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И н ф о р м а ц и я  д л я  а в т о р о в

При  оформлении статей, направляемых в  журнал «Опухоли 
репродуктивной женской системы», следует руководствоваться об-
новленными правилами:

1. Статья должна быть представлена в электронном виде (в отдель-

ных файлах: текст статьи со списком литературы, таблицы, графики, рисун-

ки, подписи к рисункам, резюме).

Шрифт – Times New Roman, 14 пунктов, через 1,5 интервала. Все стра-

ницы должны быть пронумерованы.

2. На первой странице должно быть указано: название статьи, иници-

алы и фамилии всех авторов, полное название учреждения (учреждений), 

в  котором (которых) выполнена работа, его (их) полный адрес

с указанием индекса.

Обязательно указывается, в  каком учреждении работает каждый 

из авторов.

Статья должна быть подписана всеми авторами. В  конце статьи 

должны быть обязательно указаны контактные телефоны, рабочий 
адрес с указанием индекса, факс, адрес электронной почты и фа-
милия, имя, отчество полностью, занимаемая должность, ученая 
степень, ученое звание автора (авторов), с которым редакция будет 

вести переписку.

3. Объем статей: оригинальная статья – не более 12 страниц; описа-

ние отдельных наблюдений, заметки из  практики  – не  более 5 страниц; 

обзор литературы  – не  более 20 страниц; краткие сообщения и  письма 

в редакцию – 3 страницы.

Структура оригинальной статьи: введение, материалы 

и  методы, результаты исследования и  их  обсуждение, заключение 

(выводы).

К статьям должно быть приложено резюме на русском языке, отра-

жающее содержание работы, с названием статьи, фамилиями и инициа-

лами авторов, названием учреждений; для оригинальных статей – струк-

турированное резюме (введение, материалы и методы, результаты и т. д.). 

Объем резюме – 2000–5000 знаков с пробелами. Количество ключевых 
слов должно составлять от 10 до 50.

4. Иллюстративный материал:

• Фотографии должны быть контрастными; рисунки, графики и диаграм-

мы – четкими.

• Фотографии представляются в оригинале или в электронном виде в фор-

мате TIFF, JPG, CMYK с разрешением не менее 300 dpi (точек на дюйм).

• Графики, схемы и  рисунки должны быть представлены в  формате EPS 

Adobe Illustrator 7.0–10.0. При  невозможности представления файлов 

в данном формате необходимо связаться с редакцией.

• Все рисунки должны быть пронумерованы и снабжены подрисуночными 

подписями. Подписи к рисункам даются на отдельном листе. На рисунке 

указываются «верх» и «низ»; фрагменты рисунка обозначаются строчны-

ми буквами русского алфавита – «а», «б» и т. д. Все сокращения и обозна-

чения, использованные на рисунке, должны быть расшифрованы в под-

рисуночной подписи.

Уважаемые коллеги!
• Все таблицы должны быть пронумерованы, иметь название. Все сокра-

щения расшифровываются в примечании к таблице.

• Ссылки на таблицы, рисунки и другие иллюстративные материалы при-

водятся в  надлежащих местах по  тексту статьи в  круглых скобках, 

а  их  расположение указывается автором в  виде квадрата на  полях

статьи слева.

5. Единицы измерений даются в СИ.

Все сокращения (аббревиатуры) в тексте статьи должны быть полно-

стью расшифрованы при первом употреблении. Использование необще-

принятых сокращений не допускается.

Название генов пишется курсивом, название белков  – обычным 

шрифтом.

6.  К  статье должен быть приложен список цитируемой литературы, 

оформленный следующим образом:

• Список ссылок приводится в  порядке цитирования. Все источники 

должны быть пронумерованы, а их нумерация – строго соответствовать 

нумерации в тексте статьи. Ссылки на неопубликованные работы не допу-

скаются.

• Для каждого источника необходимо указать: фамилии и инициалы авто-

ров (если авторов более 4, указываются первые 3 автора, затем ставится 

«и др.» в русском или «et al.» – в английском тексте).

• При  ссылке на  статьи из  журналов указывают также название статьи;

название журнала, год, том, номер выпуска, страницы.

• При  ссылке на  монографии указывают также полное название книги, 

место издания, название издательства, год издания.

• При ссылке на  авторефераты диссертаций указывают также полное 

название работы, докторская или кандидатская, год и место издания.

• При ссылке на данные, полученные из Интернета, указывают элек-

тронный адрес цитируемого источника.

• Все ссылки на литературные источники печатаются арабскими цифрами 

в квадратных скобках (например, [5]).

• Количество цитируемых работ: в  оригинальных статьях желательно 

не более 20–25 источников, в обзорах литературы – не более 60.

7.  Представление в  редакцию ранее опубликованных статей не  до-

пускается.

8. Все статьи, в том числе подготовленные аспирантами и соискате-

лями ученой степени кандидата наук по результатам собственных иссле-

дований, принимаются к печати бесплатно, в порядке общей очереди.

Статьи, не  соответствующие данным требованиям, к  рас -
смотрению не принимаются.

Все поступающие статьи рецензируются.
Присланные материалы обратно не возвращаются.
Редакция оставляет за  собой право на  редактирование ста-

тей, представленных к публикации.
Авторы могут присылать свои материалы по электронной почте 

на адрес редакции: redactor@abvpress.ru с обязательным указанием 
названия журнала.
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Зарубежные и отечественные клинические рекомендации 

по диагностике и лечению рака молочной железы

(обзор работы I Ежегодного конгресса Российского 

общества онкомаммологов)

В начале сентября 2014 г. в Сочи состоялся I Еже-

годный конгресс Российского общества онкомаммо-

логов (РООМ). Главная цель РООМ – разработать 

и внедрить в практическую деятельность оптимальные 

клинические рекомендации по диагностике и лечению 

больных раком молочной железы (РМЖ), учитываю-

щие международный опыт и доступные к использова-

нию во всех регионах России.

Конгресс собрал обширную аудиторию специали-

стов из Москвы, Санкт-Петербурга и ряда других го-

родов России, работающих в данной области. В рабо-

те различных секций мероприятия приняли участие 

патоморфологи, цитологи, хирурги, химиотерапевты, 

лучевые терапевты, а также специалисты по визуаль-

ной и лабораторной диагностике.

Основной задачей Конгресса было обсуждение 

и принятие клинических рекомендаций, подготовлен-

ных советом экспертов на основании положений:

панели экспертов Санкт-Галлена (2011, 2013);

международного консенсуса по лечению метаста-

тического РМЖ;

практического руководства NCCN (США, 2014) 

и клинических рекомендаций ESMO (2011);

совета экспертов IХ Международной конференции 

«Белые ночи» (2012).

В разработанных рекомендациях прозвучал ряд 

принципиальных положений:

– РМЖ имеет целый ряд подтипов, которые мо-

гут быть надежно определены при генетическом те-

стировании или иммуногистохимическим методом, 

приближающимся по точности к генетической клас-

сификации;

– программа лечения любого пациента с РМЖ 

состоит из нескольких компонентов, включающих 

способы местного и общего воздействия на организм;

– общей тенденцией в лечении РМЖ следует счи-

тать сокращение объема хирургических вмешательств: 

биопсия сигнального лимфоузла вместо аксиллярной 

лимфодиссекции, туморэктомия вместо квадрантэк-

томии;

– современными тенденциями в лучевой терапии 

являются: использование сокращенных схем данного 

вида лечения и модификация парциального облучения 

после радикальной резекции вплоть до интраопераци-

онной лучевой терапии;

– подчеркнута высокая достоверность суррогат-

ных маркеров (высокая степень злокачественности 

и пролиферации, определение Ki-67, низкий гормо-

нальный рецепторный статус) в индивидуализации 

системных методов терапии;

– отсутствует полный консенсус по поводу вклю-

чения химиотерапии для больных люминальным 

А и люминальным В типами РМЖ (HER-2-негативные 

заболевания);

– развитие лекарственного лечения, безусловно, 

связано с препаратами молекулярно-направленного 

действия. При этом не теряют своего значения стан-

дартные лекарственные формы (трастузумаб, лапати-

ниб) при HER-2-позитивном РМЖ. Но, что не менее 

важно, продолжается изучение эффективности новых 

таргетных агентов (пертузумаб, нератиниб, эвероли-

мус, ингибиторы PARP);

– определены место и роль эндокринотерапии, 

особенно в группе постменопаузальных больных;

– особая роль отведена предоперационной хи-

мио- и гормонотерапии в лечении распространенного 

и первично-операбельного РМЖ.

В проектах клинических рекомендаций особая 

роль уделена морфологическим методам – постхирур-

гической классификации (Пожарисский К. М. и др.).

Современные возможности цитологической диаг-

ностики (иммуноцитохимия) представила заведующая 

отделением цитологии ФГБУ «РОНЦ им. Н. Н. Блохи-

на» РАМН к.м.н. М. В. Савостикова (Москва). Пред-

лагаемая методика с высокой степенью достоверности 

позволяет определять уровень стероидных рецепторов 

и статус HER-2 по цитологическому, а не гистологи-

ческому препарату.

Стандарты лечения РМЖ в Германии, общей осо-

бенностью которых является широкое использование 

различных вариантов консервативной хирургии, про-

демонстрировало сообщение доктора M. Volf.

Развернутый доклад по ранней диагностике пред-

ставил д.м.н. В. В. Семиглазов (Санкт-Петербург), сде-

лав упор на использование современных методов ви-

зуализации.
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С большим успехом прошла сессия, посвященная 

лекарственному лечению. Вступительное сообщение 

проф. В. А. Горбуновой (Москва), осветившее историю 

развития предмета, наметило основные направления 

последующих сообщений, с которыми выступили веду-

щие специалисты в данной области: проф. В. Ф. Семи-

глазов (Санкт-Петербург), д.м.н. С. Л. Гуторов (Мо-

сква), д.м.н. А. Г. Манихас (Санкт-Петербург), д.м.н. 

Т. Ю. Семиглазова (Санкт-Петербург), проф. Р. В. Орло-

ва (Санкт-Петербург), проф. М. Б. Стенина (Москва).

Интересный материал, касающийся ведения па-

циенток с наследственными формами опухолей, был 

представлен в докладе д.м.н. С. М. Портного (Москва) 

и д.м.н. Л. Н. Любченко (Москва).

Тактические подходы к лечению больных РМЖ, 

ассоциированным с беременностью, блестяще осве-

тили в своем сообщении д.м.н. А. А. Пароконная (Мо-

сква) и д.м.н. Г. А. Дашян (Санкт-Петербург).

Особое место заняло обсуждение проекта «Диаг-

ностика и лечение доброкачественной патологии мо-

лочных желез», представленного проф. И. В. Высоцкой 

(Москва). Проект вызвал живую и острую критику 

организационных вопросов.

Образовательный семинар, проведенный проф. 

М. М. Константиновой (Москва), касался организаци-

онных вопросов и оценки результатов научных иссле-

дований.

Девятнадцать постерных докладов были обсужде-

ны и высоко оценены комиссией.

В заключение проф. В. Ф. Семиглазов выразил 

полное одобрение проведенной работы и пригласил 

всех собраться там же на следующий год.

Проф. В.П. Летягин

ФГБНУ «РОНЦ им. Н. Н. Блохина», Москва
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Введение

В последние десятилетия реконструктивно-восста-

новительные операции все чаще становятся неотъем-

лемой частью лечения больных раком молочной желе-

зы (РМЖ). Возрастающий интерес пациенток 

к восстановлению эстетически приемлемого внешнего 

вида побуждает хирургов внедрять новые техники ре-

конструкции молочных желез. Одним из перспектив-

ных направлений в реконструктивно-восстановитель-

ной хирургии у больных РМЖ является трансплантация 

собственной (аутологичной) жировой ткани (липофи-

линг), интерес к которой среди хирургов и пациенток 

в последнее время значительно возрос.

Липофилинг – это метод хирургического переме-

щения аутологичной жировой ткани из зон избыточ-

ного накопления жира в целях коррекции объема, 

формы контуров или замещения дефектов мягких тка-

ней других анатомических областей, так называемых 

зон интереса. Техника перемещения аутологичного 

жира имеет более чем 100-летнюю историю.

Основоположником данной методики считается 

немецкий хирург G. Neuber, который в 1893 г. с хоро-

шим эстетическим результатом пересадил в область 

рубцовой деформации окологлазничной области, воз-

никшей в результате остеомиелита, взятые с верхней 

конечности фрагменты жировой ткани [1]. В 1895 г. 

V. Czerny выполнил реконструкцию удаленной по по-

воду доброкачественной опухоли молочной железы 

липомой поясничной области пациентки [2]. Благода-

ря работам E. Hollander, E. Lexer и A. Pennisi к 20-м 

годам ХХ века методика достигла пика своей популяр-

ности, после чего ввиду ряда осложнений (липоне-

кроз, фиброз, кистообразование и т. д.) интерес к ней 

постепенно угас.

В 1980-е годы интерес к липофилингу постепенно 

возобновляется благодаря широкому внедрению в пла-

стическую хирургию методик липосакции. «Второе 

дыхание» методика получила благодаря работам аме-

риканского хирурга М. Bircoll, который в 1987 г. опу-

бликовал результаты аутологичной трансплантации 

Липофилинг как метод реконструктивно-

восстановительного лечения больных раком молочной 

железы (обзор литературы)

Р.В. Любота1, Н.Ф. Аникусько2, А.С. Зотов1, Р.И. Верещако1, И.И. Любота2

1Национальный медицинский университет им. А.А. Богомольца, Киев, Украина;
2Киевский городской клинический онкологический центр, Украина

Контакты: Роман Викторович Любота lyubota@ukr.net

Липофилинг является одним из перспективных направлений в реконструктивно-восстановительной хирургии у больных раком 

молочной железы (РМЖ). Хотя первые трансплантации аутологичной жировой ткани были выполнены еще в конце ХІХ века, 

широкое применение данной методики связано с внедрением липосакции (80-е годы ХХ века), которая значительно упростила 

забор аутологичной жировой ткани для последующей трансплантации. В клинических исследованиях доказана эффективность 

и безопасность липофилинга в целях реконструкции у больных РМЖ. В данной работе представлены современные данные об эф-

фективности и безопасности применения липофилинга как основного или дополнительного метода реконструктивно-восстано-

вительного лечения больных РМЖ.

Ключевые слова: рак молочной железы, реконструктивно-восстановительное лечение, липофилинг

Lipofilling as a method of reconstructive treatment of breast cancer patients (а review of literature)

R.V. Lyubota1, N.F. Anikusko2, A.S. Zotov1, R.I. Vereshchako1, I.I. Lyubota2 
1A.A. Bogomolets National Medical University, Kiev, Ukraine;

2Kiev Municipal Clinical Oncological Centre, Ukraine

Lipofilling is one of the most promising directions in reconstructive surgery in patients with breast cancer (ВС). Although, the first transplanta-

tion of autologous adipose tissue was performed in the late nineteenth century, widely used techniques associated with the introduction of li-

posuction (1980s years), which greatly simplified the fence autologous adipose tissue for subsequent transplantation. In clinical studies were 

proved efficacy and safety lipofilling for reconstruction in patients with ВС. In this paper presents the current data on the efficacy and safety 

of lipofilling as the primary or secondary method of reconstructive treatment of patients with ВС. 

Keywords: breast cancer, reconstructive treatment, lipofilling
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полученной после липосакции жировой ткани в целях 

увеличения и / или реконструкции молочных желез [3]. 

Ввиду отсутствия данных относительно влияния дан-

ной процедуры на канцерогенез и маммографическую 

плотность молочной железы, проведенная М. Bircoll 

работа была подвергнута жесткой критике со стороны 

пластических хирургов США, в связи с чем в 1987 г. 

Американское общество пластических хирургов 

(American Society of Plastic Surgeons (ASPS)) значитель-

но ограничило применение липофилинга как метода 

реконструкции молочных желез [4]. Проведенные 

в дальнейшем в США и Европе клинические исследо-

вания (случай–контроль), результаты которых были 

опубликованы в начале ХХІ века, не выявили данных, 

свидетельствующих о негативном влиянии липофи-

линга на риск возникновения рецидива заболевания 

у пациентов с РМЖ, а также трудностей в интерпрета-

ции маммограмм пациенток, которые ранее перенесли 

липофилинг [5–9]. Так как имеющиеся данные про-

тиворечивы и получены на небольшой когорте паци-

ентов, в 2007 г. ASPS совместно с Американским об-

ществом эстетической пластической хирургии 

(American Society for Aesthetic Plastic Surgery) реши-

тельно поддержали проведение исследований, кото-

рые позволят установить безопасность и эффектив-

ность применения липофилинга в пластической 

и реконструктивно-восстановительной хирургии мо-

лочных желез [10].

Цель исследования – изучение опубликованных 

данных об эффективности и безопасности примене-

ния липофилинга как метода реконструктивно-вос-

становительного лечения больных РМЖ.

Показания и эффективность применения липофилинга 

у больных раком молочной железы

У больных РМЖ липофилинг наиболее часто при-

меняется в следующих случаях [11, 12]:

• устранение деформаций и асимметрии молоч-

ных желез после органосохраняющих операций 

(ОСО), в том числе и онкопластических;

• восполнение дефицита подкожной жировой 

клетчатки в зоне интереса у пациенток, которым ранее 

проводилась одномоментная или отсроченная рекон-

струкция с использованием аутологичных кожно-мы-

шечных лоскутов и / или аллопластических материалов;

• увеличение объема и коррекция формы молоч-

ной железы (в том числе контралатеральной молочной 

железы) после ОСО и реконструктивно-восстанови-

тельных операций;

• поэтапная серийная реконструкция молочной 

железы после предшествующей мастэктомии;

• стимуляция неоангиогенеза при хронической 

постлучевой ишемии тканей.

Подавляющее большинство хирургов ввиду раз-

личных причин рассматривают липофилинг как метод 

коррекции незначительных дефектов объема и формы 

или асимметрии молочных желез у больных, перенес-

ших ранее ОСО или мастэктомию с последующей ре-

конструкцией. Так, Y. G. Illouz и A. Sterodimas в 2009 г. 

опубликовали результаты применения липофилинга 

в целях коррекции асимметрии и незначительных де-

фектов формы и объема молочных желез у 54 пациен-

ток, перенесших мастэктомию с реконструкцией. Кос-

метический эффект вмешательства был оценен 

авторами как удовлетворительный у всех пациенток 

при медиане наблюдения 11,3 года (от 2 до 25 лет) [13]. 

В исследовании Fat Graft Task Force, инициированном 

ASPS, эффективность липофилинга была определена 

как удовлетворительная у всех 283 пациенток, пере-

несших ранее хирургическое лечение по поводу РМЖ 

[14]. I. Schultz et al. (2012) в целях оценки косметиче-

ского эффекта провели анкетирование 43 больных 

РМЖ после ОСО или мастэктомии с реконструкцией, 

которым были выполнены от 1 до 3 корригирующих 

этапов липофилинга (средний объем трансплантиро-

ванной жировой ткани составил 40 мл, диапазон от 6 

до 200 мл). Улучшение формы отметили 23 (54 %) па-

циентки, увеличение объема молочной железы – 20 

(47 %), 5 (12 %) больных оценили полученный резуль-

тат операции как отрицательный [15].

Таким образом, анализируя перечисленные выше 

результаты исследований, следует отметить, что при-

менение липофилинга в коррекции незначительных 

дефектов и / или асимметрии молочных желез у боль-

ных РМЖ является эффективным методом.

Методика проведения липофилинга

Липофилинг – это не просто процесс перемеще-

ния жировой ткани из одной анатомической области 

в другую; результаты операции во многом зависят 

от техники забора, подготовки и трансплантации жи-

ра, что влияет на сохранение жизнеспособности кле-

точных элементов жировой ткани. Кроме того, важ-

ным аспектом является не только коррекция дефектов 

молочных желез, но и улучшение эстетики донорских 

зон за счет моделирования контуров и профиля тела 

пациентки, что в конечном результате приводит к вос-

становлению гармоничных контуров фигуры. Вмеша-

тельство можно проводить под общей или местной 

анестезией.

Выбор донорских зон
Выбор и маркировка донорских зон проводится 

перед хирургическим вмешательством индивидуально 

для каждой пациентки. Предопределяющим фактором 

в данном случае служит наличие локальных отложе-

ний жировой ткани, которые нарушают гармонич-

ность контуров фигуры у данной пациентки. Чаще 

всего это подкожная жировая клетчатка брюшной 

стенки, латеральной поверхности бедер (в проекции 

вертелов бедренной кости), внутренней и боковой по-
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верхности коленных суставов, внутренней поверхно-

сти бедер.

Забор жировой ткани
Забор жира является основным этапом липофи-

линга, который во многом предопределяет эффект 

вмешательства. Наиболее распространенным спосо-

бом забора жира является метод, описанный 

S. Coleman (2006) [16]. После предварительной ин-

фильтрации жира раствором Кляйна из расчета 1 мл 

раствора на 1 см  запланированного объема жировой 

ткани производится разрез кожи лезвием скальпеля 

(№ 11). При помощи кюретки диаметром 3 мм и дли-

ной 15 или 23 см, присоединенной к шприцу Luer-

Lock, производится забор жировой ткани путем созда-

ния отрицательного давления. Данный метод 

считается универсальным способом забора жира 

при липофилинге и имеет свои модификации в зави-

симости от диаметра канюли и способа аспирации 

жира. Z. Ozsoy et al. (2006) экспериментально доказа-

ли, что при использовании для забора жира кюретки 

диаметром 4 мм количество жизнеспособных клеток 

жировой ткани увеличивается по сравнению с жиро-

вым субстратом, полученным кюретками 2 и 3 мм в ди-

аметре [17]. М. Erdim et al. (2009) также рекомендуют 

использование кюреток большего диаметра при липо-

сакции, чтобы увеличить жизнеспособность клеток 

жировой ткани. В их исследовании жизнеспособность 

жировых клеток при липосакции с использованием 

кюреток диаметром 6 мм была больше, чем при ис-

пользовании кюреток 2 и 4 мм в диаметре [18]. D. Le-

ong et al. (2005) в своем исследовании не нашли ника-

ких отличий в жизнеспособности клеток жировой 

ткани и их метаболической активности при использо-

вании различных способов аспирации жирового суб-

страта для последующей реконструкции [19].

Трансплантация жировой ткани
Жировой субстрат после предварительной подго-

товки, которая заключается в отделении подлежащей 

трансплантации собственно жировой ткани от крови, 

раствора Кляйна и жира, при помощи шприца перено-

сят в молочную железу, избегая интрапаренхимального 

введения субстрата [8]. В экспериментальных исследо-

ваниях выявлено, что резорбция жировой ткани со-

ставляет до 90 % [20–22]. В клинических исследовани-

ях потеря объема жировой ткани составляет от 30 

до 60 % в течение 4–6 мес после операции [13–15].

Таким образом, при расчете необходимого объема 

следует учитывать возможные потери жировой ткани. 

Поэтому большинство хирургов придерживаются так 

называемого правила гиперкоррекции: объем введен-

ного жирового субстрата должен составлять не менее 

140 % необходимого объема. В некоторых случаях 

гиперкоррекция невозможна ввиду ряда причин, свя-

занных с проведенным лечением РМЖ (рубцовая 

деформация, потеря эластичности кожи после луче-

вой терапии и проч.), поэтому всех пациенток следу-

ет предупреждать о возможной необходимости по-

вторных вмешательств для достижения желаемого 

эффекта [6].

Онкологическая безопасность липофилинга у больных 

раком молочной железы

Экспериментальные исследования показали, 

что адипоциты посредством адипокинов могут стиму-

лировать канцерогенез РМЖ через эндо-, пара- и ауто-

кринные механизмы [23–25]. В 2007 г. Французское 

общество пластических хирургов (French Society 

of Plastic Surgery) объявило, что не рекомендует ис-

пользование липофилинга для коррекции дефектов 

после ОСО по поводу РМЖ ввиду отсутствия данных 

об онкологической безопасности этого вмешательства, 

и инициировало проведение многоцентрового рандо-

мизированного исследования по изучению безопасно-

сти применения липофилинга у больных РМЖ [26]. 

На данный момент изучение продолжается, однако 

в ряде клинических исследований доказана безопас-

ность липофилинга. Так, в многоцентровом исследо-

вании J. Y. Petit et al. безопасность липофилинга изуча-

лась на примере 513 больных РМЖ, которым в общем 

выполнено 646 реконструкций. Средний интервал 

между хирургическим вмешательством по поводу 

РМЖ и липофилингом составлял 39,7 мес, а средняя 

длительность наблюдения после реконструкции – 19,2 

мес. Частота возникновения отдаленных метастазов 

и рецидивов РМЖ составила 5,6 % (3,6 % в год), 

а местных рецидивов – 2,4 % [27]. В другом исследо-

вании, проведенном J. Y. Petit et al. (2012), ретроспек-

тивно проанализировали частоту возникновения мест-

ных рецидивов у 963 больных РМЖ, из них 321 

пациентке проводился липофилинг в целях рекон-

струкции молочной железы. При медиане наблюдения 

56 мес после хирургического вмешательства по поводу 

РМЖ и 26 мес после реконструкции не выявлено ста-

тистически значимых различий в частоте возникнове-

ния локорегионарных рецидивов у пациенток после 

липофилинга по сравнению с 642 больными РМЖ, 

которые составили контрольную группу [28].

Применение липофилинга у больных раком молочной 

железы после лучевой терапии

Лучевая терапия является одним из основных 

компонентов комплексного лечения РМЖ. При ис-

пользовании имплантатов для реконструкции молоч-

ной железы после лучевой терапии возрастает риск 

послеоперационных осложнений, частота которых 

составляет 45,4 % [29], поэтому предпочтительней ис-

пользовать аутологичные ткани. Тем не менее неко-

торым пациенткам ввиду различных причин невоз-

можно провести реконструкцию молочной железы 

кожно-мышечными лоскутами. В нескольких иссле-
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дованиях по изучению эффективности применения 

липофилинга для реконструкции молочной железы 

после лучевой терапии получены весьма обнадежива-

ющие результаты. Для определения эффективности 

липофилинга одновременно с оценкой косметических 

результатов использовали шкалу LENT SOMA, кото-

рая разработана для объективной оценки постлучевых 

изменений кожи. Она включает следующие критерии: 

степень ретракции (или атрофии), отек, изъязвления, 

телеангиэктазии, постлучевой фиброз, парестезии 

и пигментация кожи, а также лимфостаз верхних ко-

нечностей. В зависимости от наличия вышеперечи-

сленных симптомов определяется степень тяжести 

постлучевых осложнений от легкой (I степень) 

до крайне тяжелой (IV степень) [30]. Так, G. Rigotti et 

al. (2007) в своем исследовании продемонстрировали 

значительный терапевтический эффект липофилинга 

у 20 больных РМЖ с постлучевыми осложнениями 

III–IV степени по шкале LENT SOMA. Количество 

проведенных сеансов липофилинга составило от 1 

до 6 (в среднем 2–3 этапа), а объем введенного жира – 

от 60 до 80 мл за сеанс. При среднем периоде наблю-

дения 30 мес не зафиксировано никаких осложнений 

операции, а выраженность постлучевых осложнений 

у всех пациенток не превышала I степень [7]. M. Sal-

garello et al. (2012) ретроспективно изучали эффектив-

ность и онкологическую безопасность применения 

липофилинга перед эндопротезированием молочной 

железы у больных, ранее получавших лучевую тера-

пию. Имплантаты устанавливали через 3 мес после 

последнего этапа липофилинга. Спустя 15 мес после 

операции у 15 (93,75 %) из 16 пациенток выявлены 

удовлетворительные косметические результаты опе-

рации [31]. Аналогичные результаты получены I. Sar-

fati et al. (2011), исследовавшими 28 больных РМЖ 

после лучевой терапии, которым выполнена рекон-

струкция имплантатами после липофилинга. Только 

1 (3,5 %) пациентке потребовалась замена эндопроте-

за [32]. Эти весьма обнадеживающие результаты могут 

стать предпосылкой для проведения многоцентровых 

рандомизированных исследований по изучению эф-

фективности применения липофилинга у больных 

РМЖ после лучевой терапии в качестве единственно-

го метода реконструкции или в дополнение к стан-

дартным ее методикам.

Выводы

Применение липофилинга в качестве одного 

из методов реконструкции у больных РМЖ приобре-

тает все бóльшую популярность среди врачей и паци-

ентов благодаря простоте методики, низкой частоте 

послеоперационных осложнений, удовлетворитель-

ным косметическим результатам и регенеративному 

воздействию на ткани. На данный момент не сущест-

вует убедительных доказательств влияния липофилин-

га на канцерогенез в молочной железе, поэтому этот 

вопрос остается открытым. Исходя из имеющихся 

публикаций в США и Европе, в целях реконструкции 

липофилинг выполнен более чем 200 тыс. больных 

РМЖ. К сожалению, пока нет рандомизированных 

исследований по изучению безопасности проведения 

липофилинга, а также отсутствуют стандарты, регла-

ментирующие показания, противопоказания и техни-

ческие аспекты вмешательства у больных РМЖ.
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Введение

Злокачественные опухоли молочной железы в тече-

ние многих лет занимают 1-е место в структуре онколо-

гических заболеваний среди женского населения в Рос-

сии, Западной Европе и Северной Америке [1–3]. 

Результаты рандомизированных исследований доказы-

вают, что ранняя диагностика рака молочной железы 

(РМЖ) ведет к снижению смертности от данной патоло-

гии [4]. Это связано с тем, что ранние стадии заболева-

ния, выявленные и пролеченные в соответствии со стан-

дартами, характеризуются лучшим прогнозом и более 

высокими показателями безрецидивной и общей выжи-

ваемости по сравнению с запущенными стадиями [5, 6].

Скрининг – это обследование здоровых групп на-

селения в целях выявления начальных стадий заболе-

вания. «Золотым стандартом» в плане реализации 

скрининга РМЖ является маммография, поэтому ча-

ще всего профилактические обследования не охваты-

вают женское население в возрасте младше 40 лет. 

В рамках реализации скрининговых мероприятий 

в Ханты-Мансийском автономном округе (ХМАО) – 

Югре с 2007 г. ультразвуковое исследование (УЗИ) мо-

лочных желез было предложено для обследования 

женщин, не достигших возраста, необходимого 

для проведения маммографии. УЗИ молочных желез 

является методом выбора при обследовании женщин 

независимо от возраста, в течение беременности, лак-

тации, а также в случае отказа от прохождения скри-

нинговой маммографии после 40 лет [7].

В последние годы проводятся исследования по из-

учению роли УЗИ молочных желез как дополнитель-

ного к скрининговой маммографии обследования 

для женщин с отягощенным наследственным анамне-

зом или высокой рентгенологической плотностью мо-

лочных желез [8–10]. Доказано, что УЗИ молочных 

желез в сочетании со скрининговой маммографией 

способствует лучшему определению таких показате-

лей, как специфичность и чувствительность, что в ко-

нечном итоге ведет к увеличению количества выявлен-

ных женщин с ранними стадиями РМЖ [11–14].

Результаты скрининговой программы

по ранней диагностике доброкачественных заболеваний

и рака молочной железы с использованием ультразвукового 

метода исследования

Н. А. Захарова
ГБОУ ВПО «Ханты-Мансийская государственная медицинская академия»

Контакты: Наталья Александровна Захарова nataly.okb@googlemail.com

Цель исследования: оценить результаты реализации ультразвукового скрининга доброкачественных заболеваний и рака молочной 

железы (РМЖ) среди женского населения в возрасте младше 40 лет в Ханты-Мансийском автономном округе – Югре в 2007–

2012 гг. В целом в течение данного периода ультразвуковое исследование молочных желез прошли 181 428 женщин округа; из них 

93 965 (51 %) пациентка обследована в рамках скрининга. У 9652 (10 %) женщин в результате скрининга была выявлена доброка-

чественная очаговая патология. Показатель выявления РМЖ при скрининге составил 0,46 случая на 1 тыс. обследованных. Допол-

нительно исследование подтвердило важность ультразвуковой диагностики молочных желез как метода выбора при дообследова-

нии после маммографического скрининга для женщин в возрасте старше 40 лет.

