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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 – 1500–5000 знаков с пробелами. Количество ключевых 
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4. Иллюстративный материал:

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

мы – четкими.

• Фотографии представляются в оригинале или в электронном виде в фор-
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• Графики, схемы и  рисунки должны быть представлены в  формате EPS 
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подписями. Подписи к рисункам даются на отдельном листе. На рисунке 
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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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Рак молочной железы и репродуктивная функция женщины
(обзор литературы)

К. П. Лактионов1, Л. О. Николаенко2, А. И. Беришвили1

1ФГБНУ «Российский онкологический научный центр им. Н. Н. Блохина»; Россия, 115478, Москва, Каширское шоссе, 23; 
2ГБОУ ВПО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н. И. Пирогова» Минздрава России; 

Россия, 117997, Москва, ул. Островитянова, 1

Контакты: Лилия Олеговна Николаенко plushik@bk.ru

Рак молочной железы (РМЖ) в структуре заболеваемости женского населения России занимает первое место, почти четверть 
больных находится в репродуктивном возрасте. В 2009 г. среди всех женщин моложе 45 лет, у которых впервые диагностирова-
но злокачественное новообразование, РМЖ выявлен в 23 % случаев. Полихимиотерапия обладает гонадотоксичным эффектом, 
степень повреждения функции яичников может варьировать от транзиторной аменореи до развития преждевременной менопа-
узы. В статье оценивается состояние репродуктивной функции женщин, больных РМЖ: возможность наступления беременности 
во время и после химиотерапии, на фоне гормонотерапии, безопасные интервалы наступления беременности. Представлены ре-
зультаты исследований, в которых изучали беременность и роды у пациенток, больных РМЖ. Оперативное лечение РМЖ I и II 
стадий может быть выполнено в любом триместре беременности. Предпочтительнее выполнение модифицированной радикаль-
ной мастэктомии. Рекомендовано отказаться от выполнения органосохраняющих оперативных вмешательств, поскольку у бе-
ременных следует отложить лучевую терапию до окончания беременности. При наличии показаний полихимиотерапия может 
быть проведена начиная со II триместра беременности. Последний курс химиотерапии должен быть завершен не позднее чем 
за 4 нед до родоразрешения. Химиотерапия противопоказана в I триместре беременности, так как тератогенный эффект про-
тивоопухолевых препаратов очень высок именно в этот период. Гормонотерапия сегодня не рекомендована для лечения РМЖ 
у беременных. Тамоксифен обладает высокой тератогенной активностью и в 20 % случаев приводит к порокам развития лице-
вого черепа и мочеполовой системы. Приводятся результаты наблюдений детей пациенток, получавших химиотерапию в период 
беременности. Применение методов вспомогательной репродукции позволяет сохранять генетический материал у больных РМЖ. 
Неоднозначным остается вопрос проведения стимуляции суперовуляции у больных с гормонально-зависимым РМЖ, которая мо-
жет привести к потенциальному риску рецидива заболевания.

Ключевые слова: рак молочной железы, беременность, репродуктивная функция, гормонотерапия, полихимиотерапия, фертиль-
ность, прогноз заболевания, менопауза, функция яичников, пороки развития

DOI: 10.17650/1994-4098-2015-1-8-11

Breast cancer and woman’s reproductive function (literature review)

K. P. Laktionov1, L. O. Nikolaenko2, A. I. Berishvili1

1N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center; 23 Kashirskoe shosse, Moscow, 115478, Russia; 
2N.I. Pirogov Russian National Research Medical University, Ministry of Health of Russia;  

1 Ostrovityanova St., Moscow, 117997, Russia

Breast cancer (BC) heads a list of diseases of women in Russia, almost one fourth of all patients are in reproductive age. In 2009 BC was diag-
nosed in 23 % of all women younger than 45 y. o., who were diagnosed the malignant neoplasm for the first time. Polychemotherapy has a go-
nadotoxic effect, when the disturbance of ovarian function may vary from transient amenorrhea to development of premature menopause. The 
article considers the condition of reproductive function in women with BC: possibility of pregnancy during and after chemotherapy at the back-
ground of hormonotherapy and intervals safe for pregnancy. It sets out the results of research of pregnancy and birth in the BC patients. Opera-
tive treatment of phase I and phase II of BC may be carried out during any trimester of pregnancy. Modified radical mastectomy is more prefer-
able. It is advisable to refrain from organ-preserving surgical interventions as the radiotherapy of pregnant women shall be suspended till the 
end of pregnancy. In case of relevant indications, the polychemotherapy may be carried out beginning from trimester II of the pregnancy. The 
last course of chemotherapy shall be completed at least 4 weeks before the delivery. The chemotherapy is contraindicative during trimester I of 
the pregnancy, as the teratogenic effect of antineoplastic drugs is very high especially during this period. Hormonotherapy is not recommended 
today for BC treatment in pregnant women. Tamoxifen exerts strong teratogenic effect and in 20 % of cases leads to impaired development of 
facial bones and genitourinary system. The article sets out the results of observations children of patients treated by chemotherapy during the 
pregnancy. Using of assisted reproduction helps to preserve the genetic material in BC patients. Multifollicular ovarian stimulation in patients 
with hormone-dependent breast cancer, which may entail the potential risk of recurrence, is still quite controversial matter.

Key words: breast cancer, pregnancy, reproductive function, hormonotherapy, polychemotherapy, fertility, disease prognosis, menopause, 
ovarian function, impaired development



9

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

М
а

м
м

о
л

о
г

и
я

1   ’ 2 0 15Актуальная тема

Ежегодно в мире регистрируется 12,7 млн случаев 

заболевания злокачественными новообразованиями 

и 7,6 млн человек умирают от них. Рак молочной же-

лезы (РМЖ) в структуре заболеваемости женского на-

селения России занимает первое место и составляет 

20,1 %. В 2009 г. зарегистрированы 54 315 новых боль-

ных РМЖ, при этом среди всех женщин моложе 45 лет, 

впервые заболевших злокачественными новообразо-

ваниями, РМЖ выявлен у 23 % [1]. Следовательно, 

почти четверть больных РМЖ находится в репродук-

тивном возрасте.

Американское общество клинической онкологии 

(American Society of Clinical Oncology – ASCO) опу-

бликовало руководство по решению проблемы бес-

плодия у онкологических больных. Судить о репро-

дуктивной функции пациенток возможно только 

по косвенным признакам, за исключением аменореи, 

которую можно использовать в качестве маркера бес-

плодия. Однако этот показатель нестабилен, посколь-

ку у женщин могут продолжаться или возобновляться 

менструации через несколько месяцев после получе-

ния химиотерапии. Существуют данные о том, 

что у молодых женщин, получающих химиотерапию, 

может возникать преждевременное угасание функции 

яичников [2].

Полихимиотерапия, используемая при лечении 

РМЖ, обладает гонадотоксичным эффектом и приво-

дит к снижению или к полной потере фертильности. 

Степень повреждения функции яичников может варь-

ировать от транзиторной аменореи до развития пре-

ждевременной менопаузы в зависимости от возраста 

женщины, вида и дозы используемого препарата, 

а также исходного состояния репродуктивной систе-

мы. Частота развития бесплодия колеблется от 21 

до 71 % [3].

J. Walshe et al. оценили риск угасания функции 

яичников в зависимости от типа химиотерапии. 

По их данным, циклофосфамид повышает риск аме-

нореи на 18–61 %, антрациклины – на 30–60 %; роль 

таксанов самостоятельно оценить не представлялось 

возможным, так как их назначают в комплексе с ци-

клофосфамидами и антрациклинами [4].

А. Reh et al. проанализировали влияние доксору-

бицина, циклофосфамида и таксанов на темпы воз-

никновения аменореи. Ими установлено, что таксаны 

не вызывают преждевременного наступления амено-

реи, а также не влияют на уровни эстрадиола и фолли-

кулостимулирующего гормона [5].

Проводимая в ряде случаев гормональная терапия 

РМЖ, длительность которой составляет не менее 5 лет, 

приводит к дополнительному риску снижения фер-

тильности. Длительность необходимого лечения он-

кологического заболевания снижает качество жизни 

больных и уровень социальной адаптации пациенток, 

планирующих беременность.

А. Azim et al. сообщают об успехе применения ле-

трозола для стимуляции яичников за счет предотвра-

щения больших скачков уровня эстрадиола [6].

Проблема РМЖ и беременности существует не од-

но столетие. Еще в 1880 г. С. Гросс высказал мнение, 

что РМЖ, развивающийся на фоне беременности 

и лактации, характеризуется быстрым ростом и более 

злокачественным течением. На основании этого по-

ложения С. Нааgensen и А. Staut при определении 

в 1943 г. критериев операбельности больных РМЖ вы-

делили в группу неоперабельных беременных и жен-

щин в период кормления грудью, считая попытки 

их лечения заведомо обреченными на неудачу.

По данным L. Smith et al., РМЖ в период беремен-

ности диагностируется в 1,3 на 10 000 случаев [7]. 

Как установили Т. White et al. при наблюдении 45 881 

женщины, РМЖ развивался на фоне беременности 

или вскоре после родов у 2,8 % обследованных, а со-

гласно данным А. А. Пароконной и соавт., до 7,3 % 

женщин в возрасте моложе 45 лет, больных РМЖ, бе-

ременны или кормят грудью [8].

Принято считать, что при сочетании беременности 

и рака прогноз заболевания хуже. РМЖ относится 

к гормонозависимым онкологическим заболеваниям, 

и повышение уровня эстрогена, гормонов желтого тела 

и плаценты может стимулировать рост опухоли. Одна-

ко при сравнении показателей выживаемости пациен-

ток, у которых РМЖ был ассоциирован с беременно-

стью, и у остальных женщин, которым был поставлен 

диагноз РМЖ, B. Anderson et al. и R. Noyes et al. суще-

ственных различий не выявили [9, 10]. В исследовании 

А. А. Пароконной, в котором были изучены 45 пациен-

ток в возрасте от 21 до 41 года, имевших беременность 

после лечения РМЖ, проведено сравнение исследуе-

мой группы с контрольной, состоящей из 90 пациен-

ток, сходных по возрасту, стадии и сроку наблюдения, 

не имевших в анамнезе последующей беременности. 

Не отмечены статистически значимые различия в по-

казателях безрецидивной и общей выживаемости. Пя-

тилетняя безрецидивная выживаемость в группе боль-

ных, имевших последующую беременность, составила 

68 ± 8,0 %, а не имевших ее – 72 ± 5,1 %. Общая выжи-

ваемость в двух сравниваемых группах составила 81 ± 

6,6 % и 89 ± 3,7 % соответственно [11].

По результатам исследования, в которое были вклю-

чены 797 больных с впервые диагностированным РМЖ 

во время беременности или в первый год после родов 

и 4177 пациенток с РМЖ, не связанным с беременностью, 

в 1-й группе чаще отмечали рецепторо отрицательные опу-

холи и несущественное повышение уровня смертности 

(39,2 и 33,4 % соответственно) [12]. В исследовании 438 

женщин в возрасте моложе 45 лет, которые на момент 

установления диагноза родили ребенка 10 мес назад и бо-

лее, было отмечено снижение риска смертности по срав-

нению с нерожавшими женщинами. По мнению 
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B. Mueller et al., это свидетельствует о том, что роды, пред-

шествующие РМЖ, не усугубляют течение болезни 

и не повышают уровень смертности [12].

Оперативное лечение РМЖ I и II стадий может 

быть выполнено в любом триместре беременности. 

Предпочтительнее выполнение модифицированной 

радикальной мастэктомии. Рекомендовано отказаться 

от выполнения органосохраняющих оперативных вме-

шательств, поскольку у беременных следует отложить 

лучевую терапию до окончания беременности [13].

При наличии показаний полихимиотерапия может 

быть проведена начиная со II триместра беременности. 

Последний курс химиотерапии должен быть завершен 

не позднее чем за 4 нед до родоразрешения. Химиоте-

рапия противопоказана в I триместре беременности, 

так как тератогенный эффект противоопухолевых пре-

паратов очень высок именно в этот период. При про-

ведении химиотерапии в I триместре риск самопроиз-

вольного аборта и / или пороков развития выше на 17 %. 

В III триместре этот риск составляет < 1,5 % [14].

Согласно исследованию, проведенному при Техас-

ском университете (MD Anderson Cancer Center), на-

чиная со II триместра беременности возможно назна-

чение полихимиотерапии по схеме FAC (фторурацил, 

доксорубицин, циклофосфамид). В исследование бы-

ли включены 57 беременных, из них 43 % получали 

неоадъювантную химиотерапию и 85 % прошли три 

курса по схеме FAC во ІІ и ІІІ триместрах беременно-

сти. У 40 из 57 пациенток не отмечено прогрессирова-

ния заболевания, у 3 возник рецидив, 12 умерли 

от прогрессирования, 1 женщина погибла по другим 

причинам и 1 выбыла из исследования. У всех паци-

енток родились живые дети при среднем сроке бере-

менности 37 нед. Масса новорожденных колебалась 

от 1389 до 4176 г (средний вес 2964,5 г). У 1 ребенка 

было выявлено субарахноидальное кровоизлияние 

с остаточными явлениями пареза правой ноги; 1 ро-

дился с синдромом Дауна. Состояние остальных детей 

по показателям не отличалось от нормы [15].

А. Aviles и N. Neri сообщают о результатах 84 на-

блюдений детей пациенток, получавших химиотера-

пию в период беременности. Возраст детей колеблется 

от 6 до 29 лет, некоторые из них имеют уже свое потом-

ство, которое также включено в исследование. По ре-

зультатам обследования двух поколений не отмечено 

ни одного случая нарушений развития [16].

Гормонотерапия на сегодняшний день не рекомен-

дована для лечения РМЖ у беременных. Тамоксифен 

обладает высокой тератогенной активностью и в 20 % 

случаев приводит к порокам развития лицевого черепа 

и мочеполовой системы. Хотя следует отметить, 

что существует наблюдение 85 пациенток, у которых 

беременность наступила на фоне лечения тамоксифе-

ном и у детей не выявлены пороки развития [17]. При-

менение ингибиторов ароматазы на моделях животных 

обладает тератогенным эффектом. Кроме того, при-

менение ингибиторов ароматазы не оправданно при 

беременности, так как эта группа препаратов наиболее 

эффективна у женщин менопаузального возраста [18].

Вопрос о возможности и сроках наступления бере-

менности после лечения по поводу РМЖ остается от-

крытым. В литературе встречаются рекомендации от ка-

тегорического запрещения последующих беременностей 

до минимально допустимого безопасного интервала  

от 6 мес до 5 лет [8]. В одном из источников сказано, 

что последующая беременность возможна не ранее 2 лет 

от окончания лечения по поводу РМЖ при начальных 

стадиях, а при распространенных – не ранее 5 лет. 

При этом необходимо контрольное обследование боль-

ной для исключения прогрессирования основного забо-

левания [11]. В Австралии было проведено исследование 

влияния беременности у женщин моложе 45 лет, у кото-

рых в анамнезе РМЖ, на прогноз заболевания [19]. В ис-

следование включены 62 женщины с диагнозом РМЖ, 

которые забеременели менее чем через 2 года после по-

становки диагноза: 29 из них сделали аборт, 27 имели 

роды и 6 – выкидыш. Установлено, что наступление бе-

ременности менее чем через 2 года было ассоциировано 

с улучшением выживаемости женщин. Исследователи 

пришли к выводу, что женщинам с диагнозом РМЖ не-

целесообразно откладывать наступление беременности 

на срок более 2 лет после окончания лечения.

