мл) у 46 (65,7%) больных РЯ. Необходимо

учесть, что маркер CA-125 ассоциирован в основном

с серозной формой РЯ и при других морфологиче-

ских формах (муцинозная, эндометриоидная, свет-

локлеточная) даже при запущенных стадиях повы-

шается не более чем у 30–40% больных.

Среднее содержание всех подтипов LPA при ре-

цидивах заболевания было высоким и достоверно не

отличалось от соответствующих показателей при раз-

личных стадиях РЯ.

Следует отметить высокое содержание подти-

па 16:0-LPA и при рецидивах заболевания [9]. Из 10

больных с рецидивом РЯ у 8 (80%) отмечалось по-

вышение уровня 16:0-LPA выше порогового. В то

же время повышение концентрации CA-125 наблю-

далось также у 8 (80%) больных. Необходимо под-

черкнуть установленный нами важный факт, что у

больных с отрицательными показателями одного из

маркеров другой показатель был выше нормы. Та-

ким образом, в нашем исследовании у всех 10

(100%) больных с рецидивом заболевания были по-

вышены либо оба, либо один из маркеров, что сви-

детельствовало о возврате заболевания.

Уровни фракций 16:0-LPA и 18:0-LPА отлича-

лись от соответствующих значений в группах сравне-

Таблица 2. С р е д н и е  з н а ч е н и я  1 6 : 0 - L PA  ( м к м о л ь / л )  в  к о н т р о л е  и  п р и  Р Я  
с  у ч е т о м  с т а д и и  з а б о л е в а н и я

Подтип LPA                            I стадия                       II стадия                        III стадия                     IV стадия                  Группа контроля
(n=10)                           (n=16)                             (n=40)                            (n=4)                              (n=20)

16:0-LPA

18:0-LPA

18:1-LPA

18:2-LPA

20:4-LPA

22:6-LPA

16:0-A-LPA

18:0-A-LPA

Общая LPA

1,52±0,39*

0,88±0,14*

0,26±0,06*

0,34±0,02*

0,33±0,03*

0,08±0,04**

0,13±0,01

0,06±0,01*

0,45±0,05*

1,62±0,24*

0,76±0,18*

0,41±0,07*

0,42±0,04*

0,28±0,03*

0,08±0,01**

0,11±0,03

0,11±0,04*

0,47±0,07*

1,47±0,16*

0,81±0,17*

0,31±0,04*

0,29±0,04*

0,27±0,05*

0,30±0,05**

0,19±0,08

0,15±0,03*

0,47±0,05*

1,51±0,17*

0,83±0,07*

0,54±0,09*

0,75±0,10*

0,12±0,02*

0,11±0,02**

0,08±0,02

0,09±0,06*

0,50±0,11*

0,20±0,08

0,10±0,02

0,03±0,02

0,07±0,04

0,02±0,02

0,03±0,02

Н.д.

0,03±0,02

0,07±0,05

Таблица 3. С р е д н е е  с о д е р ж а н и е  п о д т и п о в  L PA  ( м к м о л ь / л )  п р и  Р Я ,  п о г р а н и ч н ы х  
и  д о б р о к а ч е с т в е н н ы х  н о в о о б р а з о в а н и я х  я и ч н и к а  и  г и н е к о л о г и ч е с к и х
з а б о л е в а н и я х  н е о п у х о л е в о й  п р и р о д ы

Подтип LPA                                     Пограничные                Доброкачественные               Гинекологические                       РЯ (n=70)
опухоли яичника (n=5)           новообразования                      заболевания

яичника (n=16)                      неопухолевой
природы (n=4)

16:0-LPA

18:0-LPA

18:1-LPA

18:2-LPA

20:4-LPA

22:6-LPA

16:0-A-LPA

18:0-A-LPA

Общая LPA

0,79±0,15*

0,58±0,13*

0,52±0,14

0,32±0,13

0,25±0,12

0,29±0,14

0,08±0,02

0,06±0,02

0,36±0,05

0,74±0,14*

0,51±0,15*

0,54±0,14

0,41±0,12

0,29±0,11

0,34±0,13

0,14±0,03

0,12±0,04

0,39±0,03

0,52±0,06*

0,65±0,03*

0,18±0,07

0,41±0,13

0,24±0,12

0,06±0,02

0,15±0,03

0,04±0,01

0,28±0,02

1,61±0,27

0,89±0,10

0,37±0,12

0,39±0,08

0,27±0,04

0,19±0,02

0,14±0,03

0,11±0,02

0,50±0,15

Примечание. * p<0,05 по сравнению с РЯ.
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ния с достоверностью p<0,05 (табл. 3). Для остальных

подтипов LPA и общей LPA достоверных отличий

выявлено не было. Нужно отметить наибольшую

чувствительность первых двух фракций – 16:0-LPA,

18:0-LPA, уровень которых был наивысшим во 2-й

группе. Средние значения фракций LPA в данной

группе больных были несколько выше соответствую-

щих показателей в группе контроля.