Ключевые слова: ультразвуковое исследование молочных желез, скрининг, рак молочной железы

The ultrasound screening of the benign breast diseases and breast cancer

N. A. Zakharova
Khanty-Mansiysk State Medical Academy

Оbjective: the main goal of the study is to evaluate the current results for the ultrasound screening of the benign breast disease and breast cancer 

performed in the Khanty-Mansi Autonomous Area – Ugra. The screening covers women under 40 years old. During 2007–2012 181 428 

women were undergo the breast ultrasound, among them there are 93 965 (51 %) women were screened. Approximately 10 % of screened 

women were referred for further assessment. The average cancer detection rate was 0.46 per 1000 screened women. Additionally, has been proved 

the importance of breast ultrasound as a method for further assessment at mammographic screening among women over 40 years old.

Key words: ultrasound, screening, breast cancer
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Материалы и методы

В 2007 г. в ХМАО – Югре приказом окружного Де-

партамента здравоохранения была внедрена скринин-

говая программа по ранней диагностике наиболее 

распространенных заболеваний молочных желез. По-

мимо стандартного маммографического обследования 

для женщин в возрасте старше 40 лет программа также 

направлена на профилактическое обследование жен-

ского населения младше 40 лет.

Методом обследования было выбрано УЗИ молоч-

ных желез. На рис. 1 представлена организационная 

система по применению УЗИ при реализации скри-

нинговых мероприятий по ранней диагностике забо-

леваний молочных желез.

В период с 2007 по 2012 г. в ХМАО – Югре с ис-

пользованием УЗИ в рамках скрининговой программы 

были обследованы молочные железы у женщин в воз-

расте до 40 лет (n = 93 965) (таблица).

На основе представленных данных рассчитаны ос-

новные показатели, характеризующие качество реали-

зуемой программы для данной возрастной группы 

женщин, – количество повторных вызовов после про-

филактического обследования, показатель выявления 

РМЖ при скрининге.

Результаты

Результаты использования УЗИ молочных желез 

в ХМАО – Югре в период с 2007 по 2012 г. показали, 

Рис. 1. Алгоритм использования УЗИ молочных желез при реализации скрининговой программы

Маммографический скрининг
Женщины младше 40 лет Беременные и в период 

лактации

Отказ женщины старше 
40 лет от скрининговой 

маммографии

Нет необходимости 
в дальнейшем 
обследовании

Рутинный скрининг

УЗИ молочных желез

BIRADS 5
(РМЖ)

BIRADS 2
(высокая рентгенологическая 
плотность молочных желез)

BIRADS 3
(любая очаговая патология 

доброкачественного 
характера)

BIRADS 4
(подозрение 

на злокачественное 
образование)

УЗИ-контроль при выполнении:
• тонкоигольной аспирационной 
биопсии;
• трепанобиопсии;
• вакуум-биопсии;
• установки локализационной 
метки перед хирургическим 
вмешательством
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что от общего количества обследований профилакти-

ческих было выполнено 51,5 %.

По результатам проведения скрининга в ХМАО – 

Югре с использованием УЗИ молочных желез в целом 

за исследуемый период из 93 965 обследованных жен-

щин 90 % дополнительные диагностические меропри-

ятия не потребовались, 10 % было рекомендовано до-

обследование, РМЖ выявлен у 0,046 % (рис. 2).

Таким образом, показатель выявления РМЖ с ис-

пользованием УЗИ составил 0,46 случая на 1 тыс. об-

следованных. Данный показатель почти в 6 раз ниже, 

чем при маммографическом скрининге, это связано 

с низким показателем заболеваемости данной патоло-

гией среди женского населения младше 40 лет.

Оценен показатель, отражающий долю обследо-

ванных при скрининге женщин и рекомендованных 

к дополнительным диагностическим мероприятиям. 

Отмечено, что данный показатель на протяжении пе-

риода исследования достаточно стабилен и колеблется 

от 6,4 до 14 %.

УЗИ используется как основной метод скрининга 

для женщин в возрасте до 40 лет и для дополнитель-

ной диагностики после маммографического профи-

лактического обследования пациенток старше 40 лет. 

В период с 2007 по 2012 г. для уточняющей диагно-

стики после скрининга в ХМАО – Югре было обсле-

довано 18 823 женщины (РМЖ верифицирован 

при последующем комплексном обследовании у 624 

женщин).

Заключение

Таким образом, проведенное исследование пока-

зало, что метод УЗИ был широко использован при ре-

ализации скрининговой программы по ранней диаг-

ностике РМЖ. Среди женского населения в возрасте 

до 40 лет данный метод обследования является един-

ственно возможным скрининговым тестом.

Наибольшую ценность, однако, представило вы-

явление очаговой доброкачественной патологии 

у женщин указанной возрастной категории. Последу-

ющее обязательное лечение предопухолевых заболе-

ваний явилось мерой первичной профилактики, на-

правленной на снижение заболеваемости РМЖ.

Доказана роль УЗИ в реализации маммографиче-

ского скрининга для женщин в возрасте старше 

40 лет. В целях определения структуры локальной 

патологии, контроля при проведении прицельной 

тонкоигольной или трепанобиопсии, предопераци-

онной разметки непальпируемых образований УЗИ 

было использовано для каждой десятой женщины, 

прошедшей профилактическую маммографию в ис-

следуемый период.

С учетом результатов исследований, направленных 

на изучение возможности раннего выявления РМЖ 

при скрининге путем добавления УЗИ молочных желез 

к маммографии, в ХМАО – Югре будет рассмотрена 

возможность обязательного проведения УЗИ молоч-

ных желез после скрининговой маммографии для жен-

щин из группы риска по развитию РМЖ. Основными 

критериями для отбора женщин в группу риска будут 

наследственная предрасположенность, выявленные 

мутации BRCA1 или BRCA2, высокая рентгенологиче-

ская плотность молочных желез для женщин в возра-

сте старше 50 лет.

Результаты обследования женского населения младше 40 лет с использованием УЗИ молочных желез в ХМАО – Югре, 2007–2012 гг.

Год
Количество УЗИ молочных 

желез
Количество скрининговых 

УЗИ молочных желез

Количество женщин, 
направленных на дообследо-

вание после скрининга

Количество женщин 
с выявленным при скрининге 

РМЖ

2007 44 679 24 177 2324 1

2008 27 261 11 881 738 12

2009 28 341 17 368 2526 12

2010 22 177 13 056 1574 9

2011 21 394 9774 605 6

2012 37 576 17 439 1885 3

Всего 181 428 93 965 9652 43

Рис. 2. Результаты скрининга женского населения младше 40 лет с ис-

пользованием УЗИ молочных желез в ХМАО – Югре, 2007–2012 гг.

10,3 %
0,046 %

Дообследование 
не потребовалось

Выполнено 
дообследование

Выявлен РМЖ

89,7 %
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Изучение особенностей распространения рака молочной железы (РМЖ) актуально в связи с высокой заболеваемостью и смерт-

ностью от данной патологии. Исследование показало, что в городском округе Сызрань рост заболеваемости РМЖ сопровожда-

ется снижением смертности от данной патологии. С 2008 по 2012 г. заболеваемость РМЖ выросла с 87 до 106 случаев на 100 

тыс. женского населения. Смертность от РМЖ с 2008 по 2012 г. снизилась с 49,8 до 37,4 случаев на 100 тыс. женского населения.
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The study of the propagation of breast cancer (BC) is important in connection with high morbidity and mortality from this disease. The study 

showed that incidence of BC in the urban district Syzran increased and is accompanied by a decrease in mortality from this disease. The in-

cidence of BC has increased from 87 persons up to 106 people for 100 thousand female population from 2008 to 2012. Mortality from BC 

decreased from 49.8 people up to 37.4 people for 100 thousand female population from 2008 to 2012.

Keywords: breast cancer, morbidity, mortality

Введение

По данным Международного агентства по изуче-

нию рака, в структуре онкологической заболеваемости 

женщин ведущими и самыми распространенными яв-

ляются злокачественные опухоли органов репродук-

тивной системы. Рак молочной железы (РМЖ) во всем 

мире лидирует среди онкологической патологии на-

ружных локализаций и занимает 3-е место среди всех 

злокачественных новообразований (ЗНО), уступая 

лишь раку легких и раку желудка. В России остается 

высокой запущенность при РМЖ, она составляет 29–

53 % [1, 2].

Основным методом раннего выявления РМЖ яв-

ляется маммография. Участие женщин в программах 

маммографического скрининга приводит к снижению 

смертности от РМЖ в среднем на 19 % [3, 4].

Цель исследования – изучить распространенность 

РМЖ и смертность от данного заболевания среди жен-

ского населения городского округа Сызрань.

Материалы и методы

Для анализа статистических и эпидемиологиче-

ских данных использовались:

1) отчет о заболеваниях ЗНО (форма № 7);

2) отчет о контингентах больных ЗНО (форма 

№ 35);

3) сведения об учреждениях здравоохранения 

(форма № 30);

4) сведения о числе заболеваний, зарегистрирован-

ных у больных, проживающих в районе обслуживания 

лечебно-профилактического учреждения (форма 

№ 12);

5) база данных популяционного ракового регистра 

Самарской области;

6) результаты клинического динамического на-

блюдения за больными по данным амбулаторных карт 

(форма 025 / У);

7) результаты статистических талонов для реги-

страции заключительных (уточненных) диагнозов 

(форма 025-2У).

Для опроса женщин с III и IV стадиями РМЖ ис-

пользовали метод анкетирования, а также статистиче-

ский и аналитический методы.

Результаты исследования

Сызрань – один из городов Самарской области. 

В 2012 г. число жителей города насчитывало178 711 

человек. Женское население составляло 98 376 чело-
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век, в том числе репродуктивного возраста – 51 553 

человека.

В Самарской области в 2012 г. заболеваемость ЗНО 

составила 440,1 на 100 тыс. населения. Наиболее вы-

сокие уровни заболеваемости зарегистрированы в го-

родах Новокуйбышевск (490,1), Самара (487,3) и Сыз-

рань (475,3). В структуре общей онкологической 

заболеваемости первые места занимают новообразо-

вания кожи (17,1 %), РМЖ (10,5 %), рак легких (9,1 %). 

В структуре заболеваемости женщин лидируют опухо-

ли кожи (20,5 %), РМЖ (19,5 %), рак тела матки (7 %).

Показатель смертности в Самарской области 

в 2012 г. составил 200,7 на 100 тыс. населения. Высо-

кие показатели смертности зарегистрированы в горо-

дах Новокуйбышевск (251,4), Сызрань (230,1), Сама-

ра (219,5). В структуре общей смертности первые 

места занимают ЗНО легких (15,8 %), желудка 

(10,7 %), РМЖ (9,9 %); среди женского населения – 

РМЖ (20,8 %), рак желудка (10,2 %), рак ободочной 

кишки (10,1 %).

Как и по всей Самарской области, в Сызрани от-

мечается рост числа больных ЗНО – с 688 человек 

в 2008 г. до 730 и 719 человек в 2011 и 2012 гг. соответ-

ственно. Заболеваемость на 100 тыс. населения возро-

сла с 382,5 в 2008 г. до 475,3 в 2012 г. В структуре общей 

заболеваемости РМЖ занимает 2-е место (11,3–

13,5 %).

Анализ структуры заболеваемости женского насе-

ления показал, что в 2008–2009 гг. лидировал РМЖ 

(21,6–23 %); с 2010 по 2012 г. 1-е место занимали опу-

холи кожи (24–24,7 %), а 2-е место – РМЖ (16,4–

22,3 %) (рис. 1).

Среди территориальных образований Самарской 

области в 2010 г. городской округ Сызрань занимал 

центральное положение с заболеваемостью РМЖ, 

составляющей 88,6 на 100 тыс. населения с динами-

ческим показателем 13,16 % [5] (рис. 2). Возраст за-

болевших женщин составил от 28 до 84 лет (в сред-

нем – 61 год).

Количество умерших от ЗНО больных в городском 

округе Сызрань также увеличилось: с 415 человек 

в 2008 г. до 453 человек в 2012 г., что составило 230,7 

случая на 100 тыс. населения в 2008 г. и 253,4 случая 

на 100 тыс. в 2012 г. В структуре общей смертности 

с 2009 г. РМЖ занимает 2-е место (8,1–16,7 %).

В структуре смертности женщин городского 

округа Сызрань от ЗНО последние 5 лет лидирует 

РМЖ. Но с 2008 по 2012 г. смертность от РМЖ сни-

зилась с 21,7–26,7 % в 2008–2010 гг. до 17,3 % 

в 2012 г. (рис. 3).

Анализ структуры впервые заболевших РМЖ в го-

родском округе Сызрань по стадиям показал, 

что с 2008 по 2012 г. увеличилась доля больных с I ста-

дией заболевания. Если в 2008 г. больных с I стадией 

выявлено не было, то в 2009–2010 гг. такие больные 

составили 4–4,6 %, а в 2011–2012 г. – 11–12 %.

Несмотря на увеличение числа больных с I стади-

ей, по-прежнему высока доля пациентов с III и IV 

стадиями заболевания, которая за последние годы 

остается в пределах 36,2–37,6 %. В целом по Самар-

Рис. 1. Тенденция заболеваемости РМЖ среди впервые выявленных ЗНО 

у женщин по годам (%)

0
2008 2009

РМЖ

2010 2011 2012

5

10

15

20

25

Рис. 2. Заболеваемость РМЖ в городах Самарской области по состо-

янию на 31.12.2012 (на 100 тыс. населения)
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ской области доля больных с III и IV стадиями состав-

ляет 29–31 % [6].

Анализ причин запущенности РМЖ по Самарской 

области показал, что в 73,5 % случаев это несвоевре-

менное обращение пациентки, в 11,1 % – дефект об-

следования лечебной сети, в 8,9 % – скрытое течение 

заболевания, в 6,5 % случаев причина неизвестна.

Опрос методом анкетирования 53 женщин с за-

пущенными стадиями РМЖ в городском округе Сыз-

рань свидетельствует о недостаточном уровне инфор-

мированности о заболевании. Так, 32 % респонденток 

не были информированы о РМЖ, 29 % читали о за-

болевании в популярных журналах и газетах, 25 % 

слышали от подруг и близких родственников и толь-

ко 14 % получили информацию от медицинского ра-

ботника. Самообследование молочных желез прово-

дили 21 %, а регулярно проходили маммографию 25 % 

женщин.

Таким образом, часть женского населения город-

ского округа Сызрань недостаточно информирована 

о РМЖ, нерегулярно проходит профилактическую 

маммографию и не состоит на диспансерном учете 

у онколога и участкового акушера-гинеколога по по-

воду доброкачественных заболеваний молочных желез.

Для улучшения медицинской помощи женщинам 

с заболеваниями молочных желез Самарским област-

ным клиническим онкологическим диспансером раз-

работаны схемы маршрутизации для пациенток, обра-

тившихся в поликлинику первичного звена. Данные 

схемы включают ежегодный онкологический осмотр 

в женском смотровом кабинете, профилактическую 

маммографию для пациенток старше 40 лет, диспан-

серное наблюдение за женщинами с доброкачествен-

ными заболеваниями молочных желез у участкового 

акушера-гинеколога, маммолога или онколога, на-

правление больных в областной онкологический ди-

спансер при узловых, непальпируемых образованиях 

молочных желез и подозрении на рак. Для улучшения 

эпидемиологической ситуации по РМЖ в городе за-

планировано переоснащение лечебных учреждений 

первичного звена маммографической техникой.

Выводы

1. С 2008 по 2012 г. в городском округе Сызрань 

отмечается рост заболеваемости РМЖ с 87 до 106 че-

ловек на 100 тыс. женского населения. Удельный вес 

РМЖ в структуре онкологических заболеваний у жен-

щин вырос с 21,6 до 22,3 %.

2. Смертность от РМЖ имеет тенденцию к сниже-

нию с 49,8 случая в 2008 г. до 37,4 в 2012 г. на 100 тыс. 

женского населения. В структуре смертности от ЗНО 

у женщин численность умерших от РМЖ снизилась 

с 26,7 до 17,3 %.

3. Одной из причин снижения смертности от РМЖ 

является увеличение доли больных с I стадией заболе-

вания, чему способствует проведение регулярной еже-

годной профилактической маммографии и своевре-

менное направление женщин с заболеваниями 

молочной железы на дообследование в областной он-

кологический диспансер.

4. Расширение информационно-профилактиче-

ской пропаганды среди населения города поможет 

понять женщинам преимущество раннего выявления 

и своевременного лечения РМЖ.
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Введение

Значительное влияние на женское здоровье ока-

зывают различные заболевания молочной железы. 

Наряду с раком молочной железы (РМЖ), в течение 

десятилетий лидирующим по показателям онкологи-

ческой заболеваемости и смертности женщин [1], 

важную роль играют разнообразные доброкачествен-

ные патологии молочной железы.

Доброкачественные патологии молочной железы 

относятся к наиболее часто встречающимся заболева-

ниям женской половой системы, представляющим 

основную причину обращения женщин за маммоло-

гической помощью [2–5].

Причины роста числа женщин, имеющих патоло-

гию молочной железы, многочисленны и связаны 

с наличием факторов риска [6]. Одним из них являет-

ся гипотиреоз – клинический синдром, обусловлен-

ный стойким снижением уровня тиреоидных гормо-

нов [7].

Некоторые авторы отмечают связь между гипоти-

реозом и развитием доброкачественных образований 

молочной железы [8, 9]. Противоположные данные 

приводят E. Giustarini et al., согласно их результатам 

связи между снижением функции щитовидной железы 

и развитием доброкачественной патологии молочной 

железы не определяется [10].

Роль качественной эластографии в ультразвуковой 

диагностике мелких доброкачественных доплерографически 

аваскулярных образований молочной железы 

при гипотиреозе
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рографически аваскулярных образований у пациенток с гипотиреозом. В 2010–2013 гг. в исследовании участвовали 319 женщин 

в возрасте от 20 до 85 лет, которым выполнено ультразвуковое исследование (УЗИ) с качественной эластографией и маммо-

графия. 

Использование УЗИ с качественной эластографией молочной железы целесообразно для диагностики мелких доплерографически 

аваскулярных образований размером более 5 мм как у пациенток с гипотиреозом, так и у женщин без гипотиреоза. УЗИ с каче-

ственной эластографией у пациенток без гипотиреоза более эффективно, чем у больных с гипотиреозом.

Ключевые слова: молочная железа, ультразвуковое исследование, эластография, киста, фиброаденома

Role of qualitative elastography in ultrasound diagnosis of small benign Doppler 
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The article describes a role of qualitative elastography in ultrasound diagnosis small benign Doppler nonvascular lesions in patients with 

hypothyroidism. In 2010–2013 the study included 319 women aged 20 to 85 years who underwent breast ultrasound (US) with qualitative 

elastography and mammography. 

Breast US with qualitative elastography usage is advisable combination for small dopplerographic avascular mass larger than 5 mm, both in 

patients with and without hypothyroidism. Breast US with qualitative elastography is more effective in patients without hypothyroidism than 

in patients with hypothyroidism.
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Важную роль в диагностике доброкачественной 

патологии молочной железы играет ультразвуковое 

исследование (УЗИ). Однако остается нерешенным 

вопрос о своевременной дифференциальной диагно-

стике мелких доброкачественных опухолевидных 

образований молочной железы. Наиболее часто встре-

чающиеся из них – это кисты с густым содержимым 

и фиброаденомы размером менее 10 мм. Последние 

часто доплерографически аваскулярны, что затрудня-

ет их дифференциальную диагностику. Это особенно 

важно из-за существенных различий в прогнозе и так-

тике лечения. Важность неинвазивной диагностики 

мелких доброкачественных образований молочной 

железы также обусловлена серьезными трудностями 

выполнения инвазивных методик [2, 5].

В качестве методики, способной улучшить диффе-

ренциальную диагностику мелких кист с густым со-

держимым и мелких фиброаденом, рассматривается 

УЗИ молочной железы с качественной эластографией 

[11–16].

Методика качественной эластографии основана 

на существовании различий в механических свойствах 

разнообразных компонентов тканей и возможности 

отобразить их после механического воздействия [14, 

16–18].

В связи с этим целью исследования является опре-

деление роли УЗИ молочной железы с качественной 

эластографией в диагностике мелких доброкачествен-

ных доплерографически аваскулярных образований 

у пациенток с гипотиреозом.

Материалы и методы

Для достижения поставленной цели обследованы 

319 женщин в возрасте от 20 до 85 лет. Исследование 

проходило в 2010–2013 гг. Критерием отбора в группу 

были солитарные мелкие гипоэхогенные доплерогра-

фически аваскулярные структуры, выявленные в ходе 

предшествующего УЗИ молочной железы без диагно-

стически значимых признаков злокачественности, 

требующие проведения дифференциальной диагно-

Таблица 1. Схема классификации эластографических изображений

Тип 
эла-
сто-

грам-
мы

Схема эластограммы Сонограмма Эластограмма Заключение

Тип 1

Доброкаче-

ственное 

образование

Тип 2

Доброкаче-

ственное 

образование

Тип 3

Вероятно 

доброкачест-

венное 

образование
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стики между мелкими доброкачественными образова-

ниями молочной железы. Всем пациенткам были про-

ведены УЗИ молочных желез и маммография.

В качестве диагностического критерия наличия 

гипотиреоза принимали повышение концентрации 

тиреотропного гормона гипофиза в плазме крови бо-

лее 4 мкЕд / мл, согласно общепринятым подходам 

к диагностике данного заболевания [19]. В исследова-

нии участвовала 161 (50,5 %) пациентка с гипотирео-

зом и 158 (49,5 %) женщин без гипотиреоза.

Пациенткам выполнено УЗИ молочной железы 

с качественной эластографией. Энергетическое до-

плеровское картирование проводилось для установ-

ления факта отсутствия васкуляризации. Исследова-

ния проводились на ультразвуковом сканере Accuvix 

A30 c использованием мультичастотного линейного 

датчика. Все наблюдения морфологически верифици-

рованы.

Для интерпретации эластографической УЗИ-кар-

тины использовалась модифицированная нами 

5-балльная шкала с дополнительным типом эласто-

граммы, соответствующим простой кисте, на базе 

шкалы A. Itoh и данных S. Wojcinski и I. A. Gheonea 

[11, 14, 20].

Представленная модификация заключается в пол-

ностью схематическом изображении эластографиче-

ской картины, что позволяет избежать ориентировки 

на цветовое отображение эластографических характе-

ристик тканей, используемой в других классификаци-

ях. Кроме того, схематическая классификация позво-

ляет стандартизировать подход к интерпретации 

эластографической картины (табл. 1).

Окончание таблицы 

Тип 
эла-
сто-

грам-
мы

Схема эластограммы Сонограмма Эластограмма Заключение

Тип 4

Вероятно 

злокачест-

венное 

образование

Тип 5         

Злокачест-

венное 

образование

Тип 6
Простая 

киста
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Результаты и обсуждение

Наблюдения мелких аваскулярных образований 

подразделялись на 2 группы: размерами 5–10 мм и  

4 мм. У 319 пациенток диагностировано 395 наблюде-

ний мелких фиброаденом и кист с густым содержимым.

Фиброаденомы и кисты с густым содержимым раз-

мером 5–10 мм определялись более чем в 2 раза чаще: 

136 (34,5 %) пациенток с гипотиреозом и 142 (35,9 %) 

больные без гипотиреоза, чем фиброаденомы и кисты 

с густым содержимым размером  4 мм: 57 (14,4 %) па-

циенток с гипотиреозом и 60 (15,2 %) пациенток 

без гипотиреоза. Кисты с густым содержимым опреде-

лялись чаще мелких фиброаденом – 202 (51,1 %) и 193 

(48,9 %) наблюдения соответственно.

В настоящем исследовании впервые изучен харак-

тер влияния гипотиреоза на частоту встречаемости 

мелких доброкачественных доплерографически ава-

скулярных образований. Статистически значимой 

связи между гипотиреозом и развитием мелких допле-

рографически аваскулярных образований не опреде-

ляется. Отношение шансов выявления образований 

размером 5–10 мм у пациенток с гипотиреозом соста-

вило 1 при 95 % доверительном интервале 0,6–1,6 

(р = 0,9; p > 0,05). Отношение шансов выявления 

образований размером  4 мм у пациенток с гипоти-

реозом составило 0,9 при 95 % доверительном интер-

вале 0,6–1,5 (р = 0,9; p > 0,05).

Мелкие доплерографически аваскулярные образова-

ния молочной железы у пациенток с гипотиреозом, 

как правило, определялись на фоне разных видов диф-

фузной мастопатии – 109 (27,5 %) наблюдений; у паци-

енток без гипотиреоза на фоне вариантов нормального 

строения – 73 (18,5 %) наблюдения. Наиболее редкой 

фоновой патологией для мелких аваскулярных образова-

ний молочной железы у пациенток с гипотиреозом был 

РМЖ – 4 (1 %) наблюдения; у пациенток без гипотирео-

за – склерозирующий аденоз – 1 (0,2 %) наблюдение.

Оценена диагностическая эффективность УЗИ 

и комбинации УЗИ с качественной эластографией 

в диагностике мелких аваскулярных образований мо-

лочной железы в зависимости от гипотиреоза (табл. 2).

Применение УЗИ с качественной эластографией 

позволило существенно повысить специфичность ди-

агностики фиброаденом и кист с густым содержимым 

размером 5–10 мм до 89,5 и 90,5 % соответственно 

у пациенток с гипотиреозом. У пациенток без гипоти-

реоза использование УЗИ с качественной эластогра-

фией позволило увеличить показатель специфичности 

до 97,8 и 98,4 % соответственно (рис. 1).

Таблица 2. Показатели чувствительности и специфичности УЗИ молочной железы и УЗИ молочной железы с качественной эластографией 

в диагностике мелких доплерографически аваскулярных образований молочной железы в зависимости от гипотиреоза

Наличие 
гипотиреоза

Результаты обследования

Показатели эффективности

Фиброаденомы
Кисты с густым 

содержимым

5–10 мм ≤ 4 мм 5–10 мм ≤ 4 мм

Гипотиреоз есть

УЗИ

Чувствительность, % 88,4 86,2 88,1 85,7

Специфичность, % 69,3 62,2 69,1 59,4

УЗИ + эластография

Чувствительность, % 88,4 86,2 88,1 85,7

Специфичность, % 89,5 68,9 90,5 66,1

Гипотиреоза нет

УЗИ

Чувствительность, % 98,5 92,6 98,7 93,9

Специфичность, % 79,1 70,9 77,3 69,2

УЗИ + эластография

Чувствительность, % 98,5 92,6 98,7 93,9

Специфичность, % 97,8 78,3 98,4 79,3

Рис. 1. Пациентка Ю., 32 года. Протоковая киста. УЗИ с качествен-

ной эластографией. Определяется образование овальной формы с ров-

ными четкими контурами, неоднородной анэхогенной структуры, 

размером 10 × 4 мм с подходящими к нему протоками (стрелка). При 

качественной эластографии определяется характерный для простых 

кист тип эластограммы
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Специфичность диагностики фиброаденом и кист 

с густым содержимым размером  4 мм также увеличи-

лась, но не столь существенно – до 68,9 и 66,1 % соот-

ветственно у пациенток с гипотиреозом и до 78,3 

и 79,3 % соответственно у пациенток без гипотиреоза. 

Чувствительность УЗИ-диагностики мелких аваску-

лярных образований при добавлении качественной 

эластографии не менялась.

Таким образом, показатель специфичности УЗИ 

при диагностике фиброаденом и кист размером 

< 10 мм ниже, чем показатель чувствительности, 

но при использовании УЗИ и качественной эластогра-

фии приближался к нему. Это позволяет говорить о со-

звучности полученных результатов с данными ряда 

иностранных авторов [12, 16, 21, 22]. Однако в указан-

ных исследованиях показатель специфичности резко 

отличался от показателя чувствительности.

В работах I. A. Gheonea и А. Thomas показатель 

специфичности эластографии превышал показатель 

чувствительности. Подобные различия с нашими дан-

ными, очевидно, связаны с тем, что в указанных рабо-

тах обсуждаются вопросы эффективности изолирован-

ного применения эластографии [12, 14].

Влияние использования УЗИ с качественной эла-

стографией по сравнению с применением только УЗИ 

на количество ложных наблюдений представлено в ви-

де диаграммы на рис. 2 и 3.

Из представленных данных следует, что при ис-

пользовании УЗИ с качественной эластографией 

по сравнению с УЗИ без качественной эластографии 

у пациенток с гипотиреозом и без гипотиреоза коли-

чество ложных заключений при образованиях разме-

ром 5–10 мм снизилось, а в случае образований разме-

ром  4 мм значимо не изменилось. Для пациенток 

с гипотиреозом характерны более низкие показатели 

эффективности дифференциальной диагностики мел-

ких доброкачественных доплерографически аваску-

лярных образований.

У пациенток с гипотиреозом ведущей причиной 

ложных результатов при диагностике образований раз-

мером 5–10 мм с помощью УЗИ были различные вари-

анты диффузной мастопатии – 51 (54,8 %) наблюдение. 

Применение УЗИ с качественной эластографией по-

зволило снизить количество ложных заключений, об-

условленных диффузной мастопатией, до 30 (32,2 %) 

наблюдений. У пациенток без гипотиреоза наиболее 

частой причиной ложных результатов при диагностике 

образований размером 5–10 мм с помощью УЗИ также 

были различные варианты диффузной мастопатии – 24 

(40,7 %) наблюдения. Использование УЗИ с качествен-

ной эластографией позволило устранить все ложные 

заключения, обусловленные диффузной мастопатией. 

Ложные результаты были связаны лишь с затруднени-

ем в дифференциальной диагностике между фибро-

аденомами и кистами в 4 (6,8 %) наблюдениях.

Преобладание вариантов диффузной мастопатии 

в структуре ложных результатов у пациенток с гипоти-

реозом связано с описанными ранее особенностями 

его влияния на развитие диффузной мастопатии [23].

При диагностике фиброаденом и кист размером 

 4 мм ложные результаты при использовании УЗИ 

были вызваны сложностями в дифференциальной ди-

агностике в 55 (40,1 %) наблюдениях и вариантами 

нормального строения в 43 (31,4 %) случаях. Приме-
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Рис. 2. Влияние УЗИ с качественной эластографией и УЗИ без качест-

венной эластографии в диагностике мелких доплерографически ава-

скулярных образований молочной железы у пациенток с гипотиреозом
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Рис. 3. Влияние УЗИ с качественной эластографией и УЗИ без качест-

венной эластографии в диагностике мелких доплерографически ава-

скулярных образований молочной железы у пациенток без гипотиреоза
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нение УЗИ с качественной эластографией позволило 

несущественно снизить количество ложных заключе-

ний, вызванных сложностями в дифференциальной 

диагностике между фиброаденомами и кистами с гу-

стым содержимым, а также вариантами нормального 

строения в 45 (32,8 %) и 38 (27,7 %) наблюдениях со-

ответственно (рис. 4). У пациенток без гипотиреоза 

среди причин ложных результатов также превалиро-

вали сложности в дифференциальной диагностике 

между фиброаденомами и кистами размером  4 мм 

и вариантами нормального строения тканей молочной 

железы – 52 (48,6 %) и 43 (40,1 %) наблюдения соот-

ветственно. Использование УЗИ с качественной эла-

стографией позволило снизить количество ложных 

заключений до 37 (34,6 %) наблюдений, обусловлен-

ных сложностями в дифференциальной диагностике 

между фиброаденомами и кистами размером  4 мм, 

и до 38 (35,5 %) случаев вариантов нормального стро-

ения тканей молочной железы.

L. Fu et al. удалось полностью устранить ложно-

отрицательные результаты использования УЗИ с каче-

ственной эластографией при диагностике образований 

размером  10 мм по сравнению с использованием 

только УЗИ. Это проявилось значительным повыше-

нием показателя чувствительности (с 66,7 до 100 %), 

однако показатель специфичности УЗИ с качествен-

ной эластографией снизился (с 95,1 до 73,8 %). В на-

шем исследовании, напротив, использование УЗИ 

с качественной эластографией не оказало влияния 

на значение показателя чувствительности по сравне-

нию с применением только УЗИ, но позволило повы-

сить значение показателя специфичности [24].

Проблемы влияния размеров образования на эф-

фективность диагностики с применением качествен-

ной эластографии нашли отражение в ряде работ. Од-

нако единого мнения о влиянии размера образования 

на эффективность эластографии на данный момент 

не выработано [11–13, 15, 25].