Применение методов вспомогательной репродук-

ции (криоконсервации эмбрионов, ооцитов, ткани яич-

ника) позволяет сохранять генетический материал 

у больных РМЖ, однако метод его забора не всегда 

прост. Неоднозначным остается вопрос прове дения 

стимуляции суперовуляции у больных с гормонально-

зависимым РМЖ, которая может приводить к выра-

женному повышению уровней половых стероидов 

в крови и потенциальному риску рецидива заболевания.

В настоящее время продолжается поиск схем сти-

муляции суперовуляции у больных РМЖ, обеспечива-

ющих получение достаточного количества генетиче-

ского материала с учетом течения и прогноза 

заболевания. На сегодняшний день нет четких реко-

мендаций по отбору пациенток для проведения про-

граммы экстракорпорального оплодотворения с после-

дующей криоконсервацией полученного материала, 

не оценено влияние проводимых мероприятий на те-

чение и прогноз основного заболевания [20].

Выводы
1. Вопрос сохранения фертильности у молодых 

женщин, проходивших лечение по поводу РМЖ, сто-

ит остро, однако на сегодняшний день не существует 

единых стандартизированных способов его решения.

2. Прерывание беременности не улучшает прогноз 

течения заболевания. Оно оправданно в I триместре 

и если беременность является фактором, существенно 
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ограничивающим спектр необходимых врачебных ме-

роприятий.

3. При наличии показаний полихимиотерапия мо-

жет быть проведена начиная со II триместра беремен-

ности. Последний курс химиотерапии должен быть 

завершен не позднее чем за 4 нед до родоразрешения. 

Гормоно- и лучевую терапию следует отложить до раз-

решения беременности.
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Остеопротегерин как прогностический маркер течения  
рака молочной железы

С. И. Заброда1, Е. А. Маслюкова1, Л. И. Корытова1, К. М. Пожарисский1, Г. А. Раскин1, О. В. Корытов2

1ФГБУ «Российский научный центр радиологии и хирургических технологий» Минздрава России; 
Россия, 197758, Санкт-Петербург, пос. Песочный, ул. Ленинградская, 70; 

2ФГБВОУ ВПО «Военно-медицинская академия им. С. М. Кирова» Министерства обороны России; 
Россия, 195009, Санкт-Петербург, ул. Академика Лебедева, 6

Контакты: Сергей Иванович Заброда zabrodasergey@yandex.ru

Несмотря на значительный прогресс в исследовании рака молочной железы (РМЖ) с учетом разделения на молекулярные подти-
пы, механизмы образования метастазов у больных РМЖ остаются до конца не изученными, особенно при наличии благоприят-
ного прогноза. Изучение новых информативных диагностических и прогностических маркеров по-новому представляет современ-
ные проблемы патологии РМЖ.
Работа посвящена изучению уровня экспрессии остеопротегерина (OPG) в клетках опухоли у больных РМЖ. В исследование были 
включены 83 пациентки с местно-распространенным РМЖ (T2–4N0–3M0), получавшие лечение с 2003 по 2010 г. Критериями 
включения являлись: гистологически подтвержденный диагноз инвазивного РМЖ, возраст старше 18 лет, ECOG 0 или 1. В целях 
изучения уровня OPG проводилось иммуногистохимическое исследование по стандартному протоколу на срезах биопсийного ма-
териала. Антитело к OPG использовалось фирмы GeneTex, было кроличьим поликлональным, разведение 1:1000, инкубация 30 мин; 
система визуализации – Real EnVision, anti-rabbit (фирма DAKO, Дания). Оценка иммуногистохимического окрашивания осу-
ществлялась путем подсчета числа позитивных клеток относительно общего числа опухолевых клеток. Экспрессия более чем 50 % 
клеток расценивалась как высокая, менее 50 % – низкая. Среднее значение уровня экспрессии OPG составило 49 %, медиана – 50 %. 
Минимальное значение – 0 %, максимальное – 90 %. По уровню экспрессии больные были разделены на 2 группы: 1-я – с высокой 
экспрессией OPG (high) (больше медианы), 2-я – c низкой экспрессией OPG (low) (меньше медианы). В группу OPG (high) вошли 47 
пациенток, в группу OPG (low) – 36. При анализе клинико-патологических характеристик больных РМЖ с учетом экспрессии 
OPG не было отмечено каких-либо достоверных различий в отношении наличия или отсутствия пораженных регионарных лим-
фатических узлов, категории T и индекса Ki-67. В группе с положительными эстроген-прогестероновыми рецепторами высокие 
значения OPG встречались достоверно чаще, чем в группе с отрицательными рецепторами (p < 0,05). Анализируя продолжитель-
ность времени до прогрессирования и общей выживаемости, установлено, что имеет место различие в выживаемости и времени 
до прогрессирования (возникновения метастазов) у пациентов с низким уровнем OPG по сравнению с аналогичными показателями 
у больных с высоким OPG.

Ключевые слова: остеопротегерин, рак молочной железы, прогрессирование (метастазы), рецептор-активатор ядерного фак-
тора каппа-В, лиганд рецептора-активатора ядерного фактора каппа-В

DOI: 10.17650/1994-4098-2015-1-12-17

Osteoprotegerin as a predictive marker of the course of breast cancer

S. I. Zabroda1, E. A. Maslyukova1, L. I. Korytova1, K. M. Pozharisskiy1, G. A. Raskin1, O. V. Korytov2

1Russian Research Center of Radiology and Surgery Technologies, Ministry of Health of Russia; 
70 Leningradskaya St., village Pesochny, Saint-Petersburg, 197758, Russia; 

2S.M. Kirov Military Medical Academy, Ministry of Defense of Russia; 6 Akademika Lebedeva St., Saint-Petersburg, 195009, Russia

Despite the considerable progress in research of breast cancer (BC), taking into consideration the division into molecular subtypes, the mechanics 
of metastasis development in BC patients are not definitely investigated, especially at favorable prognosis. Research of new informative diagnostic 
and prognostic markers represents the modern problems of BC pathology in a new way.
This paper is devoted to study of osteoprotegerin (OPG) expression levels in tumor cells in BC patients. The study covered 83 female patients with 
regional BC (T2–4N0–3M0), treated from 2003 to 2010. The inclusion criteria were histologically proved diagnosis of invasive BC, age over  
18 y. o., ECOG 0 or 1. In order to study OPG levels, we carried out immune histochemical test, which was carried out according to standard 
protocol on the sections of biopsy material. The OPG antibody from GeneTex, used in the study, was rabbit polyclonal, dilution 1:1000, incubation 
time – 30 minutes. Vizualization system was Real EnVision, anti-rabbit (by DAKO, Denmark). Immunohistochemical staining was studied by 
counting of number of positive cells in reference to total number of malignant cells. Expression over 50 % of cells was regarded as high, less than 
50 % – as low. Average value of OPG expression level was 49 %, median – 50 %. Minimal value – 0 %, maximum value – 90 %. The patients 
were divided into 2 groups according their expression levels: Group 1 – OPG (high) expression (more than median), Group 2 – OPG (low) expres-
sion (less than median). OPG (high) Group was made by 47 patients, OPG (low) Group – by 36. When analyzing clinical and pathological 
characteristics of BC patients, taking into consideration OPG expression, there were noticed no reliable differences with respect to availability  
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Введение
Открытие белков рецептора-активатора ядерного 

фактора каппа-B (RANK), остеопротегерина (OPG), 

лиганда RANK (RANKL) в конце 1990-х годов, изуче-

ние их роли в ремоделировании нормальной костной 

ткани привели впоследствии к пониманию механизма 

формирования костных метастазов злокачественных 

опухолей. Однако молекулярные механизмы метаста-

тического поражения скелета остаются до настоящего 

времени недостаточно изученными. У больных раком 

молочной железы (РМЖ) костные метастазы встреча-

ются в 65–75 % случаев [1]. В последние годы важ-

ность изучения этих белков, в частности их роли в ре-

гулировании метаболизма костей, значительно 

увеличилась. Кости – ткань со сложной структурой, 

что позволяет ей выполнять несколько механических 

и метаболических функций. В целях поддержания этих 

функций в организме костная ткань находится в со-

стоянии постоянного ремоделирования. Во время это-

го процесса остеокласты деминерализуют и подверга-

ют резорбции «старые кости», а остеобласты, в свою 

очередь, формируют новую костную ткань [2].

Молекулярно-биологические исследования привели 

к более глубокому пониманию механизмов работы бел-

ков, участвующих в резорбции костной ткани. Этот про-

цесс контролируется системой из 3 ключевых белков: 

RANK, RANKL и «приманивающего» рецептора OPG [3].

RANKL активирует RANK на поверхности остео-

кластов и их предшественников, что приводит к увели-

чению пула этих клеток и усилению резорбции кости. 

ОPG является секретируемым рецептором, связываю-

щим RANKL и блокирующим его функцию, и таким 

образом оказывающим негативное воздействие на ре-

зорбцию [4]. RANKL и OPG экспрессируются остео-

бластами и стромальными клетками костного мозга, 

причем баланс между двумя этими факторами находит-

ся под контролем множества цитокинов [5] (рис. 1, 2).

Изменения в соотношении RANKL / RANK / OPG 

регистрировались в спектре различных заболеваний 

костной системы, характеризующихся чрезмерной 

активностью остеокластов, в том числе остеопороза, 

ревматоидного артрита и метастазов в кости у боль-

ных РМЖ, раком предстательной железы и у пациен-

тов с миеломной болезнью. RANKL / RANK / OPG- 

система не ограничивается костной тканью, а наблю-

дается также и в других органах, в том числе в молоч-

ной железе, легких, головном мозге, почках и хрящах. 

Кроме того, система RANKL / RANK / OPG является 

дисрегулятором в опухолях, таких как РМЖ, злокаче-

ственные новообразования костей, множественная 

миелома, хондробластома, нейробластома и плоско-

клеточный рак [2].

Несмотря на значительный прогресс в исследова-

нии РМЖ с учетом разделения на молекулярные под-

типы, механизмы образования метастазов у больных 

РМЖ остаются до конца не изученными, особенно 

при наличии благоприятного прогноза. Изучение  

Рис. 1. Схематическое изображение связывания сигнальных путей 
RANK–RANKL; указание ингибирования RANK–RANKL-путей, свя-
занных с OPG

 Фактор некроза опухоли-α

TNFR

RANKL
OPG

RANK

Интерлейкин-1

Интерлейкин-1R

Клеточная 
мембрана

TRAF -2
TRAF-5 TRAF-6

Src

Активатор 
остеокластов Формирование 

остеокластов

Апоптоз

Каспаза-8

Ядерный фактор каппа-В, JNK 

Рис. 2. Схематическое представление OPG–RANK–RANKL-путей

Остеобласт/клетки костного мозга производят OPG

RANKL

RANK

Остеокласт

Стимуляция

or absence of affected regional lymph nodes, category T and Ki-67 indice. The group with positive estogen-progesteron receptors showed reliably 
more often the high values of OPG than the group with negative receptors (p < 0,05). When analyzing the duration till the progression and overall 
survival, a difference between the survival and time to progression (rise of metastases) in patients with low OPG levels and the same exponents  
in patients with high OPG levels was established.

Key words: osteoprotegerin, breast cancer, progression (metastases), receptor activator for nuclear factor kappa-В, receptor activator for 
nuclear factor kappa-В ligand
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новых информативных диагностических и прогности-

ческих маркеров по-новому представляет современ-

ные проблемы патологии РМЖ.

Цель работы – исследование влияния степени экс-

прессии OPG в опухолевых клетках на время до про-

грессирования (возникновение метастазов) и выжива-

емость больных РМЖ с иммуногистохимическими 

особенностями опухоли.

Материалы и методы
В настоящей работе был исследован уровень экс-

прессии OPG в биопсийном материале у больных 

РМЖ. Авторы оценили и сравнили уровень экспрес-

сии OPG с рядом известных морфологических и им-

муногистохимических факторов.

В исследование были включены 83 пациентки 

с местно-распространенным РМЖ (T2–4N0–3M0), 

получавшие лечение с 2003 по 2010 г. Критериями 

включения являлись: гистологически подтвержденный 

диагноз инвазивного РМЖ, возраст старше 18 лет, 

ECOG 0 или 1. Для анализа использовали иммуноги-

стохимическое окрашивание первичной опухоли, по-

лученное в результате биопсии. Клинический матери-

ал изучали ретроспективно.

В целях изучения уровня OPG проводилось имму-

ногистохимическое исследование, которое выполня-

лось по стандартному протоколу на срезах биопсий-

ного материала. Антитело к OPG использовалось 

фирмы GeneTex, было кроличьим поликлональным, 

разведение 1:1000, инкубация 30 мин; система визуа-

лизации Real EnVision, anti-rabbit (фирмы DAKO, Да-

ния). Оценка иммуногистохимического окрашивания 

осуществлялась путем подсчета числа позитивных 

клеток относительно общего числа опухолевых клеток. 

Экспрессия более чем 50 % клеток расценивалась 

как высокая, менее 50 % – низкая (рис. 3–5).

Цитологически опухоль в основном состояла 

из пролиферирующих опухолевых клеток разной диф-

ференцировки. Опухолевые клетки, имеющие OPG, 

окрашивались коричневым цветом (см. рис. 3–5).

Статистический анализ проводили с использова-

нием программы Statistica 12. Для сравнения клинико-

патологических характеристик среди групп OPG (high) 

и OPG (low) использовались критерий λ2, тесты Фи-

шера и Вилкоксона. Общая выживаемость (ОВ) была 

определена как продолжительность жизни (в месяцах) 

между датой постановки диагноза и датой смерти. 

Для построения кривых выживания применяли метод 

Каплана–Майера, а тесты Фишера и Вилкоксона – 

для оценки статистических различий между этими 

двумя группами; р < 0,005 считалось статистически 

достоверным.

Результаты
Среднее значение уровня экспрессии OPG соста-

вило 49 %, медиана – 50 %. Минимальное значение – 

Рис. 3. Положительная экспрессия OPG: 90 % позитивных клеток от-
носительно общего числа опухолевых клеток

Рис. 4. Отрицательная экспрессия OPG: 0 % позитивных клеток от-
носительно общего числа опухолевых клеток

Рис. 5. Положительная экспрессия OPG: 50 % позитивных клеток от-
носительно общего числа опухолевых клеток
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0 %, максимальное – 90 %. По уровню экспрессии 

больные были разделены на 2 группы: 1-я – с высо-

ким OPG (high) (больше медианы), 2-я – c низкой 

экспрессией OPG (low) (меньше медианы). В группу 

OPG (high) вошли 47 пациенток, в группу OPG 

(low) – 36.

Большинство больных в обеих группах (81,9 %) 

имели гормоноположительные опухоли и относились 

к люминальным типам А и В. Пролиферативный ин-

декс Ki-67 в группе OPG (high) колебался в интервале 

от 2 до 60 %, среднее значение составило 17,93 %. 

В группе больных OPG (low) минимальное значение 

Ki-67 cоставило 1 %, максимальное – 90 %, среднее – 

19,3 %. В группах больных OPG (high) и OPG (low) 

низкие и высокие значения пролиферативного индек-

са (Ki-67 ≤ 14 %; Ki-67 > 14 %) встречались c одинако-

вой частотой (p = 0,429).