Уровни 16:0-LPA были повышены у 1 (20%) из 5

больных с пограничными опухолями яичника, у 2

(12,5%) из 16 пациенток с доброкачественными но-

вообразованиями яичника и не были повышены ни у

одной из четырех больных гинекологическими забо-

леваниями неопухолевой природы. Уровни фракций

16:0-LPA и 18:0-LPA достоверно превышали соответ-

ствующие значения в группах сравнения (p<0,05).

Для остальных подтипов LPA, включая общую LPA,

достоверных различий выявлено не было. Нужно от-

метить наибольшую чувствительность первых двух

фракций – 16:0-LPA и 18:0-LPA, содержание кото-

рых было наивысшим значением во 2-й группе.

Средние значения фракций LPA в данной группе

больных были несколько выше соответствующих по-

казателей в группе контроля.

Всего в группе пациенток с пограничными и

доброкачественными новообразованиями яич-

ника и гинекологическими заболеваниями не-

опухолевой природы повышенный уровень CA-

125 был отмечен у 12 (48%) из 25 больных. Повы-

шенная концентрация 16:0-LPA была выявлена у

3 (12%) женщин данной группы. При этом ни у

одной больной гинекологическими заболевания-

ми неопухолевой природы уровень 16:0-LPA не

был выше порогового [9].

Нами получены очень интересные результаты

определения уровней LPA у больных с пограничны-

ми серозными опухолями яичника: при этой патоло-

гии только у одной больной отмечалось повышение

уровня 16:0-LPA, в то время как концентрация CA-

125 была выше нормы в 60% случаев. Несмотря на

малое количество наблюдений использование мето-

да определения 16:0-LPA у данной категории боль-

ных представляется весьма перспективным и требует

дальнейших исследований.

Сравнительный анализ диагностической чувст-

вительности онкомаркеров во всех исследуемых груп-

пах показал, что чувствительность 16-0-LPA при РЯ

(94,3%) значительно превосходит таковую для CA-125

(65,7%). Специфичность 16:0-LPA (87,7%) также бы-

ла выше специфичности CA-125 (72,3%). При этом

нужно учитывать, что маркер CA-125 ассоциирован в

основном с серозной формой РЯ, в то время как в на-

шем исследовании серозная аденокарцинома была

обнаружена в 47 (67,1%) наблюдениях из 70.

Чувствительность и специфичность 16:0-LPA и

CA-125 в группе пограничных и доброкачественных

новообразований яичника и гинекологических забо-

леваний неопухолевой природы составили 12 и 35,5%

и 48 и 52,7% соответственно. При сравнении чувст-

вительности 16:0-LPA и CA-125 при злокачествен-

ных гинекологических новообразованиях другой ло-

кализации не было выявлено существенной разницы

между показателями (40 и 48,7%). 

Наши данные позволяют сделать вывод, что

16:0-LPA более чувствителен и специфичен, чем

CA-125, при РЯ и менее специфичен при погранич-

ных и доброкачественных новообразованиях яич-

ника и гинекологических заболеваниях неопухоле-

вой природы. Следовательно, сочетание данных

двух методов исследования, несомненно, повысит

качество диагностики РЯ. 

Высокие чувствительность и специфичность

масс-спектрометрии как метода определения уровня

16:0-LPA в плазме крови также указывают на воз-

можность использования 16:0-LPA в качестве био-

маркера как на ранних стадиях заболевания, так и

при его рецидивах. Однако данный метод является

дорогостоящим, и поэтому необходима разработка

других, более доступных, но не менее точных, чем

масс-спектрометрия, методов определения LPA. 

Данное исследование показывает, что уровень

фракции 16:LPA в плазме крови действительно мо-

жет представлять собой потенциальный биомаркер

РЯ, особенно на ранних стадиях развития процесса, а

также при отрицательных показателях CA-125 при

рецидивах заболевания. Однако полученные нами

данные требуют подтверждения в более широких

клинических исследованиях.
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