E. Regini et al. получили более высокие показатели 

чувствительности и специфичности эластографии 

при диагностике образований диаметром < 20 мм. Од-

нако в работе не отражены изменения эффективности 

качественной эластографии при распознавании обра-

зований размером < 5 мм, описанные нами [13].

G. M. Giuseppetti et al. продемонстрировали иной 

подход к группировке образований по размеру в срав-

нении с нашим. Согласно их данным, оптимальные 

значения диагностической эффективности наблюда-

ются при образованиях < 20 мм в диаметре, а для обра-

зований диаметром > 20 мм чувствительность и специ-

фичность эластографии снижаются [25].

Особенности качественной эластографии при 

образованиях диаметром < 10 мм рассмотрены в рабо-

те Е. А. Бусько и соавт., в которой описаны более низ-

кие значения чувствительности качественной эласто-

графии при диагностике образований размером 

5–10 мм. Особенности диагностики более мелких 

образований размером  4 мм, описанные в нашем 

исследовании, не нашли отражения в исследовании 

Е. А. Бусько и соавт. [15].

Полученным нами данным противоречат резуль-

таты А. Stachs et al. Согласно их данным, размер об-

разования не влияет на эффективность эластогра-

фии [16].

Выводы

У пациенток с гипотиреозом чувствительность 

и специфичность УЗИ молочной железы с качествен-

ной эластографией в диагностике фиброаденом и кист 

с густым содержимым размером 5–10 мм составляют 

88,4 и 89,5 % соответственно и 88,1 и 90,5 % соответст-

венно. У пациенток без гипотиреоза чувствительность 

и специфичность УЗИ молочных желез с качественной 

эластографией для диагностики фиброаденом и кист 

с густым содержимым размером 5–10 мм составляют 

98,5 и 97,8 % соответственно и 98,7 и 98,4 % соответст-

венно.

У пациенток с гипотиреозом чувствительность 

и специфичность УЗИ молочной железы с качествен-

ной эластографией в диагностике фиброаденом и кист 

с густым содержимым размером  4 мм составляют 86,2 

и 68,9 % соответственно и 85,7 и 66,1 % соответственно. 

У пациенток без гипотиреоза чувствительность и спе-

цифичность УЗИ молочной железы с качественной 

эластографией в диагностике фиброаденом и кист с гу-

стым содержимым размером  4 мм составляют 92,6 

и 78,3 % соответственно и 93,9 и 79,3 % соответственно.

Использование УЗИ молочной железы с качест-

венной эластографией целесообразно для диагностики 

мелких доплерографически аваскулярных образова-

ний – кист с густым содержимым и фиброаденом – 

размером от 5 мм как у пациенток с гипотиреозом, так 

и у пациенток без гипотиреоза.

Рис. 4. Пациентка Д., 35 лет. При использовании УЗИ с качественной 

эластографией определяется образование овальной формы с ровными 

четкими контурами, неоднородной гипоэхогенной структуры, размером 

4 × 2 мм – киста (сплошная стрелка). При качественной эластографии 

определяется тип 2 эластограммы, что отличает его от нижележа-

щей овальной структуры с типом 1 эластограммы – скопления жиро-

вой ткани (пунктирная стрелка)
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Диагностика доплерографически аваскулярных 

образований молочной железы размером  4 мм за-

труднена, поскольку качественная эластография 

не позволяет повысить эффективность УЗИ как у па-

циенток с гипотиреозом, так и у пациенток без гипо-

тиреоза.

У пациенток с гипотиреозом использование каче-

ственной эластографии не позволяет добиться эффек-

тивности, сравнимой с таковой у пациенток без гипо-

тиреоза.

Таким образом, для распознавания доплерографи-

чески аваскулярных фиброаденом и кист с густым со-

держимым размером 5–10 мм у пациенток с гипоти-

реозом необходимо использование УЗИ молочной 

железы в сочетании с качественной эластографией.

Работа выполнена в рамках реализации гранта Прези-

дента РФ по поддержке ведущей научной школы «Разработ-
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Введение

Диагностика рака молочной железы (РМЖ) 

на ранней доклинической стадии с минимальными 

экономическими затратами возможна при выборе пра-

вильного алгоритма обследования с учетом возраста 

пациентов. На сегодняшний день маммография явля-

ется основным методом диагностики РМЖ для жен-

щин в возрасте старше 40 лет. Отягощенный семейный 

анамнез, некоторые мутации, особенно BRCA1, BRCA2, 

p53, приводят к крайне высокому риску развития 

РМЖ (до 70 %) [1–3]. При этом более половины па-

циенток из группы высокого риска находятся в возра-

сте до 40 лет, т. е. не входят в скрининговую программу 

по РМЖ. Принятая тактика обследования женщин 

старшего возраста не подходит для пациенток с на-

следственной предрасположенностью. Эффективность 

маммографии низкая. Чувствительность маммографии 

у данной группы женщин, по данным ряда авторов, 

составила лишь 40–60 % и была ниже по сравнению 

с результатами обследования общей популяции у жен-

щин в возрасте 50–75 лет [4–8]. Ткань молочных желез 

у столь молодых женщин в 40–50 % случаев характе-

ризуется высокой степенью рентгенологической плот-

ности, что значительно затрудняет выявление опухо-

лей [9–13]. Ультразвуковое исследование (УЗИ) 

в качестве единственного метода обладает низкой чув-

ствительностью в связи с операторо- и технической 

зависимостью (необходимы аппараты с высокой раз-

решающей способностью). УЗИ используется активно 

в качестве дополнительного метода к маммографии. 

Согласно данным многочисленных исследований, 

чувствительность магнитно-резонансной томографии 

(МРТ) достигает 98 % [14–16]. Но из-за низкой спе-

цифичности [17] и высокой стоимости исследования 

МРТ не может быть использована в качестве основно-

го метода. МРТ имеет определенные показания после 

проведенного исследования с помощью маммографии 

и УЗИ (или только УЗИ).

Цель исследования – улучшить раннюю диагности-

ку РМЖ у женщин с наследственной предрасположен-

ностью и отягощенным семейным анамнезом за счет 

выбора оптимального алгоритма обследования.

Материалы и методы

Изучение возможностей маммографии, УЗИ, 

МРТ в диагностике РМЖ у женщин с отягощенным 

семейным анамнезом и генетической предрасполо-

женностью проводилось на основании анализа обсле-

дований 100 пациенток. В исследование вошли жен-

щины с семейным раком, наличием мутаций в генах 

Тактика лучевой диагностики рака молочной железы 

у женщин с наследственной предрасположенностью

М.С. Карпова, Г.П. Корженкова, Л.Н. Любченко
ФГБНУ «Российский онкологический научный центр им. Н.Н. Блохина» , Москва
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Сегодня разработана тактика обследования ткани молочных желез у женщин старше 40 лет. Но группа женщин с наследствен-

ной предрасположенностью требует отдельного подхода с использованием дополнительных методов обследования и учетом воз-

растных особенностей ткани молочных желез. Маммография оказалась малоэффективной в группе молодых женщин с отягощен-

ным семейным анамнезом (семейный рак) и носителей мутаций генов BRCA1 и BRCA2. В связи с этим встал вопрос о введении 

в скрининговую программу женщин высокого риска дополнительных методов, которые бы позволили выявлять рак молочной же-

лезы в доклинической стадии.
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Tactics of radiographic diagnostics of breast cancer in women with inherited predisposition
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With conventional approaches to mammography tissue examination in women over 40 years of age, mammography has been found to be less 

effective for a group of younger women with negative family histories (cancer in the family) and BRCA1 and BRCA2 gene mutation carriers.  

A distinct approach to mammography tissue examination in women with a hereditary disposition, involving additional examination methods 

with due regard for age, is therefore suggested.
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BRCA1, BRCA2 (а также их сочетанием), ТР53, CHEK 

(табл. 1).

В исследовании приняли участие первичные па-

циентки, обратившиеся в РОНЦ им. Н. Н. Блохина 

с жалобами, пациентки, прошедшие лечение и наблю-

дающиеся в РОНЦ им. Н. Н. Блохина по поводу РМЖ, 

а также здоровые женщины, наблюдающиеся у онко-

генетиков по поводу высокого риска развития РМЖ. 

Возраст обследуемых пациенток составил от 21 

до 67 лет. Наибольшее количество пациенток были 

в возрастном диапазоне от 30 до 45 лет. Средний воз-

раст пациенток составил 39 лет. Группа женщин млад-

ше 40 лет составила половину обследованных пациен-

ток (51 %) (рис. 1).

Всем больным на первичном этапе выполнено 

клиническое обследование молочных желез с после-

дующей маммографией и УЗИ (или только УЗИ) 

и МРТ с контрастным усилением молочной железы. 

Сонографическое и МРТ-исследование молочных же-

лез было проведено 100 пациенткам. Маммография 

была выполнена 69 женщинам. Причины отказа 

от маммографии: молодой возраст (менее 35 лет) и от-

сутствие клинических признаков РМЖ – 17 человек; 

состояние после эндопротезирования молочных же-

лез – 14 человек.

Маммография проводилась на маммографических 

аппаратах фирмы Siemens Mammomat 3000 с оцифров-

кой изображения с помощью CR-системы (Computed 

Radiography System) фирмы Carestream Health и пол-

ноформатных цифровых маммографических системах 

фирмы Siemens Mammomat Inspiration. УЗИ проводи-

лось на аппарате Siemens Acuson S2000 с мультичастот-

ными датчиками с частотами 9,0 и 18,0 МГц с исполь-

зованием В-режима, режима цветового доплеровского 

картирования. МРТ молочных желез проводилось 

на аппарате Siemens Magneton Espree (1,5 Tл). Выпол-

нялось пре- и постконтрастное динамическое МРТ-

исследование с использованием контрастного препа-

рата гадовист в объеме 7,5 мл. Для оценки полученных 

данных МРТ использовался мультифакторный анализ 

Фишера. На основе совокупности рентгенологиче-

ских, сонографических и МРТ-признаков выявленные 

образования были проанализированы и отнесены 

к одной из 5 групп согласно современной классифи-

кации BI-RADS (Breast Imaging And Data System). Все 

выявленные хотя бы одним методом зоны интереса 

подвергались биопсии с последующим гистологичес-

ким исследованием. Выполнены гистологические ис-

следования 44 образований. Данные маммографии, 

УЗИ и МРТ сравнивались с морфологической карти-

ной в качестве «золотого стандарта». Цель сопоставле-

ния заключалась в оценке чувствительности и специ-

фичности. Распределение выявленных изменений 

по итогам гистологического исследования представ-

лено на рис. 2.

Таблица 1. Распределение пациенток по группам риска

Группы риска BRCA1 BRCA2 BRCA1+2 ТР53
Семейный 

рак
CHEK Всего

Количество 

человек

Абс . 53 8 4 6 28 1 100

 % 53 8 4 6 28 1 100

Рис. 1. Распределение пациенток по возрасту

0 5

Менее 
25 лет

25–29 лет

30–34 года

35–39 лет

40–44 года

45–49 лет

50–54 года

55–60 лет

Старше 
60 лет

10 15 20 25

51 %

Рис. 2. Распределение выявленных патологических изменений по данным 

гистологического исследования, n = 44

Первичный РМЖ  

Рак в контралатеральной молочной железе

Рецидив  

Фиброаденома  

Фиброзно-кистозная мастопатия 

16 %
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Результаты и обсуждение

В нашем исследовании чувствительность рентгено-

логического метода составила лишь 67 %. При анализе 

рентгенологической плотности ткани молочных желез 

характерно преобладание выраженного фиброзно-же-

лезистого компонента (более 50 %), особенно в группе 

женщин до 40 лет (табл. 2), что может объяснить столь 

низкий показатель данного метода.

При анализе эффективности метода в группах 

до и после 40 лет было показано, что чувствительность 

маммографии в возрасте младше 40 лет достоверно 

ниже (табл. 3). В группе старшего возраста чувстви-

тельность также невысокая (83 %).

Это связано с тем, что средний возраст даже в этой 

группе составляет 48 лет. В группе с истинноположи-

тельными результатами рентгенологическая плотность 

была выше средней (рис. 3), а средний возраст паци-

енток составил 40 лет.

По данным анализа маммограмм пациенток 

с не диагностированным РМЖ было установлено, 

что основной причиной ложноотрицательных резуль-

татов стала высокая рентгенологическая плотность 

ткани молочных желез у данных пациенток. При этом 

средний возраст составил 30,6 года.

Таким образом, эффективность рентгенологичес-

кого исследования особенно низкая в группе женщин 

доскринингового возраста, что коррелирует с преоб-

ладанием фиброзно-железистого компонента в ткани 

молочных желез в репродуктивном возрасте. Женщи-

ны подвергаются воздействию относительно низкой 

дозы радиации на ткань молочной железы, которая 

в молодом возрасте и в течение длительного промежут-

Таблица 2. Распределение пациенток в зависимости от рентгенологической плотности ткани молочных желез

Рентгенологическая
плотность молочных желез

Число пациенток

младше 40 лет
(n = 31) 

40 лет и старше
(n = 38) 

всего
(n = 69) 

абс.  % абс.  % абс.  %

Менее 25 % 2 6 5 13 7 10

25–50 % 6 21 20 53 26 38

50–75 % 18 58 8 21 26 38

Более 75 % 5 16 5 13 10 14

Таблица 3. Эффективность методов лучевой диагностики РМЖ у женщин с генетической предрасположенностью и отягощенным семейным 

анамнезом в зависимости от возраста

Показатели информативности

Маммография
(n = 69) 

УЗИ
(n = 100) 

МРТ
(n = 100) 

менее 40 лет
(n = 31) 

более 40 лет
(n = 38) 

менее 40 лет
(n = 51) 

более 40 лет
(n = 49) 

менее 40 лет
(n = 51) 

более 40 лет
(n = 49) 

Наличие РМЖ

ИП 9 10 13 7 18 13

ИО 14 24 29 35 31 35

ЛО 7 2 6 6 1 0

ЛП 1 2 3 1 1 1

Чувствительность,  % 56 83 62 54 95 100

р = 0,015 р = 0,52 р = 0,1

Специфичность,  % 93 92 91 97 97 97

р = 0,73 р = 0,2 р = 0,1

Примечание. Здесь и на рис. 3: ИП – истинноположительный, ИО – истинноотрицательный, ЛО – ложноотрицательный, ЛП – ложноположи-

тельный.
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ка времени может повысить риск развития РМЖ [18], 

а наличие дефекта в одном из генов РМЖ может спо-

собствовать вредному эффекту радиации [19, 20]. По-

этому затруднительно утверждать о целесообразности 

использования маммографии у молодых пациенток. 

Кроме того, маммография не выполняется при нали-

чии имплантатов в ткани молочных желез. В нашем 

исследовании среди 14 женщин с эндопротезировани-

ем молочных желез у 4 диагностирован РМЖ (УЗИ 

выявило 3 случая, МРТ – 4). В группе этих пациенток 

особенно необходимо использование дополнительно-

го метода из-за сложности пальпаторного метода 

и оценки недоступных для визуализации зон из-за на-

личия имплантата в ткани молочной железы.

Эффективность УЗИ как самостоятельного мето-

да ниже, чем МРТ и маммографии (чувствитель-

ность – 63 %, специфичность – 94 %). С помощью 

УЗИ выявлено 4 случая РМЖ, не диагностированных 

при маммографии. УЗИ как единственный метод 

не выявило ни одного случая РМЖ. При УЗИ в нашем 

исследовании был высокий процент ложноотрица-

тельных результатов (38 %). Однако показатели спе-

цифичности УЗИ не уступают МРТ и даже превыша-

ют показатели специфичности маммографии. УЗИ 

не используется как самостоятельный метод, а явля-

ется дополнительным методом к маммографии и МРТ. 

Оценка результатов УЗИ у женщин в возрасте до и по-

сле 40 лет показала, что фактор преобладания фиброз-

но-железистого компонента в ткани молочных желез 

в репродуктивном возрасте не понижает эффектив-

ность сонографического исследования. Чувствитель-

ность УЗИ ниже у женщин старшего возраста, для ко-

торых характерно преобладание жирового 

компонента в ткани молочных желез. УЗИ использу-

ется как доступный, экономичный метод навигации 

при проведении биопсии и оценки состояния лимфа-

тических узлов.

Чувствительность МРТ достигает, по данным ряда 

авторов, 98 % [14–16]. Поэтому использование его 

в исследовании молодых женщин с наследственной 

предрасположенностью к РМЖ стало рекомендовать-

ся многими зарубежными авторами в качестве обяза-

тельного метода, который не зависит от возраста па-

циентки [17, 21–25]. В нашем исследовании наиболее 

высокие показатели информативности отмечаются 

при использовании МРТ (чувствительность – 97 % 

и специфичность – 96 %). МРТ позволила не только 

обнаружить большее количество РМЖ (31 из 32 слу-

чаев) при сравнении с маммографией (p < 0,005) и УЗИ 

(р < 0,001) (в том числе и внутрипротокового РМЖ), 

но и диагностировать РМЖ при клинически и рент-

генологически скрытых образованиях. Разницы чув-

ствительности МРТ в группах до 40 лет и старше не на-

блюдается (см. табл. 2). Это свидетельствует в пользу 

независимости данного метода от фактора преоблада-

ния фиброзно-железистого компонента в ткани мо-

лочных желез. Метод характеризуется высокими по-

казателями эффективности у женщин любого 

возраста. МРТ рекомендуется для обследования жен-

щин с эндопротезированием молочных желез. Метод 

позволяет определить целостность и состояние им-

плантатов, а также оценить ткань молочной железы, 

перекрываемую имплантатом и не видимую при дру-

гих исследованиях. В нашем исследовании МРТ по-

зволила диагностировать и оценить распространен-

ность процесса всех 4 выявленных РМЖ у женщин 

с эндопротезированием.

Таким образом, данные нашего исследования пол-

ностью совпадают с результатами исследований и ре-

комендациями зарубежных авторов – МРТ является 

эффективным методом диагностики РМЖ и рекомен-

дуется в качестве обязательного метода в обследовании 

женщин с наследственной патологией.

Выводы

Наиболее эффективным способом оценки состо-

яния ткани молочных желез и выявления опухоли 

на ранней стадии у женщин, риск РМЖ которых зна-

чительно превышает общепопуляционный, является 

комплексный подход с обязательным использовани-

ем МРТ. Для решения вопроса об использовании 

рентгенологического метода необходимо принимать 

во внимание возраст пациенток младше 40 лет. Жен-

щинам до 40 лет рекомендуются УЗИ и МРТ. Реко-

мендуемый алгоритм обследования пациенток стар-

ше 40 лет с генетической предрасположенностью 

и отягощенным семейным анамнезом должен после-

довательно включать клинический осмотр маммоло-

гом-онкологом, маммографию, УЗИ и МРТ с дина-

мическим контрастированием (рис. 4). Дальнейшая 

тактика ведения пациенток основывается на резуль-

татах интерпретации полученных изображений мо-

лочных желез и определения соответствующей кате-

гории BI-RADS с дальнейшими клиническими 

рекомендациями.
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Рис. 3. Частота встречаемости различной рентгенологической плот-

ности ткани молочной железы
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Рис. 4. Алгоритм обследования пациенток с генетической предрасположенностью и отягощенным семейным анамнезом
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Кистозная болезнь (КБ) является широко распро-

страненной патологией молочных желез, а среди всех 

форм фиброаденоматозов ее удельный вес по данным 

различных исследователей составляет от 2 до 30 % 

[1–3].

Пик заболеваемости КБ приходится на прекли-

мактерический период и предшествует пику забо-

леваемости раком молочной железы (РМЖ) 

на 10 лет, что наряду с обнаружением в оперативно 

удаленных кистах очагов начального рака требует 

разработки эффективных и в то же время рацио-

нальных способов лечения КБ молочных желез 

в 7,5 % случаев [4].

В 49 % случаев КБ протекает без экстрамаммарных 

проявлений дисгормонозов, лечение в таких случаях 

представляет сложную задачу, а терапия КБ, сопрово-

ждающейся данными проявлениями, оказывается 

во многих случаях успешной [2, 5].

Частая первичная множественность кист, рециди-

вы после их удаления, возможность оперативных 

травм молочных желез, усугубляющих предраковую 

ситуацию, требуют разработки эффективных консер-

вативных методов. Имеющиеся в арсенале маммоло-

гов в настоящее время методики, как известно, мало-

эффективны.

На основании полученных результатов исследова-

ний содержания гормонов в крови и кистозной жид-

кости, а также цитологического исследования послед-

ней мы попытались разработать рациональную 

тактику по отношению к больным КБ, протекавшей 

без экстрамаммарных дисгормональных проявлений 

[6]. Численность пациенток и состав по возрасту 

в группах, подвергшихся лечению, и контроле были 

одинаковыми.

В 1-ю группу вошли больные с солитарными ки-

стами (лечение их заключалось в пункционной эваку-

ации содержимого кист под контролем ультразвуково-

го исследования (УЗИ)); во 2-ю группу – пациенты 

с множественными кистами (им проводилась корри-

гирующая гормональная терапия); в 3-ю группу – 

больные с рецидивирующими кистами (лечение заклю-

чалось в интракистозном введении глюкокортикоидов); 

в 4-ю группу – больные с пристеночными пролифера-

тами в просвете кист (им проводилось оперативное ле-

чение).

Хирургическое лечение проводилось больным 

с наличием пристеночных пролифератов в просвете 

кист, а также в случаях выявления дисплазии эпителия 

по результатам цитологического исследования. Кроме 

того, показания к операции возникали в случаях, ког-

Отдаленные результаты патогенетической терапии 

кистозной болезни молочных желез

Г.Х. Ханафиев1, С.А. Берзин2, С.М. Демидов2

1МАУ «Городская клиническая больница № 40», Екатеринбург;
2кафедра онкологии и медицинской радиологии ГБОУ ВПО «Уральская государственная медицинская академия» 

Минздрава России, Екатеринбург

Контакты: Гелюс Харисович Ханафиев hanafievgh@mail.ru

Проводимое с 2000 г. патогенетическое лечение кистозной болезни молочных желез в целях профилактики цистаденокарциномы 

привело к положительным результатам. Уже в 2000–2001 гг. доля больных с кистозной болезнью молочных желез, направляемых 

по онкологическим показаниям на оперативное лечение, составила менее 3 % от общего числа оперированных по поводу различных 

заболеваний молочных желез. 

Ключевые слова: кистозная болезнь молочной железы, цистаденокарцинома, ранняя диагностика, профилактика

Remote results of pathogenetic therapy of cystic breast disease
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Ministry of Health of Russia, Yekaterinburg

With 2000 year of pathogenetic treatment of fibrocystic breast disease preventing cystadenocarcinoma has led to positive results. In 2000–2001 

years the percentage devoted to oncological indications for surgical treatment of patients with fibrocystic disease of the breast, was less than 

3 % of the total number of operated on for various diseases of the breast.
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да фиброзный процесс при рецидивирующих кистах 

затруднял дифференциальную диагностику с РМЖ. 

Операция заключалась в секторном иссечении участка 

молочной железы с кистозным образованием.

Проводимое с 2000 г. патогенетическое лечение КБ 

молочных желез в целях профилактики цистаденокар-

циномы привело к положительным результатам. Уже 

в 2000–2001 гг. доля больных с КБ молочных желез, 

направляемых по онкологическим показаниям на опе-

ративное лечение, составила менее 3 %. Остальные 

97 % из числа обратившихся по поводу КБ молочных 

желез получали консервативное лечение под ежегод-

ным УЗИ-, морфологическим и маммографическим 

контролем.

Проведен сравнительный анализ результатов хи-

рургического лечения КБ молочных желез по матери-

алам операционной активности (операционным жур-

налам) маммологического центра г. Екатеринбурга 

за 2000–2001 гг. и 2010 г. Среди направительных кли-

нических диагнозов оперированных пациентов были 

цистаденопапиллома, рецидивирующие кисты, РМЖ, 

внутрипротоковые папилломы, фиброаденомы, но по-

лученные результаты основаны только на плановом 

гистологическом заключении (таблица).

Как видно из таблицы, несмотря на увеличение 

числа случаев гистологически выявленных цистадено-

папиллом, доля случаев встречаемости цистаденокар-

цином уменьшилась почти в 2 раза.

Необходимо сказать, что послеоперационный ги-

стологический диагноз цистаденопапилломы устанав-

ливался также и при отсутствии клинической и УЗИ-

картины поликистоза, т. е. при наличии папиллом 

в протоковых кистах диаметром менее 5 мм (разреша-

ющая способность аппарата УЗИ).

Таким образом, можно предположить, что разви-

тие пролиферативных процессов в кистозных образо-

ваниях и протоках молочных желез происходит по од-

ному сценарию, а полученные положительные 

результаты патогенетического лечения КБ можно ис-

пользовать в качестве примера для разработки вари-

антов патогенетического лечения секреторной болез-

ни молочных желез.

Выводы

1. Эффективность патогенетического лечения КБ 

молочных желез подтверждается снижением малигни-

зации внутрикистозных образований молочных желез 

(цистаденокарцином).

2. Обоснованный отказ от оперативного лечения 

кистозных образований молочных желез в связи с по-

ложительными результатами патогенетического лече-

ния привносит экономический эффект, так как нет 

затрат на проведение операций, необходимости пре-

бывания пациентов в стационаре и прекращения тру-

довой деятельности пациента по листу временной не-

трудоспособности.

3. Пример положительных результатов лечения КБ 

молочных желез можно использовать для разработки 

эффективного лечения секреторной болезни молоч-

ных желез, профилактики протокового РМЖ.

Динамика случаев операционной встречаемости цистаденокарцином

Период
Рецидивирующие кисты,

n (%) 
Цистаденопапиллома,

n (%)  
Цистаденокарцинома,

n (%)  
Всего,
n (%)  

2000 г. (1047 операций) 5 (0,48) 11 (1,05) 8 (0,76) 24 (2,29) 

2001 г. (1056 операций) 1 (0,09) 19 (1,8) 8 (0,76) 28 (2,65) 

2010 г. (1419 операций) 0 40 (2,82) 5 (0,35) 45 (3,17) 
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Введение

В подавляющем большинстве случаев радикальное 

хирургическое лечение при раке молочной железы 

(РМЖ) подразумевает удаление пораженной молоч-

ной железы, что особенно в молодом возрасте пред-

ставляет не только физический недостаток, но и явля-

ется тяжелой психической травмой, создает трудности 

социальной адаптации [1–3].

Теория Фишера, открытая в 1981 г., в корне проти-

воречила теории Холстеда, гласив, что РМЖ является 

системным заболеванием, и таким образом способст-

вовала развитию органосохраняющего лечения данной 

патологии [4, 5]. В настоящее время органосохраняю-

щие операции (ОСО) во многих онкологических цен-

трах составляют от 20 до 50 % всех радикальных опера-

ций [6, 7]. Так как в угоду эстетике нельзя пренебрегать 

онкологическим радикализмом, примерно у 2 / 3 паци-

ентов после ОСО наблюдаются деформации молочной 

железы [8–13].

Таким образом, при выполнении ОСО хирург-он-

колог всегда находится перед дилеммой: с одной сто-

роны, необходимо соблюдать принципы онкологиче-

ского радикализма и удалить опухоль в «чистых 

границах», с другой – удаление большого объема тка-

ней приведет к деформации молочной железы и кос-

метически неприемлемым результатам.

Выходом из создавшейся ситуации может быть ос-

воение и широкое применение онкопластических опе-

раций в хирургическом лечении РМЖ.

Онкопластическая хирургия молочной железы: основы, 

классификация, алгоритм выполнения

А.Х. Исмагилов, А.С. Ванесян, А.Р. Хамитов, И.Ф. Камалетдинов
ГАУЗ «Республиканский клинический онкологический диспансер» Министерства здравоохранения Республики Татарстан, 

Казань

Контакты: Анна Спартаковна Ванесян anna_vanesyan@yahoo.com

На выбор методики онкопластической операции влияют два фактора: отношение объема резекции к исходному объему молочной 

железы и локализация опухоли. На основании этих факторов предложена двухуровневая классификация и алгоритм выполнения 

самых оптимальных онкопластических операций на молочной железе.

Ключевые слова: онкопластическая операция, рак молочной железы, алгоритм онкопластических операций

Plastic surgery for breast cancer: еssentials, classification, performance algorithm

A.Kh. Ismagilov, A.S. Vanesyan, A.R. Khamitov, I.F. Kamaletdinov
Republican Clinical Oncology Dispensary, Ministry of Health of the Republic of Tatarstan, Kazan 

The choice of plastic surgical techniques for cancer is influenced by two factors: resection volume/baseline breast volume ratio and tumor site. 

Based on these factors, the authors propose a two-level classification and an algorithm for performing the most optimal plastic operation on 

the breast for its cancer.

Key words: oncoplastic surgery, breast cancer, algorithm for oncoplastic surgery

Онкопластические операции на молочной железе

Онкопластическая хирургия развивалась в целях 

расширения возможностей органосохраняющего ле-

чения РМЖ, а именно уменьшения количества маст-

эктомий и сокращения местных рецидивов после ра-

дикальных резекций без ухудшения косметических 

результатов.

На выбор методики онкопластической операции 

влияют два фактора.

Первый фактор – это отношение объема резекции 

к исходному объему молочной железы, которое при клас-

сической радикальной резекции не должно превышать 

соотношения 1:8 во избежание выраженной деформации 

молочной железы. Онкопластические операции позво-

ляют выполнить резекцию больших объемов железистой 

ткани путем ремоделирования паренхимы молочной 

железы для равномерного распределения и возмещения 

объема. Это перераспределение может быть достигнуто 

с помощью ротационных лоскутов, а также адаптацион-

ных мастопексий и масторедукций.

По первому фактору мы разделили методики опе-

раций на 2 группы:

1) онкопластические операции первого уровня – 

хирургические вмешательства для пациенток, которым 

ОСО изначально показаны; онкопластическая хирур-

гия направлена на улучшение эстетических результа-

тов радикальных резекций;

2) онкопластические операции второго уровня ре-

комендованы пациенткам, которым ОСО первона-

OGRS 4-2014.indd   37OGRS 4-2014.indd   37 17.12.2014   13:35:0517.12.2014   13:35:05



38

М
а

м
м

о
л

о
г

и
я

Ж Е Н С К О Й  Р Е П Р О Д У К Т И В Н О Й  С И С Т Е М Ы 4   ’ 2 0 14Лечение

чально не были показаны; задача онкопластической 

хирургии – расширить показания к радикальным ре-

зекциям.

Вторым важным фактором, влияющим на выбор 

техники онкопластической операции, является лока-

лизация опухоли: на границе верхних квадрантов 

(в области верхне-внутреннего квадранта), на границе 

внутренних квадрантов (в области нижне-внутреннего 

квадранта), на границе нижних квадрантов (в области 

нижне-наружного квадранта), на границе наружных 

квадрантов (в области верхне-наружного квадранта) 

и в центральной зоне.

В плане меньшей травматичности выполнения 

и простоты достижения оптимального эстетического 

результата мы выделили следующие онкопластические 

операции:

• онкопластические операции первого уровня:
1) центральная сегментэктомия с дермогландуляр-

ной ротацией по Гризотти;

2) дермогландулярные ротации (в том числе рота-

ция с использованием треугольников Burow);

3) гландулярные ротации;

4) горизонтальная редукционная маммопластика;

5) масторедукция по типу инвертированного T;

• онкопластические операции второго уровня:
1) использование горизонтального (торакоэпи-

гастрального) кожно-жирового лоскута;

2) использование вертикального кожно-жирового 

лоскута;

3) использование дермогландулярного лоскута 

контралатеральной молочной железы;

4) использование торакодорсального лоскута.

Онкопластические операции первого уровня

Онкопластические операции первого уровня под-

разумевают закрытие дефектов путем мобилизации 

дермогландулярной ткани молочной железы. Данные 

операции подходят для опухолей, локализованных 

в молочных железах больших или средних объемов. 

Преимуществами онкопластических операций перво-

го уровня являются сравнительная простота хирурги-

ческой техники (по сравнению с онкопластическими 

операциями второго уровня) и подтяжка молочных 

желез, недостатками – наличие многочисленных ви-

димых рубцов на молочной железе и необходимость 

симметризации контралатеральной молочной железы.