При анализе клинико-патологических характери-

стик больных РМЖ с учетом экспрессии OPG не было 

отмечено каких-либо достоверных различий в отноше-

нии наличия или отсутствия пораженных регионарных 

лимфатических узлов, категории T и индекса Ki-67. 

Подтипы РМЖ были разделены на люминальный А, 

люминальный В, HER-2-положительный люминаль-

ный, ErbB-2 нелюминальный и трижды негативный, 

согласно рекомендациям Санкт-Галлена (2011) [6].

Однако на основе ранжирования выявлена следу-

ющая закономерность: наиболее высокие значения 

экспрессии OPG c достоверной вероятностью встре-

чались в группе HER-2 люминального рака (р = 0,012) 

по сравнению со всеми другими молекулярными под-

типами (таблица, рис. 6). В группе с положительным 

эстроген-прогестероновыми рецепторами высокие 

значения экспрессии OPG встречались достоверно 

чаще, чем в группе с отрицательными рецепторами;  

p < 0,05 (рис. 7).

Анализ зависимости времени до возникновения 

метастазов от уровня экспрессии OPG показал до-

стоверное уменьшение времени до прогрессирова-

ния заболевания при низкой экспрессии OPG (low) 

у больных РМЖ по сравнению с группой больных 

с высокой экспрессией OPG (high) (рис. 8). Досто-

верность подтверждалась тестом Cox’s F-Test  

(p = 0,03913).

Клинико-патологические характеристики больных РМЖ

Характеристика OPG (high) OPG (low) p

Возраст, лет

< 50

> 50

13

34

12

24

0,576

Стадия Т

T1

T2

T3

T4

9

23

7

8

5

16

7

8

0,908

Статус лимфоузлов

N(+)

N(–) 

34

13

30

6

0,237

Гистологический тип

протоковый

дольковый

46

2

31

4

0,207

Люминальный A

Люминальный B

HER-2 люминальный

ErbB-2

Трижды негативный

27

13

4

1

2

16

12

0

2

6

0,012

Степень РМЖ

I или II

III

41

6

34

2

0,27

Ki-67

> 14 %

≤ 14 %

25

22

16

20

0,429

 Текущий эффект: F(4, 78) = 3,4084; p = 0,01271

1 2 3 4 5
Тип  РМЖ

1– люминальный А, 2 – люминальный В, 
3 – HER-2-положительный люминальный, 

4 – ErbB-2, 5 – трижды негативный
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Рис. 6. HER-2 люминальный тип РМЖ представлен высоким уровнем 
OPG по сравнению с другими молекулярными подтипами

Рис. 7. Средние значения OPG у больных РМЖ с отрицательными и по-
ложительными рецепторами к эстрогену и прогестерону

 Box & Whisker Plot: OPG
Include condition: Var2 = 2
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Аналогичная закономерность наблюдалась при 

оценке ОВ. Выживаемость больных, у которых опухо-

левые клетки имели высокую экспрессию OPG (> 50 %), 

была статистически значимо выше, чем в группе боль-

ных, где выявлялась низкая экспрессия OPG  

(< 50 %). Достоверность различий между кривыми вы-

живаемости подтверждалась тестами Gehan’s Wilcoxon 

(p = 0,01057) и Cox’s F-Test (p = 0,00849) (рис. 9).

Обсуждение
Одну из ключевых ролей в регенерации костей 

и развитии в них метастазов играет OPG. ОВ и время 

до появления костных метастазов напрямую зависят 

от уровня его содержания на поверхности опухолевых 

клеток. OPG изначально был определен в качестве 

регулятора костного гомеостаза [7, 8], изучался в раз-

личных тканях; предполагалось, что этот белок может 

быть потенциально значимым для прогноза течения 

РМЖ. Была доказана его прогностическая значи-

мость в оценке выживаемости у больных раком пред-

стательной железы и пациентов с миеломной болез-

нью [9–12].

В нескольких исследованиях обнаружена связь 

между уровнем экспрессии OPG в первичной опухоли 

(рак предстательной железы, миеломная болезнь) 

и склонностью к развитию метастазов в кости, однако 

у больных РМЖ такой зависимости не было выявлено 

[5, 13, 14].

В процессе исследования установлена прямая вза-

имосвязь между экспрессией OPG со временем до воз-

никновения метастазов и выживаемостью. У больных 

с высокой экспрессией OPG время до прогрессирова-

ния (метастазы в кости и / или в другие органы) и вы-

живаемость были достоверно выше по сравнению 

с аналогичными показателями у пациенток с низкой 

экспрессией OPG.

По данным C. Van Poznak et al., низкие значения 

OPG в первичных опухолях больных РМЖ ассоции-

ровались с плохим прогнозом и коррелировали 

с основными клиническими и молекулярными осо-

бенностями, такими как рецепторный статус и степень 

дифференцировки опухолевых клеток. Низкие значе-

ния OPG чаще встречались у больных с негативным 

рецепторным статусом, а высокая экспрессия OPG – 

при гормоноположительных опухолях [15, 16].

В нашем исследовании не было установлено пря-

мой зависимости между уровнем OPG в клетках опухо-

ли молочной железы, возрастом, степенью дифферен-

цировки опухоли. Однако у больных с положительными 

эстроген-прогестероновыми рецепторами высокие 

значение OPG встречались достоверно чаще, 

чем в группе с отрицательными рецепторами. А так 

как положительный гормональный статус является 

фактором хорошего прогноза, то наличие низких зна-

чений OPG в изначально благоприятной группе про-

гноза, вероятно, несет дополнительную прогностиче-

скую значимость.

Выводы
Определение уровня OPG в клетках РМЖ дает до-

полнительную возможность прогнозировать течение 

заболевания (выживаемость и время до прогрессиро-

вания).

Особенный интерес представляет группа люми-

нального рака, когда при благоприятном течении за-

болевания у части пациентов опухоль прогрессирует. 

Не исключено, что именно уровень OPG может быть 

полезным в профилактическом назначении лекарст-

венного лечения, например бисфосфонатов, или при 

отборе группы пациентов с высоким риском раннего 

прогрессирования заболевания для более активного 

наблюдения.

Рис. 9. ОВ больных РМЖ в зависимости от уровня экспрессии OPG 
в опухоли
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Рис. 8. Время до прогрессирования (возникновения метастазов) у боль-
ных РМЖ в зависимости от уровня экспрессии OPG
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Современные возможности диагностики патологии 
молочных желез

И. В. Высоцкая1, Н. В. Заболотская2, В. П. Летягин3, К. П. Лактионов3, К. А. Чубарова4, Н. В. Левкина1
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Россия, 127994, Москва, ул. Петровка, 38

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

Ежегодно в мире регистрируется более 1 млн новых случаев рака молочной железы. Выбор адекватной тактики лечения больных 
зависит от своевременного установления диагноза и правильной оценки распространенности опухолевого процесса.
Алгоритм обследования пациенток включает клиническое обследование, рентгеновскую маммографию и ультразвуковое иссле-
дование молочных желез. Однако этого бывает недостаточно для полноценной интерпретации состояния больной в случае не-
пальпируемых образований молочных желез, неоднозначности трактовки визуализации при структурных перестройках, повы-
шенной плотности ткани молочных желез и т. д.
В связи с этим внедрение новых технологий и их оценка с практических позиций – логичное и развивающееся направление ранней 
диагностики патологии молочных желез.
Одним из методов, которые позволяют повысить информативность ультразвукового исследования молочных желез, является 
эластография. Она позволяет проводить дифференциальную диагностику доброкачественных и злокачественных изменений 
не только в ткани молочной железы, но и в зонах регионарного лимфооттока.
Перспективным направлением современной диагностической маммологии является маммографический цифровой томосинтез. 
Однако, невзирая на первые и весьма оптимистичные данные, эта методика еще далека от стандарта.
Комплексная диагностика патологии молочных желез, помимо клинических данных и результатов визуализации, базируется 
на информации, получаемой при биопсиях. На современном этапе оптимальным способом верификации считается core-биопсия, 
при которой получаемый материал подвергается иммуногистохимическому исследованию.
Таким образом, спектр диагностических возможностей постоянно расширяется. Входящие в повседневную практику высокоин-
формативные методики уже сейчас позволяют клиницистам добиваться оптимальных результатов в излечении еще большего 
количества пациентов.

Ключевые слова: маммография, ультразвуковое исследование, молочная железа, эластография, патология, диагностика, томо-
синтез, core-биопсия

DOI: 10.17650/1994-4098-2015-1-18-26

Modern capabilities of breast pathology diagnostics

I. V. Vysotskaya1, N. V. Zabolotskaya2, V. P. Letyagin3, K. P. Laktionov3, K. A. Chubarova4, N. V. Levkina1

1I. M. Sechenov First Moscow State Medical University, Ministry of Health of Russia; 
2 Bldg. 4 Bolshaya Pirogovskaya St., Moscow, 119991, Russia; 

2Russian Medical Academy of Postgraduate Education, Ministry of Health of Russia; 
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4Clinical Hospital, Medical and Social Department, Ministry of Internal Affairs of Russia in Moscow; 

38 Petrovka St., Moscow, 127994, Russia

Every year more than 1 million new cases of breast cancer are being recorded worldwide. Choice of appropriate tactics of treatment depends 
on the timely diagnosis and correct assessment of the prevalence of cancer.
The algorithm of patient»s examination includes clinical examination, X-ray mammography and ultrasonic diagnosis of breast. However, this 
is not sufficient for a complete interpretation of the patient»s condition in case of non-palpable breast formations, ambiguous interpretation  
of imaging under structural changes, increased density of breast tissue, etc.
In this regard, the introduction of new technologies and their evaluation in terms of practicality is a logical and developing method of early 
diagnosis of breast pathology.
One of the methods that enables enhancing the information capability of ultrasonic diagnosis of breast is elastography. It allows for the dif-
ferential diagnosis of benign and malignant changes not only in the breast tissue, but also in the areas of regional lymph drainage.
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Характерными особенностями злокачественных 

новообразований молочной железы являются высокий 

темп прироста, территориальная и географическая не-

равномерность распределения уровней заболеваемо-

сти, что в первую очередь связано с разнообразием 

социально-демографических, этнических и индиви-

дуальных факторов риска.

В структуре онкологической заболеваемости 

и смертности женского населения в мире рак молоч-

ной железы (РМЖ) занимает первое место (26 % всех 

случаев рака в развитых странах).

Каждый год в мире регистрируется более 1 млн но-

вых случаев РМЖ, погибает более 400 тыс. женщин. 

По приблизительным подсчетам ежегодно в Европе 

заболеваемость РМЖ составляет 109,9 на 100 тыс. жен-

щин, смертность – 38,4 на 100 тыс. женщин. Эти по-

казатели сильно варьируют в разных географических 

областях.

В России число пациенток с впервые установлен-

ным диагнозом РМЖ в 2012 г. возросло до 59 068 

по сравнению с 44 850 больными, зарегистрированны-

ми в 2000 г.

Ни для кого не секрет, что выбор адекватной так-

тики лечения больных зависит от своевременного 

установления диагноза и правильной оценки распро-

страненности опухолевого процесса.

В этой связи приобретает особенную актуальность 

широкое внедрение различных методов визуализации, 

которые смогли бы улучшить и пополнить объем ин-

формации, получаемой при стандартных методиках 

лучевой диагностики.

Уже давно сложился первоначальный диагности-

ческий алгоритм обследования пациенток. Он вклю-

чает клиническое обследование, рентгеновскую мам-

мографию и ультразвуковое исследование (УЗИ) 

молочных желез. Однако далеко не всегда этого быва-

ет достаточно для полноценной интерпретации состо-

яния больной. Подобный диссонанс возникает в слу-

чае непальпируемых образований молочных желез, 

неоднозначности трактовки визуализации при струк-

турных перестройках, при повышенной плотности 

ткани желез и т. д.

Клиническое обследование имеет невысокие по-

казатели чувствительности (не более 45–50 %) и дале-

ко не всегда исключает наличие злокачественной опу-

холи (особенно при непальпируемых образованиях).

Рентгенологически в данном случае отмечается 

следующая симптоматика: объемное образование, 

асимметрия плотности ткани или микрокальцинаты 

[1, 2]. При этом наблюдаются разночтения скудных 

визуальных и морфологических проявлений про-

цесса.

Аналогичная ситуация связана с использованием 

УЗИ. При этом варианте визуализации определение 

патологических изменений связано с наличием объ-

емного образования, плотность которого превышает 

фоновую плотность окружающих тканей молочной 

железы, низкой эхогенностью с признаками инфиль-

тративного типа роста [3–5]. В определенном смысле 

уточняющую информацию при традиционном УЗИ 

предоставляет доплерография. При ранних злокачест-

венных поражениях это: высокая скорость кровотока 

и атипичные доплеровские кривые, обусловленные 

формированием артериовенозных шунтов [6, 7].

Из существующих стандартных методов визуали-

зации молочных желез магнитно-резонансная томо-

графия (МРТ) может быть оценена как метод уточ-

няющей диагностики. РМЖ, не выявленный при 

рентгенологическом и УЗИ-обследовании, может быть 

диагностирован с помощью МРТ [6, 7]. МРТ является 

высокоэффективным методом диагностики молочных 

желез – ее специфичность колеблется в интервале 

37–97 % [7].

В связи с этим внедрение новых технологий 

и их оценка с практических позиций – логичное и раз-

вивающееся направление ранней диагностики пато-

логии молочных желез.

Одним из методов, которые позволяют повысить 

информативность УЗИ молочных желез, является но-

вая технология – эластография. Этот метод основан 

на оценке жесткости тканей. Существуют компресси-

онная эластография (статическая и в режиме реально-

го времени) и эластография сдвиговой волной.

Известный факт, что злокачественное перерождение 

характеризуется повышением жесткости и сопротивля-

емости тканей, позволил некоторым авторам назвать 

эластографию эхопальпацией [8, 9]. Оценка тканей 

при эластографии возможна с помощью качественных 

Promising method of modern diagnostic breast care is digital mammography tomosynthesis. However, in spite of the first and very optimistic 
data, this technique is still far from standard.
Complex diagnostics of breast pathology, in addition to clinical data and imaging results, are based on information obtained from biopsies.  
At the present stage core-biopsy is considered as the best way of verification, where the resulting material is subjected to immunohistochemical 
studies.
Thus, the spectrum of diagnostic capabilities is constantly expanding. Highly informative techniques included in the daily practice today enable 
clinicians to achieve optimal results in curing even greater number of patients.

Key words: mammography, ultrasonic diagnosis, breast, elastography, pathology, diagnostics, tomosynthesis, core-biopsy
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параметров – на основании цветовых картограмм и ко-

личественно – на основании оценки параметров жест-

кости (модуль Юнга) в килопаскалях (кПа) [10].

Наиболее широкое практическое внедрение полу-

чила компрессионная эластография с возможностью 

оценки качественных характеристик жесткости тканей. 

В проведенных исследованиях метод компрессионной 

эластографии продемонстрировал следующие диагно-

стические характеристики: точность (среднее значение 

87,9–88,3 %), специфичность (среднее значение 

80,7 %), чувствительность (среднее значение 75 %) 

в визуальной верификации РМЖ [11, 12]. Эластогра-

фия сдвиговой волной в сравнении с компрессионной 

эластографией за счет возможности проведения 

не только качественной, но и количественной оценки 

изменения тканей характеризуется более высокими 

показателями точности при проведении дифференци-

альной диагностики доброкачественного и злокачест-

венного процесса (рис. 1).

Данные зарубежных и отечественных авторов сви-

детельствуют о высокой информативности эластогра-

фии сдвиговой волной [10, 13, 14]. Количественные 

признаки жесткости: E
mean

 > 55 кПа – РМЖ с чувст-

вительностью 97,7 %, специфичностью 85,9 %;  

E
max

 > 85,7 кПа – РМЖ с чувствительностью 97,7 %, 

специфичностью 87,5 %; SWE-ratio > 3,5 – РМЖ с чув-

ствительностью 100 %, специфичностью 82,8 % [13].

Эластография позволяет проводить дифференци-

альную диагностику доброкачественных и злокачест-

венных изменений не только в ткани молочной желе-

зы, но и в зонах регионарного лимфооттока (оценка 

степени локорегионарной прогрессии при раке). При-

менение этой методики при непальпируемых образо-

ваниях позволяет выявить изменения, не определяе-

мые при стандартном УЗИ в В-режиме. Ультразвуковая 

эластография молочной железы рассматривается в ка-

честве метода, способного улучшить дифференциаль-

ную диагностику мелких кист с густым содержимым 

и мелких фиброаденом.

Было показано, что использование эластографии 

в определенных случаях позволяет более правильно 

трактовать рентгеносонографические изменения. Это 

в конечном итоге меняет категорию образования 

(из BIRADS 4 в BIRADS 3). Последнее влияет на веде-

ние пациентки, позволяя уменьшить число неоправ-

данных биопсий [15–20].

Оценивая роль различных вариантов эластографии 

в современной УЗИ-диагностике, C. Weismann et al. 

подчеркивают, что эластография не является самосто-

ятельной диагностической методикой, но является 

разумным дополнением к стандартному УЗИ [21–23].

Основными показаниями к использованию наи-

более распространенной компрессионной эластогра-

фии сейчас считаются следующие клинические ситу-

ации (рис. 2–7):

1) наличие солидного пальпируемого образования, 

требующее уточнения его природы;

2) наличие непальпируемого образования в железе 

для уточнения его природы;

3) дифференциальный диагноз небольшой кисты 

с густым содержимым и маленькой фиброаденомы;

4) наличие воспалительного инфильтрата;

Рис. 1. Изображение РМЖ в режиме ультразвуковой эластографии 
сдвиговой волной

Рис. 2. Киста молочной железы
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5) оценка состояния регионарных лимфатических 

узлов.

Маммографический цифровой томосинтез, впер-

вые представленный в начале 2011 г. в качестве одо-

бренной технологии диагностики РМЖ, представляет 

собой перспективное направление современной диаг-

ностической маммологии [24].

Согласно данным производителя аппаратов 

Hologic, данная система стала доступной за пределами 

США с 2008 г.

Рис. 3. Фиброаденома молочной железы

Рис. 4. РМЖ

Рис. 5. Неизмененный лимфатический узел
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Методика томосинтеза заключается в суммирова-

нии серии маммограмм в нескольких проекциях. По-

сле этого изображения в разных проекциях реконстру-

ируют, что дает возможность получить объемное 

изображение ткани и существенно уменьшить степень 

проекционного наложения структур молочной железы 

[25–29].

Экспозиции: 15 проекций в угле 15° (для всех мо-

лочных желез). Реконструкции: срезы молочной же-

лезы толщиной 1 мм (35 срезов для железы толщиной 

3,5 см, 60 срезов для 6 см и т. д.) (рис. 8). Короткое 

время сканирования в режиме томосинтеза (< 5 с). 

Возможность получать изображения в режимах 2D, 

3D, 2D + 3D.

В целях сравнения стандартной маммографии 

и томосинтеза Н. И. Рожковой и соавт. обследовано 

160 женщин [30]. У 24 из них выявлена фиброзно-жи-

ровая инволюция, у 78 – диффузная мастопатия раз-

личной степени выраженности, у 58 – фиброзно-ки-

стозная мастопатия. На стандартных маммограммах 

на фоне диффузных изменений узловые образования 

и кальцинаты выявлены у 128 (80 %) пациенток, в ре-

жиме томосинтеза – у 135 (84 %) больных. При выяв-

лении единичных образований с четкими контурами 

на маммограммах оценка реконструированных изо-

бражений в 4 случаях выявила дополнительные тени 

образований и в 5 случаях – образования при отсутст-

вии видимости из-за плотного фона. У 5 (3 %) паци-

енток томосинтез не подтвердил наличия патологиче-

ской перестройки ткани. По мнению авторов, режим 

томосинтеза позволяет уточнить характер контуров 

выявленных образований. У 13 женщин на маммо-

граммах выявлены образования с местами нечеткими 

(7,8 %) и лучистыми (2,3 %) контурами. При просмо-

тре послойных изображений контуры этих образова-

ний четко визуализировались на протяжении всего 

объема, что дало возможность исключить злокачест-

венную природу выявленных изменений.

По мнению D. Gasel (Йельский институт медици-

ны) [31], томосинтез может применяться в качестве 

вспомогательного оборудования к привычному 2D-

маммографу, но не выступать в качестве его замены. 

При ретроспективном анализе результатов обследова-

ния 14 684 женщин, которым проводили маммогра-

фию в Йельском университете с августа 2011 г. по июль 

2012 г., автором было отмечено увеличение эффектив-

Рис. 6. Реактивный лимфатический узел

Рис. 7. Метастатически измененный лимфатический узел
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ности диагностирования РМЖ на 11 % среди женщин, 

проходивших обследование на обоих аппаратах – 2D 

и 3D. При этом большей информативностью томосин-

тез отличается при обследовании плотной молочной 

железы.

В январе 2013 г. в Осло были опубликованы резуль-

таты обследования 12 600 пациенток. Внедрение 3D-

визуализаций в привычную диагностику формата 2D 

показало увеличение эффективности диагностики 

на 40 % при снижении количества ложноположитель-

ных диагнозов на 15 %. Аналогичные данные приво-

дятся при оценке результатов проекта STORM (ис-

пользование томосинтеза или маммографии) [31].

По данным E. Rafferty et al., при сравнении эффек-

тивности 2D + 3D против 2D (обследованы 1083 жен-

щины) получено следующее: чувствительность возро-

сла с 66 до 76 %, специфичность – с 81 до 89 %, 

а количество повторных вызовов снизилось на 43 % 

(рис. 9, 10).

В настоящее время благодаря разработкам фирмы 

Hologic в практику внедряется биопсийная приставка, 

которая позволит производить прицельное исследова-

ние для гистологической верификации диагноза 

при 3D-реконструкции визуализации.

Однако, невзирая на первые и весьма оптимистич-

ные данные, эта методика еще далека от стандарта. 

Рис. 8. Схема работы томосинтеза

Рис. 9. Микрокальцинаты. Цифровой снимок. Томосинтез
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Необходимо четко представлять, в какой возрастной 

группе этот метод может быть оптимальным, какие 

клинические ситуации станут стандартным показани-

ем к его использованию и, наконец, потребуется ли 

для томосинтеза комбинация с другими методами лу-

чевой диагностики для получения максимального объ-

ема информации.

Комплексная диагностика патологии молочных 

желез помимо клинических данных и результатов визу-

ализации базируется на информации, получаемой 

при биопсиях. На современном этапе оптимальным 

способом верификации считается core-биопсия, 

при которой получаемый материал подвергается имму-

ногистохимическому (ИГХ) исследованию. Подобная 

тактика – стандарт при РМЖ, поскольку определяет 

молекулярный портрет заболевания с практическим 

выходом в виде индивидуального алгоритма, прежде 

всего системной терапии [32–37]. В онкологической 

практике ИГХ-исследование позволяет выявить моле-

кулярные структуры опухолевых клеток, ассоциирован-

ные со степенью дифференцировки, способностью 

к инвазии и метастазированию, чувствительностью 

к химиотерапии, особенностями течения и прогнозом 

заболевания у конкретного пациента. ИГХ-анализ не-

обходимо выполнять, когда имеются непреодолимые 

трудности в установлении гистогенеза опухоли, при им-

мунофенотипировании злокачественных лимфом.

Однако ИГХ-исследование, широко применяе-

мое в клинической практике, имеет ряд недостатков. 

К основным из них относят: потерю, маскировку ан-

тигена, а также длительное приготовление препара-

тов. Некой альтернативой может стать метод опреде-

ления экспрессии молекулярных маркеров 

на клеточном уровне – иммуноцитохимическое 

(ИЦХ) исследование [38–40]. Материал для исследо-

вания получают при обычной тонкоигольной пунк-

ционной биопсии, которая проста в исполнении, 

малотравматична, но при этом позволяет получить 

достаточное количество клеточного материала. 

При небольших и непальпируемых образованиях дан-

ный вид биопсии осуществляется под навигацион-

ным контролем (УЗИ- или рентгенологическая нави-

гация).

ИЦХ-исследование не требует больших времен-

ных затрат, выполняется в течение 2–3 ч. Сопоставле-

ние результатов экспрессии мо лекулярных маркеров 

при ИЦХ- и ИГХ-методах проводилось рядом иссле-

дователей. Полу чена хорошая корреляция: совпадение 

результа тов ИЦХ- и ИГХ-исследований составило 

от 61 до 92 % [41].

При этом замечено, что мембранные и цитоплаз-

матические маркеры чаще положительно окрашива-

ются в цитологических, чем в гистологических препа-

ратах. Это может быть результатом более щадящей 

обработки цитопрепаратов, отсутствия потери и мас-

кировки антигенов при проводке и депарафинизации 

материала с использованием агрес сивных химических 

реагентов [39, 42].

Однако и для этого метода существуют некоторые 

недочеты: плохое качество мазков или малое количе-

ство клеток в цитопрепаратах [38, 43]. Решить возни-

кающие проблемы позволяет использование жидкост-

ных систем.

Аппарат для подготовки образцов для цитологиче-

ских исследований, модель ThinPrep 5000 Processor 

с системой анализа изображений ThinPrep Imaging Sys-

tem – полностью автоматизированная система подго-

товки цитологических образцов методом жидкостной 

цитологии. Позволяет сделать несколько предметных 

стекол из одного образца пациента, каждое из которых 

обладает способностью быть однородным и позволяет 

обеспечить воспроизводимость результатов.

Использование консервирующей жидкости по-

зволяет проводить ряд дополнительных исследова-

ний, таких как ИЦХ-исследование, выявление ин-

фекционных агентов и молекулярная диагностика 

на оставшемся материале. Устройство вмещает до 20 

образцов в партии с возможностью отсроченного 

старта и совместимо с компьютерной системой визуа-

лизации.

Imaging Station сканирует каждую клетку и кле-

точную группу на предметном стекле, измеряя содер-

жание ДНК и определяя диагностически значимые 

клетки или группы клеток с учетом клеточных харак-

теристик. Обработка 1 предметного стекла занимает 

4,5–5,5 мин.

Аппарат для подготовки образцов для цитологиче-

ских исследований, модель ThinPrep 5000 Processor 

с системой анализа изображений ThinPrep Imaging 

System имеет следующие характеристики:

Рис. 10. 2D-маммограмма показывает микрокальцинаты справа. Ре-
конструированный томосинтезный срез демонстрирует структурное 
растяжение (при биопсии: протоковая интраэпителиальная карцинома)
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1) технология Dual Review – каждое предметное сте-

кло анализируется ThinPrep Imager и просматривается 

квалифицированным цитологом, объединяя экспертную 

оценку человека с передовой технологией для достиже-

ния более точной клинической диагностики;

2) технология визуализации микроскопических 

полей диагностического интереса с автоматизирован-

ным движением положения микроскопа;

3) обработка партии из 250 предметных стекол 

с возможностью работы без присутствия оператора;

4) сохранение данных предметного стекла пациен-

та с помощью уникального идентификационного но-

мера. Автоматизированная маркировка объектов 

для последующего пересмотра.

Таким образом, спектр диагностических возмож-

ностей постоянно расширяется. Входящие в повсед-

невную практику высокоинформативные методики 

уже сейчас позволяют клиницистам добиваться опти-

мальных результатов в излечении еще большего коли-

чества пациентов.
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Рак молочной железы (РМЖ) является наиболее часто встречающимся онкологическим заболеванием у женщин и основной при-
чиной женской онкологической смертности в России и в большинстве стран мира. Наряду с наиболее распространенной формой 
РМЖ – протоковым раком – выделяют целый ряд гистологических форм, отличающихся особенностями внутреннего строения, 
которые приводят к разнообразию проявлений при клинико-инструментальном обследовании.
Эти гистологические формы РМЖ выделены в группу особых видов, включающую в том числе медуллярный рак. В понятие «ме-
дуллярный рак» входят типичный медуллярный РМЖ, атипичный медуллярный РМЖ и инвазивный протоковый РМЖ с призна-
ками медуллярного строения.
Опираясь на данные современной литературы, авторы обсуждают основные эпидемиологические, морфологические и клинико-
диагностические особенности медуллярного РМЖ. Особенное внимание уделяется патоморфологической картине, формирующей 
характерные диагностические признаки медуллярного рака, выявляемые при рентгеновской маммографии и ультразвуковом ис-
следовании молочной железы – основных методиках распознавания РМЖ и других заболеваний молочной железы.
В 2003–2013 гг. диагностировано 19 наблюдений медуллярного РМЖ у женщин в возрасте 18–56 лет, при этом 18 из них зафик-
сированы у пациенток в возрасте 34–56 лет. Авторы подробно описывают особенности клинической, рентгенологической и уль-
тразвуковой картины медуллярного РМЖ. Внимание уделяется ключевым рентгенологическим и ультразвуковым признакам, 
таким как особенности контура образования и его внутренней структуры, а также результаты энергетического доплеровско-
го картирования. Отдельно описана эластографическая картина медуллярного РМЖ, нашедшая отражение лишь в небольшом 
количестве научных работ.
Типичный медуллярный РМЖ, атипичный медуллярный РМЖ и протоковый РМЖ с признаками медуллярного строения имеют 
разный прогноз, что создает необходимость в поиске достоверных отличительных признаков. Особенное значение придается вы-
явлению участков нечеткого контура. Авторами установлено, что наличие участков нечеткого контура статистически не зна-
чимо для дифференциальной диагностики типичной формы медуллярного РМЖ от атипичной формы и инвазивного протокового 
РМЖ с признаками медуллярного строения.
Авторы приходят к выводу, что особенности строения и диагностической картины медуллярного РМЖ делают невозможной 
достоверную дифференциальную диагностику этой формы рака с доброкачественной узловой патологией молочной железы 
как с помощью рентгеновской маммографии, так и при применении ультразвукового исследования молочной железы. Отсутствие 
статистически значимых отличий в результатах рентгеносонографического исследования молочной железы при различных ги-
стологических формах медуллярного РМЖ не позволяет использовать их для дифференциальной диагностики. Тем не менее вне-
дрение комплексного рентгеносонографического исследования молочной железы с использованием современных технологий уль-
тразвуковой диагностики позволяет заподозрить злокачественный характер образования.

Ключевые слова: молочная железа, медуллярный рак молочной железы, рентгеновская маммография, ультразвуковое исследование 
молочной железы, протоковый рак молочной железы, доплерография, эластография, дифференциальная диагностика, редкие 
формы рака молочной железы, особые виды рака молочной железы
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Введение
Ведущей онкологической патологией у женщин 

во всем мире, по данным GLOBOCAN 2012, являет-

ся рак молочной железы (РМЖ), составляя 25 % 

от общего количества злокачественной патологии. 