Центральная сегментэктомия с дермогландулярной 
ротацией по Гризотти. Традиционно опухоли, локали-

зованные в центральной зоне, считались противопо-

казанием для выполнения ОСО в связи с необходимо-

стью удаления сосково-ареолярного комплекса 

и высокой частотой возникновения деформации цен-

тральной зоны – «симптом вулкана». Выходом из со-

здавшейся ситуации, на наш взгляд, является освоение 

и применение центральной сегментэктомии, описан-

ной доктором Andrea Grisotti в 1994 г. [14]. Данная опе-

рация подразумевает иссечение опухоли вместе с со-

сково-ареолярным комплексом, а образовавшийся 

дефект закрывается перемещением и ротацией дермо-

гландулярного лоскута, что позволяет не только за-

крыть дефицит объема, но и создать новый сосково-

ареолярный комплекс.

Предоперационная маркировка и ключевые этапы 

операции схематически изображены на рис. 1; из от-

дельного доступа выполняется аксиллярная лимфо-

диссекция.

Дермогландулярная ротация в сочетании с треуголь-
никами Burow. Andrea Grisotti область молочной же-

лезы, локализованную в верхне-внутреннем ква-

дранте, называет «нечеловеческой территорией», так 

как широкое иссечение в данной области с последу-

ющим натяжением дермогландулярной ткани 

для закрытия дефекта нередко приводит к подтяжке 

сосково-ареолярного комплекса кверху и медиаль-

но, а дефицит объема приводит к сокращению кожи 

и деформации верхне-внутреннего квадранта [14].

Для опухолей, локализованных в области верхне-

внутреннего квадранта, мы предлагаем дермогланду-

лярную ротацию в сочетании с треугольниками Burow, 

которая решает проблему дефицита объема в данной 

области, а также не приводит к децентрализации соска. 

В основе данной онкопластической операции, популя-

Рис. 1. Схематическое изображение центральной сегментэктомии 

по Гризотти: предоперационные маркировки (а), деэпителизация дер-

могландулярного лоскута с оставлением кожного диска (б), сектораль-

ная резекция центральной зоны (в), ротация дермогландулярного лоску-

та, закрытие дефекта, ушивание (г)

а б

гв
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ризированной Werner Audretsch в 1993 г., лежит принцип 

использования ротационных лоскутов [15]. В 1852 г. 

французским доктором Camille Bernard и в 1855 г. не-

мецким доктором Karl von Burow независимо друг 

от друга была представлена техника скользящего лоску-

та с двумя треугольниками в основании, которые облег-

чали продвижение лоскута (рис. 2). Сейчас техника 

известна под названием треугольников Burow–Bernard, 

однако в англоязычной литературе в основном встре-

чается вариант «техника Burow» [16–18].

Горизонтальная редукционная маммопластика. 
Применение ОСО для опухолей, локализованных 

на границе внутренних квадрантов, нередко приводит 

к смещению соска в сторону удаленного сектора (де-

централизация соска) и деформации молочной железы 

по типу боковой каплевидности. Для решения данной 

проблемы мы предлагаем применение горизонтальной 

редукционной маммопластики, или маммопластики 

по типу летучей мыши. Данная онкопластическая опе-

рация разработана M. J. Silverstein в 2003 г. [19].

Предоперационные разметки и ключевые этапы 

операции схематически изображены на рис. 3а–г; 

из того же доступа выполняется лимфодиссекция.

Поскольку плоскость разреза можно смещать 

как по углу наклона (рис. 3д), так и по плоскости 

(рис. 3е), данная операция подходит для опухолей, 

локализованных не только на границе внутренних 

квадрантов, но и на границе верхних (на 12 ч) и ниж-

них (на 6 ч) квадрантов, а также в области верхне-

внутреннего квадранта (на 2 ч – для правой молочной 

железы) и нижне-внутреннего квадранта (на 4 ч – 

для правой молочной железы).

Масторедукция по типу инвертированного Т. 
При локализации опухоли в области нижних квадран-

тов классические ОСО приводят к деформации молоч-

ной железы в виде птичьего клюва. Для решения дан-

ной проблемы мы предлагаем редукционную 

маммопластику с образованием Т-образного рубца. 

Масторедукция по типу инвертированного Т впервые 

Рис. 2. Схематическое изображение дермогландулярной ротации в со-

четании с треугольниками Burow: предоперационные разметки (а), 

секторальное иссечение опухоли (б), разрез кожи по верхнему краю 

молочной железы и иссечение треугольника в области аксиллярной впа-

дины (в), окончательный вид (г)

а

в

б

г

Рис. 3. Схематическое изображение горизонтальной редукционной 

маммопластики: предоперационная маркировка для опухолей, локали-

зованных на границе внутренних квадрантов (а), резекция опухоли 

в пределах разметок, деэпителизация кожи вокруг сосково-ареолярно-

го комплекса (б), резекция симметричного сегмента молочной железы 

на границе наружных квадрантов (в), окончательный вид (г), смещение 

разреза по углу наклона (д), смещение разреза по плоскости (е)

а

в

д

б

г

е
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была описана Robert Wise в 1956 г. [20], а в качестве 

онкопластической процедуры была популяризирована 

Krishna Clough в 1990 г. [21].

Маркировки и этапы операции приведены 

на рис. 4а–г; лимфодиссекция выполняется из то-

го же доступа.

Так как плоскость разреза может быть смещена 

как по углу наклона (рис. 4д), так и по плоскости (рис. 

4е), данная операция подходит для опухолей, локали-

зованных в проксимальной зоне на границе верхних 

(на 12 ч) и нижних (на 6 ч) квадрантов, а также 

для опухолей, локализованных в нижне-внутреннем 

квадранте (на 7 ч – для левой молочной железы).

Радикальная резекция с рецентрализацией сосково-
ареолярного комплекса. Самой благоприятной зоной 

молочной железы в плане достижения эстетичных ре-

зультатов является верхне-наружный квадрант молоч-

ной железы. В данной области возможно проведение 

одной из самых простых в техническом выполнении 

онкопластических операций – радикальной резекции 

в сочетании с рецентрализацией сосково-ареолярного 

комплекса.

Операция впервые была описана в ВОНЦ АМН 

СССР (ныне ФГБНУ «РОНЦ им. Н. Н. Блохина») 

Н. Н. Блохиным и соавт. в 1978 г. Показания к выпол-

нению щадящего хирургического вмешательства авто-

ры обусловливают особенностями клинического про-

явления опухоли. Главную роль играет локализация 

опухоли в наружных квадрантах молочной железы, 

отстоящей не менее чем на 3 см от соска. При ради-

кальной резекции частично сохраняется молочная 

железа и не нарушаются основные принципы класси-

ческой радикальной мастэктомии в отношении реги-

онарных лимфогенных зон [22].

На первом этапе операции из двух полуовальных 

разрезов рассекают кожу, подкожную жировую клет-

чатку, ткань молочной железы, отступив от опухоли 

не менее чем на 3 см. Дермогландулярный лоскут уда-

ляется единым блоком с аксиллярными лимфоузлами. 

Биоптаты из краев раны отправляются на срочное па-

тогистологическое исследование.

Третьим этапом выполняется асимметричная де-

эпителизация сосково-ареолярного комплекса, чтобы 

самое большое количество эпидермиса удалялось 

с контралатеральной по отношению к разрезу стороны 

сосково-ареолярного комплекса. Раны послойно уши-

ваются таким образом, что оставшийся рубец при-

обретает характерную форму теннисной ракетки.

Онкопластические операции второго уровня

В данную группу нами выделены онкопластиче-

ские операции, при которых подразумевается замеще-

ние объема молочной железы соседними лоскутами 

(горизонтальные и вертикальные кожно-жировые ло-

скуты и лоскут контралатеральной молочной железы) 

или отдаленными лоскутами (торакодорсальный ло-

скут).

Онкопластические операции второго уровня име-

ют такие преимущества, как хорошее кровоснабжение, 

простота мобилизации и возможность скрытия рубцов 

в косметически приемлемых зонах (инфрамаммарная 

складка, зона бюстгальтера). Однако и у соседних, 

и у дистантных лоскутов имеются определенные недо-

статки, такие как наличие рубцов не только в донор-

ской, но и в реципиентной зоне и более сложная хи-

рургическая техника.

Онкопластическая операция с использованием гори-
зонтального торакоэпигастрального лоскута. Для па-

Рис. 4. Масторедукция по типу инвертированного Т: предоперационная 

маркировка (а), деэпителизация верхней ножки и мобилизация сосково-

ареолярного комплекса (б), удаление сектора молочной железы на гра-

нице нижних квадрантов (в), окончательный вид (г), редукционная 

маммопластика для опухолей, локализованных на границе верхних ква-

дрантов (на 12 ч) (д), редукционная маммопластика для опухолей, 

локализованных в нижне-внутреннем квадранте (на 7 ч) (е)
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циентов с малым и средним объемом молочных желез 

при локализации опухоли в нижних квадрантах (ниж-

не-наружный или нижне-внутренний) невозможно 

выполнение классических ОСО или онкопластических 

операций первого уровня в связи с неизбежностью 

возникновения дефицита объема в области нижних 

квадрантов и клювовидной деформации. В данном 

случае мы предлагаем онкопластическую процедуру 

с перемещенным горизонтальным торакоэпигастраль-

ным лоскутом.

Использование поперечного торакоэпигастраль-

ного лоскута для реконструкции молочной железы 

было описано впервые в 1977 г. американским хирур-

гом T. D. Cronin. Данная операция основана на прин-

ципе замещения удаленного объема молочной железы 

соседними тканями [23].

Предоперационная маркировка и основные этапы 

операции схематически изображены на рис. 5; из от-

дельного доступа выполняется аксиллярная лимфо-

диссекция.

Торакоэпигастральный лоскут имеет следующие 

преимущества: техника выделения и перемещения 

данного лоскута намного легче по сравнению с рекон-

струкцией торакодорсальным лоскутом, донорское 

ложе находится в прямом соседстве с реципиентным 

ложем, а основная часть рубца скрывается под ниж-

ним бельем. Недостатками лоскута являются ограни-

ченный объем (подходит для закрытия небольших 

дефектов) и относительно короткая ножка (подходит 

только для закрытия дефектов в области нижне-вну-

треннего квадранта; на 5 ч – для правой молочной 

железы).

Онкопластическая операция с применением верти-
кального кожно-жирового лоскута. Несмотря на то, 

что область верхне-наружного квадранта молочной же-

лезы считается одной из самых благоприятных зон 

по частоте достижения благоприятных эстетических 

результатов, у пациентов с малым объемом молочных 

желез радикальная резекция может приводить к «меди-

альной каплевидности» и к значительной децентрали-

зации сосково-ареолярного комплекса, которую невоз-

можно корригировать обычными онкопластическими 

манипуляциями (деэпителизация и рецентрализация). 

Нехватку объема в области верхне-наружного квадран-

та можно заместить вертикальным кожно-жировым 

лоскутом (рис. 6).

Онкопластическая операция с использованием дер-
могландулярного лоскута контралатеральной молочной 
железы. Адекватное удаление пораженного сектора 

при локализации опухоли в области верхне-внутреннего 

квадранта молочных желез малых или средних объемов 

приведет к выраженной деформации и дефициту объема. 

Для решения данной задачи мы предлагаем онкопласти-

ческую операцию с применением дермогландулярного 

а

в

б

г

Рис. 5. Онкопластическая операция с применением горизонтального 

торакоэпигастрального лоскута: предоперационные разметки (а), ре-

зекция опухоли в пределах разметок (б), выделение торакоэпигастраль-

ного лоскута (в), перемещение торакоэпигастрального лоскута и за-

крытие дефекта (г)

Рис. 6. Онкопластическая операция с применением вертикального 

кожно-жирового лоскута: предоперационные разметки (а), резекция 

опухоли (б), выделение вертикального кожно-жирового лоскута (в), 

перемещение вертикального кожно-жирового лоскута и закрытие 

дефекта (г)
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лоскута контралатеральной молочной железы, разрабо-

танную в 1995 г. Б. К. Дружковым и О. Б. Дружковым [24].

Предоперационная маркировка и основные этапы 

операции схематически изображены на рис. 7а–в; 

из отдельного доступа выполняется аксиллярная лим-

фодиссекция.

Преимуществом методики является простота выпол-

нения, существенным недостатком – неадекватность 

кровоснабжения и выраженное рубцеобразование в зоне 

декольте.

Мы рекомендуем данную онкопластическую опера-

цию для опухолей, локализованных в области верхне-вну-

треннего квадранта (на 1 ч – для правой молочной же-

лезы).

Онкопластическая операция с использованием тора-
кодорсального лоскута. При опухолях молочных желез 

малых и средних размеров мы рекомендуем онкопла-

стическую операцию с применением дистантного ло-

скута – кожно-мышечного лоскута широчайшей мыш-

цы спины. Лоскут впервые был описан итальянским 

хирургом Iginio Tansini в 1896 г. и «реанимирован» 

Neveri Olivari в 1976 г. [25, 26].

Торакодорсальный лоскут является универсаль-

ным и подходит для закрытия дефектов, локализован-

ных в любой зоне молочной железы. Преимуществами 

торакодорсального лоскута являются хорошее крово-

снабжение и возможность скрытия послеоперацион-

ного рубца в зоне бюстгальтера. Недостатками явля-

ются деформация контура спины и деформация 

сжатия (при использовании лоскута для закрытия де-

фектов нижней полусферы молочной железы), сим-

птом заплатки (разница текстуры кожи донорской 

и реципиентной зон), необходимость поворота боль-

ной во время операции.

Предоперационная маркировка и основные этапы 

операции схематически изображены на рис. 8.

Алгоритм применения онкопластических операций

В зависимости от локализации опухоли и отноше-

ния объема резецируемой ткани к объему молочных 

желез мы разработали алгоритм применения онкопла-

стических операций. Для упрощения данной задачи 

мы разбили молочную железу по квадрантам и пози-

ции опухоли на циферблате (ориентация для правой 

молочной железы):

1) граница верхних квадрантов – 12 ч;

2) верхне-внутренний квадрант – 1–2 ч;

3) граница внутренних квадрантов – 3 ч;

4) нижне-внутренний квадрант – 4–5 ч;

5) граница нижних квадрантов – 6 ч;

6) нижне-наружный квадрант – 7–8 ч;

7) граница наружных квадрантов – 9 ч;

8) верхне-наружный квадрант – 10–11 ч;

9) центральная зона.

Каждый сегмент, в свою очередь, был разделен 

на центральную и дистальную зону по отношению 

к соску.

Приводим разработанный нами алгоритм приме-

нения онкопластических операций первого и второго 

уровня в зависимости от локализации опухоли в обла-

сти центральных и медиальных квадрантов (таблица), 

в котором показано, что некоторые онкопластические 

операции являются многофункциональными (гори-

Рис. 7. Онкопластическая операция с использованием дермогландуляр-

ного лоскута контралатеральной молочной железы: предоперационная 

маркировка (а), удаление опухоли в пределах разметок (б), перемещение 

дермогландулярного лоскута в область дефекта после иссечения опу-

холи (в), окончательный вид (г)
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Рис. 8. Онкопластическая операция с применением торакодорсального 

лоскута: удаление опухоли в пределах разметок (а), разметка кожно-

мышечного лоскута на спине (б), перемещение торакодорсального ло-

скута в область реципиентного ложа (в), окончательный вид (г)

а

в

б

г
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зонтальная редукционная маммопластика, масторе-

дукция по типу инвертированного Т) и даже универ-

сальными (торакодорсальный лоскут) и могут 

с одинаковым успехом применяться при различных 

локализациях опухоли в области центральных и меди-

альных квадрантов. В то же время при некоторых ло-

кализациях опухоли, как, например, проксимальная 

зона на границе верхних квадрантов, в арсенале хирур-

Алгоритм применения онкопластических операций

Почасовая 
локализация

Зона
Онкопластические операции 

первого уровня
Онкопластические операции второго уровня

1 ч

Проксимальная
Горизонтальная редукционная 

маммопластика
Торакодорсальный лоскут

Дистальная
Дермогландулярная

ротация

Торакодорсальный лоскут;

лоскут контралатеральной молочной железы

2 ч

Проксимальная
Горизонтальная редукционная 

маммопластика
Торакодорсальный лоскут

Дистальная  – Торакодорсальный лоскут

3 ч

Проксимальная
Горизонтальная редукционная 

маммопластика
Торакодорсальный лоскут

Дистальная  – Торакодорсальный лоскут

4 ч

Проксимальная
Горизонтальная редукционная 

маммопластика
Торакодорсальный лоскут

Дистальная  – Торакодорсальный лоскут

5 ч

Проксимальная
Масторедукция по типу инверти-

рованного Т
Торакодорсальный лоскут

Дистальная
Масторедукция по типу инверти-

рованного Т

Торакоэпигастральный лоскут;

торакодорсальный лоскут

6 ч

Проксимальная

Горизонтальная редукционная 

маммопластика;

масторедукция по типу инвертиро-

ванного Т

Торакодорсальный лоскут

Дистальная
Масторедукция по типу инверти-

рованного Т
Торакодорсальный лоскут

7 ч

Проксимальная
Масторедукция по типу инверти-

рованного Т
Торакодорсальный лоскут

Дистальная
Масторедукция по типу инверти-

рованного Т

Торакодорсальный лоскут;

торакоэпигастральный лоскут

8 ч

Проксимальная

Масторедукция по типу инверти-

рованного Т;

горизонтальная редукционная 

маммопластика

Торакодорсальный лоскут

Дистальная
Масторедукция по типу инверти-

рованного Т

Торакодорсальный лоскут;

торакоэпигастральный лоскут

9 ч

Проксимальная
Горизонтальная редукционная 

маммопластика
Торакодорсальный лоскут

Дистальная

Радикальная резекция с рецентра-

лизацией сосково-ареолярного 

комплекса

Торакодорсальный лоскут;

вертикальный кожно-жировой лоскут

10 ч

Проксимальная
Горизонтальная редукционная 

маммопластика

Торакодорсальный лоскут;

вертикальный кожно-жировой лоскут

Дистальная

Радикальная резекция с рецентра-

лизацией сосково-ареолярного 

комплекса

Торакодорсальный лоскут;

вертикальный кожно-жировой лоскут
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га имеется несколько онкопластических операций, 

из которых он может выбрать наиболее оптимальную 

для данной пациентки. Наряду с этим, у некоторых 

онкопластических операций, как у центральной сег-

ментэктомии по Гризотти, имеются очень узкие пока-

зания, и они могут применяться лишь при определен-

ной локализации опухоли (центральная зона).

Разработанная нами двухуровневая классифика-

ция онкопластических операций разделяет все извест-

ные онкопластические операции на две категории, 

базирующиеся на двух основных принципах: закрытие 

дефекта путем дермогландулярной мобилизации соб-

ственных тканей молочной железы или путем переме-

щения соседних или дистантных лоскутов. Выбор 

операции на предоперационном этапе зависит от со-

отношения объема резецируемой ткани и объема мо-

лочных желез, а также от уровня владения хирургиче-

скими навыками оперирующим онкологом.

Почасовая 
локализация

Зона
Онкопластические операции 

первого уровня
Онкопластические операции второго уровня

11 ч

Проксимальная

Радикальная резекция с рецентра-

лизацией сосково-ареолярного 

комплекса;

горизонтальная редукционная 

маммопластика

Торакодорсальный лоскут

Дистальная Дермогландулярная ротация Торакодорсальный лоскут

12 ч

Проксимальная

Горизонтальная редукционная 

маммопластика;

масторедукция по типу инвертиро-

ванного Т

Торакодорсальный лоскут

Дистальная Дермогландулярная ротация Дермогландулярная ротация

Центральная зона

Центральная сегментэктомия 

по Гризотти;

масторедукция по типу инвертиро-

ванного Т

Торакодорсальный лоскут
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Иммунологические особенности сецернирующих 

молочных желез

Г.Х. Ханафиев1, С.А. Берзин2

1МАУ «Городская клиническая больница № 40», Екатеринбург; 
2кафедра онкологии и медицинской радиологии ГБОУ ВПО «Уральская государственная медицинская академия» 

Минздрава России, Екатеринбург

Контакты: Гелюс Харисович Ханафиев hanafievgh@mail.ru

Из 122 (100 %) женщин с серозными выделениями из сосков молочных желез в 42,6 % случаев в анамнезе отмечался мастит, 

в 25,4 % – послеродовый лактостаз. Исследование иммунного статуса у этих женщин показало, что для сецернирующих молочных 

желез более характерна дифференцировка по признакам пролиферации и аутоиммунизации (снижение уровня иммуноглобулинов 

классов M и G, субпопуляций Т-хелперов (CD4) и Т-супрессоров (CD8), иммунодефицит по Т-клеточному и фагоцитарному звеньям), 

хронического воспалительного процесса (высокое содержание иммуноглобулинов класса A, увеличение субпопуляции CD8, клеток 

с маркером апоптоза (CD95)). Повышение иммуноглобулинов класса G вне панели свидетельствует о развитии иммунного ответа 

на бактериологический или вирусный антиген. Умеренная недостаточность фагоцитарного звена, повышение содержания интер-

лейкинов, уменьшение субпопуляции Т-лимфоцитов (CD3), снижение соотношения CD4/CD8 свидетельствует о воспалительном 

процессе.

Ключевые слова: сецернирующая молочная железа, иммунный ответ на бактериологический антиген, лактостаз, галактофорит, 

пролиферация

Immunological features of secernating breasts

G.Kh. Khanafiev1, S.A. Berzin2

1City Clinical Hospital Forty, Yekaterinburg;
2Department of Oncology and Medical Radiology, Ural State Medical Academy, 

Ministry of Health of Russia, Yekaterinburg

From 122 (100 %) of women with aseptic discharge from breast milk glands in 42.6 % of the cases in history was celebrated mastitis, 

in 25.4 % – postpartum lactostasis. Study of the immune status of these women have found that for secernire of mammary glands is more 

characteristic of differentiation on the grounds of proliferation and autoimmunization (reduction of immunoglobulin classes M and G, decrease 

subset of T-helper (CD4) and T-suppressor (CD8) cells, immune deficiency according to the T-cell and fagocitare links), as well as on the 

grounds of chronic inflammatory process (a high content of Ig class A, increase subset of CD8 cells with marker of apoptosis (CD95)). Increas-

ing of immunoglobulin class G-outside of the panel evidences of the development of the immune answer to the bacteriological or viral antigen. 

Moderate deficiency of phagocyte, increase of interleukin decrease subpopulations CD3, the reduction ratio of CD4/CD8 testifies to inflam-

matory process.

Key words: secernire the mammary gland, the immune response to the bacteriological antigen, lactostasis, galactoforit, proliferation

Введение

Около 30 % всех белков женского молока состав-

ляют белки, которые не являются питательными. Они 

выполняют совсем другие функции – формируют за-

щитные механизмы. Прежде всего, к таким белкам 

относится лактоферрин, который связывает железо. 

Существуют специальные противоинфекционные бел-

ки – это секреторный иммуноглобулин и лизоцим. 

К белковым молекулам следует отнести и другие им-

муноглобулины – антитела многих распространенных 

инфекций. Если в организм матери попадает инфек-

ция, в грудном молоке вскоре появляются специаль-

ные антитела [1].

За последние 15 лет получены данные о том, 

что опухоли молочной железы развиваются на фоне 

выраженных нарушений иммунной системы, возни-

кающих уже при предопухолевых заболеваниях. Им-

муносупрессия усугубляется лечебным воздействием 

(операцией, облучением, химиотерапией, гормоноте-

рапией). Данные о благоприятном течении заболева-

ния при сохраненном иммунитете диктуют необходи-

мость дальнейшего изучения иммунной системы 

и разработки на этой основе более эффективных схем 

комплексной профилактики осложнений.

Общеизвестным является тот факт, что хирургиче-

ское вмешательство, как и любая агрессия (анестезия, 

кровопотеря и т. д.), приводит к подавлению основных 

механизмов клеточного и гуморального звена имму-

нитета, фагоцитоза, что способствует развитию после-

операционных осложнений. Исследование параметров 
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иммунной системы не всегда может выявить эти изме-

нения. Поэтому при наличии в организме хроническо-

го инфекционно-воспалительного процесса можно 

назначать больному иммуномодулирующие препараты 

даже в том случае, если иммунодиагностическое ис-

следование не выявило существенных отклонений [2].

Есть сообщения о возможном рассмотрении ма-

стопатии как аутоиммунного процесса с выраженны-

ми изменениями реактивного характера со стороны 

макрофагов, тучных клеток, лимфоцитов и гистиоци-

тов [3] –  синдром Шелли–Херли (Shelley–Hurley). 

Грудные железы гипертрофированы, отмечается гене-

рализованная экзантема. В крови обнаружены анти-

тела к тканям грудной железы, увеличено содержание 

гамма-глобулинов.

Многочисленные работы по определению биоло-

гических маркеров и иммунного статуса направлены 

в основном на раннюю диагностику рака молочной 

железы [4]. Но уже получены данные об изменениях 

в иммунном и интерфероновом статусах у больных 

с мастопатией. Выявлено, что при фиброзно-кистоз-

ной болезни молочной железы снижены показатели 

субпопуляций Т-клеточного звена иммунитета, на-

блюдаются высокие титры интерферона (ИФН) в сы-

воротке крови на фоне снижения альфа- и гамма-

ИФН-продуцирующей способности лейкоцитов, 

что может свидетельствовать о нарушениях иммунно-

го ответа при данном заболевании [5].

Значение нарушений иммунитета (особенно 

на уровне местного иммунитета) у больных с патоло-

гией молочной железы изучено недостаточно.

Для определения механизма патологического 

аутоиммунного ответа ткани молочной железы мы ис-

следовали некоторые факторы, влияющие на развитие 

перидуктальной лимфоидной инфильтрации и интра-

дуктальной пролиферации.

Наша целевая направленность на профилактиче-

ские мероприятия рака молочной железы диктует не-

обходимость дальнейшего изучения иммунной систе-

мы у пациентов с патологическими выделениями 

из сосков молочных желез. Полученные данные мож-

но использовать для определения тактики ведения 

и этиопатогенетического лечения этой категории 

больных.

Как известно, предпосылками для развития ауто-

иммунных реакций в молочной железе являются:

• бактериальные инвазии, которые выявляются 

среди всего контингента пациентов с патологическими 

выделениями;

• перенесенные в прошлом асептические лакта-

ционные и нелактационные маститы;

• лактостаз;

• травма молочной железы;

• дисгормональные состояния.

Используя данные разработанной нами анкеты, 

мы получили ожидаемый результат: из 122 (100 %) па-

циенток с серозными выделениями из сосков молоч-

ных желез в 42,6 % случаев в анамнезе отмечался ма-

стит, в 25,4 % – послеродовый лактостаз.

В контрольную группу были включены также 122 

(100 %) женщины, перенесшие в анамнезе аналогич-

ные варианты повреждений, но не имеющие призна-

ков выделений из сосков молочных желез. Количест-

венная выборка в контрольной группе взята парно, 

по количеству женщин с симптомом сецернации 

при соответствующих вариантах повреждения.

Как видно из табл. 1, наибольшая встречаемость 

лактационного мастита и лактостаза была среди сецер-

нирующих женщин репродуктивного возраста. В сво-

ей группе она составила 23,8 %. Для женщин старшего 

возраста чаще были указания в анамнезе на лактостаз 

и нелактационный мастит – 26,2 %. Серозные выде-

Таблица 1. Варианты повреждения протоков у различных категорий женщин c серозными выделениями из сосков молочных желез (n = 122)

Причины 
повреждения 

протоков

Нерожавшие 
женщины 35–55 лет, 

n (%) 

Рожавшие пациент-
ки в возрасте 

35–45 лет, n (%) 

Рожавшие пациент-
ки в возрасте 

46–60 лет, n (%) 

Женщины, 
перенесшие аборт 

в течение года 
до начала исследо-

вания, n (%) 

Контрольная группа, 
n (%) 

Лактационный 

мастит
0 15 (12,3) 5 (4,1) 1 (0,8) 21 (17,2) 

Нелактационный 

мастит
5 (4,1) 6 (4,9) 17 (13,9) 3 (2,5) 31 (25,4) 

Лактостаз 0 14 (11,5) 15 (12,3) 2 (1,6) 31 (25,4) 

Стимуляция 

лактации
0 8 (6,6) 4 (3,3) 3 (2,5) 15 (12,3) 

Травма 7 (5,7) 9 (7,4) 2 (1,6) 6 (4,9) 24 (19,7) 

Всего 12 (9,8) 52 (42,7) 43 (35,2) 15 (12,3) 122 (100) 
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ления из сосков у пациенток, перенесших аборт в те-

чение года до начала исследования, были связаны 

со всеми видами возможного повреждения в практи-

чески одинаковых количествах и составили от 0,8 

до 4,9 %. Нерожавшие женщины имели повреждения, 

не связанные с выработкой молока, поэтому у них 

в анамнезе были травмы и нелактационный мастит – 

4,1 и 5,7 % соответственно.

В связи с вышеизложенным нами предпринято 

исследование иммунного статуса у группы из 50 жен-

щин, из них иммунологическая программа исследова-

ния проводилась у 17 пациенток с диффузной формой 

мастопатии, у 18 – с сецернирующими молочными 

железами и у 15 – с кистозной болезнью молочных 

желез.

Данная методика проводилась с использованием 

моноклональных антител и проточного цитофлуори-

метра фирмы Becton Dickinson (США). Определение 

концентрации иммуноглобулинов классов А, G и М 

проводили методом радикальной иммунодиффузии 

по Манчини. Значимость функционирования систе-

мы ИФН определяли, исследуя основные показатели 

статуса ИФН в пробах периферической крови. Со-

гласно поставленной методике, выделяются следую-

щие критерии определения состояния показателей 

иммунного статуса в зависимости от патологического 

процесса:

1) воспалительный процесс характеризуется сле-

дующими панелями: высокое содержание иммуногло-

булинов класса А, увеличение субпопуляции Т-супрес-

соров (CD8), естественных киллерных клеток 

(NK-клеток), клеток с маркером апоптоза (CD95), 

повышенная концентрация лизоцима, циркулирую-

щие иммунные комплексы, иммуноглобулины класса 

G, которые свидетельствуют о развитии иммунного 

ответа на бактериологический или вирусный антиген. 

Умеренная недостаточность фагоцитарного звена, по-

вышение содержания интерлейкинов свидетельствуют 

о воспалительном процессе. Общее снижение показа-

телей иммуноглобулинов, соотношения Т-хелперов 

(CD) / CD8, супрессия Т-клеточного звена (уменьше-

ние субпопуляции Т-лимфоцитов (CD3));

2) для пролиферативного процесса характерны 

следующие показатели: снижение иммуноглобулинов 

классов G и M, субпопуляций CD4 и CD8, иммуноде-

фицит по Т-клеточному и фагоцитарному звеньям.

По результатам иммунологического исследования 

пациентки были разделены на 3 группы (табл. 2).

В ходе исследования оказалось, что некоторые им-

мунологические показатели пролиферативного про-

цесса схожи с показателями аутоиммунного процесса.

С учетом вышеизложенного в основу исследования 

были взяты следующие критерии: CD3, CD4, CD8, CD16, 

CD19, иммуноглобулины классов A, G и M, альфа-ИФН 

и гамма-ИФН, интерлейкин-4, интерлейкин-6.

Как видно из табл. 2, диффузная форма мастопа-

тии характеризовалась снижением относительного 

уровня CD3 и CD4, повышением уровня CD19, кон-

центрации иммуноглобулинов классов A, G и M и уве-

личением количества CD16.

Таблица 2. Показатели гуморального и клеточного иммунитета в разных группах больных

Показатели
иммунитета

Сецернирующие 
молочные железы

Кистозная болезнь 
молочных желез

Диффузная форма 
мастопатии

Референсные значения

CD3 59 ± 8 62 ± 9 57 ± 9 61–85

CD4 30 ± 6 31 ± 4 32 ± 3 35–55

CD8 15 ± 6 30 ± 8 17 ± 4 19–35

В-лимфоциты (CD19) 16 ± 4 12 ± 5 8 ± 9 7–17

CD4 / CD8 1,3 ± 0,5 1,2 ± 0,4 1,3 ± 0,4 1,8–2,2

Иммуноглобулины класса А, г / л 1,8 ± 1 1,7 ± 0,5 1.7±2 0,85–5,00

Иммуноглобулины класса M, г / л 0,7 ± 0,5 1,3 ± 0,4 1,2 ± 0,3 0,7–3,7

Иммуноглобулины класса G, г / л 9,2 ± 1,5 9,0 ± 1,6 8,9 ± 2,5 9,0–20,0

Альфа-ИФН, Ед / мл 68 ± 34 65 ± 25 60 ± 21 64–256

Гамма-ИФН, Ед / мл 16 ± 28 17 ± 35 15 ± 35 16–64

Интерлейкин-4, пкг / мл 201 ± 89 180 ± 36 195 ± 45 201,7 ± 96,74

Интерлейкин-6, пкг / мл 4,1 ± 1,5 3,6 ± 1,1 3,9 ± 1,2  5,9

NK-лимфоциты (CD16) 15 ± 6 11 ± 9 14 ± 5 9–21
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Для кистозной болезни молочных желез было ха-

рактерно снижение относительного уровня вышеупо-

мянутой субпопуляции лимфоцитов (CD3, CD4), 

но в менее выраженной степени по сравнению с диф-

фузной формой заболевания, повышение уровня 

CD19, иммуноглобулинов классов A, G и M.

Уровень альфа-ИФН при мастопатии был ниже 

нормы. Наблюдалось также снижение продукции гам-

ма-ИФН в других группах сравнения. При сравнении 

групп между собой отмечалась некоторая тенденция 

к повышению уровня продукции альфа-ИФН при се-

креторной и кистозной болезни.

Обсуждение

При синдроме сецернации и диффузной форме ма-

стопатии отмечается изменение показателей иммуни-

тета, выражающееся в относительном снижении содер-

жания CD3 и CD4, при этом формы заболевания 

не характеризуются большим угнетением Т-клеточного 

звена иммунитета. Для мастопатии и сецернирующих 

молочных желез характерно повышение количества 

NK-клеток, что свидетельствует о противоопухолевой 

резистентности организма у данной категории больных. 

При мастопатии наблюдается тенденция к повышению 

уровня иммуноглобулинов классов A, G и M по срав-

нению с контрольной группой здоровых женщин. 

Для сецернирующих молочных желез более характерна 

дифференцировка по признакам пролиферации и ауто-

иммунизации (снижение уровня иммуноглобулинов 

классов G и M, субпопуляции CD4 и CD8, иммуноде-

фицит по Т-клеточному и фагоцитарному звеньям), 

хронического воспалительного процесса (высокое со-

держание иммуноглобулинов класса A, увеличение суб-

популяции CD8, клеток с CD95). Повышение уровня 

иммуноглобулинов класса G вне панели свидетельст-

вует о развитии иммунного ответа на бактериологиче-

ский или вирусный антиген. Умеренная недостаточ-

ность фагоцитарного звена, повышение содержания 

интерлейкинов, уменьшение субпопуляции CD3, сни-

жение соотношения CD4 / CD8 свидетельствуют о вос-

палительном процессе.

При фиброзно-кистозной мастопатии отмечается 

дисбаланс интерфероновой системы, проявляющийся 

повышением уровня сывороточного ИФН и угнетени-

ем альфа- и гамма-ИФН-продуцирующей способно-

сти лейкоцитов, что свидетельствует о ИФН-дефицит-

ном состоянии у данных больных.

Иммунный конфликт развивается при взаимодей-

ствии аллергена с иммунной системой организма, так 

как все аллергические вещества являются чужеродными 

для организма, в который они попадают. К каждому 

конкретному аллергену вырабатываются свои специ-

фические антитела, к которым организм приобретает 

повышенную чувствительность (становится сенсиби-

лизированным). Повторный контакт с аллергеном при-

водит к связыванию специфических антител со своими 

аллергенами. Эта реакция направлена на то, чтобы за-

щитить организм от внедрения чужеродных белков. 

Но результат этой защиты нередко является катастро-

фичным: комплекс, образованный аллергеном и соот-

ветствующим ему антителом, вызывает реакцию повре-

ждения и разрушения особых клеток (их называют 

тучными, или мастоцитами), из которых и выбрасыва-

ются различные воспалительные медиаторы, запуска-

ющие все патологические механизмы. Но в процессе 

взаимодействия аллергена с иммунной системой обра-

зуются антитела, как защищающие организм, так и на-

носящие ему вред. Основными являются иммуногло-

булины классов E и G. Иммуноглобулины класса G 

называются блокирующими, так как, связывая аллер-

гены, они защищают организм от их патологического 

действия. Существует несколько разновидностей (под-

классов) иммуноглобулинов класса G, однако детально 

и достоверно роль каждого из них в патогенезе изучена 

недостаточно. Иммуноглобулины класса E носят назва-

ние реагинов. Именно они, связываясь с соответству-

ющими аллергенами (антигенами) и образуя комплекс 

антиген–антитело, вызывают повреждение тучных кле-

ток и выброс медиаторов аллергического воспаления. 

Процесс образования антител является достаточно 

сложным. Он определяется согласованным взаимодей-

ствием целого ряда специализированных клеток: лим-

фоцитов различных типов, макрофагов и т. д., локали-

зующихся в различных органах и тканях. Существует 

и неиммунологический путь высвобождения воспали-

тельных медиаторов, без участия иммунологических 

механизмов и образования антител [6].

Выводы

1. У пациенток с серозными выделениями из со-

сков молочной железы в 42,6 % случаев в анамнезе 

отмечался мастит, в 25,4 % – послеродовый лактостаз.

2. Антигены и антитела, специфичные к тканям 

молочной железы, не выявлены, а полученные данные 

не отражают истинную картину иммунного конфлик-

та, происходящего в строме молочной железы.

3. Изменения в иммунном и интерфероновом ста-

тусах у больных с мастопатией не отличаются от тако-

вых при сецернации молочной железы.

4 Выявлено снижение показателей субпопуляций 

Т-клеточного звена иммунитета, наблюдаются высо-

кие титры ИФН в сыворотке крови на фоне снижения 

альфа- и гамма-ИФН-продуцирующей способности 

лейкоцитов, что может свидетельствовать о наруше-

ниях иммунного ответа при синдроме сецернирующих 

молочных желез.

5. Назначение иммуностимулирующей и иммуно-

корригирующей терапии может ухудшить состояние 

молочных желез в силу усиления иммунного конфлик-

та в тканях последних.
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Высокая частота мутаций в генах BRCA1, BRCA2, CHEK2, 

NBN, BLM у больных раком яичников в российской популяции

Е.И. Батенева1, 2, М.Г. Филиппова1, А.С. Тюляндина1, А.А. Мещеряков1, К.И. Жорданиа1, А.Н. Грицай1, 
В.В. Кадочникова2, Д.Д. Абрамов2, А.А. Рагимов3, Д.Ю. Трофимов2, Л.Н. Любченко1

1ФГБНУ «РОНЦ им. Н.Н. Блохина», Москва;
2ЗАО «НПФ ДНК-Технология», Москва;

3ФГБНУ «Российский научный центр хирургии им. акад. Б.В. Петровского», Москва

Контакты: Елена Ильинична Батенева elena.bateneva@gmail.com

Введение. Ранняя диагностика рака яичников (РЯ) представляет собой важную проблему современной онкогинекологии в связи 

со значительной частотой выявления опухолей на поздних стадиях. Интенсивный скрининг показан пациенткам из группы высо-

кого риска, в которую входят носители мутаций в генах предрасположенности к РЯ.

Материалы и методы. Исследованы неотобранная группа больных РЯ (n = 202) и контрольные группы: здоровые женщины-до-

норы первичной кроводачи (n = 591) и смешанная по полу группа доноров (n = 1197, из них 591 женщина и 606 мужчин). В иссле-

довании приняли участие больные РЯ и здоровые женщины и мужчины, идентифицирующие себя как русские и постоянно прожи-

вающие на территории РФ. Сбор материала (цельной периферической крови) был проведен на базе клинических подразделений 

ФГБНУ «РОНЦ им. Н.Н. Блохина» и в отделении трансфузиологии ФГБНУ «РНЦХ им. акад. Б.В. Петровского» в 2012–2013 гг. 

У всех участников было получено информированное согласие на проведение исследования. Экстракцию ДНК проводили с помощью 

набора реагентов Проба-ГС-Генетика. Генотипирование проведено методом полимеразной цепной реакции в режиме реального 

времени с анализом кривых плавления с использованием набора ОнкоГенетика (мутации в генах BRCA1 и BRCA2) и оригинальных 

олигонуклеотидов (мутации в генах CHEK2, NBN, BLM). Генотипированы 13 популяционно-специфических мутаций: 7 в гене 

BRCA1 (185delAG, 4153delA, 5382insC, 3819delGTAAA, 3875delGTCT, 300T>G, 2080delA), 1 в гене BRCA2 (6174delT), 3 в гене CHEK2 

(1100delC, IVS2+1G>A, 470T>C), 1 в гене NBN (657delACAAA), 1 в гене BLM (1642C>T). Полимеразную цепную реакцию прово-

дили с использованием детектирующего амплификатора ДТпрайм.

Результаты и обсуждение. Мутации в генах BRCA1 и BRCA2 были обнаружены у 46 (22,8 %) больных РЯ, преобладала (58,7 %) 

мутация 5382insC в гене BRCA1. У 32,6 % пациенток РЯ был диагностирован в возрасте 51 года и старше. Частота среднепе-

нетрантных мутаций (1100delC и IVS2+1G>A в гене CHEK2, 657del5 в гене NBN, 1642C>T в гене BLM) составила 0,5–1,0 % 

в группе больных РЯ и 0–0,3 % в контрольной группе здоровых женщин. У большинства этих пациенток (5/6) РЯ был диагно-

стирован в возрасте до 50 лет. Мутация 470T>C в гене CHEK2 чаще встречалась в контрольной группе (6,6 %), чем в группе 

больных РЯ (5,0 %). Впервые в РФ показана высокая частота мутации IVS2+1G>A в гене CHEK2 в неотобранной группе больных 

РЯ: отношение шансов составило 11,9 (95 % доверительный интервал 9,5–14,3; p = 0,056). Сделан предварительный вывод о ее 

важной роли в развитии РЯ в российской популяции, наши результаты должны быть верифицированы в последующих исследо-

ваниях. Для мутаций 1100delC, IVS2+1G>A и 470T>C в гене CHEK2, 657del5 в гене NBN, 1642C>T в гене BLM различия часто-

ты в группе больных РЯ с контрольной группой не были достоверны, что, предположительно, связано с низкой популяционной 

встречаемостью этих генетических маркеров; а в случае с мутацией 470T>C в гене CHEK2 – с ее невысокой пенетрантностью. 

Учитывая доказанную в многочисленных исследованиях клиническую значимость всех изученных среднепенетрантных мутаций 

и подтвержденную нами их распространенность в российской популяции, их включение в диагностическую панель для выявления 

наследственной предрас положенности к РЯ является обоснованным. Ассоциированные риски выше для редких мутаций, приво-

дящих к образованию укороченных нефункциональных белков: 1100delC и IVS2+1G>A в гене CHEK2, 657del5 в гене NBN и 1642C>T 

в гене BLM. Пенетрантность мутации 470T>C в гене CHEK2 ниже, необходимо принимать во внимание этот факт при про-

ведении медико-генетического консультирования.

Заключение. Суммарная частота мутаций в генах BRCA1, BRCA2, CHEK2, NBN, BLM у больных РЯ составила 30,7 %, что 

обуславливает целесообразность проведения молекулярно-генетического скрининга в этой категории больных.

Ключевые слова: рак яичников, наследственная предрасположенность, мутация, BRCA1, BRCA2, CHEK2, NBN, BLM, полиме-

разная цепная реакция, молекулярно-генетическая диагностика, эффект основателя, российская популяция

High rate of mutations in the BRCA1, BRCA2, CHEK2, NBN, and BLM genes in Russian ovarian cancer patients

Ye.I. Bateneva1, 2, M.G. Filippova1, A.S. Tyulyandina1, A.A. Meshcheryakov1, K.I. Zhordania1, A.N. Gritsai1, 
V.V. Kadochnikova2, D.D. Abramov2, A.A. Ragimov3, D.Yu. Trofimov2, L.N. Lyubchenko1

1N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Moscow;
2“DNA-Technology Research-and-Production”, LLC, Moscow;

3Acad. B.V. Petrovsky Russian Research Center of Surgery, Moscow

Background. The early diagnosis of ovarian cancer (OC) is an important problem in modern gynecological oncology due to significant detection rates 

for late-stage tumors. Intensive screening of patients from high-risk groups that include OC predisposition gene mutation carriers is indicated.
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Введение

В 2012 г. в РФ зарегистрировано 12 935 новых боль-

ных раком яичников (РЯ), высока смертность: в 2012 г. 

от РЯ умерло 7789 женщин. При этом в возрастной груп-

пе 40–49 лет РЯ занимает 3-е место в структуре смертно-

сти от злокачественных новообразований (9 %) [1]. При-

чинами высокой смертности от РЯ являются 

бессимптомное клиническое течение и несовершенство 

существующих методов диагностики: большинство опу-

холей (62,7 %) выявляются на III–IV стадиях [2]. Таким 

образом, ранняя диагностика РЯ представляет собой 

важную проблему современной онкогинекологии. 

Применяющиеся сегодня методы диагностики (опре-

деление маркера СА-125, ультразвуковая компьютер-

ная томография органов малого таза) не обеспечивают 

значительного снижения частоты выявления опухолей 

на поздних стадиях [3]. Интенсивный скрининг пока-

зан пациенткам из группы высокого риска, в которую 

входят носители мутаций в генах предрасположенно-

сти к РЯ. Традиционные методы ранней диагностики 

не снижают смертность от РЯ среди носителей мута-

ций в генах BRCA1 и BRCA2. В мировой практике при-

меняется двусторонняя сальпингоовариэктомия, сни-

жающая риск развития РЯ, рака фаллопиевых труб, 

первичного перитонеального рака и рака молочной 

железы (РМЖ). Она особенно показана носительни-

цам мутаций в генах BRCA1 и BRCA2 по окончании 

репродуктивного периода (оптимальный возраст – 

35–40 лет) [4, 5]. В РФ законодательная база проведе-

ния таких операций на сегодняшний день, к сожале-

нию, отсутствует.

Генетическая предрасположенность является суще-

ственным фактором риска развития РЯ, наследствен-

ные формы данного заболевания характеризуются ге-

нотипической и фенотипической гетерогенностью. 

В 10–17 % случаев РЯ наследуется по аутосомно-доми-

нантному типу с высокой (неполной) пенетрантностью 

и более ранним (по сравнению со спорадическими 

формами) возрастом манифестации [6–8]. Основная 

доля (90–95 %) наследственных форм РЯ обусловлена 

мутациями в генах BRCA1 и BRCA2 (аутосомно-доми-

нантный синдром наследственного РМЖ и РЯ) [7]. 

Средние кумулятивные риски в отношении развития 

РЯ для носителей мутаций в генах BRCA1 и BRCA2 

к возрасту 70 лет составляют 39–40 % [9] и 11–18 % [10] 

соответственно. Небольшой в процентном соотноше-

нии, но важный вклад в наследственную предрасполо-

женность к РЯ вносят редкие аутосомно-доминантные 

синдромы (в первую очередь синдром Линча), они 

должны непременно быть учтены при проведении диф-

Subjects and methods. An unselected group of 202 patients with OC and two control groups of blood donors: 591 healthy females; 1197 persons 

(including 591 females, 606 males) were examined. Patients and healthy individuals who identified themselves as ethnic Russians and residents 

of the Russian Federation participated in the study. Whole peripheral blood samples were collected at the Clinical Subdivisions of the N.N. 

Blokhin Russian Cancer Research Center and at the Department of Transfusiology of the Acad. B.V. Petrovsky Russian Research Center of 

Surgery in 2012–2013. Informed consent was obtained from all the participants. DNA was extracted using a Prep-GS-Genetics reagent kit. 

Real-time polymerase chain reaction genotyping assay was carried out by melting-curve analysis employing an BRCA SNP genotyping kit 

(BRCA1 and BRCA2 gene mutations) and original oligonucleotides (CHEK2, NBN, and BLM gene mutations). Thirteen population-specific 

mutations, including 7 (185delAG, 4153delA, 5382insC, 3819delGTAAA, 3875delGTCT, 300T>G, and 2080delA) in the BRCA1 gene, 

1 (6174delT) in the BRCA2 gene, 3 (1100delC, IVS2+1G>A, and 470T>C) in the CHEK2 gene, 1 (657delACAAA) in the NBN gene, and 

1 (1642C>T) in the BLM gene, were genotyped. Polymerase chain reaction was performed using a DTprime real-time detection thermal cycler.

Results and discussion. BRCA1 and BRCA2 gene mutations were detected in 46 (22.8 %) patients with OC; the prevailing mutation in the 

BRCA1 gene was 5382insC (58.7 %). OC was diagnosed in 32.6 % of the patients aged 51 years or older. The rate of moderate-penetrance 

mutations (1100delC and IVS2+1G>A in the CHEK2 gene, 657del5 in the NBN gene, and 1642C>T in the BLM gene) was 0.5–1.0 % in 

the group of OC patients and 0–0.3 % in the control group of healthy women. The majority of these patients (5/6) were diagnosed with OC at 

age less than 50 years. The CHEK2 mutation, 470T>C, was more frequently encountered in the control group (6.6 %) than in the OC patient 

group (5.0 %). High rate of the CHEK2 mutation, IVS2+1G>A, was first shown for OC patients in the Russian Federation, the odds ratio was 

11.9 (95 % confidence interval, 9.5–14.3; p = 0.056). It was preliminarily concluded that it played an important role in the development of 

OC in the Russian population; our findings should be verified in further investigations. The difference in the rate of mutations, such as 1100delC, 

IVS2+1G>A and 470T>C in the CHEK2 gene, 657del5 in the NBN gene, 1642C>T in the BLM gene, were insignificant in the patient and 

control groups, which may be related to the low population rate of these genetic markers and, in case of the CHEK2 mutation, 470T>C, may 

be linked to its low penetrance. By taking into account the fact that numerous studies have proven the clinical significance of all examined 

moderate-penetrance mutations whose prevalence in the Russian population has been confirmed by the authors of this paper, the inclusion of 

the mutations in a diagnostic panel to detect hereditary predisposition to OC is substantiated. The associated risks are higher for the rare 

mutations leading to the formation of truncated nonfunctional proteins, which are 1100delC and IVS2+1G>A in the CHEK2 gene, 657del5 

in the NBN gene, and 1642C>T in the BLM gene. The penetrance of the CHEK2 mutation, 470T>C, is lower, which should be kept in mind 

during medical genetic counselling.

Conclusion. The total rate of mutations in the BRCA1, BRCA2, CHEK2, NBN, and BLM genes in patients with OC was 30.7 %, which de-

termines the expediency of molecular genetic screening in this category of patients.

Key words: ovarian cancer, hereditary predisposition, mutation, BRCA1, BRCA2, CHEK, NBN, BLM, polymerase chain reaction, molecu-

lar genetic diagnosis, founder effect, Russian population
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ференциальной диагностики [6, 7]. Гетерозиготные 

мутации в гене CHEK2 (синдром Ли–Фраумени-2) по-

вышают риск развития РМЖ, рака предстательной 

железы, ободочной и прямой кишки в 1,4–4,0 раза [11]. 

РМЖ и РЯ также могут быть ассоциированы с редкими 

аутосомно-рецессивными синдромами, обусловленны-

ми гомозиготными мутациями в генах, вовлеченных 

(как и BRCA1 / 2) в репарацию ДНК: NBN, BLM, ATM, 

PALB2, BRIP1, RAD50. Причем частота злокачествен-

ных новообразований повышена не только у больных, 

но и у носителей гетерозиготных мутаций в этих генах, 

их относят к группе среднепенетрантных маркеров 

предрасположенности к РМЖ и РЯ, отношение шан-

сов (OR) находится в интервале 2,0–4,0 [12].

Генетическая гетерогенность РЯ с превалировани-

ем мутаций в генах BRCA1 / 2 наглядно продемонстри-

рована с помощью секвенирования нового поколения 

(массивного параллельного секвенирования) [13, 14]. 

Так, в работе T. Walsh et al. (выполнено массивное па-

раллельное секвенирование 21 гена у 360 больных РЯ, 

перитонеальным раком, раком фаллопиевых труб) 

герминальные мутации в генах-онкосупрессорах, свя-

занные с потерей функции белка, были обнаружены 

у 24 % пациенток (18 % – в генах BRCA1 и BRCA2 

и 6 % – в других генах, вовлеченных в репарацию 

ДНК). Более 30 % носителей не отмечали семейной 

истории РМЖ или РЯ, более 35 % относились к воз-

растной группе 60 лет и старше: был сделан вывод 

о целесообразности масштабного генетического тести-

рования больных из этой категории независимо от се-

мейного анамнеза и возраста манифестации [13].

В настоящее время секвенирование – достаточно 

дорогой метод для внедрения в рутинную клиниче-

скую практику. В популяционной генетике описан 

эффект основателя (founder effect) – преобладание 

нескольких мутаций, специфичных для определенной 

этнической группы или географического региона. 

Этот эффект находит отражение в спектре мутаций 

в генах наследственной предрасположенности к РМЖ 

и РЯ (BRCA1, BRCA2, CHEK2, NBN, BLM и др.) во мно-

гих популяциях, в том числе и в российской [11, 15–

18]. Существование эффекта основателя позволяет 

выявить большинство носителей мутаций в РМЖ / РЯ-

ассоциированных генах с использованием ограничен-

ной диагностической панели популяционно-специ-

фических молекулярно-генетических маркеров.

В задачи нашего исследования входило определе-

ние частоты мутаций в генах BRCA1, BRCA2, CHEK2, 

NBN и BLM в неотобранной группе больных РЯ, оцен-

ка ассоциированных рисков и целесообразности гене-

тического скрининга с уточнением состава диагности-

ческой панели в этой группе. Для анализа были 

отобраны распространенные в российской и этниче-

ски близких к ней популяциях мутации с доказанной 

клинической значимостью [11, 15–21].

Материалы и методы

Исследованы неотобранная группа больных РЯ 

(n = 202) и контрольная группа здоровых женщин-

доноров первичной кроводачи (n = 591). Дополни-

тельно в некоторых случаях была обследована сме-

шанная по полу группа доноров первичной 

кроводачи: 1197 человек, из них 591 женщина и 606 

мужчин. При формировании группы больных кри-

терием включения в исследование служил под-

твержденный гистологически диагноз РЯ. В иссле-

довании приняли участие больные РЯ, здоровые 

женщины и мужчины, идентифицирующие себя 

как русские и постоянно проживающие на террито-

рии РФ.

Сбор материала (цельной периферической крови) 

был проведен на базе клинических подразделений 

ФГБНУ «РОНЦ им. Н. Н. Блохина» (больные РЯ) 

и в отделении трансфузиологии ФГБНУ «РНЦХ им. 

акад. Б. В. Петровского» (доноры первичной кровода-

чи) в 2012–2013 гг. Перед взятием материала у всех 

участников было получено информированное согла-

сие на проведение исследования.

Экстракцию ДНК из 100 мкл цельной перифери-

ческой крови проводили с помощью набора реаген-

тов Проба-ГС-Генетика согласно инструкции произ-

водителя.

Генотипирование проведено методом полимеразной 

цепной реакции в режиме реального времени с анали-

зом кривых плавления с использованием набора Онко-

Генетика (мутации в генах BRCA1 и BRCA2) и оригиналь-

ных олигонуклеотидов (мутации в генах CHEK2, NBN, 

BLM). Работа тест-систем основана на модифицирован-

ном методе «примыкающих проб» (kissing probes) [22]. 

Генотипированы 13 мутаций: 7 в гене BRCA1 (185delAG, 

4153delA, 5382insC, 3819delGTAAA, 3875delGTCT, 

300T>G, 2080delA), 1 в гене BRCA2 (6174delT), 3 в гене 

CHEK2 (1100delC, IVS2+1G>A, 470T>C), 1 в гене NBN 

(657delACAAA), 1 в гене BLM (1642C>T). Полимеразную 

цепную реакцию проводили с использованием детекти-

рующего амплификатора ДТпрайм.

Для сравнения частоты аллелей в группе больных 

РЯ и контрольных группах применяли анализ таблиц 

сопряженности с использованием двустороннего точ-

ного критерия Фишера.

Результаты и обсуждение

В ходе исследования получены комплексные дан-

ные о частотах мутаций в генах BRCA1 (185delAG, 

4153delA, 5382insC, 3819delGTAAA, 3875delGTCT, 

300T>G, 2080delA), BRCA2 (6174delT), CHEK2 (1100delC, 

IVS2+1G>A, 470T>C), NBN (657del5), BLM (1642C>T) 

в неотобранной группе больных РЯ и группе здоровых 

женщин в российской популяции (табл. 1, рисунок).

Определены наиболее значимые молекулярно-ге-

нетические маркеры в нашем исследовании: 5382insC 
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(BRCA1); 4153delA (BRCA1); 2080delA (BRCA1); 300T>G 

(BRCA1); 185delAG (BRCA1); 6174delT (BRCA2); 

IVS2+1G>A (CHEK2).

Мутации в генах BRCA1 и BRCA2 были обнаружены 

у 46 (22,8 %) больных РЯ. В спектре обнаруженных 

мутаций преобладала мутация 5382insC (BRCA1), ее 

доля составила 58,7 %. Другие мутации, включенные 

в диагностическую панель и детектированные у боль-

ных РЯ, также выявлены ранее в российских исследо-

ваниях [6, 21, 23–25].

Таблица 1. Частота мутаций в генах BRCA1, BRCA2, CHEK2, NBN, BLM в неотобранной группе больных РЯ и контрольной группе

Ген
Наименование

(номенклатура BIC) 

Больные РЯ (n = 202) Контрольная группа (n = 591) 

Число носителей
Частота в выборке 

(%) 
Число носителей

Частота в выборке 
(%) 

BRCA1 5382insC 27 13,4* 1 0,2

BRCA1 4153delA 5 2,5* 0 0

BRCA1 300T>G 4 2,0* 0 0

BRCA1 2080delA 5 2,5* 0 0

BRCA1 185delAG 2 1,0 0 0

BRCA1 3819delGTAAA 0 0 0 0

BRCA1 3875delGTCT 0 0 0 0

BRCA2 6174delT 3 1,5* 0 0

Всего 46 22,8 1 0,2

CHEK2 1100delC 1 0,5 0 0

CHEK2 IVS2+1G>A 2 1,0 0 0

NBN 657del5 1 0,5 2 0,3

BLM 1642C>T 2 1,0 2 0,3

Всего 6 3,0 4 0,7

CHEK2 470T>C 10 5,0 39 6,6

Всего 62 30,7 44 7,4

Примечание. * – различия с контрольной группой достоверны (p < 0,05).

Не выявлены 
мутации в генах 

BRCA1, BRCA2, 
CHEK2, NBN, BLM 

69,3 %

BRCA1, 4153delA 
2,5 %

BRCA1, 5382insC 
13,4 %

BRCA1, 2080delA 
2,5 %

BRCA1, 185delAG 
1,0 %

BRCA2, 6174delT 
1,5 %
CHEK2, 1100delC 

0,5 %

CHEK2, IVS2+1G>A 
1,0 %

CHEK2, 470T>C 
5,0 %

NBN, 657del5 
0,5 %

BLM, 1642C>T 
1,0 %

BRCA1, 300T>G 
2,0 %

30,7 %

Спектр мутаций в генах BRCA1, BRCA2, CHEK2, NBN, BLM в неотобранной группе больных РЯ
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Высокая частота мутаций (22,8 %) в генах BRCA1 

и BRCA2 в неотобранной группе больных РЯ в сочета-

нии с особенностями распределения больных РЯ 

по возрасту (у 32,6 % пациенток диагноз был постав-

лен в возрасте 51 года и старше, табл. 2) не дает осно-

ваний ограничивать генетическое тестирование каки-

ми-либо возрастными рамками.

Наши данные подтверждают целесообразность 

проведения генетического скрининга в целях обна-

ружения повторяющихся мутаций в генах BRCA1 

и BRCA2 всем больным РЯ [8, 13, 25].

Частота редких мутаций (1100delC и IVS2+1G>A 

в гене CHEK2, 657del5 в гене NBN, 1642C>T в гене 

BLM), относящихся к группе среднепенетрантных 

маркеров предрасположенности, составила 0,5–

1,0 % в группе больных РЯ (суммарная – 3 %) 

и 0–0,3 % в контрольной группе здоровых женщин. 

Более распространенная мутация 470T>C в гене 

CHEK2 чаще встречалась в контрольной группе 

(6,6 %), чем в группе больных РЯ (5,0 %) (см. табл. 1, 

рисунок). У большинства пациенток (5 / 6) РЯ был 

диагностирован в возрасте до 50 лет. Выявление ха-

рактерных клинико-морфологических признаков 

опухолей, ассоциированных с мутациями в генах 

CHEK2, NBN и BLM, представляет значительную 

сложность в связи с их низкой популяционной встре-

чаемостью.

Впервые в РФ показана высокая частота мутации 

IVS2+1G>A в гене CHEK2 в неотобранной группе 

больных РЯ. Как и мутация 1100delC, она приводит 

к образованию нефункционального белка и описана 

для популяций Польши, Белоруссии, Германии, OR 

2,7–4,0 в отношении развития РМЖ [11]. В контроль-

ной группе здоровых женщин не было обнаружено 

ни одного носителя мутаций 1100delC и IVS2+1G>A 

в гене CHEK2. При обследовании смешанной по полу 

группы доноров первичной кроводачи были иденти-

фицированы 2 носителя мутации 1100delC и 1 носи-

тель мутации IVS2+1G>A в гене CHEK2. Таким обра-

зом, популяционная частота оценена как 0,17 и 0,08 % 

соответственно. В сравнении с этой группой рассчи-

таны риски развития РЯ для мутаций 1100delC 

и IVS2+1G>A в гене CHEK2 (табл. 3).

Для мутаций 1100delC, IVS2+1G>A и 470T>C в ге-

не CHEK2, 657del5 в гене NBN, 1642C>T в гене BLM 

различия частоты в группе больных РЯ с контрольной 

группой не были достоверны, что, предположительно, 

связано с низкой популяционной встречаемостью этих 

генетических маркеров; а в случае мутации 470T>C 

в гене CHEK2 – с ее невысокой пенетрантностью (му-

тация снижает функциональную активность белка 

CHEK2, для РМЖ OR 1,58 [20]). Ассоциации всех му-

таций, включенных в нашу диагностическую панель, 

с развитием РМЖ подтверждены в исследованиях, 

проведенных в российской и этнически близких к ней 

популяциях; OR 1,4–4,0 [11, 16–18].

В табл. 3 суммирована информация о рисках раз-

вития РЯ, ассоциированных с носительством мутаций 

в генах CHEK2, NBN, BLM.

В нашем исследовании показаны парадоксально 

высокие риски для мутации IVS2+1G>A в гене CHEK2, 

что позволяет сделать предварительный вывод о ее 

важной роли в развитии РЯ в российской популяции; 

наши результаты должны быть верифицированы в по-

следующих исследованиях, так как они не достигли 

статистической значимости (p = 0,056). Оценки ри-

сков, определенные нами для остальных изученных 

мутаций (OR 1,5–3,0), статистически недостоверны, 

что, вероятно, связано с относительно небольшим раз-

мером исследованной группы больных РЯ, однако 

позволяют предположить, что эти мутации играют 

определенную роль в развитии РЯ в российской попу-

ляции. Вероятно, риски развития РЯ сопоставимы 

с рисками развития РМЖ и находятся в интервале 

2,0–4,0 для редких мутаций, несколько ниже – для му-

тации 470T>C в гене CHEK2 [11, 16–20]. Эта инфор-

мация может быть использована для оценки риска 

развития РЯ при проведении медико-генетического 

консультирования.