От общего количества причин онкологической 

смертности РМЖ составляет 14,3 % в менее развитых 

странах и 15,4 % в более развитых, уступая лишь ра-

ку легкого [1].

РМЖ занимает лидирующую позицию по значе-

ниям онкологической заболеваемости и смертности 

в России у женщин в возрасте 15–89 лет – 20,7 % 

и 17,1 % соответственно [2].

На основе морфологических и биологических осо-

бенностей РМЖ подразделяют на 21 гистологический 

тип. В последнем, 4-м издании Классификации опу-

холей молочной железы Всемирной организации здра-

воохранения рекомендуется выделять группу особых 

видов РМЖ наряду с неспецифическим (инвазивным 

протоковым РМЖ) и редкими типами РМЖ. В группу 

особых видов РМЖ, составляющую, по данным 

M. V. Dieci et al., до 25 % всех случаев РМЖ, входит рак 

с признаками медуллярного строения (медуллярный 

РМЖ). В это понятие включены типичный медулляр-

ный РМЖ, атипичный медуллярный РМЖ и инвазив-

ный протоковый РМЖ с признаками медуллярного 

строения [3, 4].

РМЖ с признаками медуллярного строения встре-

чается достаточно редко, по данным разных авторов, 

в 2–5 % наблюдений РМЖ. Среди особых видов РМЖ 

медуллярный рак определяется реже тубулярного 

и слизистого, при этом типичный медуллярный рак 

диагностирован менее чем в 1 % наблюдений РМЖ [3, 

5–7]. Другие результаты представлены в работе J. S. Ni-

gam et al.: медуллярный рак диагностирован в 10,36 % 

наблюдений РМЖ, на 2-м месте после инвазивного 

протокового рака (81,4 %), превосходя по встречаемо-

сти инвазивный дольковый РМЖ и прочие более ред-

кие варианты РМЖ [8]. Они не вполне согласуются 

с данными другого крупного исследования РМЖ 

в том же регионе, согласно которым медуллярный 

РМЖ встречается лишь в 1 % наблюдений [9].

Возрастной интервал выявления медуллярного ра-

ка широк и колеблется в диапазоне 27–80 лет. Хотя, 

по данным большинства исследователей, медулляр-

ный РМЖ чаще определяется в возрасте 45–55 лет, 

для него характерна более молодая популяция, 

чем для протокового РМЖ [3, 5, 6, 10–14]. В исследо-

вании I. Park et al. медуллярный рак диагностировали 

у женщин в возрасте 35–53 лет [13]. По данным 

И. В. Высоцкой и соавт., 36,4 % наблюдений медулляр-

ного РМЖ приходились на возрастную группу младше 

45 лет, что значительно превысило количество наблю-

дений инвазивного протокового РМЖ в этой возраст-

ной группе (19,6 %) [10]. Более того, по данным других 

исследователей, 26 % наблюдений медуллярного РМЖ 

определялись у пациенток младше 35 лет [3, 15]. Эти 

данные согласуются с результатами исследования 

W. F. Anderson et al., согласно которым медуллярный 

РМЖ в большинстве наблюдений (46 %) определялся 

Breast cancer (BC) is the most common female cancer type and the leading cause of female cancer mortality in Russia and in majority coun-
tries of the world. Along with the most common type of BC – ductal carcinoma, there are a lot of histological types, distinguished by structure 
features, which lead to a variable clinical and instrumental semiotics.
These histological types of BC in the group marked out special types of BC, including medullary carcinoma. The concept of medullary cancer 
includes typical medullary BC, atypical medullary BC and invasive ductal BC with evidence of medullary morphology.
Based on the current literature data, the authors discuss the main epidemiological, clinical and morphological diagnostic features of medullary 
BC. The authors pay special influence pathological picture, forming the characteristic diagnostic features of medullary cancer detected using X-ray 
mammography and ultrasound of the breast – the basic techniques of BC and other breast diseases detection.
In 2003–2013 diagnosed 19 medullary BC cases in women aged 18–56 years, with 18 of them were recorded in patients aged 34–56 years. The 
authors describe in detail the features of clinical, mammographic and ultrasound semiotics of medullary BC. Article is focused on the main X-ray 
and ultrasound characteristics, such as mass shape and margin features, as well as its internal structure, and also the results of power Doppler. 
One of the main features of this article is description of ultrasound elastography pattern of medullary BC, which could be find in only a small 
number of scientific articles.
Typical medullary BC, atypical medullary cancer and ductal carcinoma with medullary signs have different prognosis. This problem leads to 
necessity find reliable distinguishing features in mammograpic and ultrasound semiotics. It is seems important to reveal sites with indistinct mar-
gin. We have found the indistinct margin detection is not statistically significant for the differential diagnosis of typical forms of medullary BC from 
atypical forms and invasive ductal BC with evidence of medullary structure.
The authors conclude that the mammographic and ultrasound semiotics of medullary BC makes accurate differential diagnosis with benign breast 
pathology by X-ray mammography as well as breast ultrasound impossible. There are no statistically significant differences in the results of the 
mammography and breast ultrasound in different histological types of medullary BC. So these diagnostic features are not reliable for the differ-
ential diagnosis. However, the application of a comprehensive usage of mammography and breast ultrasound using modern technology of ultrasound 
diagnosis allows to suspect BC.

Key words: breast, medullary carcinoma of the breast, mammography, breast ultrasound, ductal carcinoma of the breast, Doppler, elasto-
graphy, differential diagnosis, rare types of breast cancer, special types of breast cancer
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в возрастной группе младше 50 лет [11]. В отличие 

от указанных авторов A. Y. Cao et al. не выявили досто-

верных отличий между частотой встречаемости медул-

лярного и инвазивного протокового РМЖ у пациенток 

младше 40 лет – 16,5 и 13,2 % соответственно [12]. 

Описаны единичные наблюдения медуллярного рака 

у пациенток младше 20 лет, отличающиеся нередко 

более агрессивным характером течения, чем у взро-

слых пациентов [14, 16].

Исходя из данных о возрастном распределении 

медуллярного РМЖ, можно сделать вывод, что он ча-

ще развивается на фоне сохранной менструально-ова-

риальной функции [10].

Многие авторы обращают внимание на значи-

тельную роль генетических нарушений как одну 

из основных особенностей медуллярного рака – му-

тации гена BRCA1 определяются в 30–60 % наблюде-

ний РМЖ с признаками медуллярного строения [7, 

11, 17, 18].

У мужчин РМЖ с признаками медуллярного стро-

ения встречается крайне редко и преимущественно 

представлен инвазивным протоковым РМЖ с призна-

ками медуллярного строения [19–21].

Согласно результатам различных исследований, 

метастазирование при медуллярном РМЖ определя-

ется в 7–30 % наблюдений в регионарные лимфатиче-

ские узлы, а в 11 % случаев отмечается отдаленное 

метастазирование [5, 10, 12, 13, 19, 22, 23]. Метастазы 

в лимфатические узлы характерны для атипичной 

формы медуллярного рака и инвазивного протокового 

РМЖ с признаками медуллярного строения и доста-

точно редко определяются при типичном медуллярном 

РМЖ [5]. I. Park et al. сообщают, что у единичных па-

циенток с метастазами в лимфатические узлы было 

поражено не более двух лимфатических узлов [13].

По данным большинства исследователей, показа-

тели выживаемости пациенток с медуллярным РМЖ 

существенно выше, чем у больных с инвазивным про-

токовым раком [12, 15, 24]. Так, по данным A. Y. Cao et 

al., показатели общей и безрецидивной выживаемости 

у пациенток с медуллярным РМЖ составили 91 и 74 % 

соответственно, у пациенток с инвазивным протоко-

вым раком эти показатели были 81 и 64 % соответст-

венно [12].

Есть противоположное мнение, согласно которому 

показатели выживаемости у пациенток с медуллярным 

и инвазивным протоковым РМЖ не отличаются [13, 

25]. Значения показателей общей и безрецидивной 

выживаемости за 5-летний период у пациенток с ме-

дуллярным РМЖ составили 93,4 и 88 % соответствен-

но, что достоверно не отличается от значений указан-

ных показателей у пациенток с инвазивным 

протоковым раком – 94,4 и 89,2 % соответственно [13]. 

Показатели выживаемости снижаются при метастази-

ровании [12, 13, 26].

Морфологические особенности медуллярного  
рака молочной железы
Макроскопически медуллярный РМЖ представля-

ет собой хорошо очерченный узел с ровными достаточ-

но четкими контурами, плотно спаянный с окружаю-

щими тканями. Консистенция образования от мягкой 

до умеренно плотной. На разрезе опухоль имеет серый 

цвет и нередко содержит очаги некроза и кровоизлия-

ний, организация которых приводит к образованию 

кист. Форма и характер внутренней структуры опухоли 

при макроскопическом исследовании напоминают 

ткань головного мозга, отсюда происходит ее название. 

Описанные характеристики относятся в первую очередь 

к типичному медуллярному РМЖ, при этом атипичные 

формы и инвазивный протоковый РМЖ с признаками 

медуллярного строения имеют большую склонность 

к формированию нечетких контуров. Распространение 

медуллярного РМЖ на кожные покровы не описано. 

Средний диаметр опухоли составляет 2–2,9 см, 

что не превышает диаметр инвазивного протокового 

РМЖ у пациенток в исследовании I. Park et al. [3, 5, 7, 

10, 12, 13]. По данным A. Y. Cao et al., размеры медул-

лярного рака могли достигать 5 см, а в 2,6 % наблюде-

ний превышать этот рубеж [12]. Согласно результатам 

Л. М. Федяевой, инвазивный протоковый РМЖ с ме-

дуллярными признаками при схожей макроcкопиче-

ской картине с типичным медуллярным РМЖ чаще 

имеет более нечеткий неровный контур, склонность 

к мультицентрическому характеру роста и распростра-

нению на кожные покровы [5].

При микроскопическом исследовании медулляр-

ный РМЖ отличается ровными и четкими контурами 

опухоли, выраженной перифокальной лимфоцитар-

ной инфильтрацией, которая может проникать вглубь 

образования, а также имеет синцитиальный тип стро-

ения более чем на 75 % объема образования. Опреде-

ляются обширные поля крупных полиморфных клеток 

с многочисленными митозами, плеоморфными ядра-

ми, содержащими одно или несколько ядрышек. 

Иногда встречаются гигантские атипичные клетки. 

Сочетание всех этих признаков позволяет верифици-

ровать типичную форму медуллярного РМЖ. Для обо-

значения опухолей, отвечающих только некоторым 

из описанных критериев, используют термины «ати-

пичный медуллярный рак» и «инвазивный протоко-

вый рак с признаками медуллярного строения». Ати-

пичный медуллярный РМЖ, как правило, отличается 

присутствием единичных железистых структур, трабе-

кул или цепочек клеток, в которых могут определять-

ся признаки слизеобразования, выраженность лимфо-

идной инфильтрации и площадь некрозов ниже, 

а количество коллагеновых волокон больше, 

чем при типичной форме. Указанные отличия еще бо-

лее выражены при инвазивном протоковом РМЖ 

с признаками медуллярного строения [3, 5, 10].
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Клетки РМЖ с признаками медуллярного строе-

ния характеризуются отрицательной реакцией к эстро-

геновым и прогестероновым рецепторам, а также 

к HER-2, т. е. относятся к трижды негативному РМЖ, 

при этом отмечается высокий уровень Ki-67. Тройной 

негативный медуллярный РМЖ встречается чаще, 

чем тройной негативный инвазивный протоковый 

РМЖ [3–5, 10, 12].

Клинико-диагностическая картина
При клиническом осмотре медуллярный РМЖ 

определяется как узел округлой или овоидной формы 

с мелкобугристыми четко отграниченными контура-

ми, мало смещаемый относительно окружающих тка-

ней. Кожа над опухолью, как правило, не изменена. 

При пальпации может появиться некоторая болезнен-

ность. Мелкие образования чаще не пальпируются. 

Увеличенные лимфатические узлы определяются ред-

ко [3, 10, 27]. По данным L. M. Newcomer et al., две 

трети наблюдений медуллярного РМЖ (66,7 %) выяв-

лены при самообследовании [28].

Учитывая сходство макроскопической картины 

различных вариантов РМЖ с медуллярными призна-

ками, при рассмотрении рентгеносонографической 

семиотики удобно использовать термин «медуллярный 

РМЖ».

При рентгеновской маммографии медуллярный 

РМЖ определяется в виде округлого или овального об-

разования с четкими бугристыми контурами, однород-

ной структуры, высокой или сопоставимой с окружаю-

щими тканями рентгенологической плотности. 

Кальцинаты не характерны для рентгенологической 

картины медуллярного РМЖ, но иногда участки некро-

за могут обызвествляться. Таким образом, патогномо-

ничных признаков медуллярного рака при рентгенов-

ской маммографии не существует, а рентгенологическая 

картина напоминает фиброаденому. Для атипичной 

формы медуллярного РМЖ и инвазивного РМЖ с при-

знаками медуллярного строения более характерны не-

правильная форма образования, нечеткие, неровные, 

иногда тяжистые контуры, а также кальцинаты. Однако 

эти особенности не являются строго характерными 

для указанных форм и недостаточны для их дифферен-

циальной диагностики от типичного медуллярного 

РМЖ по данным рентгеновской маммографии. Мелкие 

образования могут быть неотличимы от скоплений же-

лезистой ткани молочной железы, особенно на фоне 

диффузной мастопатии [7, 27, 29–31].

В исследовании L. M. Newcomer et al. отмечается 

более низкая эффективность рентгеновской маммо-

графии в диагностике медуллярного РМЖ по срав-

нению с рентгеномаммографической диагностикой 

инвазивного протокового РМЖ. В указанном иссле-

довании 17 % наблюдений медуллярного рака диагно-

стированы при маммографии. Однако в работе нет 

указаний на то, что остальные 17 % выявленных 

при клиническом обследовании и 66 % при самооб-

следовании наблюдений медуллярного РМЖ в прин-

ципе не визуализировались при рентгеновской мам-

мографии. Таким образом, результаты исследования 

L. M. Newcomer et al. можно интерпретировать в рам-

ках первичной диагностики РМЖ; описанные особен-

ности диагностики медуллярного рака обусловлены 

характером роста опухоли [28].

Ультразвуковая семиотика медуллярного РМЖ 

также неспецифична. Медуллярный рак при ультра-

звуковом исследовании молочной железы чаще всего 

представлен образованием округлой, овальной, реже 

неправильной формы с четкими мелкобугристыми 

контурами, гипо- или изоэхогенной структуры. Кон-

туры могут быть нечеткими при атипичной форме ме-

дуллярного РМЖ и при инвазивном протоковом РМЖ 

с признаками медуллярного строения. Иногда образо-

вание имеет солидно-кистозный характер строения. 

Образование может быть окружено гиперэхогенным 

[27] или анэхогенным [32] ободком. Наблюдаются раз-

личные дистальные акустические феномены: усиление 

и тень. Дорсальная акустическая тень чаще определя-

ется при типичном медуллярном РМЖ, чем при ати-

пичном. Медуллярный РМЖ, особенно небольших 

размеров, практически неотличим от фиброаденомы. 