Учитывая доказанную в многочисленных исследо-

ваниях клиническую значимость всех изученных сред-

непенетрантных мутаций и подтвержденную нами 

их распространенность в российской популяции, 

их включение в диагностическую панель для выявле-

ния наследственной предрасположенности к РЯ явля-

Таблица 2. Распределение больных РЯ – носителей мутаций в генах 

BRCA1 и BRCA2 по возрасту манифестации заболевания

Возрастная группа Больные РЯ, n (%) 

До 40 лет включительно 9 (19,6) 

41–50 лет 22 (47,8) 

51 год и старше 15 (32,6) 

Всего 46 (100) 

Таблица 3. Риски развития РЯ, ассоциированные с мутациями в генах 

CHEK2, NBN, BLM

Ген Мутация OR

CHEK2 1100delC 3,0 (p = 0,374) 

CHEK2 IVS2+1G>A 11,9 (p = 0,056) 

CHEK2 470T>C 0,7 (p = 0,499) 

NBN 657del5 1,5 (p = 1) 

BLM 1642C>T 2,9 (p = 0,638) 
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ется обоснованным. Ассоциированные риски выше 

для редких мутаций, приводящих к образованию уко-

роченных нефункциональных белков: 1100delC 

и IVS2+1G>A в гене CHEK2, 657del5 в гене NBN 

и 1642C>T в гене BLM. Пенетрантность мутации 

470T>C в гене CHEK2 ниже, необходимо принимать 

во внимание этот факт при проведении медико-гене-

тического консультирования.

Заключение

Суммарная частота 13 популяционно-специфиче-

ских мутаций в генах BRCA1, BRCA2, CHEK2, NBN, BLM 

в неотобранной группе больных РЯ составила 30,7 %.

Молекулярно-генетическая диагностика в целях 

выявления высокопенетрантных мутаций в генах 

BRCA1 и BRCA2, ассоциированных с риском разви-

тия РМЖ и РЯ, внедрена в клиническую практику 

ФГБНУ «РОНЦ им. Н. Н. Блохина». Учитывая по-

пуляционные особенности распределения мутаций 

в генах CHEK2, NBN, BLM, целесообразным являет-

ся дополнение диагностической панели для первич-

ного генетического скрининга больных РЯ на сегод-

няшнем этапе развития молекулярно-генетических 

технологий. В будущем, когда стоимость и время 

проведения секвенирования будут снижены до при-

емлемого уровня, полный анализ структуры всех 

генов, вовлеченных в репарацию ДНК и другие 

РМЖ / РЯ-ассоциированные пути, станет доступным 

и экономически оправданным для всех больных РЯ 

[13, 14].
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Рак шейки матки (РШМ) является одной из наи-

более часто встречающихся злокачественных опухолей 

женской репродуктивной системы. В России РШМ 

занимает 5-е место (5,1–5,3 %) в структуре заболевае-

мости женщин злокачественными опухолями и 2-е 

место в структуре заболеваемости злокачественными 

опухолями гениталий [1]. Отмечается прирост заболе-

ваемости РШМ в России (с 11,6–12,4 % на 10 тыс. 

женского населения в 1989 г. до 14,3–15,3 % на 10 тыс. 

в 2010 г.). Более 6,2 тыс. больных ежегодно умирают 

от РШМ в России (4,6 % среди всех злокачественных 

опухолей у женщин). Средний возраст умерших со-

ставляет 58 лет [2]. У женщин в возрасте от 15 до 40 лет 

РШМ занимает 1-е место (18,6 %) в структуре заболе-

ваемости и смертности среди всех злокачественных 

новообразований [3].

В настоящее время разработаны методы скринин-

га РШМ, но несмотря на это в 39,5 % случаев заболе-

вание выявляется в III–IV стадии. В 20,8 % случаев 

больные погибают в течение первого года жизни с мо-

мента выявления РШМ, что свидетельствует о несвое-

временной диагностике и неэффективном лечении. 

По данным Международной федерации акушеров-ги-

некологов, не менее 25 % молодых женщин умирают 

от прогрессирования заболевания в первый же год 

после установления диагноза РШМ [1, 4, 5].

Около половины заболевших РШМ погибают 

от прогрессирования заболевания. По данным Я. В. Бох-

Ультразвуковая диагностика метастазов в подвздошных 

лимфатических узлах при раке шейки матки

Е. В. Баринова, М. А. Чекалова, Е. К. Дворова
ФГБНУ «РОНЦ им. Н. Н. Блохина», Москва

Контакты: Екатерина Владимировна Баринова barinova.ekaterina.73@mail.ru

Группой амбулаторной ультразвуковой диагностики научно-консультативного отделения ФГБНУ «РОНЦ им. Н. Н. Блохина» 

изучены результаты обследования 93 пациенток с верифицированным диагнозом рак шейки матки (РШМ). Для уточнения распро-

страненности опухолевого процесса комплексное ультразвуковое обследование было выполнено всем пациенткам с верифициро-

ванным РШМ при первичном обращении. Полученные нами данные были статистически обработаны. По нашим данным, ультраз-

вуковая томография является высокоинформативным методом диагностики метастазов в забрюшинных лимфатических узлах 

(ЛУ), позволяет определить форму, размеры, структуру, локализацию и количество метастатически измененных ЛУ. В 24,7 % 

наблюдений при РШМ выявлены подвздошные ЛУ с реактивными изменениями. В 4,3 % наблюдений при наличии микрометастазов 

РШМ ультразвуковых признаков метастатического поражения подвздошных ЛУ не выявлено. Достоверно доказано, что с увели-

чением размеров опухоли возрастает количество метастатически измененных регионарных ЛУ. Определены пороговые значения 

параметров опухоли шейки матки, при которых с достаточно высокой чувствительностью и специфичностью можно предполо-

жить наличие или отсутствие метастазов в подвздошных ЛУ. Достоверно доказано, что риск метастатического поражения ЛУ 

в 4,1 раза выше при одновременном превышении двух и более пороговых значений параметров опухоли шейки матки.

Ключевые слова: ультразвуковая диагностика, рак шейки матки, подвздошные лимфатические узлы, метастазы, предопераци-

онная диагностика, распространенность опухолевого процесса

Ultrasound diagnosis of iliac lymph node metastases in cancer of the cervix uteri

Ye. V. Barinova, M. A. Chekalova, Ye. K. Dvorova
N. N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Moscow

The Outpatient Ultrasound Diagnosis Group, Research Consulting Department, N. N. Blokhin Russian Cancer Research Center, studied the 

results of an examination in 93 patients with the verified diagnosis of cancer of the cervix uteri (CCU). To specify the extent of a tumor process, 

a comprehensive ultrasound examination was made in all the patients with verified CCU during their first visit. Our findings were statistically 

processed. According to our findings, ultrasound computed tomography is a highly informative method to diagnose retroperitoneal lymph node 

(LN) metastases, which defines the shape, sizes, structure, location, and number of metastatic LNs. Iliac LNs with reactive changes were 

detected in 24.7 % of CCU cases. No ultrasound signs of iliac LN metastatic involvement were found in 4.3 % of cases in the presence of CCU 

micrometastases. The number of metastatic regional LNs was validly proven to increase with larger tumor sizes. The threshold values of cer-

vical tumors were determined, which may presume the presence or absence of iliac LN metastases to have a rather high sensitivity and speci-

ficity. The risk of LN metastatic involvement was validly proven to be 4.1-fold higher with greater two or more threshold values of a cervical 

tumor.

Key words: ultrasound diagnosis, cancer of the cervix uteri, iliac lymph nodes, metastases, preoperative diagnosis, extent of a tumor process
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мана (2002), у больных РШМ с рецидивами и метаста-

зами прогноз течения заболевания крайне неблагопри-

ятный [6]. Всего 10–15 % таких больных доживают 

до 1 года после факта установления метастазирования 

или рецидивирования опухоли. Лечение больных с отда-

ленными метастазами малоэффективно [7].

РШМ метастазирует как лимфогенно, так и гема-

тогенно. При инвазивном росте РШМ наиболее часто 

встречается лимфогенное метастазирование, которое 

можно разделить на несколько последовательных эта-

пов. На первом этапе поражаются параметральные, 

парацервикальные, наружные, внутренние подвздош-

ные и запирательные лимфатические узлы (ЛУ), 

на втором этапе – общие подвздошные и крестцовые, 

на третьем – поясничные, на четвертом – ЛУ средо-

стения и шеи, при поражении ЛУ таза встречаются 

ретроградные метастазы в паховых ЛУ [1–3].

Ведущим механизмом, который запускает процесс 

лимфогенного метастазирования при РШМ, является 

глубина инвазии опухоли. При глубине инвазии до 1 мм 

лимфогенные метастазы не встречаются. При IA1 ста-

дии (глубина инвазии до 3 мм) частота метастазирова-

ния в регионарные ЛУ составляет 0–0,5 %, при IA2 

стадии (глубина инвазии 3–5 мм) – 2,8–4,8 %; при уве-

личении местного распространения опухоли возрастает 

частота появления опухолевых эмболов в лимфатиче-

ских сосудах, в связи с чем повышается риск лимфоген-

ных метастазов. Так, при IB стадии метастазы в под-

вздошных ЛУ встречаются в 13,6–15,9 %, при IIA 

стадии – в 17,8–24,5 %, при IIB стадии – в 25,8–31,5 %, 

при III стадии – в 38,0–44,8 %, при IV стадии – в 55,0–

65 %. Безусловно, частота лимфогенного метастазиро-

вания зависит от размера первичной опухоли. При раз-

мере опухоли до 1 см лимфогенные метастазы 

встречаются у 18 %, 2–3 см – у 22,1 %, 4–5 см – у 35,5 %, 

более 6 см – у 50 % больных РШМ [1].

Выживаемость больных РШМ с метастазами на-

ходится в зависимости от стадии и глубины инвазии 

опухоли. Так, 5-летняя выживаемость при I стадии 

составляет 86 %, при II – 48 %, при III – 22 %, при IV 

стадии имеется только 2-летняя выживаемость, кото-

рая достигает 11 % (р < 0,05). При глубине инвазии 

опухоли до 1 см со II стадией РШМ 5-летняя выжива-

емость составляет 65,5 %, а при глубине инвазии 1 см 

и более – 41,2 %, с III стадией 26,2 и 22,4 % соответ-

ственно [8].

Таким образом, определение метастазов в регио-

нарных ЛУ является одной из основных задач первич-

ной диагностики РШМ, что является прогностически 

важным фактором в течение заболевания и при выбо-

ре дальнейшей тактики лечения. Одним из основных 

методов диагностики метастазов РШМ в регионарных 

ЛУ является ультразвуковая томография (УЗТ). В на-

стоящее время существуют немногочисленные публи-

кации, которые выделяют семиотические признаки, 

а также достаточно полно характеризуют показатели 

информативности опухолевого, а также неопухолево-

го поражения подвздошных ЛУ при РШМ.

Материалы и методы

Группой амбулаторной ультразвуковой диагности-

ки научно-консультативного отделения РОНЦ им. 

Н. Н. Блохина изучены результаты обследования 93 

пациенток с верифицированным диагнозом РШМ. 

Средний возраст больных составил 49 ± 1,5 года, при-

чем большая часть женщин (89 (95,7 %)) находилась 

в репродуктивном периоде.

Наиболее характерными клиническими симпто-

мами РШМ являются контактные кровянистые выде-

ления, а также обильные водянистые бели из половых 

путей, на них предъявляли жалобы подавляющее боль-

шинство женщин (95 (94,0 %)).

Достаточно часто (52 (51,5 %) случая) эти симпто-

мы сочетались с такими жалобами, как боли внизу 

живота и в поясничной области, слабость. Встречались 

и другие жалобы: нарушение мочеиспускания, метео-

ризм (8 (7,9 %) случаев).

По стадиям больные РШМ распределились следу-

ющим образом: в 5 (5,4 %) наблюдениях диагностиро-

вана IА стадия, в 16 (17,2 %) – IВ1 стадия, в 16 

(17,2 %) – IВ2 стадия, в 10 (10,8 %) – IIВ стадия. 

У большинства больных (35 (37,6 %)) была диагности-

рована IIIВ стадия, IVА стадию определяли у 3 (3,2 %), 

IVВ – у 8 (8,6 %) пациенток.

Обследованные нами пациентки получили различ-

ные варианты лечения в зависимости от стадии забо-

левания. Только хирургическое лечение проведено 31 

(33,3 %) больной.

Сочетанную лучевую терапию и полихимиотера-

пию получали 13 (14 %) пациенток, лучевую тера-

пию – 34 (36,6 %), из них 21 – cочетанную лучевую 

терапию и 13 – дистанционную лучевую терапию.

В 15 (16,1 %) наблюдениях лечение было комплекс-

ным (полихимиотерапия, расширенная экстирпация 

матки с придатками и сочетанная лучевая терапия).

По нашим данным, преобладающий гистологиче-

ский вариант РШМ – плоскоклеточный рак различ-

ной степени дифференцировки – 85 (91,4 %) случаев. 

Из них плоскоклеточный ороговевающий рак диагно-

стирован у 52 (61,2 %) больных, плоскоклеточный не-

ороговевающий рак – у 32 (37,6 %), плоскоклеточный 

светлоклеточный рак – у 1 (1,2 %) пациентки. Реже 

выявлялась аденокарцинома – у 8 (8,6 %) больных, 

из них у 4 (50 %) – эндоцервикального типа, у 2 

(25 %) – эндометриоидная, у 1 (12,5 %) – светлокле-

точная метастатическая аденокарцинома, 1 (12,5 %) – 

слизистая аденокарцинома эндоцервикального типа.

Чаще всего встречался низкодифференцирован-

ный плоскоклеточный рак – 59 (63,4 %) случаев, уме-

ренно дифференцированный плоскоклеточный рак 
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зафиксирован у 16 (17,2 %) пациенток, умеренно 

и низкодифференцированный плоскоклеточный рак – 

у 10 (10,6 %) больных. В значительно меньшем числе 

наблюдений встречалась умеренно дифференцирован-

ная аденокарцинома эндоцервикального типа – 4 

(4,3 %) пациентки, высокодифференцированная 

аденокарцинома – 2 (2,2 %) и аденокарцинома различ-

ной степени дифференцировки – 2 (2,2 %).

Для уточнения распространенности опухолевого 

процесса комплексное ультразвуковое обследование 

было выполнено всем пациенткам с верифицирован-

ным РШМ при первичном обращении. Комплексное 

ультразвуковое обследование включало серошкальную 

эхографию внутренних гениталий, цветовое доплеров-

ское картирование и энергетическую доплерографию, 

а также исследование органов брюшной полости 

и забрюшинного пространства. Диагностика осу-

ществлялась с использованием трансабдоминального 

(конвексный датчик 3,5–4,0 МГц) и трансвагинально-

го (датчик 6,5–8,0 МГц) доступов на ультразвуковых 

аппаратах экспертного класса Toshiba Aplio, Aloka, 

Logiq 9.

Полученные нами данные были статистически об-

работаны. Применялись методы описательной стати-

стики, непараметрические тесты (распределение объ-

ема опухоли достоверно отличалось от распределения 

Гаусса, в связи с чем в качестве центральной характе-

ристики была использована только медиана, в качест-

ве меры разброса – квартили). Ширина, толщина, 

протяженность опухоли были проанализированы па-

раметрическими критериями, в качестве центральной 

характеристики применялось среднее (М), в качестве 

меры разброса – стандартное отклонение (σ), для вы-

явления различий – дисперсионный анализ. Для оп-

ределения пороговых значений применялись 2 метода: 

определение референсного интервала в группах и по-

строение ROC-кривых.

Результаты

Из 93 больных у 42 (45,2 %) диагностированы 

метастазы в регионарных ЛУ. В 38 (40,9 %) наблюде-

ниях метастатическое поражение подвздошных ЛУ 

установлено при ультразвуковом исследовании. Мор-

фологическое подтверждение диагноза получено в 14 

(15,1 %) наблюдениях. В 24 (25,8 %) случаях наличие 

метастазов в подвздошных ЛУ подтверждено другими 

методами исследования (магнитно-резонансной то-

мографией (МРТ), рентгеновской компьютерной то-

мографией (РКТ)). В 4 (4,3 %) наблюдениях (ложно-

отрицательные результаты) при ретроспективном 

анализе причин данных ошибочных заключений уста-

новлено, что у этих больных при гистологическом ис-

следовании операционного материала в 1 или 2 ЛУ 

были выявлены микрометастазы, которые не визуали-

зировались при дооперационной УЗТ. Таким образом, 

в 38 (40,9 %) наблюдениях получены истинноположи-

тельные результаты (табл. 1).

У 51 (54,8 %) больной при ультразвуковом иссле-

довании метастазы в подвздошных ЛУ не выявлены. 

Из них в 28 (30,1 %) случаях ЛУ не визуализировались 

и не определялись другими методами диагностики, 

у 12 (12,9 %) пациенток диагностирована гиперплазия 

ЛУ, таким образом, у 40 (43 %) больных получены 

истинноотрицательные результаты.

Сомнительные результаты (ложноположительные) 

выявлены в 11 (11,8 %) случаях. Эту группу составили 

те пациентки, у которых кзади от наружных подвздош-

ных сосудов визуализировались плоские ЛУ с макси-

мальными размерами до 1,5 × 0,8 см. При этом по дан-

ным ультразвукового исследования было сложно дать 

однозначное заключение о наличии или отсутствии 

метастазов, однако при патоморфологическом иссле-

довании диагностировали гиперплазию ЛУ. Ошибоч-

ные заключения в данном случае объясняются тем, 

что неизмененные забрюшинные ЛУ при эхографии, 

как правило, не визуализируются. Поэтому визуали-

зация даже неизмененной эхоструктуры ЛУ в забрю-

шинном пространстве у больных РШМ всегда вызы-

вает подозрение на метастатическое поражение.

Показатели информативности ультразвукового 

метода составили: чувствительность – 90,4 % (95 % 

доверительный интервал (ДИ) 7,7–97,3), специфич-

ность – 95,2 % (95 % ДИ 63,2–89,7), точность – 

83,9 % (95 % ДИ 74,8–90,7). Прогностичность поло-

жительного результата составила 77,6 % (95 % ДИ 

63,4–88,2), отрицательного результата – 90,9 % (95 % 

ДИ 76,3–97,2).

Нами изучены семиотические признаки, характе-

ризующие изменения в подвздошных ЛУ при РШМ. 

При этом проанализированы следующие параметры: 

форма, размеры, структура, локализация ЛУ.

Размеры выявленных нами ЛУ были от 0,4 × 0,3 × 

0,5 см до больших конгломератов 6,7 × 4,7 × 7,1 см.

Неизмененные поверхностные ЛУ, доступные уль-

тразвуковой визуализации, имеют плоскую форму, 

ровные, четкие контуры, характеризуются типичной 

Таблица 1. Сопоставление данных ультразвукового исследования 

с результатами гистологического исследования, МРТ, РКТ при диагно-

стике метастазов РШМ в подвздошных ЛУ

Результатыы
Количество 

больных, n (%) 

Истинноположительные 38 (40,9) 

Истинноотрицательные 40 (43,0) 

Ложноположительные 11 (11,8) 

Ложноотрицательные 4 (4,3) 

Всего 93 (100) 
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дифференциацией слоев: выделяются ворота ЛУ, кор-

ковый и мозговой слой, контуры капсулы ЛУ ровные 

и четкие; соотношение поперечного и продольного 

размеров составляет 1:2. Аналогичная ультразвуковая 

картина характерна и для гиперплазии ЛУ. По нашим 

данным, подобные изменения выявлены у 23 (24,7 %) 

больных. Иными словами, при РШМ возможна визу-

ализация подвздошных ЛУ с реактивными изменени-

ями (рис. 1).

При метастатическом поражении ЛУ приобретают 

округлую или овальную форму, визуализируются 

как отдельные или сливающиеся в конгломераты не-

правильной формы.

Во всех 38 (100 %) случаях метастатически изменен-

ные ЛУ были гипоэхогенной структуры (рис. 2). В 7 

(18,4 %) наблюдениях выявлены опухолевые ЛУ не-

больших размеров (диаметр от 0,5 до 1,0 см), для кото-

рых характерны округлая форма и отражения понижен-

ной интенсивности. В 16 (42,1 %) случаях размеры ЛУ 

составили от 1,1 × 0,9 см до 3,8 × 2,7 см, преобладали 

округлая или овальная форма и отражения пониженной 

интенсивности. У 19 (50,0 %) больных выявлены разме-

ры ЛУ более 3,9 × 2,8 см, ЛУ сливаются в пакеты и кон-

гломераты, которым присущи неправильная форма 

и неоднородность эхоструктуры (рис. 3).

Наиболее часто встречались патологически из-

мененные ЛУ кзади от наружных подвздошных со-

судов – 19 (50,0 %) случаев (рис. 4), у 6 (15,8 %) 

больных – кпереди и рядом с общими подвздошны-

ми сосудами (рис. 5), у 4 (10,5 %) – по ходу как на-

ружных, так и внутренних подвздошных сосудов, у 2 

(5,3 %) – по ходу внутренних подвздошных сосудов.

Рис. 1. УЗТ больной С. с диагнозом РШМ, выполненная в продольной 

плоскости трансабдоминальным доступом. Стрелкой выделен гипер-

плазированный ЛУ, расположенный кзади от наружных подвздошных 

сосудов

Рис. 2. УЗТ больной А. с диагнозом РШМ, выполненная в продольной 

плоскости трансабдоминальным доступом. Стрелкой выделен мета-

статически измененный ЛУ

Рис. 3. УЗТ больной Х. с диагнозом РШМ, выполненная в продольной 

плоскости трансабдоминальным доступом. Стрелкой выделен конгло-

мерат метастатически измененных подвздошных ЛУ

Рис. 4. УЗТ больной Ф. с диагнозом РШМ, выполненная в продольной 

плоскости трансабдоминальным доступом. Стрелкой выделены мета-

статически измененные ЛУ, расположенные кзади от наружных под-

вздошных сосудов
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Нами проанализирована зависимость частоты вы-

явления метастазов в забрюшинных ЛУ от ширины, 

протяженности, толщины и объема опухоли шейки 

матки, а также определены средние размеры параме-

тров опухоли в группах с наличием и отсутствием 

метастазов (табл. 2–5).

Таким образом, достоверно доказано, что при ши-

рине опухоли менее 2 см метастазы в подвздошных ЛУ 

не выявлялись. При ширине опухоли менее 4,0 см пре-

обладали больные с отсутствием метастазов, частота 

составила 27,5 %, в то время как при ширине опухоли 

шейки матки более 7 см частота выявления больных 

без метастазов в подвздошных ЛУ была от 0 до 3,9 %.

По нашим данным, выявлены высокозначимые 

различия размеров опухоли (ширины, протяженности, 

толщины и объема) между группой больных с наличи-

ем метастазов и группой пациентов с отсутствием 

метастазов в подвздошных ЛУ (р < 0,0001) (см. табл. 

2–5). Достоверно доказано, что с увеличением разме-

ров опухоли, определенных ультразвуковым методом, 

возрастает вероятность определения метастазов в за-

брюшинных ЛУ (рис. 6–10).

Нами определены пороговые значения размеров 

опухоли шейки матки, при которых возможно с наи-

большей долей вероятности судить о наличии 

Таблица 2. Сравнительная оценка ширины опухоли шейки матки в группах больных при наличии и отсутствии метастазов в подвздошных ЛУ

Наличие метастазов 
в ЛУ

Статистические показатели

количество больных М ± σ медиана, квартили 
(см) 

пределы (см) р

Есть метастазы 42 5,3 ± 1,7
5,5

(4,1–6,4) 
2,2–9,5

< 0,0001

Нет метастазов 51 3,4 ± 1,6
3,6

(2,7–4,9) 
1,0–7,7

Таблица 3. Сравнительная оценка протяженности опухоли шейки матки в группах больных при наличии и отсутствии метастазов в подвздошных ЛУ

Наличие метастазов 
в ЛУ

Статистические показатели

количество больных М ± σ медиана, квартили 
(см) 

пределы (см) р

Есть метастазы 42 5,4 ± 1,5
5,3

(4,4–6,5) 
2,1–8,8

< 0,0001

Нет метастазов 51 3,4 ± 1,6
3,6

(2,7–4,8) 
0,6–6,9

Таблица 4. Сравнительная оценка толщины опухоли шейки матки в группах больных при наличии и отсутствии метастазов в подвздошных ЛУ

Наличие метастазов 
в ЛУ

Статистические показатели

количество больных М ± σ медиана, квартили 
(см) 

пределы (см) р

Есть метастазы 42 4,0 ± 1,7
4,0

(0,9–7,0) 
0,9–7,0

< 0,0001

Нет метастазов 51 2,7 ± 1,4
2,5

(0,5–6,1) 
0,5–6,1

Рис. 5. УЗТ больной М. с диагнозом РШМ, выполненная в продольной 

плоскости трансабдоминальным доступом. Стрелкой выделены мета-

статически измененные ЛУ, расположенные кпереди от бифуркации 

общих подвздошных сосудов
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или отсутствии метастазов. Как было сказано выше, 

применяли 2 метода статистического анализа для ре-

шения этого вопроса. По рассчитанным верхним 

границам 95 % ДИ размеров опухоли шейки матки 

в группе больных без метастазов с высокой вероят-

ностью (95 %) можно предположить наличие мета-

стазов РШМ в подвздошных ЛУ, если протяжен-

ность > 6,5 см, а объем > 111,0 см3. В результате 

оценки информативности пороговых значений про-

тяженности и объема, полученных первым спосо-

бом, удалось определить, что в 21,4 % (чувствитель-

ность) будут визуализироваться метастазы в ЛУ, 

причем вероятность отсутствия метастазов при этих 

условиях будет крайне мала (специфичность 96,1 %) 

(рис. 11–14).

В связи с низкой чувствительностью этих порого-

вых значений для диагностики метастазов РШМ 

в подвздошных ЛУ применяли также метод построе-

ния ROC-кривых.

Таблица 5. Сравнительная оценка объема опухоли шейки матки в группах больных при наличии и отсутствии метастазов в подвздошных ЛУ

Наличие метастазов 
в ЛУ

Объем опухоли шейки матки (см3), статистические показатели

количество больных М ± σ медиана, квартили пределы р

Есть метастазы 42 70,0 ± 56,8
59,1

(29,0–5,6) 
2,1–250,8

< 0,0001

Нет метастазов 51 34,8 ± 41,6
16,4

(6,6–41,5) 
0,3–161,4
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Рис. 6. Сравнительная оценка ширины опухоли шейки матки в группах 

больных при наличии и отсутствии метастазов в подвздошных ЛУ
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Рис. 8. Сравнительная оценка толщины опухоли шейки матки в группах 

больных при наличии и отсутствии метастазов в подвздошных ЛУ
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Рис. 9. Сравнительная оценка объема опухоли шейки матки в группах 

больных при наличии и отсутствии метастазов в подвздошных ЛУ
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Рис. 10. Сравнительная оценка параметров опухоли шейки матки (ши-

рина, протяженность, толщина, объем) в группах больных при наличии 

и отсутствии метастазов в подвздошных ЛУ
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Нами определены пороговые значения ультразву-

ковых размеров опухоли шейки матки, при которых 

возрастает вероятность метастазов в подвздошных ЛУ 

(табл. 6). Отметим, что одновременно все ультразвуко-

вые параметры опухоли менее пороговых значений 

выявлены только в 6 (14,3 %) из 42 наблюдений с на-

личием метастазов в ЛУ и в 31 (60,8 %) из 51 наблюде-

ния без метастазов. Частота одновременного превыше-

ния пороговых значений всех 4 показателей составила 

23 (54,8 %) случая в группе с метастазами и 9 (17,7 %) 

наблюдений в группе без метастазов, однако у этих 

больных нельзя полностью исключить наличие микро-

метастазов. Частота одновременного превышения

2 или 3 пороговых значений составила 7 (13,7 %) из 51 

случая в группе без метастазов против 12 (28,6 %) из 42 

случаев в группе с метастазами. Напротив, частота от-

сутствия превышения всех 4 маркеров либо только

1 параметра составляла в группах без метастазов и с та-

ковыми 35 (68,6 %) из 51 наблюдения и 7 (16,7 %) 

из 42 наблюдений соответственно (р = 0,0005). Таким 

образом, риск метастатического поражения ЛУ досто-

верно выше в 4,1 раза при одновременном превышении 

2 и более пороговых значений параметров опухоли.

По нижней границе 95 % ДИ размеров опухоли 

в группе больных РШМ с метастазами в ЛУ определе-
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Рис. 11. Сравнительная оценка ширины опухоли шейки матки в группах 

больных при наличии и отсутствии метастазов в подвздошных ЛУ
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Рис. 12. Сравнительная оценка протяженности опухоли шейки матки 

в группах больных при наличии и отсутствии метастазов в подвздош-

ных ЛУ
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Рис. 13. Сравнительная оценка толщины опухоли шейки матки в груп-

пах больных при наличии и отсутствии метастазов в подвздошных ЛУ
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Рис. 14. Сравнительная оценка объема опухоли шейки матки в группах 

больных при наличии и отсутствии метастазов в подвздошных ЛУ

Таблица 6. Пороговые значения параметров опухоли

Показатель
Пороговое 
значение

Чувствитель-
ность

Специфич-
ность

Ширина > 4,2 см 71,4 % 66,7 %

Протяженность > 4,4 см 71,4 % 72,6 %

Толщина > 3,0 см 74,5 % 78,6 %

Объем > 25 cм3 83,3 % 66 %
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ны пороговые значения параметров первичной опухо-

ли, позволяющие с высокой вероятностью (специфич-

ность 95 %) исключить наличие метастазов: ширина

< 2,8 см, протяженность < 2,9 см, толщина < 2,4 см, 

объем < 6,5 см3. Количество больных РШМ без мета-

стазов с шириной опухоли < 2,8 см составило 31,4 %, 

с протяженностью < 2,9 см – 27,5 %, с толщиной

< 2,4 см – 41,2 % и с объемом < 6,5 см3 –24 %. Таким 

образом, при выявлении пациенток с минимальным 

риском метастазов в ЛУ по размерам опухоли, оцени-

ваемым по ультразвуковому исследованию, наиболее 

ценным параметром оказывается толщина опухоли

(21 из 51 наблюдения), тогда как другие размеры при-

вносят дополнительно от 1 до 5 наблюдений, и поэто-

му эти условия позволяют надежно отделить каждую 

вторую (26 (50,9 %) из 51) пациентку без метастазов.

Одной из поставленных перед нами задач являлось 

выявление зависимости между размерами опухоли шей-

ки матки (ширина, протяженность, толщина и объем 

опухоли) и количеством определяемых патологически 

измененных ЛУ. Больные были распределены на 

6 групп: 0-я группа – 51 (54,8 %) пациентка – метастазы 

не определялись, 1-я группа – 5 (5,4 %) – выявлен 1 ЛУ, 

2-я группа – 2 (2,2 %) – определялось 2 ЛУ, 3-я группа – 

8 (8,6 %) – визуализировалось 3 ЛУ, 4-я группа – 9 

(9,6 %) – 4 ЛУ и 5-я группа – 18 (19,4 %) – более 5 ЛУ 

и конгломераты ЛУ.

Регрессионный анализ показал, что из рассмо-

тренных параметров опухоли количество метастазов 

наибольшим образом отражает именно протяженность 

опухоли (β = 0,5; р < 0,05).

Средние значения размеров опухоли в группе 

больных РШМ с отсутствием метастазов по сравнению 

с пациентками с 5 и более метастазами увеличились 

в 1,5 раза: протяженность опухоли – с 3,7 до 5,6 см; 

ширина – с 3,8 до 5,8 см; толщина – c 2,7 до 4,2 cм. 

(табл. 7–9, рис. 15–17). Объем опухоли в этих группах 

увеличивался по медиане в 4,3 раза – с 14,9 до 63,5 см3 

соответственно (см. табл. 9, рис. 18). Таким образом, 

показано, что с увеличением размеров опухоли шейки 

матки достоверно возрастает количество метастатиче-

ски измененных ЛУ (р = 0,005).

Корреляционная зависимость между размерами 

опухоли и количеством метастазов в подвздошных ЛУ 

была достоверной: для ширины опухоли – r = 0,5;

p < 0,05; для протяженности опухоли – r = 0,5; p < 0,05; 

Таблица 7. Зависимость между шириной опухоли и количеством метастазов в подвздошных ЛУ

Количество 
метастазов

Количество 
больных

Статистические показатели ширины опухоли (см) 

M ± σ медиана, квартили пределы р

0 51 3,7 ± 1,6 3,6 (2,7–4,9) 1,0–7,7

0–5 < 0,01;

1–5 < 0,05

1 5 3,4 ± 1,2 3,0 (2,8–3,0) 2,8–5,6

2 2 3,9 ± 0,3 3,9 (3,7–4,1) 3,7–4,1

3 8 4,7 ± 1,1 5,1 (4,3–5,5) 2,5–5,7

4 9 5,9 ± 1,3 6,3 (5,1–6,6) 3,6–7,6

≥ 5 18 5,8 ± 1,8 6,2 (4,5–6,7) 2,2–9,5

Всего 93 4,5 ± 1,8 4,3 (3,2–5,8) 2,2–9,5

Таблица 8. Зависимость между протяженностью опухоли и количеством метастазов в подвздошных ЛУ

Количество 
метастазов

Количество 
больных

Статистические показатели протяженности опухоли (см) 

M ± σ медиана, квартили пределы р

0 51 3,7 ± 1,6 3,6 (2,7–4,8) 0,6–6,9

0–5 < 0,003;

0–3 = 0,04

1 5 4,4 ± 1,5 4,4 (4,3–4,5) 2,6–6,4

2 2 4,7 ± 0,1 4,7 (4,6–4,8) 4,6–4,8

3 8 4,9 ± 0,9 5,1 (4,9–5,4) 2,9–5,6

4 9 5,3 ± 1,5 6,3 (4,1–7,3) 3,8–7,8

≥ 5 18 5,6 ± 1,8 6,1 (3,2–5,6) 2,1–8,8

Всего 93 4,5 ± 1,8 4,4 (3,2–5,6) 0,6–8,8
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Таблица 9. Зависимость между толщиной опухоли и количеством метастазов в подвздошных ЛУ

Количество 
метастазов

Количество больных

Статистические показатели толщины опухоли (см) 

M ± σ медиана,
квартили

пределы р

0 51 2,7 ± 1,4 2,5 (1,7–3,0) 0,5–6,1

0–5 < 0,001

1 5 3,2 ± 1,2 2,8 (2,5–4,0) 2,0–4,9

2 2 4,0 ± 0,8 4,0 (3,2–4,7) 3,2–4,7

3 8 3,6 ± 0,8 3,9 (2,9–4,2) 2,5–4,6

4 9 4,4 ± 1,3 4,3 (3,6–4,7) 2,7–7,0

≥ 5 18 4,2 ± 1,4 4,3 (3,2–4,9) 0,9–6,5

Всего 93 3,3 ± 1,5 3,0 (2,4–4,3) 0,5–7,0
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Рис. 15. Зависимость между шириной опухоли и количеством мета-

стазов в подвздошных ЛУ
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Рис. 16. Зависимость между протяженностью опухоли и количеством 

метастазов в подвздошных ЛУ

 

 среднее 
 ошибка 
 95 % ДИ 

0 1 2 3 4 5
Количество метастазов

2,0

2,5

3,0

3,5

4,0

4,5

5,0

5,5

6,0
То

лщ
ин

а 
оп

ух
ол

и,
 с

м

Рис. 17. Зависимость между толщиной опухоли и количеством мета-

стазов в подвздошных ЛУ
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Рис. 18. Зависимость между объемом опухоли и количеством мета-

стазов в подвздошных ЛУ
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для толщины опухоли – r = 0,46; p < 0,05; и наимень-

шей для объема опухоли – r = 0,41; p < 0,05.

Обсуждение

По данным различных авторов, 5-летняя выжива-

емость больных РШМ IB1 стадии без метастазов в ре-

гионарных ЛУ при хирургическом, лучевом и комби-

нированном лечении одинакова и составляет от 85 

до 95 %. Определяющим фактором прогноза у опера-

бельных больных РШМ IB–IIA стадий является мета-

статическое поражение регионарных ЛУ. Пятилетняя 

выживаемость снижается на 50 % при поражении ЛУ 

таза и не превышает 25 % при метастазах в поясничные 

ЛУ. При двусторонних множественных метастазах риск 

регионарного рецидива РШМ в 2 раза выше, 

чем у больных с 1–3 метастазами, локализованными 

в ЛУ таза с одной стороны [1, 9–11]. Размер опухоли, 

как и метастазы в ЛУ, является важным прогностиче-

ским фактором для оперированных больных РШМ 

IB–IIB стадий. По данным Y. Matsuura et al. [12], 5-лет-

няя выживаемость при объеме опухоли не более 3,0 см3 

составила 96 %, при объеме опухоли более 3,0 см3 – 

63 %, а большой размер опухоли (> 4,0 см) коррелиру-

ет с более частыми метастазами в ЛУ и значительным 

снижением выживаемости. Таким образом, учитывая 

вышеизложенное, очевидна необходимость своевре-

менного выявления метастазов в забрюшинных ЛУ 

для правильного планирования лечения РШМ.

По нашим данным, ультразвуковое исследование 

обладает высокой диагностической информативно-

стью: чувствительность – 90,4 % (95 % ДИ 7,7–97,3), 

специфичность – 95,2 % (95 % ДИ 63,2–89,7), точ-

ность – 83,9 % (95 % ДИ 74,8–90,7). Прогностичность 

положительного результата составила 77,6 % (95 % ДИ 

63,4–88,2), отрицательного результата – 90,9 % (95 % 

ДИ 76,3–97,2).

УЗТ позволяет определить локализацию, размеры, 

количество патологически измененных забрюшинных 

ЛУ, что важно для планирования лечения. По нашим 

данным, наименьший размер метастатически изме-

ненных ЛУ составил 0,5 см в диаметре, при этом ха-

рактеризовался округлой формой, отражениями по-

ниженной интенсивности (подтверждено результатами 

морфологического исследования). Некоторые авторы 

[13] считают, что увеличение диаметра ЛУ, определяе-

мого при ультразвуковом исследовании, более 1,0 см 

является основным критерием, который предполагает 

наличие метастазов. В нашем исследовании у 12 

(23,5 %) больных выявлены ЛУ диаметром до 1,5 см 

с признаками гиперплазии (подтверждено гистологи-

чески). В связи с этим возможно предположить, 

что размеры выявленных подвздошных ЛУ не являют-

ся четким критерием метастазирования. Необходимо 

также обращать внимание на их форму и структуру.

По литературным данным, такие диагностические 

тесты, как МРТ, РКТ, позитронно-эмиссионная томо-

графия / компьютерная томография, являются эф-

фективными при определении метастазов в забрю-

шинных ЛУ при РШМ. Так, чувствительность 

и специфичность МРТ для выявления метастазов в ЛУ 

таза при РШМ, по данным Н. J. Choi et al. [14], состав-

ляют в среднем 52 и 87 % соответственно, по данным 

W. Park et al. [15] – 49 и 93 % соответственно. Причем 

одним из основных критериев метастатического по-

ражения тазовых ЛУ является увеличение размеров 

> 1,0 см по короткой оси [13, 14]. A. G. Rockall et al. 

[16] используют дополнительный критерий для окру-

глых ЛУ диаметром > 0,8 см. С. А. Хоружик и соавт. 

[17] показывают относительно низкую чувствитель-

ность метода без использования контрастных ве-

ществ – 44,4 %, по их данным, средний размер мета-

статически измененных ЛУ таза составляет 2,2 см, 

а неизмененных ЛУ – 0,8 см. При диаметре < 1,0 см 

разница в размерах ЛУ с обеих сторон не является на-

дежным критерием. Достаточно низкая чувствитель-

ность объясняется тем, что используемый критерий 

Таблица 10. Зависимость между объемом опухоли и количеством метастазов в подвздошных ЛУ

Количество 
метастазов

Количество больных

Статистические показатели объема опухоли (см3) 

медиана,
квартили

пределы p

0 51 14,9 (6,6–41,5) 0,3–161

0–5 < 0,002

1 5 17,3 (13,5–25,8) 6,5–91,9

2 2 36,8 (27,2–46,3) 27,2–46,3

3 8 46,9 (30,8–61,8) 11,0–68,2

4 9 85,3 (41–117) 22,0–205

≥ 5 18 63,5 (29–139) 2,1–251

Всего 93 30,9 (12–85,3) 0,3–251
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размера не является специфичным; нередко встреча-

ются микрометастазы, при которых размер ЛУ оста-

ется нормальным, кроме того, увеличение ЛУ может 

носить реактивный характер. Использование кон-

трастных веществ, избирательно накапливающихся 

в нормальных, но не в метастатически измененных 

ЛУ, позволяет улучшить показатели диагностической 

информативности до 100 и 94 % [16].

Выводы

1. По нашим данным, УЗТ является высокоин-

формативным методом диагностики в определении 

метастазов в забрюшинных ЛУ: чувствительность 

составляет 90,4 % (95 % ДИ 7,7–97,3), специфич-

ность – 95,2 % (95 % ДИ 63,2–89,7), точность – 

83,9 % (95 % ДИ 74,8–90,7). Прогностичность поло-

жительного результата составила 77,6 % (95 % ДИ 

63,4–88,2), отрицательного результата – 90,9 % (95 % 

ДИ 76,3–97,2).

2. В 24,7 % наблюдений при РШМ выявлены под-

вздошные ЛУ с реактивными изменениями.

3. В 4,3 % наблюдений при наличии микромета-

стазов РШМ ультразвуковых признаков метастатичес-

кого поражения подвздошных ЛУ не выявлено.

4. Достоверно доказано, что с увеличением разме-

ров опухоли возрастает количество метастатически 

измененных регионарных ЛУ. Корреляционная зави-

симость между размерами опухоли и количеством 

метастазов в подвздошных ЛУ была достоверной.

5. Определены пороговые значения параметров 

опухоли шейки матки, при которых с достаточно вы-

сокой чувствительностью и специфичностью можно 

предположить наличие метастазов в подвздошных ЛУ.

6. Достоверно доказано, что риск метастатического 

поражения ЛУ в 4,1 раза выше при одновременном 

превышении 2 и более пороговых значений параме-

тров опухоли шейки матки.

7. Определены пороговые значения параметров 

первичной опухоли шейки матки, позволяющие с вы-

сокой вероятностью исключить наличие метастазов 

в регионарных ЛУ, причем толщина явилась наиболее 

значимым из всех размеров.
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Комплексная терапия и реабилитация пациенток 

с сочетанной патологией молочных желез 

и дисплазией шейки матки
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Контакты: Нина Павловна Лапочкина lapochkina_n@mail.ru

Проведена оценка состояния молочных желез у женщин с преинвазивными заболеваниями шейки матки на фоне инфи-

цирования вирусом папилломы человека. Описано состояние молочных желез у больных с преинвазивными заболевания-

ми шейки матки. Проведение комплексной терапии больным позволяет улучшить состояние молочных желез и шейки 

матки.

Ключевые слова: заболевания молочных желез, терапия и реабилитация, дисплазия шейки матки

Combination therapy and rehabilitation in patients with breast diseases concurrent with cervical dysplasia

I.P. Aminodova1, N.P. Lapochkina2

1Modern Medicine Clinic, Ivanovo;
2Ivanovo State Medical Academy, Ministry of Health of Russia

The breasts have been assessed in women with pre-invasive diseases of the cervix uteri in the presence of human papillomavirus infection. The 

paper describes a comprehensive approach to treating benign breast diseases and pre-invasive cervical ones with the multitargeted agent 

Promisan that is able to improve the breasts and cervix uteri.

Key words: breast diseases, therapy and rehabilitation, cervical dysplasia

Введение

Частота доброкачественных заболеваний мо-

лочных желез (МЖ) в настоящее время достигает 

80 % среди женщин репродуктивного возраста [1, 

2], а рак МЖ в течение нескольких десятилетий 

остается основной причиной смертности в струк-

туре общей онкологической заболеваемости [3, 4]. 

По данным различных авторов, сочетание патоло-

гии МЖ и дисгормональных гинекологических 

нарушений достигает 80–95 %. Увеличение часто-

ты встречаемости опухолевой и преинвазивной 

патологии шейки матки, высокая частота сочетан-

ной гинекологической патологии у пациенток 

с дисплазиями шейки матки обусловливают необ-

ходимость комплексного подхода к решению про-

блемы [5, 6]. В связи с этим необходимо разрабо-

тать новые подходы для раннего выявления групп 

риска сочетанной патологии, уточнения факторов, 

способствующих канцерогенезу в МЖ и шейке 

матки, провести коррекцию существующей такти-

ки ведения [7–10].

Цель исследования – оценить состояние МЖ 

у пациенток с фоновыми и преинвазивными заболе-

ваниями шейки матки при различной степени дис-

плазии.

Материалы и методы

Всего обследованы 218 женщин, инфицированных 

вирусом папилломы человека (ВПЧ) типов высокого 

онкогенного риска. Из них исследуемую группу 

(1-я группа) составили пациентки с преинвазивными 

заболеваниями шейки матки (n = 141), в том числе 

с цервикальной интраэпителиальной неоплазией I сте-

пени (CIN I) – 36 женщин, с CIN II – 50, с CIN III – 

55; группу сравнения (2-я группа) – 52 пациентки 

с фоновыми заболеваниями шейки матки (цервицит, 

лейкоплакия, папилломатоз, ретенционные кисты), 

контрольную группу – 25 здоровых женщин.

В комплекс диагностических мероприятий помимо 

стандартных клинико-лабораторных обследований бы-

ли включены исследование уровня пролактина и уль-

тразвуковое исследование (УЗИ) МЖ, которые прово-

дили в первую фазу менструального цикла. 

По показаниям выполняли пункционную биопсию 

МЖ с последующим цитологическим исследованием, 

секторальную резекцию МЖ с последующим гистоло-

гическим исследованием. Также обследованным жен-

щинам были выполнены расширенная кольпоскопия, 

цитологическое исследование мазков из экзоцервикса, 

зоны трансформации и цервикального канала, морфо-

логическое исследование биопсийного материала тка-
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ней шейки матки, цервикального канала и эндометрия, 

молекулярно-биологическое тестирование на ВПЧ 

методом полимеразной цепной реакции (ПЦР), опре-

деление гормонального статуса с помощью иммуно-

ферментного анализа, УЗИ органов малого таза и МЖ.

Результаты

Возраст обследованных пациенток в среднем со-

ставил 36,24 ± 3,62 года. Заболевания МЖ достоверно 

чаще встречались у женщин 1-й группы по сравнению 

со 2-й группой и контролем (87,9; 34,6 и 32 % соответ-

ственно; р (1-я группа / контроль) < 0,01; р
 
(1-я груп-

па / 2-я группа) < 0,01), среди которых достоверно чаще 

диагностировали фиброзно-кистозную мастопатию 

(28,4; 13,5 и 8 % соответственно; р (1-я группа / конт-

роль) < 0,05; р
 
(1-я группа / 2-я группа) < 0,05), фиброз-

ную мастопатию (17,7; 9,6 и 12 % соответственно; р 

(2-я группа / контроль) < 0,05; р
 
(1-я группа / 2-я группа) 

< 0,05) и фиброаденомы молочной железы (24,1; 5 

и 4 % соответственно, р (1-я группа / контроль) < 0,001; 

р
 
(1-я группа / 2-я группа) < 0,01).

У больных с преинвазивной патологией шейки 

матки отмечалась высокая частота встречаемости за-

болеваний МЖ (CIN I – 75 %, CIN II – 88 %, CIN III – 

96,4 %; p
 
(CIN I / II) < 0,05; p (CIN I / III) < 0,01) с пре-

обладанием фиброзно-кистозной мастопатии (25; 26 

и 32,7 % соответственно; p < 0,05) и высокой частотой 

встречаемости фиброаденом (13,9; 24 и 30,9 %; p (CIN 

I / II) < 0,05), рак МЖ выявлен лишь у 7,3 % больных 

с тяжелой дисплазией (p < 0,05).

Гиперпролактинемия (16,3 % в 1-й группе; 5,8 % 

во 2-й группе и 0 % в группе контроля; р
 
(2-я группа / конт-

роль)
 
< 0,001; р

 
(1-я

 
группа / 2-я группа) < 0,01) и галакто-

рея (18,4; 7,7 и 8 % соответственно; р (2-я группа / конт-

роль)
 
< 0,05; р

 
(1-я

 
группа / 2-я группа) < 0,05) 

преобладали у больных с преинвазивными заболевания-

ми шейки матки. В группе пациенток с преинвазивной 

патологией шейки матки гиперпролактинемия достовер-

но чаще имела место при умеренной и тяжелой диспла-

зии шейки матки (CIN I – 8,3 %, CIN II – 18 %, CIN III – 

25,5 %; p
 
(CIN I / II)

 
< 0,05; p (CIN I / III) < 0,01), тогда 

как галакторея достоверно чаще встречалась при тяжелой 

дисплазии шейки матки (5,5; 8,0 и 27,3 % соответственно; 

p (CIN II / III) < 0,05; p (CIN I / III) < 0,01).

Всем больным 1-й группы (n = 141) была вы-

полнена радиоволновая эксцизия или деструкция 

патологического очага шейки матки. После радио-

хирургического лечения вторым этапом 81 пациен-

тке с дисплазией шейки матки была проведена 

мультитаргетная терапия. Контрольную группу со-

ставили 60 женщин, не получавших вторго этапа 

лечения. Оценка эффективности терапии прове-

дена через 6 мес.

Через 6 мес после проведенного лечения шейки 

матки у больных основной группы и контроля за-

фиксированы при обследовании следующие резуль-

таты: нормативная кольпоскопическая картина 

(93,8 и 72 % соответственно; р < 0,05) и нормальная 

цитограмма (91,3 и 76 % соответственно; р < 0,05), 

выявлены койлоциты (3,7 и 10 % соответственно; 

р < 0,05), отрицательные результаты ПЦР-теста 

на ВПЧ (96,3 и 82 % соответственно р < 0,05); кли-

ническое улучшение состояния МЖ в виде сниже-

ния и купирования симптомов мастодинии, умень-

шения нагрубания и болезненности (91,1 и 78 % 

соответственно; р < 0,05), положительная динамика 

состояния МЖ по данным УЗИ в виде уменьшения 

кистозного компонента, участков гиперплазирован-

ной ткани, снижения плотности железистого и фи-

брозного компонентов (87,5 и 52 % соответственно; 

р < 0,05).

Повышенные показатели пролактина до лечения 

выявлены у 16,1 % пациенток. После проведения двух-

этапной терапии гиперпролактинемия диагностиро-

вана в основной группе у 5,9 %, в группе контроля – 

у 15,7 % (р < 0,05).

Явления галактореи до лечения выявлены у 18,4 % 

обследованных с преинвазивными заболеваниями 

шейки матки. После проведения двухэтапного лечения 

галакторея сохранялась в основной группе у 6,7 % па-

циенток, в группе контроля – у 17,3 % (р < 0,05).

Выводы

Патология МЖ часто сопутствует преинвазивным 

заболеваниям шейки матки, поэтому при выявлении 

дисплазии шейки матки требуется дополнительное 

обследование в следующем объеме: УЗИ МЖ, опреде-

ление пролактина в сыворотке крови.
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Злокачественные новообразования женской ре-

продуктивной системы занимают одно из ведущих 

мест в структуре заболеваемости женского населения. 

В России за период с 1990 по 2000 г. прирост стандар-

тизованных показателей заболеваемости раком молоч-

ной железы (РМЖ) составил 32,5 %, раком эндоме-

трия – 28 %, раком яичников (РЯ) – 12 % [1]. 

Злокачественные новообразования органов женской 

репродуктивной системы в 2008 г. стали причиной 

смерти 42 808 человек, что составило 14,97 % от обще-

го числа ушедших из жизни от онкологических забо-

леваний в России [2].

Несмотря на очевидные успехи ученых всего мира 

в лечении вышеуказанных форм злокачественных но-

вообразований, существующие методы лечения (хи-

рургический, химио- и лучевая терапия) остаются не-

достаточно эффективными. В свою очередь, поиск 

новых высокоэффективных и безопасных методов 

лечения при злокачественных новообразованиях жен-

ской репродуктивной системы является актуальной 

проблемой современности. Одним из приоритетных 

направлений в решении этой задачи является адоптив-

ная иммунотерапия. Еще в 80-е гг. ХХ в. работы 

С. А. Розенберга, основанные на активации эффекто-

ров врожденного иммунитета – натуральных киллеров 

(NK), дали надежду на возможность использования 

ресурсов иммунной системы для терапии пациентов 

с неоплазиями [3].

Адоптивная иммунотерапия интерлейкином-2 и лимфокин-

активированными киллерами у больных злокачественными 

новообразованиями женской репродуктивной системы 

(обзор литературы)
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В последние десятилетия благодаря достигнутым 

успехам в области онкологии, иммунологии, моле-

кулярной биологии были раскрыты глубинные ме-

ханизмы канцерогенеза, иммунопатогенеза опухо-

левого роста, что привело к всплеску интереса 

к иммунотерапии онкологических заболеваний. 

Данный вид терапии является более патогенетиче-

ски обоснованным по сравнению с существующими 

ранее способами лечения злокачественных опухо-

лей, поскольку в основе этого метода лежит актива-

ция естественных для организма защитных механиз-

мов иммунитета.

Заслуживает внимания и тот факт, что в итоговом 

номере за 2013 г. журнала Science – одного из самых 

авторитетных в мире научных изданий, прорывом го-

да были названы достижения в области иммунотера-

пии опухолей [4]. 

В настоящее время можно выделить два ведущих на-

правления в иммунотерапии онкологических заболева-

ний (биотерапии). Одно из них нацелено на активацию 

системы врожденного (базисного) иммунитета с исполь-

зованием NK и других иммунокомпетентных клеток 

(отмечено, что их активность существенно увеличивает-

ся при воздействии цитокинов – интерлейкина-2 (ИЛ-

2), интерферонов). Другое направление – активация 

системы адаптивного (приобретенного) иммунитета 

с помощью профилактических и лечебных вакцин, из-

готовленных на основе дендритных клеток.

Известно, что у онкологических больных имеет 

место нарушение клеточного иммунитета, при этом 

активность Th2 не изменена, а активность Th1 сниже-

на. На начальных этапах развития опухолевого про-

цесса основную защитную роль играют цитотоксиче-

ские лимфоциты (CD8+). По мере прогрессирования 

заболевания экспрессия молекул главного комплекса 

гистосовместимости I класса снижается. В этой ситу-

ации функцию защиты начинают выполнять NK 

(СD16). Они осуществляют антиген-независимый ли-

зис опухолевых клеток.

Адоптивная клеточная терапия – форма пассивной 

биотерапии посредством введения в организм больного 

аутологичных или аллогенных иммунокомпетентных 

клеток, активированных и генерированных ex vivo 

и обладающих противоопухолевым эффектом. 

При культивировании лимфоцитов крови больного с ре-

комбинантным ИЛ-2 образуются лимфокин-активиро-

ванные киллеры (ЛАК). В ряде исследований показано, 

что ЛАК наряду с NK способны вызывать лизис опухо-

левых клеток, а также синтезировать и высвобождать 

биологически активные вещества, такие как цитокины. 

Однако они отличаются от NK тем, что не имеют харак-

терных рецепторов и способны поражать больший диа-

пазон опухолевых клеток. Кроме того, ЛАК, в отличие 

от NK, разрушают молодые клетки опухоли. Механизм 

действия ЛАК связан с уничтожением клеток-мишеней 

посредством выделения тумороцидных молекул (пер-

форинов и гранзимов), секрецией веществ, рекрутиру-

ющих (обновляющих) иммунокомпетентные клетки, 

антителозависимой клеточной цитотоксичностью [5]. 

К адоптивной иммунотерапии относится также введе-

ние полученных от больного и активированных в при-

сутствии рекомбинантного ИЛ-2 инфильтрирующих 

опухоль лимфоцитов – TIL-клеток (tumor-infiltrating 

lymphocytes). Противоопухолевая цитотоксичность TIL-

клеток в 50–100 раз выше, чем ЛАК [6].

Применение адоптивной ИЛ-2 / ЛАК-иммуноте-

рапии в последнее время все чаще находит отклики 

не только в лечении меланомы, рака почки, рака же-

лудка и т. д. (области, в которых на сегодняшний день 

получены достаточно впечатляющие результаты), 

но и в лечении пациенток со злокачественными ново-

образованиями женской репродуктивной системы. 

В настоящее время накоплен большой клинический 

опыт применения адоптивной ИЛ-2 / ЛАК-иммуноте-

рапии у пациенток с РЯ и РМЖ.

Адоптивная ИЛ-2 / ЛАК-иммунотерапия у пациенток 

с раком яичников

Эпителиальный РЯ является наиболее распростра-

ненной формой в структуре опухолевой заболеваемо-

сти женской репродуктивной системы и занимает 3-е 

место, а смертность от РЯ прочно удерживает 1-е ме-

сто [7]. Циторедуктивная хирургия и химиотерапия 

на основе платины остаются в настоящее время мето-

дом выбора в лечении РЯ, однако пятилетняя выжи-

ваемость в продвинутой стадии заболевания составля-

ет всего 38 % [8].

Обращает на себя внимание и тот факт, что в боль-

шинстве случаев РЯ сопровождается опухолевыми 

асцитами (ОА), что само по себе является жизнеугро-

жающим состоянием. Необходимо отметить, что эф-

фективность химиотерапии, таксанов и препаратов 

платины по-прежнему оставляет желать лучшего. Так, 

при химиотерапии 2-й линии, имеющей, как правило, 

паллиативный характер, продолжительность жизни 

составляет 9–12 мес. Пятилетняя выживаемость па-

циенток с асцитными формами РЯ составляет около 

5 %, а у пациенток без асцита – 45 % [9]. Значитель-

ный вклад в применение иммунотерапии у пациенток 

с РЯ внесла группа ученых под руководством 

R. S. Feedman, показавших в ряде исследований, 

что внутрибрюшинное введение ИЛ-2 в комбинации 

с интерфероном-γ и активированными ex vivo лимфо-

цитами, выделенными из ОА, приводило не только 

к регрессии экссудата у больных РЯ, в ряде случаев 

отмечалось также значительное снижение маркера 

CA-125 и стабилизация [10]. В отечественной практи-

ке обращают на себя внимание работы М. В. Киселев-

ского и соавт., К. С. Титова и соавт., посвященные 

адоптивной ИЛ-2 / ЛАК-иммунотерапии у пациенток 
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Л И Т Е Р А Т У Р А

с РЯ. В частности, в ряде работ показано, что у боль-

ных прогрессирующим химиорезистентным РЯ 

при интраперитонеальном использовании рекомби-

нантного ИЛ-2 и ЛАК-клеток полное исчезновение 

асцита отмечается в 56–60 % случаев [11], а интрапе-

ритонеальная биотерапия ОА у больных с диссемини-

рованным химиорезистентным РЯ характеризуется 

примерно равной высокой клинической эффектив-

ностью: объективный эффект при ИЛ-2 / аллоген-

ЛАК-терапии достигнут у 82,6 % и при ИЛ-2-тера-

пии – у 72,0 % больных с удовлетворительной 

переносимостью, отсутствием гематологической 

и других видов токсичности [12], кроме того, сниже-

ние уровня онкомаркера СА-125 отмечено у 50 %, 

а частичная регрессия опухоли – у 13 % больных.

Адоптивная ИЛ-2 / ЛАК-иммунотерапия у пациенток 

с раком молочной железы

РМЖ в последние годы занимает лидирующие по-

зиции как в структуре заболеваемости, так и в струк-

туре смертности женского населения. Так, в 2011 г. 

в России зарегистрировано 51 865 новых случаев РМЖ, 

а число умерших составило 17,3 тыс. женщин. Пик 

заболеваемости приходится на возраст 45–50 лет. Гроз-

ным осложнением опухолевого процесса в 48 % слу-

чаев является экссудативный плеврит. Своевременное 

проведение системной химиотерапии в большинстве 

случаев приводит к ликвидации плевральных выпотов. 

Однако стоит отметить, что химиотерапевтическое ле-

чение не всегда имеет высокую эффективность, а про-

ведение его носит ряд особенностей, не всегда позво-

ляющих назначить терапию. В том случае, когда 

химиотерапия оказалась малоэффективной или назна-

чение ее невозможно, необходимо внутриплевральное 

введение противоопухолевых лекарственных препара-

тов. Новые возможности лечения опухолевых плеври-

тов при РМЖ появляются благодаря развитию методов 

внутриплевральной иммунотерапии с использованием 

рекомбинантного ИЛ-2 и ЛАК [13]. Первые работы 

о цитотоксической активности NK-клеток в сыворот-

ке периферической крови больных РМЖ принадлежат 

группе ученых из Института онкологии и радиологии 

Департамента экспериментальной и клинической он-

кологии (Белград, Югославия), которые показали, 

что с прогрессированием заболевания активность NK-

клеток ослабевает [14, 15]. Наряду с этим исследова-

тельская группа РОНЦ им. Н. Н. Блохина сообщает 

об успешной внутриплевральной терапии 28 пациен-

ток, страдающих РМЖ, в возрасте от 45 до 70 лет, об-

щая эффективность внутриплевральной ИЛ-2-имму-

нотерапии которых составила 93,3 % [16].

Таким образом, современные возможности адоп-

тивной иммунотерапии при злокачественных ново-

образованиях женской репродуктивной системы, 

основанные на применении иммунотерапии в сочета-

нии с хирургическим лечением, химиотерапией 

или облучением, расширяют спектр возможностей 

противоопухолевого лечения, позволяют увеличить 

безрецидивную выживаемость и улучшить качество 

жизни пациенток.
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Понятие «трофобластическая болезнь» (ТБ) обоб-

щает несколько связанных между собой различных 

форм патологического состояния трофобласта: про-

стой пузырный занос (ПЗ), инвазивный ПЗ, хориокар-

цинома, опухоль плацентарного ложа и эпителиоид-

ная трофобластическая опухоль (ТО).

Термин «трофобластические неоплазии» («трофо-

бластические новообразования» (ТН), понятие введе-

но в клиническую практику в 2000 г. ВОЗ и FIGO 

при пересмотре последней классификации) объеди-

няет два различных биологических процесса: перси-

стенция в организме матери трофобластических кле-

ток после завершения беременности (феномен, 

наиболее часто встречающийся после частичного 

или полного ПЗ) и трофобластическая малигнизация 

(инвазивный ПЗ, хориокарцинома, опухоль плацен-

тарного ложа, эпителиоидная опухоль). Злокачествен-

ная трансформация элементов трофобласта может 

встречаться как во время беременности, так и после ее 

завершения.

ТО составляют 1 % от общего числа онкогинеко-

логических опухолей и поражают женщин преимуще-

ственно репродуктивного возраста. Возникновение 

опухоли возможно как во время беременности, так 

и после ее завершения, но наиболее часто это проис-

ходит после ПЗ [1–5].

Характерными чертами злокачественных ТО (ЗТО) 

являются: высокая злокачественность, быстрое мета-

Трофобластическая болезнь

Л. А. Мещерякова
ФГБНУ «РОНЦ им. Н. Н. Блохина», Москва

Контакты: Людмила Александровна Мещерякова 2010am@mail.ru

Трофобластическая болезнь включает группу патологических состояний трофобласта, всегда ассоциированных с беременностью. 

Актуальность изучения проблемы диагностики и лечения данной патологии очевидна в связи с молодым возрастом пациенток, 

высокой эффективностью лечения злокачественных форм болезни даже при отдаленных метастазах и возможностью полного 

излечения 98 % больных с сохранением у них репродуктивной функции. Залогом успеха являются: правильная и своевременная 

диагностика заболевания, проведение современного высокоэффективного лечения в специализированной клинике, обладающей 

всеми диагностическими возможностями и имеющей успешный опыт лечения таких больных. Знание клиницистами проблемы 

позволит избежать нередких ошибок как в диагностике, так и в выборе тактики лечения больных злокачественными трофо-

бластическими опухолями, которые могут оказаться для части пациенток фатальными. 

Статья посвящена вопросам диагностики, лечения и мониторинга трофобластической болезни. Теоретические аспекты иллю-

стрированы результатами лечения больных в ФГБНУ «РОНЦ им. Н. Н. Блохина», являющемся экспертом в диагностике и лечении 

трофобластических опухолей в России.
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Trophoblastic disease

L. A. Meshcheryakova
N. N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Moscow

Trophoblastic disease encompasses a group of trophoblast abnormalities always associated with pregnancy. The urgency of studying the prob-

lem of the diagnosis and treatment of this pathology is clear because of the young age of patients, the high efficiency of treatment for malignant 

forms of the disease even in distant metastases and the possibility of their complete cure in 98 % of the patients with preserved reproductive 

function. The keystone of success is the correct and timely diagnosis of the disease and current highly effective treatment in the specialized 

clinic having all diagnostic facilities and successful experience in treating these patients. Clinicians» knowledge of the problem allows the 

avoidance of frequent errors both in the diagnosis and choice of treatment policy for patients with malignant trophoblastic tumors that may be 

fatal for some patients. The paper illustrates theoretical aspects with the results of treatment in patients at the N. N. Blokhin Russian Cancer 

Research Center that is an expert in the diagnosis and treatment of trophoblastic tumors in Russia.