В атипичном медуллярном РМЖ могут определяться 

гиперэхогенные трабекулы. При доплеровском карти-

ровании определяется картина кровотока по смешан-

ному типу [7, 27, 29–31].

Подробного описания эластографической карти-

ны медуллярного РМЖ в научной литературе нами 

не обнаружено, за исключением единичных наблю-

дений медуллярного рака в крупных работах, посвя-

щенных ультразвуковой эластографии в диагностике 

образований молочной железы [33–36]. Согласно при-

веденным в работах данным, медуллярный РМЖ пред-

ставлен разнообразной эластографической картиной, 

не всегда соответствующей злокачественной природе 

образования.

Все эти признаки не позволяют достоверно отли-

чить медуллярный РМЖ от доброкачественной узло-

вой патологии молочной железы, в частности от фи-

броаденомы.

Результаты собственных исследований
В 2003–2013 гг. диагностировано 18 наблюдений 

медуллярного РМЖ у женщин в возрасте 34–56 лет, 

кроме того, зафиксировано 1 наблюдение медулляр-

ного РМЖ у пациентки в возрасте 18 лет; таким обра-

зом, всего диагностировано 19 наблюдений медулляр-

ного РМЖ.

Все наблюдения гистологически верифицированы. 

Диагностировано 9 (47,4 %) наблюдений типичного 

РМЖ, 7 (36,8 %) случаев инвазивного протокового 
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РМЖ с признаками медуллярного строения и 3 (15,8 %) 

наблюдения атипичной формы медуллярного РМЖ.

При клиническом обследовании, состоящем 

из внешнего осмотра и пальпации в положении стоя, 

лежа на спине и боку, опухоль выявлена в 17 (89,5 %) 

наблюдениях. Отрицательный результат пальпации в 2 

(10,5 %) наблюдениях связан с небольшими размерами 

опухоли и ее глубоким расположением в молочной 

железе. При пальпации медуллярный РМЖ опреде-

лялся в виде овального образования, слабо смещаю-

щегося относительно окружающих тканей. В 6 (31,6 %) 

наблюдениях медуллярного РМЖ образование было 

слабо болезненным при пальпации.

Всем пациенткам проведена рентгеновская мам-

мография в двух проекциях: косой медиолатеральной 

и прямой краниокаудальной. При выявлении завуали-

рованного контура образования в 7 (36,8 %) наблюде-

ниях выполняли прицельную маммографию с локаль-

ной компрессией.

При рентгеновской маммографии овальная форма 

образования определялась в 8 (42,1 %) наблюдениях, 

округлая форма – в 5 (26,3 %), образования дольчатой 

формы диагностированы в 6 (31,6 %) случаях. Образо-

вания имели мелкобугристые контуры в 8 (42,1 %) на-

блюдениях, четкие и ровные контуры – в 5 (26,3 %). 

Контуры образования в 6 (31,6 %) случаях имели 

участки неровности и нечеткости, из них в 1 (5,3 %) 

наблюдении контур был локально тяжистым. Это свя-

зано с морфологическими особенностями, так как 3 

(15,8 %) наблюдения с неровными нечеткими конту-

рами, в том числе 1 (5,3 %) случай с локально тяжи-

стым контуром, представлены инвазивным протоко-

вым РМЖ с признаками медуллярного строения, а 1 

(5,3 %) наблюдение представлено атипичным медул-

лярным РМЖ. Тем не менее в 2 (10,5 %) наблюдениях 

типичной формы медуллярного рака контур был ло-

кально неровный и нечеткий. Во всех наблюдениях 

образования имели однородную структуру.

При ультразвуковом исследовании молочной же-

лезы округлая форма образования определялась в 5 

(26,3 %) наблюдениях, овальная форма – в 6 (31,6 %), 

дольчатая форма – в 8 (42,1 %) случаях, включавших 

2 образования овальной формы, описанные при рент-

геновской маммографии, контур их имел плавный 

полициклический вид, что обусловливает различия 

в описании. Четкие ровные контуры определялись  

в 5 (26,3 %) наблюдениях, мелкобугристые контуры – 

в 8 (42,1 %), в остальных 6 (21,1 %) случаях контур об-

разования имел частично или полностью нечеткий 

неровный контур, в том числе в 1 (5,3 %) наблюдении 

определялась локальная тяжистость контуров. Обра-

зования с неровными контурами были представлены 

теми же гистологическими формами медуллярного 

РМЖ, что описанные при рентгеновской маммогра-

фии. В 11 (57,9 %) наблюдениях определялась одно-

родная гипоэхогенная структура, в 8 (42,1 %) случаях 

структура образования была изоэхогенная, умеренно 

неоднородная за счет гипоэхогенных элементов. В 13 

(68,4 %) наблюдениях образования имели тонкий не-

равномерный частично размытый гиперэхогенный 

ободок. В 7 (36,8 %) наблюдениях определялась дор-

сальная акустическая тень, в 6 (31,6 %) – дорсальное 

акустическое усиление с боковыми тенями и в 6 

(31,6 %) случаях дорсальных акустических феноменов 

не выявлено. Корреляция дорсальных акустических 

феноменов с гистологическим строением опухоли 

не определяется.

Всем пациенткам проведено энергетическое до-

плеровское картирование, по данным которого во всех 

наблюдениях определялись доплерографические при-

знаки кровотока по смешанному типу. Таким образом, 

выявленные нами особенности не противоречат со-

временным представлениям о рентгеносонографиче-

ской семиотике медуллярного РМЖ.

Для расчета отношения шансов (ОШ) наблюдения 

атипичной формы медуллярного РМЖ и инвазивного 

протокового РМЖ с признаками медуллярного стро-

ения объединены в одну группу. Статистически значи-

мых отличий в наличии участков нечеткого контура 

между типичной формой медуллярного РМЖ и груп-

пой атипичной формы и инвазивного протокового 

РМЖ с признаками медуллярного строения не опре-

деляется: ОШ составило 2,3 при 95 % доверительном 

интервале от 0,2 до 28,4 (p = 0,6).

Ультразвуковая качественная эластография прове-

дена в 8 (42,1 %) наблюдениях. Из них в 4 (50 %) слу-

чаях определялся 3-й тип эластограммы, характерный 

как для доброкачественной, так и для злокачественной 

патологии. В 2 (25 %) наблюдениях эластографическая 

картина соответствовала 4-му типу эластограммы, ха-

рактеризующемуся резким повышением плотности 

тканей в пределах видимых границ образования, 

вплоть до полного отсутствия окрашивания, что свой-

ственно злокачественному образованию; в 1 (12,5 %) 

наблюдении – 2-му типу эластограммы, который чаще 

определяется при доброкачественных образованиях. 

В 1 (12,5 %) наблюдении определялась эластограмма 

5-го типа, характеризующегося резким повышением 

плотности образования, переходящим за видимые гра-

ницы образования на окружающие ткани. Этот тип 

эластограммы определялся в образовании с участками 

тяжистого контура, описанном выше.

Медуллярный РМЖ чаще диагностировали на ста-

дии IIА (T2N0M0) – 8 (42,1 %) наблюдений, несколь-

ко реже на стадии IIВ в варианте T2N1M0 – 4 (21,1 %) 

случая и в варианте T3N0M0 – 3 (15,8 %) наблюдения. 

Наиболее редко медуллярный РМЖ диагностировали 

на стадии IIIА в вариантах T2N2M0 и T3N1M0 – по 2 

(10,5 %) наблюдения. При типичном медуллярном 

РМЖ метастазов в регионарные лимфатические узлы 



32

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 1   ’ 2 0 15Диагностика

не выявлено. В 7 (77,8 %) из 9 (47,4 %) наблюдений 

типичного медуллярного рака его диагностировали 

на стадии IIА (T2N0M0) и в 2 (22,2 %) случаях на ста-

дии IIВ (T3N0M0). В 3 (42,9 %) из 7 (36,8 %) наблюде-

ний инвазивного протокового РМЖ с признаками 

медуллярного строения его диагностировали на стадии 

IIВ (T2N1M0), в 2 (28,6 %) случаях – на стадии IIIА 

(T2N2M0) и в 2 (28,6 %) наблюдениях на стадии IIIА 

(T3N1M0). Три (15,8 %) наблюдения атипичной фор-

мы медуллярного РМЖ диагностированы на стадиях 

IIА (T2N0M0), IIВ (T2N1M0 и T3N0M0) – по 1 

(33,3 %) наблюдению.

Для иллюстрации описанных особенностей рент-

геносонографической картины медуллярного РМЖ 

приводим клиническое наблюдение.

Пациентка Б., 18 лет, обратилась в отделение лу-
чевой диагностики УКБ № 2 с жалобами на пальпируемое 
образование в верхне-наружном квадранте правой мо-
лочной железы.

При клиническом обследовании молочные железы 
симметричны, кожные покровы интактны. Околососко-
вые зоны не деформированы, выделений из сосков нет. 
При пальпации в верхне-наружном квадранте правой 
молочной железы определяется образование плотнова-
той консистенции, слабо подвижное при пальпации. Па-
циентка страдает ожирением II степени (индекс массы 
тела 36,3 кг / м2).

При маммографии в верхне-наружном квадранте 
правой молочной железы определяется участок уплот-
нения овальной формы с бугристыми контурами, одно-
родной структуры, высокой рентгенологической плот-
ности, размером 37 × 26 мм (рис. 1).

При ультразвуковом исследовании в верхне-наруж-
ном квадранте, на 11 ч в правой молочной железе опре-
деляется образование овальной формы с четкими буг-
ристыми контурами, неоднородной изоэхогенной 
структуры с единичными гипоэхогенными элементами, 

размером 32 × 24 мм. Образование окружено тонким не-
равномерным гипоэхогенным ободком. В области верхне-
го полюса образования определяется участок нечетко-
сти контуров. Отмечается дорсальное акустическое 
усиление и боковые акустические тени (рис. 2). При энер-
гетическом доплеровском картировании определяются 
признаки усиленного кровотока по смешанному типу 
(рис. 3). При качественной ультразвуковой эластогра-

а б

Рис. 1. Рентгеновская маммография в косой медиолатеральной (а)  
и прямой краниокаудальной (б) проекциях. В верхне-наружном квадран-
те правой молочной железы определяется участок уплотнения овальной 
формы с бугристыми контурами, однородной структуры, высокой 
рентгенологической плотности (стрелка)

Рис. 2. Ультразвуковое исследование правой молочной железы в В-ре-
жиме. Определяется образование овальной формы с четкими бугри-
стыми контурами, неоднородной изоэхогенной структуры с единич-
ными гипоэхогенными элементами. В области верхнего полюса 
образования определяется участок нечеткости контура (стрелка)

Рис. 3. Энергетическое доплеровское картирование. Определяются 
признаки усиленного кровотока по смешанному типу
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фии определялось мозаичное снижение эластичности 
образования, соответствующее 3-му типу эластограм-
мы (рис. 4).

В результате трепанобиопсии выявленного образова-
ния получена картина обширных полей крупных полиморф-
ных клеток с многочисленными митозами и единичными 
гигантскими атипичными клетками; определяется выра-
женная перифокальная лимфоцитарная инфильтрация, 
проникающая вглубь образования. Клинико-диагностиче-
ские и патоморфологические особенности соответство-
вали типичной форме медуллярного РМЖ. Произведена 

Рис. 4. Ультразвуковая качественная эластография образования пра-
вой молочной железы. Определяется мозаичное снижение эластичности 
образования, соответствующее 3-му типу эластограммы по А. Itoh

широкая секторальная резекция. При гистологическом 
исследовании препарата молочной железы определяется 
патоморфологическая картина типичной формы медул-
лярного РМЖ на стадии IIА (T2N0M0).

Выводы
Внедрение комплексного рентгеносонографического 

исследования молочной железы с использованием совре-

менных технологий ультразвуковой диагностики может 

способствовать улучшению диа гностики медуллярного 

РМЖ по сравнению с использованием методик раздельно 

благодаря формированию общей картины, позволяющей 

заподозрить злокачественный характер образования.

Несмотря на это, особенности строения и диагно-

стической картины медуллярного РМЖ делают невоз-

можной достоверную дифференциальную диагности-

ку образования с доброкачественной узловой 

патологией молочной железы как с помощью рентге-

новской маммографии, так и при ультразвуковом ис-

следовании молочной железы.

Отсутствие статистически значимых отличий в ре-

зультатах рентгеносонографического исследования 

молочной железы при различных гистологических 

формах медуллярного РМЖ не позволяет использо-

вать их для дифференциальной диагностики.
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Сравнительный анализ результатов ультразвукового 
исследования и рентгеновской маммографии у мужчин 

с объемной патологией в проекции грудной железы
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В статье по материалам работ отечественных и зарубежных авторов, а также собственных наблюдений представлены резуль-
таты ультразвукового и маммографического исследований при наличии объемной патологии в проекции грудной железы у мужчин 
в процессе дифференциальной диагностики между доброкачественными и злокачественными образованиями при сходной клини-
ческой картине. Методологически проведен анализ характерных и редко встречающихся признаков доброкачественного процес-
са и злокачественного перерождения при объемной патологии в проекции грудной железы у мужчин. Для сравнения рентгеноло-
гических и ультразвуковых характеристик объемных образований в проекции грудных желез у пациентов парами рассматривались 
сходные визуальные эффекты в процессе формирования допункционного клинического диагноза. Критически рассматривались 
изображения на маммографии, визуализация в В-режиме: правильность формы, локализация, неровность и нечеткость контуров, 
наличие патологических включений, а также данные при цветовой и спектральной доплерографии и при сканировании в трех-
мерном режиме. По результатам визуального исследования представлены объективные показания для пункционной биопсии объ-
емных образований в проекции грудной железы у мужчин. Произведен расчет операционных характеристик различных методов 
исследования грудной железы и их комбинации. Выявлена закономерность повышения информативности с увеличением количе-
ства использованных методов. На катамнестических примерах 317 мужчин проанализирована необходимость комбинированных 
вариантов обследования грудной железы как единственно достоверной возможности получения клинического диагноза.

Ключевые слова: гинекомастия, рак грудной железы у мужчин, маммография, ультразвуковое исследование, анализ изображения 
в В-режиме, цветовая доплерография, спектральная доплерография, сканирование в трехмерном режиме, пункционная биопсия, 
характеристика информативности инструментальных методов
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The comparative analysis of the ultrasonic examination and Х-ray mammography of the men with mass  
pathology in the mammary gland projection

V. B. Akimova1, D. V. Akimov2

1Industrial Hospital of Moscow Printing Factory, “Goznak”; 19 Mytnaya St., Moscow, 115162, Russia; 
2Clinical and Diagnostic Center No. 4, Moscow Healthcare Department; 3 Krylatskie Kholmy St., 121609, Moscow, Russia

Based on the scientific materials of domestic and foreign authors as well as on own observations, the results of the ultrasonic and mammo-
graphic research of the man’s mass pathology in the mammary gland projection being found in the process of differential diagnosis between 
malignant and benign tumors with similar clinical picture are presented in the article. Methodologically there has been carried out the analysis 
of the distinctive and rare signs of the benign process and malignant transformation of the man’s mass pathology in the mammary gland projec-
tion. In order to compare X-Ray and ultrasonic characteristics of the mass pathology in the patients’ mammary gland projection similar visual 
effects in the process of the prebiopsy clinical diagnosis forming has been studied in pairs. Mammography pictures and visualization in B-regime 
have been studied critically: shape correctness, localization, irregularity and obscurity of contours, presence of pathological inclusions), data  
of the colour and spectral Doppler sonography and 3D-regime scanning. According to the results of visual examinaion objective indications for 
needle biopsy of the man’s mass pathology in the mammary gland projection have been presented to the reader. The calculation of operation 
characteristics of different research methods of the mammary gland and combination of these methods has been done. The regularity of the 
information increase with an increase of the methods applied has been revealed. Based on the catamnesis examples of 317 men, the analysis  
of the necessity to make a combined examination variants of the mammary gland as the only definite opportunity to get a clinical diagnosis has 
been done.

Key words: gynecomastia, man’s cancer of the mammary gland, mammography, ultrasonic examination, analysis of the picture in B-regime, 
colour Doppler sonography, spectral Doppler sonography, 3D-regime scanning, needle biopsy, the characteristics of the instrumental meth-
ods’ informational content
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Введение
Патология грудной железы у мужчин встречается 

гораздо реже, чем у женщин, однако гинекомастия, 

особенно длительно текущая, является фоном для раз-

вития рака грудной железы. В литературных источни-

ках выявлено, что 30–70 % случаев рака грудной же-

лезы у мужчин диагностировано на фоне узловой 

(очаго вой) формы гинекомастии [1, 2]. Считается, 

что рак грудной железы прогностически гораздо более 

патогенен и имеет больший процент метастазирования 

и смертности в пересчете на онкологическую патоло-

гию молочной железы у женщин [3]. Представляя со-

бой серьезный косметический дефект, гинекомастия 

затрудняет своевременную диагностику рака грудной 

железы у мужчин. Комплексная диагностика с обя-

зательным использованием как клинических, так 

и инструментальных методов исследования способст-

вует раннему выявлению рака, что предопределяет 

успех лечения заболевания [2]. Врачи различных специ-

альностей в своей дея тельности все чаще сталкиваются 

с этим заболеванием. В литературе статистических дан-

ных по заболеваемости не найдено, но социальную зна-

чимость проблемы подчеркивает тот факт, что среди забо-

левших подавляющее большинство составляют мужчины 

трудоспособного возраста (от 18 до 60 лет) [4]. Кроме 

того, ограничено количество публикаций на эту тему 

и остается еще много нерешенных вопросов. В литера-

туре появляются лишь единичные работы, освещающие 

доброкачественную патологию грудной железы, 

что обусловлено, по-видимому, тем, что гинекомастия 

рассматривается как сравнительно редкий симптом эндо-

кринных заболеваний. Вероятно, поэтому в имеющихся 

работах клинические аспекты гинекомастии отражены 

в форме описания ее локализации и размеров без учета 

состояния организма в целом, а проблема лечения 

укладывается в стандартные схемы общеукрепляющей 

и гормональной терапии, в то время как патогенетичес-

кому подходу к лечению данного заболевания уделено 

недостаточное внимание [2, 4].

В имеющейся литературе не встречено сведений 

о том, что гинекомастия – это симптом, обязывающий 

врачей проводить комплексное обследование больных 

для выяснения причины ее развития, отсутствует инфор-

мация о целесообразности и преимуществах тех 

или иных диагностических подходов [5–7]. Делаются 

разрозненные шаги к рассмотрению гинекомастии 

как единого симптомокомплекса многих и взаимосвя-

занных гормональных процессов в организме [8].

Не встречено также публикаций, в которых бы 

проводилась сравнительная характеристика ультра-

звукового исследования (УЗИ) и маммографического 

(МГ) исследования доброкачественной патологии 

грудных желез [9–13].

Цель исследования – сравнить диагностическое 

значение методов УЗИ и МГ-исследования у паци-

ентов с патологией грудной железы и показать не-

обходимость комплексного обследования таких па-

циентов.

Материалы и методы
В качестве клинического материала исследования 

использованы результаты обследования, лечения и на-

блюдения пациентов мужского пола, обратившихся 

на прием к онкологу-маммологу с направительным 

диагнозом «гинекомастия» в Клинико-диагностиче-

ский центр № 4 Департамента здравоохранения г. Мо-

сквы и Медико-санитарную часть Московской печат-

ной фабрики ФГУП «Гознак» (Москва) в период с 2008 

по 2013 г. В исследовании приняли участие 317 мужчин 

в возрасте от 15 до 85 лет. Критерием включения в ис-

следование было наличие уплотнения в проекции аре-

олы грудной железы, выявляемое визуально, пальпа-

торно и инструментально. У 234 (73,8 %) пациентов 

патология грудных желез была доказана клинически-

ми и инструментальными методами. У 83 (26,2 %) 

мужчин, составивших контрольную группу, при ана-

логичном обследовании выявлено отсутствие желези-

стой и жировой ткани в ретроареолярной области. 

После комплексного клинико-лабораторного обсле-

дования выявлены: истинная гинекомастия – в 184 

(78,6 %) случаях, липомастия – у 39 (16,7 %) мужчин 

и рак – у 11 (4,7 %) пациентов.

Результаты исследования
Главная задача диагноста при наличии узлового 

образования в проекции грудной железы – верифици-

ровать диагноз в рамках исключения злокачественно-

го новообразования. При инструментальных методах 

исследования грудной железы в процессе накопления 

клинических случаев с узловой патологией был полу-

чен целый блок типичных ошибок, с которыми и по-

звольте ознакомить читателя.

Ввиду того, что аппаратура в названных лечебно-

профилактических учреждениях аналоговая, всего 

проведено только 187 (79,9 %) МГ-исследований. 

На снимках получали 3 вида изображений: соответст-

вующие липомастии (рис. 1а), дендритической гине-

комастии (рис. 1б) и паренхиматозной гинекомастии 

(рис. 1в).

У остальных из-за малого размера грудных желез 

процедура была малоинформативна. Технические 

сложности в получении качественного изображения 

возникали при наличии воронкообразной деформации 

грудины, келоидных рубцов передней грудной стенки, 

наложения гипертрофированной большой грудной 

мышцы.

Специалистам, конечно, знакомы такие варианты 

изображения различных видов гинекомастии. Рентге-

нологическая диагностика при таких формах не соста-

вит труда. Аналогично, не составит труда у коллег ди-
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агностика рака грудной железы с патогномоничным 

признаком: наличие «дорожки» кальцинатов по ходу 

рудиментарных сосудов (рис. 2).

Однако проблема заключается в том, что такой вид 

патогномоничных признаков злокачественного ново-

образования, по данным И. М. Островской [12], выяв-

ляется лишь в 17 % рентгенологических заключений.
К сожалению, чаще всего дифференциальную ди-

агностику приходится проводить при объемных пато-

логиях в проекции грудной железы, изображения ко-

торых представлены на рис. 3.

Самым частым визуальным проявлением рака 

грудной железы на МГ-изображении является картина 

узловой гинекомастии без явных патогномоничных 

признаков.

Таким образом, если абсолютных признаков рака 

грудной железы при МГ-исследовании клиницист 

не обнаруживает, логично следующим этапом присо-

единить УЗИ-диагностику.

У всех пациентов (234 мужчины) с выявленным 

объемным образованием при эхографическом иссле-

довании определялись:

• его форма (правильная или неправильная);

• локализация и размеры;

• наличие капсулы, патологических включений 

(кист, кальцинатов, выводных протоков);

• четкость и ровность контуров;

• пространственная ориентация (вертикальная, 

горизонтальная или неопределенная);

• эхогенность образования;

• наличие акустических эффектов позади образо-

вания (латеральные тени, акустическая тень, дорсаль-

ное усиление).

Рис. 1. МГ-исследование: липомастия (а); дендритическая гинекомастия (б); паренхиматозная гинекомастия (в)

а б в

Рис. 2. МГ-изображение узлового образования грудной железы, впо-
следствии верифицированного как злокачественное (стрелкой указан 
патогномоничный признак рака – тень обызвествленной сосудистой 
«дорожки», направленной к ареоле, на фоне узловой гинекомастии)

Рис. 3. МГ-исследование: рак грудной железы (а) и узловая гинекома-
стия (б) – практически одинаковые изображения

а б
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С помощью цветового доплеровского картирования 

оценивался сосудистый рисунок в области выявленно-

го образования.

Спектральную доплерографию использовали 

для оценки кровотока. Поэтому логично попытаться 

найти патогномоничные УЗИ-признаки рака грудной 

железы.

Правильность формы
По классическому описанию УЗИ-картины рака 

грудной железы читатель представляет наличие нару-

шения архитектоники [5]. При раке (11 наблюдений) 
кожные изменения представлены в виде нарушенной 

горизонтальной ориентации дермы и наличия утолще-

ния в виде локального изменения эхогенности. Само 

образование неправильной формы, гипоэхогенное. 

Большое количество межуточной ткани создало усло-

вие возникновения дорсального ослабления эхосигна-

ла (рис. 4).

Но злокачественное новообразование грудной же-

лезы, показанное на рис. 4, было верифицировано 

не по изображению, а впоследствии, цитологически. 

С таким же изображением может существовать любой 

случай узловой гинекомастии.

Локализация
Образование проекции грудной железы может то-

пически располагаться интимно за ареолой – 146 

(74,9 %) случаев (рис. 5) или в толще подкожно-жиро-

вой клетчатки – 49 (25,1 %) случаев (рис. 6). Такие 

расположения встречены как при узловой форме ги-

некомастии, так и при злокачественных новообразо-

ваниях.

Можно сделать вывод, что локализация не может 

быть визуальным патогномоничным признаком.

Неровность и нечеткость контуров узлового обра-
зования грудной железы

Встречаемая объемная патология проекции груд-

ной железы плохо отграничена, с инфильтрирующим 

ростом как при раке (рис. 7а), так и при узловой фор-

ме гинекомастии (рис. 7б). При надавливании дат-

чиком на узловое образование отмечается незна-

чительное изменение его формы и симптом 

соскальзывания или смещения среди окружающих 

тканей при обоих видах патологии (во всех 195 слу-

чаях выявления узловой патологии в проекции груд-

ной железы).

Следовательно, только неровность и нечеткость 

контуров не может быть признаком озлокачествления 

узла.

Рис. 4. Типичное УЗИ-изображение рака грудной железы в В-режиме

Рис. 5. Эхограмма цитологически диагностированного рака грудной 
железы, располагающегося интимно спаянно с ареолой (а); эхограмма 
цитологически верифицированной узловой гинекомастии, интимно 
спаянной с задней поверхностью ареолы (б)

а б

Рис. 6. Эхограмма: истинная гинекомастия, располагающаяся в толще 
подкожно-жировой клетчатки (а); рак грудной железы, располагаю-
щийся в толще подкожно-жировой клетчатки (б) (стрелками указаны 
узел и жировая прослойка между узлом и задней поверхностью ареолы)

а б

Рис. 7. Эхограмма с неровностью контуров при раке грудной железы 
(а); на эхограмме узловой гинекомастии в 75,8 % случаев визуализиро-
валась инфильтрирующая форма роста (б)

а б
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Наличие патологических включений (кист, кальци-
натов, выводных протоков)

Патологические включения могут встречаться в уз-

лах грудных желез. На фоне повышенного уровня про-

лактина истинная гинекомастия характеризуется на-

личием кистозных полостей в узле (рис. 8а) – 10 

(5,4 %) случаев; при длительно протекающих раках 

центральная часть опухоли также имеет кистозные по-

лости с некротизированной взвесью – 3 (27,3 % от всех 

раков) наблюдения (рис. 8б).

Рудиментарные выводные протоки при истинной 

гинекомастии не склерозируются и периодически, 

по нашим наблюдениям – в 13 (7,1 %) случаях, визуа-

лизируются на эхограмме (рис. 9а). При малигнизации 

узловой формы гинекомастии выводные протоки так-

же могут выявляться ввиду их обтурационной поддер-

жки раковыми эмболами – у 2 (18,2 %) пациентов 

(рис. 9б).

Это означает, что патологические включения 

не могут быть патогномоничным признаком рака.

Цветовая и спектральная доплерографии позволя-

ют получить дополнительную информацию, характери-

зующую образования грудной железы. Данные цветово-

го доплеровского картирования позволяют выявить 

дополнительные критерии дифференциальной диагности-

ки доброкачественных и злокачественных объемных обра-

зований железы по изменению сосудистого рисунка 

как самих опухолей, так и окружающих их тканей. Злока-

чественным новообразованиям присущ неовазогенез 

с формированием собственной сосудистой сети. Со-

суды опухоли расположены хаотично, имеют большое 

количество анастомозов и артериовенозных шунтов. 

Повышение васкуляризации грудной железы, выявля-

емое методами количественных характеристик спект-

рального анализа кровотока, ассоциируется с процес-

сом малигнизации. Предположить злокачественный 

характер опухоли возможно при выявлении вокруг 

или внутри нее сосудистых структур [3, 5, 7]. По на-

шим наблюдениям, усиление кровотока выявлялось 

в части узловых форм гинекомастии – у 58 (31,5 %) 

больных и не было отмечено в нескольких случаях ра-

ка – у 4 (36,4 %) пациентов (рис. 10).

Таким образом, усиление кровотока не всегда го-

ворит о малигнизации.

Для проведения дифференциальной диагностики 

между доброкачественными и злокачественными 

образованиями грудной железы с помощью спектраль-

ной доплерографии некоторые авторы считали доста-

точным измерение только максимальной скорости 

кровотока в сосудах опухоли или определение индекса 

резистентности (RI) и индекса пульсативности (PI) [7, 

14, 15].

В литературе нет единого мнения о значении ин-

дексов сопротивления при опухолевых заболеваниях 

грудной железы. Ряд авторов указывают на снижение 

RI ниже 0,78 в сосудах внутри и / или вокруг зоны рако-

вого поражения [14]. В других работах представлен про-

тивоположный взгляд на значение RI при опухолевом 

поражении грудной железы: RI более 0,7–0,8 указыва-

ет на малигнизацию процесса [15]. В работе H. Madjar 

(2003), напротив, указывается на низкую информатив-

ность как RI, так и PI при проведении дифференциаль-

ной диагностики между злокачественными и доброка-

чественными образованиями грудной железы [7].

В собственных наблюдениях выявлено отсутствие 

закономерности в количественных оценках доплеров-

ских спектров (рис. 11): у 87 (47,3 %) пациентов с истин-

ной гинекомастией максимальная систолическая ско-

рость составляла более 12 см / с, что не соответствует 

мнению о фоновых скоростных режимах при доброка-

чественном поражении грудной железы. И наоборот, 

Рис. 8. Эхограмма: узловая гинекомастия – в центре гипоэхогенного 
образования визуализируются округлые анэхогенные включения (а); рак 
грудной железы – вся центральная часть занята анэхогенной поло-
стью (б)

а б

Рис. 9. Эхограмма: истинная гинекомастия – анэхогенные ломаные 
линии рудиментарных выводных протоков (а); рак грудной железы – 
аналогичные выводные протоки (б)

а б

Рис. 10. Эхограмма: узловая гинекомастия с мощным интранодулярным 
кровотоком (а); рак грудной железы – оскуднение перинодулярного 
кровотока, интранодулярный кровоток не выявлен (б)

а б
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в 5 (45,5 %) злокачественных новообразованиях систо-

лическая скорость в сосудистом русле не достигала 

10 см / с.

В приведенном примере максимальная скорость 

при раке ниже 10 см / с, что также опровергает патог-

номоничность озлокачествления в грудной железе 

(при узловой гинекомастии максимальная систоличе-

ская скорость 14 см / с; RI при раке – 0,7, при гинеко-

мастии – 0,93).