The paper deals with the diagnosis, treatment, and monitoring of trophoblastic disease.

Key words: trophoblastic disease; malignant trophoblastic tumors; hydatidiform mole; choriocarcinoma; placental bed trophoblastic tumor; 

epitheliod trophoblastic tumor; chorionic gonadotropin; diagnosis; treatment; standard chemotherapy; histological forms of trophoblastic 

tumors; clinical classification of trophoblastic tumors
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стазирование и при этом высокая частота излечения 

с помощью противоопухолевой лекарственной тера-

пии даже при наличии отдаленных метастазов.

Правильное и своевременное противоопухолевое 

лечение позволяет достичь высокой (более 90 %) вы-

живаемости. Это является актуальным в связи с осо-

бенностями развития ТБ у женщин преимущественно 

детородного возраста [6–8].

Сегодня одной из наиболее сложных проблем 

остается лечение резистентных ТО. Частота рези-

стентности варьирует от 11 до 32 %, эффективность 

лечения резистентной опухоли составляет лишь 20–

50 %. Поздняя диагностика болезни, неадекватное 

лечение больных в неспециализированной клинике 

с применением устаревших режимов химиотерапии, 

выполнение больным зачастую неоправданных опе-

раций приводит к ухудшению течения болезни и про-

гноза [9–12].

В странах Европы частота ТБ составляет 0,6–

1,1:1000 беременностей, в США – 1:1200 беременно-

стей, в странах Азии и Латинской Америки – 1:200 

беременностей, в Японии – 2:1000 беременностей.

Частота возникновения различных форм ТБ 

по данным одного из самых крупных трофобластиче-

ских центров Европы (Межрегиональный центр 

в Шеффилде, Великобритания): полный ПЗ – 72,2 %, 

частичный ПЗ – 5 %, хориокарцинома – 17,5 %, дру-

гие формы – 5,3 %. ТО возникают в результате малиг-

низации различных элементов трофобласта (цито-, 

синцитиотрофобласта, промежуточных клеток), 

что обязательно ассоциируется с беременностью. ЗТО 

могут развиться во время беременности, после родов, 

аборта, внематочной беременности, но чаще после ПЗ, 

являющегося результатом генетических нарушений 

беременности [13–16].

В соответствии с гистологической классификаци-

ей выделены следующие формы ТН.

Гистологическая классификация ТН (ВОЗ, 2003)
1. ПЗ (9100 / 0)

1.1. Полный ПЗ (9100 / 0)

1.2. Частичный ПЗ (9103 / 0)

1.3. Инвазивный ПЗ (9100 / 1)

1.4. Метастатический ПЗ (9100 / 1)

2. Хориокарцинома (9100 / 3)

3. ТО плацентарного ложа (9104 / 1)

4. Эпителиоидная ТО (9105 / 3)

Гистологическая форма ТО имеет важное прогно-

стическое значение. В связи с этим следует помнить 

о необходимости тщательного исследования и сохра-

нения морфологического материала, полученного 

при диагностическом выскабливании матки, удале-

нии метастазов из не выявленного очага у молодых 

женщин.

ПЗ наиболее часто встречается среди опухолей 

трофобласта (1:1000 беременностей), является резуль-

татом генетических нарушений беременности [8]. ПЗ 

локализуется в матке (реже в маточной трубе), чаще 

возникает у юных и пожилых беременных, в низкой 

социально-экономической среде. ПЗ не обладает ин-

вазивным ростом, не метастазирует. Частота излече-

ния – 100 %.

Выделяют два вида ПЗ: полный и частичный. На-

иболее частой формой является полный ПЗ.

Полный ПЗ чаще выявляется в сроки 11–25 нед 

беременности, является преимущественно диплоид-

ным, содержит хромосомный набор 46,ХХ, обе хромо-

сомы отцовские. В 3–13 % встречается комбинация 

46,ХY, все хромосомы отцовские. Полный ПЗ харак-

теризуется отсутствием признаков зародышевого и эм-

брионального развития. Злокачественная трансфор-

мация возникает в 20 % наблюдений, при комбинации 

46,ХY чаще развивается метастатическая опухоль. 

Первым клиническим признаком является несоответ-

ствие размеров матки сроку беременности: матка боль-

ше срока беременности. Макроскопически визуали-

зируются отечные хориальные ворсинки, пузырьки.

Частичный ПЗ составляет 25–74 % всех ПЗ. Воз-

можно выявление в сроки 9–34 нед беременности. 

Частичные ПЗ всегда триплоидны, с одной материн-

ской хромосомой (чаще – 69,ХХY; 69,ХХХ; реже – 

69,ХYY), имеют место фрагменты нормальной плацен-

ты и плода. Ранее считалось, что частичные ПЗ 

не малигнизируются. В настоящее время доказана 

возможность злокачественной трансформации 

(до 5 %). При частичном ПЗ размеры матки меньше 

или соответствуют сроку, макроскопически определя-

ются фрагменты плода, плаценты и отечные хориаль-

ные ворсины [6].

Основные клинические симптомы пузырного за-

носа обычно диагностируются перед 18-й неделей бе-

ременности. К ним относятся: влагалищное кровоте-

чение (более 90 %), размеры матки больше срока 

беременности (50 %), двухсторонние текалютеиновые 

кисты 8 см и более (20–40 %).

Диагностика ПЗ основана на следующих критери-

ях: оценка клинических симптомов во время беремен-

ности, ультразвуковая томография органов малого 

таза, определение сывороточного уровня бета-хорио-

нического гонадотропина (ХГ).

Тактика врача при ПЗ: вакуум-эвакуация ПЗ 

с контрольным острым кюретажем и гистологическое 

исследование материала. Пациенткам с резус-отрица-

тельной кровью и частичным ПЗ необходимо ввести 

антирезус-иммуноглобулин. В последующем все па-

циентки подвергаются динамическому контролю в те-

чение 1 года.

Мониторинг после удаления ПЗ заключается 

в еженедельном исследовании сывороточного уровня 

бета-ХГ до получения 3 последовательных отрицатель-

ных результатов. Затем уровень ХГ исследуется ежеме-
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сячно в течение 1 года. Обязательным этапом обсле-

дования является ультразвуковая компьютерная 

томография (УЗКТ) органов малого таза через 2 нед 

после эвакуации ПЗ. Кроме этого необходимо выпол-

нить пациентке рентгенологическое исследование лег-

ких после эвакуации ПЗ. В дальнейшем пациентке 

рекомендуется обязательное ведение менограммы 

не менее 3 лет после ПЗ.

В норме уровень бета-ХГ нормализуется через 4–8 

нед после эвакуации ПЗ. Повышенный уровень ХГ 

после 8 нед может свидетельствовать о развитии ЗТО, 

что требует обязательного повторного обследования 

больной (гинекологический осмотр, УЗКТ органов 

малого таза и рентгенограмма легких). Исключение: 

допустимо наблюдение до 16 нед только при постоян-

ном снижении уровня ХГ.

Химиотерапия после удаления ПЗ при постоянном 

снижении уровня ХГ до нормальной величины не про-

водится. Исключение составляют пациентки, у кото-

рых невозможен мониторинг после удаления ПЗ. Им 

рекомендуется химиотерапия в стандартном режиме: 

метотрексат, лейковорин, 3 курса с последующим об-

следованием [17].

После ПЗ необходима контрацепция в течение 

1 года после нормализации уровня ХГ.

Непосредственное излечение после удаления ПЗ 

достигается в 80 % случаев, в 20 % возможно развитие 

ЗТО.

Развитие ЗТО в 50 % случаев имеет место после ПЗ 

(полный ПЗ – 20 %, частичный ПЗ – 5 %), в 25 % – 

после нормальной беременности и родов, в 25 % – по-

сле аборта и эктопической беременности.

К ЗТО относят инвазивный и метастатический 

ПЗ, хориокарциному, ТО плацентарного ложа и эпи-

телиоидную ТО.

Инвазивный ПЗ может встречаться одновременно 

с простым (полостным) ПЗ. Морфологическое под-

тверждение инвазивного ПЗ возможно лишь в удален-

ной матке или метастатическом очаге (признаки ин-

вазии ворсинок в миометрий и другие ткани). 

Инвазивный ПЗ характеризуется наличием отечных 

ворсинок хориона, отсутствием эмбриональных сосу-

дов и вторжением пролиферирующих элементов цито- 

и синцитиотрофобласта в миометрий. Опухоль обла-

дает способностью к быстрой и глубокой инвазии 

в миометрий и может вызывать тяжелое интраперито-

неальное кровотечение.

Характерными чертами инвазивного ПЗ являются 

локальное расположение опухоли, инвазивный рост 

и редкое метастазирование (20–40 %) преимуществен-

но во влагалище, вульву, легкие. Инвазивный ПЗ зна-

чительно чаще, чем простой ПЗ, трансформируется 

в хориокарциному. Инвазивый ПЗ обладает высокой 

чувствительностью к химиотерапии и характеризуется 

благоприятным прогнозом.

Трофобластическая хориокарцинома представлена 

смешанной структурой из эпителия трофобласта с эле-

ментами цито-, синцитиотрофобласта и клеток проме-

жуточного звена, ворсинки отсутствуют. Опухоль ха-

рактеризуется быстрой и глубокой инвазией 

в окружающие ткани и стенки сосудов. Быстрый рост 

опухоли сопровождается обширными центральными 

некрозами с сохранением по периферии жизнеспособ-

ных клеток.

Трофобластическая хориокарцинома составляет 

1:20 000 беременностей (1:160 000 нормальных родов, 

1:15 380 абортов, 1:5330 эктопических беременно-

стей, 1:40 ПЗ). Хориокарцинома характеризуется 

быстрым ростом первичной опухоли, глубокой инва-

зией в стенку матки с разрушением последней, кро-

вотечением. Кроме этого, для хориокарциномы ха-

рактерна высокая частота метастазирования 

в отдаленные органы (легкие – 80 %, влагалище – 

30 %, органы малого таза – 20 %, печень, головной 

мозг – 10 %, селезенка, желудок, почки – 5 %). Пер-

выми клиническими симптомами являются крово-

течение или обнаружение отдаленных метастазов. 

Хориокарцинома высокочувствительна к химиотера-

пии, что позволяет достичь излечения в более 

чем 90 % наблюдений.

ТО плацентарного ложа – редкая неворсинчатая 

опухоль, возникающая на плацентарной части трофо-

бласта, преимущественно из клеток синцитиотрофо-

бласта. Характеризуется инфильтрирующим ростом 

с внедрением в стенку сосудов и замещением их глад-

комышечных элементов гиалиновым материалом. Ча-

сто протекает с разрушением серозной оболочки матки 

и массивным кровотечением. Для ТО плацентарного 

ложа характерно незначительное повышение уровня 

ХГ, более информативным является определение пла-

центарного лактогена в сыворотке крови и иммуноги-

стохимическое исследование удаленных тканей с пла-

центарного ложа [18–25].

ТО плацентарного ложа в 95 % наблюдений возни-

кает после родов, имеет солидную структуру, характе-

ризуется как инвазивным ростом в миометрий и окру-

жающие ткани, так и в просвет полости матки. 

Для ТО плацентарного ложа характерно непредсказу-

емое клиническое течение: в 90 % случаев либо регрес-

сирует, либо поддается лечению, в 10 % наблюдений 

метастазирует и слабо чувствительна к стандартной 

химиотерапии. Оптимальным методом лечения пер-

вичной опухоли является гистерэктомия, при метаста-

тическом поражении – химиотерапия для высокого 

риска резистентности опухоли.

Эпителиоидная ТО – самая редкая ЗТО, развива-

ется из клеток промежуточного звена трофобласта, 

характеризуется отсутствием ворсин, скоплением ати-

пичных мононуклеарных трофобластических клеток 

и элементов синцитиотрофобласта, внешним видом, 
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схожим с эпителиальными клетками. При иммуноги-

стохимическом исследовании эпителиоидная ТО по-

зитивна к альфа-ингибину, цитокератину, эпидермаль-

ному фактору роста и лишь центральная часть опухоли 

позитивна к плацентарному лактогену и ХГ. Опухоль 

характеризуется узловой формой роста с инвазией 

в миометрий, без фокусов некроза и кровоизлияний 

[26–33].

Клинические особенности эпителиоидной ТО сле-

дующие: опухоль чаще локализуется в дне матки, пе-

решейке или слизистой цервикального канала (по-

следняя локализация может симулировать картину 

рака цервикального канала); клинические проявления 

чаще развиваются в репродуктивном возрасте, но воз-

можны и в более позднем возрастном периоде, спустя 

годы от последней беременности; возможно проявле-

ние болезни в виде отдаленных метастазов (без при-

знаков первичного поражения матки). Для дифферен-

цированного диагноза необходимо исследование 

сывороточного уровня ХГ, гистологическое и иммуно-

гистохимическое исследование удаленных тканей 

с маркерами. Оптимальным методом лечения являет-

ся хирургическое удаление первичной опухоли и мета-

стазов с химиотерапией для высокого риска резистент-

ности опухоли. Прогноз предсказать трудно.

В настоящее время диагностика ЗТО базируется 

на ряде критериев. Среди них есть наиболее важные 

в построении диагноза. Для правильной постановки 

диагноза необходимо изучить жалобы больной, ги-

некологический и акушерский анамнез. Следует 

обратить внимание на наличие у пациентки беремен-

ности в анамнезе, подтверждающей возможность 

развития у нее ТБ. Абсолютное большинство жен-

щин репродуктивного возраста жалуются на наруше-

ния менструального цикла (аменорея, ациклические 

кровяные выделения, олигоменорея, маточные кро-

вотечения различной интенсивности и продолжи-

тельности). Более редкими являются жалобы на боли 

внизу живота, в грудной клетке, кашель, кровохар-

канье, головную боль, различные проявления токси-

коза беременных, возможны явления тиреотоксико-

за. В отдельных случаях пациентки самостоятельно 

обнаруживают метастазы во влагалище или опухоль 

в малом тазу, пальпируемую через переднюю брюш-

ную стенку. Данные проявления болезни свидетель-

ствуют о распространенном опухолевом процессе 

и поздней диагностике.

При гинекологическом осмотре часто можно об-

наружить увеличение размеров матки, несоответствие 

их сроку беременности, дню после родов. Кроме этого, 

можно пальпировать опухолевые образования в стен-

ке матки, малом тазу, влагалище (чаще выявляются 

при осмотре в зеркалах). Патогномоничным призна-

ком развития ТБ является наличие у больной текалю-

теиновых кист, часто очень больших размеров. В связи 

с этим существует риск перекручивания ножки кисты 

с развитием клиники «острого живота».

Часто наличие ациклических кровотечений у боль-

ных приводит к необходимости выскабливания полости 

матки с лечебно-диагностической целью. Полученный 

материал обязательно подлежит морфологическому ис-

следованию. У большой части больных диагноз ТО ста-

вится на основании данных морфологического иссле-

дования.

Однако не всегда удается получить морфологиче-

ское подтверждение ТО. Клиницистам следует пом-

нить, что для ЗТО морфологическая верификация 

не является обязательной. В связи с этим не следует 

добиваться получения дополнительного материала пу-

тем повторных выскабливаний. Повторные выскабли-

вания полости матки могут привести к перфорации 

органа, кровотечению и необходимости выполнения 

гистерэктомии молодой женщине.

Роль морфологического исследования возрастает 

при изучении удаленных метастазов опухоли. Часто 

это является ключом к постановке диагноза у пациен-

ток со стертой картиной болезни, а также у пациенток 

в менопаузе.

Основным ключом к постановке диагноза ЗТО яв-

ляется исследование сывороточного уровня бета-субъ-

единицы ХГ. В норме ХГ образуется в синцитиотрофо-

бластических клетках плаценты, что обуславливает 

высокий уровень гормона у беременных. Любое повы-

шение уровня ХГ, не связанное с развивающейся бе-

ременностью, свидетельствует о возникновении ТО. 

Диагностическая чувствительность ХГ при ТБ близка 

к 100 %.

Таким образом, наличие у больной репродуктив-

ного возраста нарушений менструального цикла, аци-

клических кровотечений и беременности в анамнезе 

всегда требует исключения у нее ТБ путем определе-

ния уровня ХГ в сыворотке крови. Плато или увеличе-

ние уровня ХГ в 3 последующих исследованиях в те-

чение 14 дней свидетельствует о развитии ЗТО.

Другим важным для диагностики ЗТО гормоном 

является плацентарный лактоген, который наиболее 

информативен для уточнения диагностики ТО плацен-

тарного ложа.

Для диагностики метастазов ТО рекомендовано 

рентгенологическое исследование органов грудной по-

лости для стадирования болезни и планирования лече-

ния (ФИГО, 2000). Может использоваться и рентге-

новская компьютерная томография (РКТ) легких. 

Метастазы в печени (и других органах брюшной поло-

сти и забрюшинного пространства) диагностируются 

с помощью РКТ или УЗКТ. Диагностика церебральных 

метастазов осуществляется с помощью магнитно-ре-

зонансной томографии (МРТ) или РКТ [4].

УЗКТ в диагностике первичной опухоли матки на-

ряду с определением уровня ХГ является обязатель-
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ным, высокоинформативным, абсолютно доступным 

и не имеющим каких-либо побочных воздействий 

для организма пациентки методом. Современная 

УЗКТ позволяет быстро и надежно диагностировать 

наличие первичной опухоли трофобласта в матке, оце-

нить распространенность процесса. Современная 

УЗКТ, выполненная трансвагинальным высокочастот-

ным датчиком, позволяет выявить первичную опухоль 

матки от 0,4 см в диаметре [34–37].

Таким образом, УЗКТ и определение опухолевого 

маркера (ХГ) позволяют в ранние сроки после завер-

шения беременности или удаления ПЗ диагностиро-

вать возникновение ЗТО матки, исключая необходи-

мость повторных диагностических выскабливаний, 

снижая риск осложнений, метастазирования и улуч-

шая прогноз.

Прогностически важной является своевременная 

диагностика метастатического поражения головного 

мозга. В соответствии с консенсусом, принятым кли-

ницистами трофобластических центров, выполнение 

РКТ головного мозга является обязательным у всех 

больных с высоким риском резистентности ТО и мета-

статическим поражением легких и другими отдален-

ными метастазами.

Однако диагностическая ценность МРТ значи-

тельно превосходит РКТ, особенно при выполнении 

с контрастированием. Главный недостаток – высокая 

стоимость исследования. Метод целесообразно при-

менять в сложных клинических случаях, при необхо-

димости выполнения нейрохирургических вмеша-

тельств по удалению резистентных метастазов 

хориокарциномы в головном мозге.

Позитронная эмиссионная томография (ПЭТ) – 

новый метод исследования, дополнительно позволя-

ющий выявить локализацию резистентных очагов 

опухоли. Это особенно важно при планировании хи-

рургического лечения у больных с резистентностью 

ТО. Еще большей информативностью обладает метод 

ПЭТ-КТ [38–42].

В 2000 г. ВОЗ и FIGO приняты современные кри-

терии диагноза ТН.

Критерии диагноза ТН:
• плато или увеличение уровня бета-ХГ в сыворотке 

крови после удаления ПЗ в 3 последовательных иссле-

дованиях в течение 2 нед (1, 7, 14-й дни исследования);

• повышенный уровень ХГ через 6 мес и более по-

сле удаления ПЗ;

• гистологическая верификация опухоли (хорио-

карцинома, опухоль плацентарного ложа, эпителио-

идная ТО).

Таким образом, самым ранним признаком разви-

тия ТО является увеличение сывороточного уровня 

бета-ХГ при динамическом контроле у пациенток с бе-

ременностью в анамнезе. Поэтому всем женщинам 

с различными нарушениями менструального цикла 

и беременностью в анамнезе следует определять сыво-

роточный уровень ХГ. Молодым пациенткам с выяв-

ленными метастазами неясной этиологии обязательно 

следует определять уровень ХГ.

Первичное обследование больных ТО включает: 

определение сывороточного уровня ХГ, гинекологи-

ческий осмотр, УЗКТ органов малого таза, рентгено-

логическое исследование легких. При метастатиче-

ском поражении легких дополнительно необходимо 

выполнить: РКТ головного мозга с контрастировани-

ем, УЗКТ органов брюшной полости и забрюшинного 

пространства; при метастатическом поражении голов-

ного мозга – МРТ головного мозга с контрастирова-

нием. В случае выявления высокого уровня ХГ при от-

сутствии визуализируемой опухоли пациентке следует 

выполнить РКТ легких.

Классификация ТН позволяет оценить распро-

странение опухолевого процесса и риск возникнове-

ния резистентности опухоли к стандартной химиоте-

рапии с помощью шкалы прогностических факторов 

(табл. 1).

Прогноз при ТО у абсолютного большинства боль-

ных определяется не только распространением опухоли, 

но, прежде всего, выбором начальной химиотерапии, 

которая в настоящее время является стандартной и при-

нята всеми трофобластическими центрами мира [4, 7].

Лечение больных ТО следует проводить в специа-

лизированной клинике, располагающей всеми совре-

менными возможностями диагностики, а главное – 

опытом успешного лечения таких больных [9–12, 

43–47]. Лечение всегда начинается стандартной 

химиотерапией 1-й линии, режим которой определя-

ется группой риска возникновения резистентности 

опухоли по шкале FIGO (2000) (табл. 2).

Пациенткам, получавшим ранее нестандартные 

режимы химиотерапии, после оценки группы риска 

следует обязательно начать стандартную химиоте-

рапию.

Кровотечение из опухоли не является противопо-

казанием к началу химиотерапии, которую необходи-

мо проводить параллельно с интенсивной гемостати-

ческой терапией.

Клинический мониторинг в процессе химиотера-

пии включает в себя: еженедельный контроль сыворо-

точного уровня ХГ (дни 0, 7, 14, 21-й и т. д.); ежене-

дельное исследование клинического анализа крови 

(дни 0, 7, 14, 21-й и т. д.), биохимических показателей 

крови (1 раз в 2 нед – дни 0, 14, 28-й и т. д.), исследо-

вание функции почек (анализ мочи 1 раз в 2 нед – дни 

0, 14, 28-й и т. д.).

Главным критерием эффективности лечения явля-

ется прогрессивное еженедельное снижение сыворо-

точного уровня ХГ.

Лечение проводится до нормализации уровня ХГ 

с последующими 3 курсами профилактической химио-
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терапии в аналогичном режиме либо до появления 

признаков резистентности опухоли.

Резистентность ТО – лекарственная устойчивость 

опухоли к стандартной химиотерапии 1-й линии. 
По данным K. D. Bagshawe, G. Bolis, A. Gore, J. Lurain, 

E. Newlands, J. Plascencia, частота возникновения ре-

зистентности составляет 11–24 %, частота излечения 

больных при резистентности ТО – не более 50–75 %. 

По данным гинекологического отделения ФГБНУ 

«РОНЦ им. Н. Н. Блохина» (1996–2013 гг.), частота 

возникновения резистентности составляет 13 %, ча-

стота излечения – 83 %.

Лечение больных при возникновении резистент-

ности опухоли является сложной и до конца не решен-

ной проблемой, особенно для пациенток с высоким 

риском [48–50].

Наиболее частыми причинами возникновения 

резистентности ТО являются: неадекватное планиро-

вание химиотерапии 1-й линии, нарушение режима 

стандартной химиотерапии (уменьшение дозы пре-

Таблица 1. Классификация ТН (объединенная классификация FIGO и ВОЗ, 2000)

Стадия Локализация новообразования

I Болезнь ограничена маткой

II
Распространение новообразования за пределы матки, но ограничено половыми органами 

(придатки, широкая связка матки, влагалище) 

III Метастазы в легких с поражением половых органов и без него

IV Все другие метастазы

Характеристика
Количество баллов

0 1 2 4

Возраст Менее 40 лет Более 40 лет  –  – 

Исход предшествующей беременности ПЗ Аборт Роды  – 

Интервал* (мес) Менее 4 4–6 7–12 Более 12

Уровень ХГ (МЕ / л) Менее 103** 103–104 104–105 Более 105

Наибольшая опухоль, включая опухоль 

матки (см) 
Менее 3 3–5 Более 5  – 

Локализация метастазов Легкие Селезенка, почки
Желудочно-кишеч-

ный тракт

Печень, головной 

мозг

Количество метастазов  – 1–4 5–8 Более 8

Предыдущая химиотерапия  –  – 1 препарат
2 или более цитоста-

тиков

Примечание. * – интервал между окончанием предыдущей беременности и началом химиотерапии; ** – низкий уровень ХГ может быть 

при ТО на месте плаценты. При сумме баллов 6 и менее – низкий риск развития резистентности опухоли; 7 и более баллов – высокий риск 

развития резистентности опухоли.

Таблица 2. Стандартная химиотерапия ТО 1-й линии

Низкий риск Высокий риск

Метотрексат 50 мг внутримышечно (в / м) в 1, 3, 5, 7-й дни

Лейковорин 6 мг в / м в 2, 4, 6, 8-й дни, через 30 ч после 

введения метотрексата

Повторение курсов с 15-го дня химиотерапии*

ЕМА-СО**

Этопозид 100 мг / м2 внутривенно (в / в) капельно в 1-й, 2-й дни

Дактиномицин 500 мкг в / в в 1-й, 2-й дни

Метотрексат 100 мг / м2 в / в струйно, с последующей 12-часовой инфузией 

в дозе 200 мг / м2 в 1-й день

Лейковорин 15 мг в / м через 24 ч после введения метотрексата, затем 

каждые 12 ч – 3 дозы

Циклофосфан 600 мг / м2 в / в капельно в 8-й день

Винкристин 1 мг / м2 в / в струйно в 8-й день

Повторение курсов с 15-го дня химиотерапии*

Примечание. * – лечение проводится до нормализации уровня ХГ, затем дополнительно 3 профилактических курса в аналогичном режиме; ** – ле-

чение в 1-й, 2-й дни проводится с обязательной гидратацией до 2 л, трансфузией раствора гидрокарбоната натрия и противорвотной терапией.
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паратов, увеличение интервалов между курсами, не-

обоснованное сокращение продолжительности 

химиотерапии), необоснованная смена режимов 

химиотерапии, отказ от профилактических курсов 

химиотерапии и в отдельных случаях – биологиче-

ские особенности опухоли.

Самые ранние критерии резистентности ЗТО – за-

фиксированное при 3 последовательных исследовани-

ях в течение 10 дней увеличение уровня ХГ во время 

или по окончании химиотерапии (до 6 мес) или пла-

то / снижение уровня ХГ менее 10 %.

Обследование и лечение больных с резистентно-

стью ТО должно проводиться только в специализиро-

ванной клинике, имеющей все необходимое современ-

ное оборудование для тщательного обследования 

пациентки (УЗКТ, РКТ, МРТ) и положительный опыт 

лечения таких больных, так как прогноз определяется 

эффективностью стандартной химиотерапии 2-й ли-

нии [51–56].

В настоящее время значительно сократились по-

казания к хирургическому лечению ЗТО: кровотечение 

из первичной опухоли или метастаза, угрожающее 

жизни больной, перфорация опухолью стенки матки, 

резистентность первичной опухоли (при неэффектив-

ности стандартной химиотерапии 1-й и 2-й линии 

и отсутствии отдаленных метастазов), резистентность 

метастазов опухоли (при отсутствии первичной опу-

холи возможно одномоментное удаление всех резис-

тентных очагов).

Оптимальным объемом операции является орга-

носохраняющая гистеротомия с иссечением опухоли 

в пределах здоровых тканей у больных репродуктив-

ного возраста и резекция пораженного органа с резис-

тентным метастазом в пределах здоровых тканей (воз-

можно – эндоскопическим путем).

Наиболее прогностически неблагоприятными яв-

ляются ЗТО с метастазированием в центральную нерв-

ную систему. Следует подчеркнуть, что пациентки 

с церебральными метастазами потенциально излечи-

мы как с помощью одной химиотерапии, так и путем 

комбинированного лечения (химиотерапия + облуче-

ние). Лечение больных с церебральными метастазами 

должно проводиться только в условиях специализиро-

ванной онкологической клиники, располагающей 

не только всеми современными диагностическими 

возможностями (РКТ, МРТ, ПЭТ), но и опытом 

успешного лечения таких больных [57–63].

Значительно сократились и показания к лучевой 

терапии при ТО. Основное показание – метастазы 

опухоли в головном мозге. Оптимально – дистанци-

онная гамма-терапия на весь головной мозг (разовая 

очаговая доза – 2 Гр, суммарная очаговая доза – 30–

40 Гр).

В последние годы стало возможным локальное 

воздействие на метастазы в головном мозге без повре-

ждения здоровой ткани: стереотаксическая лучевая 

терапия и радиохирургия (гамма-нож, кибер-нож). 

Это расширило возможности лечения резистентных 

метастазов ЗТО в мозге.

Рецидивы болезни встречаются достаточно редко. 
Частота выявления рецидивов ТО варьирует от 3 до 8 % 

(у больных с высоким риском резистентности – 

до 20 %). Все рецидивы диагностируются в сроки от 6 

до 36 мес (наиболее часто – от 6 до 18 мес). Частота 

излечения больных с рецидивами составляет 75 %.

Фертильность пациенток, подвергшихся 

химиотерапии по поводу трофобластических опухолей

Абсолютное большинство исследователей счита-

ют, что возможность деторождения у молодых паци-

енток сохраняется, число аномальных беременно-

стей при этом не выше, чем в популяции. Данные 

последних лет свидетельствуют, что безопасным сро-

ком (в отношении аномалий развития) для наступ-

ления беременности и вынашивания здорового ре-

бенка является 12 мес от окончания последнего 

курса химиотерапии. Не выявлено также зависимо-

сти между проведенной химиотерапией и последую-

щим бесплодием [64].

В качестве иллюстрации современных возможно-

стей лечения ЗТО приводим данные о лечении боль-

ных, проведенном в соответствии с современными 

принципами в гинекологическом отделении ФГБНУ 

«РОНЦ им. Н. Н. Блохина» (1996–2013).

Общая характеристика больных. Лечение получали 

345 больных в возрасте от 14 до 57 лет (средний воз-

раст – 30 лет). Интервал от завершения беременности 

до манифестации болезни варьировал от 1 до 30 мес, 

Таблица 3. Распределение больных по стадиям (FIGO)

Стадия FIGO I II III IV

Низкий риск резистентности

(n = 260) 
213 (82 %) 10 (4 %) 37 (14 %)  – 

Высокий риск резистентности

(n = 85) 
21 (25 %) 3 (4 %) 33 (39 %) 28 (32 %) 

Всего (n = 345) 234 (68 %) 13 (4 %) 70 (20 %) 28 (8 %) 
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в нескольких наблюдениях составлял 4, 7, 10, 12, 14, 

15 и 19 лет.

Различным хирургическим вмешательствам 

до установления диагноза подверглись 56 (16 %) па-

циенток (36 из них выполнена гистерэктомия). До об-

ращения в РОНЦ 69 (20 %) пациенток получали не-

стандартную химиотерапию, которая оказалась 

неэффективной.

Лечение 345 пациенток в нашей клинике начато 

с химиотерапии стандартными режимами (табл. 3–5). 

Одной пациентке, ранее получавшей курсы химиоте-

Таблица 4. Данные морфологического исследования

ПЗ 162 (47 %) 

Инвазивный ПЗ 18 (5 %) 

Хориокарцинома 52 (15 %) 

Эпителиоидная опухоль 9 (3 %) 

ТО плацентарного ложа 8 (2 %) 

Без верификации 96 (28 %) 

Таблица 5. Результаты лечения больных ЗТО (1996–2013)

Число больных 345

Излечено

Всего 337 (97,6 %) 

I стадия 234 (100 %) 

II стадия 13 (100 %) 

III стадия 67 (96 %) 

IV стадия 23 (82 %) 

Умерли 8 (2,4 %) 

Частота резистентности 42 (12 %) 

Частота гистерэктомии 6 (2 %) 

рапии в другом лечебном учреждении, выполнено 

только успешное хирургическое удаление резистент-

ных метастазов в легких.

Таким образом, правильная диагностика и прове-

дение современного профессионального лечения в вы-

сокоспециализированной клинике позволяет достичь 

столь высоких результатов.
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