Все шире в практику маммолога входит примене-

ние сканирования желез в 3D-режиме [6], но работы 

посвящены молочной железе. УЗИ грудной железы 

в трехмерном изображении в литературе нами 

не встречено, хотя метод очень перспективен для мо-

делирования образования при разных формах гинеко-

мастии, когда начальный этап малигнизации не может 

быть визуализирован при стандартном двухмерном 

сканировании.

Рис. 11. Наблюдения спектральных характеристик: истинная гинеко-
мастия (а); рак грудной железы (б)

а

б

При 3D-реконструкции образования появилась 

возможность отдифференцировать инфильтратив-

ность роста при раке и четкость контуров при истин-

ной гинекомастии (рис. 12).

Решение о необходимости пункции выносилось 

на основании клинической, УЗИ- и рентгенологичес-

кой картин. В процессе данной работы было проведено 

91 пункционное вмешательство.

Показания к пункционной биопсии:
– наличие ретроареолярного узла неправильной 

формы без четких контуров;

– вертикальная ориентация узлового образова-

ния;

– все паренхиматозные варианты истинной гине-

комастии как наиболее крупные и васкуляризирован-

ные формы патологии грудной железы;

– наличие кальцинатов (на МГ и гиперэхоген-

ность включений при УЗИ);

– наличие анэхогенных включений (кист, вывод-

ных протоков);

– выраженность акустических эффектов;

Рис. 12. Трехмерная реконструкция УЗИ-изображения объемного об-
разования грудной железы: истинная гинекомастия (а); рак грудной 
железы (б)

а

б
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– наличие кровотока при цветовом доплеровском 

картировании.

Сравнение различных комбинаций инструмен-

тальных методов обследования грудной железы пред-

ставлено в таблице.

Как видно из таблицы, показатели информативно-

сти тем выше, чем больше вариантов обследования ис-

пользуется для верификации диагноза патологии груд-

ной железы. Самые низкие показатели информативности 

выявлены у отдельно проводимого МГ-исследования 

грудной железы. При комбинированном использовании 

в диагностике МГ- и УЗИ-методов уменьшается коли-

чество ложноположительных результатов, и, как следст-

вие, показатели информативности возрастают. Наиболь-

шая диагностическая эффективность выявлена 

при комплексном применении МГ- и УЗИ-методов, 

завершающихся пункционной биопсией с цитологиче-

ским анализом. Достоверно патогномоничных призна-

ков рака не выявлено, поэтому только комплексное об-

следование, включающее УЗИ, МГ и пункционную 

биопсию, имеет наилучшие показатели информативно-

сти (по сравнению с каждым из отдельно взятых методов 

инструментального обследования) и позволяет снизить 

процент диагностических ошибок.

Выводы
В работе показаны МГ- и УЗИ-характеристики 

(в В-режиме, при цветовом доплеровском картирова-

нии и спектральной доплерографии) различных форм 

объемной патологии в проекции грудной железы 

у мужчин. Сравнительный анализ эффективности ин-

струментальных методов исследования показал пра-

ктически равные возможности УЗИ и МГ в выявле-

нии патологии: чувствительность УЗИ составила 96,2 

против 94,6 % при МГ; специфичность – 90,3 и 85,5 % 

соответственно; точность – 94,7 против 91,9 % соот-

ветственно. Но УЗИ – неионизирующий, а потому 

более безопасный скрининговый метод.

Комплексное обследование, включающее УЗИ, 

МГ и пункционную биопсию, наиболее информатив-

но в диагностике гинекомастии (чувствительность 

98,5 %; специфичность 95,8 %; точность 97,8 %), 

его достоверность выше (р < 0,05) по сравнению с дру-

гими отдельно взятыми вариантами инструменталь-

ного обследования.

Для более точного отображения объема и насы-

щенности участка гинекомастии сосудами реко-

мендуется проводить построение его 3D-изобра-

жения.

Сравнение различных комбинаций инструментальных методов обследования грудной железы

Операционные
характеристики метода

МГ УЗИ МГ + УЗИ
МГ + УЗИ +
пункционная

биопсия

Чувствительность, % 94,6 96,2 98,1 98,5

Специфичность, % 86,5 90,3 95,8 95,8

Точность, % 91,9 94,7 97,2 97,8
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Возможности терапии hER-2-позитивного местно-
распространенного рака молочной железы

А. С. Белохвостова, Ю. А. Рагулин
Медицинский радиологический научный центр им. А. Ф. Цыба – филиал ФГБУ «Федеральный медицинский 
исследовательский центр им. П. А. Герцена» Минздрава России; Россия, 249036, Обнинск, ул. Королева, 4

Контакты: Анна Сергеевна Белохвостова anna.belokchvostova@gmail.com

Рак молочной железы занимает первое место в структуре заболеваемости злокачественными новообразованиями среди женщин, 
при этом у 1 / 4 больных выявляются местно-распространенные формы. Лечение местно-распространенного рака начинается 
с системной терапии и направлено на достижение операбельного состояния. Выбор современной лечебной стратегии основыва-
ется на определении молекулярного подтипа опухоли. К одному из них относится HER-2-позитивный рак, требующий назначения 
дополнительной таргетной терапии. Данная форма рака относится к прогностически неблагоприятным опухолям, так как яв-
ляется более агрессивной, приводит к быстрому метастазированию и ранней смерти больных. «Золотым стандартом» для про-
ведения системной химиотерапии являются доцетаксел и трастузумаб, также доказана эффективность антрациклиновых 
препаратов. Однако из-за кардиотоксичности трастузумаба и антрациклинов совместное их назначение ограничено. Химио-
терапия не всегда оказывается эффективной, и по рекомендациям российских и зарубежных онкологов следующим этапом лече-
ния является проведение лучевой терапии. Вопрос о радиочувствительности HER-2-позитивных опухолей остается открытым 
и требует изучения. Включение лучевой терапии в схему лечения местно-распространенного рака в комбинации с таргетной 
терапией и химиотерапией может дать возможность достижения лучших показателей выживаемости и контроля заболевания. 
До сих пор нет четко выработанного стандарта по последовательности назначения химиолучевой терапии. С одной стороны, 
одновременная химиолучевая терапия приводит к достоверно лучшему локорегионарному контролю опухоли и позволяет добить-
ся высокой степени патоморфологического ответа, с другой – может привести к развитию серьезных нежелательных явлений. 
В стремлении улучшить непосредственные результаты противоопухолевого лечения, в том числе и местного, комбинированием 
различных методик нельзя не учитывать возрастающую токсичность воздействия, что существенным образом может сказать-
ся на качестве жизни больных. Продолжение экспериментальных и клинических исследований в данном направлении является 
актуальным, так как позволяет получить новые сведения по лечению местно-распространенного рака молочной железы.

Ключевые слова: рак молочной железы, местно-распространенный рак, HER-2-позитивный рак, химиотерапия, таргетная те-
рапия, лучевая терапия, общая выживаемость, безрецидивная выживаемость, нежелательные явления, комбинированное лечение
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Possibilities of therapy of HER-2-positive regional breast cancer

A. S. Belokhvostova, Yu. А. Ragulin
A.F. Tsyb Scientific Centre of Radiology – Branch of P. A. Herzen Federal Medical Research Center, Ministry of Health of Russia; 

4 Koroleva St., Obninsk, 249036, Russia

Breast cancer heads the list of malignant neoplasms in women. In this connection the regional forms of cancer are diagnosed in one fourth of the 
patients. The treatment of regional cancer begins with systemic therapy and aimed at gaining of state fit for operation. The choice of modern treat-
ment strategy is based on determination of molecular subtype of the tumor. One of them is referred to HER-2-positive cancer, requiring the ad-
ministration of additional targeted therapy. This form of cancer is referred to prognostically pejorative tumors, as it’s more aggressive, leads to fast 
metastasis and early death of the patients. The “golden standard” of systemic chemotherapy is defined as administration of docetaxel and trastu-
zumab, and antracyclic drugs, which also prove to be efficient. However concomitant administration of trastuzumab and antracyclines  
is limited due to their cardiotoxicity. Chemotherapy is not always efficient and, upon recommendations both of Russian and international on-
cologists, radiotherapy is the next stage of treatment. The question about radiosensibility of HER-2-positive tumors is still open and worth study-
ing. Addition of radiotherapy to regional cancer treatment regimen in combination with the targeted therapy and chemotherapy may contribute 
to obtaining better survival rate and disease control. There are still no clearly defined standard for the sequence of chemo-radiation therapy. 
Simultaneous chemo-radiatiojn therapy results in reliably better loco-regional control of tumor and enables to gain a higher degree  
of pathomorphological response on the one hand, and it may result in development of serious adverse effects on the other hand. Striving for im-
provement of immediate results of antineoplastic therapy, including that of regional cancer, by combining various methods, one should keep  
in mind the increasing action toxicity, which may have a considerable impact on the patients’ quality of living. Continuation of experiments and 
clinical trials in this direction is rather actual, as it allows getting new data for treatment of regional breast cancer.

Keywords: breast cancer, regional cancer, HER-2-positive cancer, chemotherapy, targeted therapy, radiotherapy, overall survival rate,  
recurrence-free survival, adverse effects, combined treatment
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В России в структуре заболеваемости злокачест-

венными новообразованиями женского населения рак 

молочной железы (РМЖ) занимает первое место, 

что составило 392,5 случая на 100 тыс. населения 

в 2013 г. Этот показатель значительно вырос с 276,8 

случая на 100 тыс. населения в 2003 г. При этом часто-

та первично выявленных местно-распространенных 

форм (III стадия) составляет 23,2 % [1]. Для сравнения, 

в США в 2013 г. число впервые выявленных случаев 

составило 232,34 на 100 тыс. населения, частота мест-

но-распространенных форм была крайне мала, а число 

впервые выявленных форм in situ достигло 64 640 [2]. 

Под местно-распространенным РМЖ понимается 

опухолевый процесс при наличии по крайней мере 

одного из следующих признаков: распространение 

опухоли на кожу молочной железы; подлежащую груд-

ную стенку; метастазы в ипсилатеральных надключич-

ных или подключичных лимфатических узлах; ипси-

латеральные аксиллярные метастазы, спаянные между 

собой или фиксированные к другим структурам; боль-

шая опухоль в маленькой молочной железе [3]. Под 

такое определение попадает рак IIIА–С стадий и, ча-

стично, IIВ стадии по классификации TNM (6-я 

редакция). Отдельное место занимает отечно-инфиль-

тративная форма (ОИФ) РМЖ, которая является ва-

риантом местно-распространенного РМЖ, сопрово-

ждающимся отеком и / или гиперемией кожи молочной 

железы. Для истинной, или первичной, ОИФ РМЖ 

характерно диффузное распространение опухоли 

по тканям молочной железы, отсутствие выявляемого 

первичного опухолевого узла, торпидное течение 

и плохой прогноз. Сходная клиническая симптома-

тика заболевания наблюдается и при вторичной ОИФ, 

когда узловая форма РМЖ сопровождается отеком 

кожи. Любой вариант ОИФ РМЖ классифицируется 

как T4: истинная или первичная ОИФ – T4d, вторич-

ная ОИФ – T4b или T4c (при врастании опухоли 

в грудную стенку) [4]. Некоторые авторы относят 

ОИФ к отдельной группе злокачественных новообра-

зований молочной железы, требующей определенного 

подхода к диагностике и лечению [5]. Помимо стадии 

заболевания в настоящее время ключевым вопросом 

в терапии РМЖ является его молекулярный тип. 

В экспериментальной и клинической онкологии ши-

роко ведутся поиски успешных методов лечения HER-

2-позитивного РМЖ, который отличается агрессив-

ным течением, ранним метастазированием, в том 

числе и в головной мозг, резистентностью к химио- 

и гормонотерапии [6]. Частота встречаемости данной 

формы заболевания довольно высока и составляет 

15–20 % всех случаев.

Лечение местно-распространенного РМЖ склады-

вается из предоперационной (индукционной) хи-

мио / гормонотерапии, местного лечения (операция, 

лучевая терапия и / или их сочетание) и адъювантной 

лекарственной терапии. В настоящее время по реко-

мендациям российских и зарубежных специалистов 

лечение опухолевого процесса такой распространен-

ности должно начинаться с системной терапии. В слу-

чае неэффективности лекарственных препаратов 

в схему лечения включается лучевая терапия. Такой 

алгоритм в первую очередь направлен на перевод не-

операбельного процесса в операбельный. Лечение 

РМЖ на современном уровне проводится в соответст-

вии с молекулярно-генетическими характеристиками 

опухоли. В литературе представлено недостаточно экс-

периментальных и клинических данных, отражающих, 

как облучение воздействует на HER-2-позитивный 

РМЖ. Возможно, проведение лучевой терапии у дан-

ной группы больных позволит достичь более высоких 

результатов лечения.

Лекарственная терапия hER-2-позитивного  
рака молочной железы
В настоящее время доказано, что в лечебные схемы 

HER-2-позитивного местно-распространенного РМЖ 

обязательно должны включаться химио- и таргетная 

терапия. В России для лечения больных HER-2-пози-

тивным местно-распространенным РМЖ зарегистри-

ровано 4 таргетных препарата: трастузумаб, лапатиниб, 

пертузумаб, T-DM1. Первый назначается на всех эта-

пах терапии, в неоадъювантном, адъювантном режи-

мах, при лечении метастатического РМЖ. Наиболее 

эффективными считаются антрациклинсодержащие 

схемы с переходом на таксаны в комбинации с тра-

стузумабом. Такой подход позволяет получить высокие 

результаты лечения и снизить явления токсичности [7]. 

Так, по данным исследования неоадъювантного при-

менения трастузумаба (NOAH) у пациенток с местно-

распространенным РМЖ, показано, что добавление 

к неоадъювантной химиотерапии, включавшей антра-

циклины и таксаны, трастузумаба приводит к увеличе-

нию частоты полного патоморфологического ответа 

с 20 до 40–65 %. Несмотря на одновременное назначе-

ние трастузумаба с доксорубицином и паклитакселом, 

симптоматическая кардиотоксичность была низкой  

(< 2 %). Это подтверждает, что трастузумаб может ис-

пользоваться в комбинации с антрациклинами 

при условии низкой кумулятивной дозы, применения 

менее кардиотоксичных антрациклинов и под тщатель-

ным мониторингом [8].

Согласно государственному реестру России, лапа-

тиниб зарегистрирован для применения при распро-

страненной и / или метастазирующей опухоли молоч-

ной железы с гиперэкспрессией ErbB-2+ (HER-2+) 

в составе сочетанной терапии с капецитабином у боль-

ных, ранее получавших терапию, включавшую тра-

стузумаб. В рамках исследований лапатиниб широко 

изучается в комбинациях с другими химиопрепарата-

ми, гормонотерапией, а также в сочетании с другими 
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таргетными препаратами, в том числе и с трастузума-

бом [9].

Оба лекарственных средства ингибируют сигналь-

ный путь рецептора эпидермального фактора роста 

(EGFR). Их использование достоверно увеличивает 

безрецидивную и общую выживаемость. Существуют 

и другие эффективные препараты для лечения этой 

группы больных, такие как пертузумаб, T-DM1, кото-

рые показывают уникальные достоверные результаты 

в отношении ответа на терапию, а также выживаемо-

сти без прогрессирования и общей выживаемости.

Пертузумаб зарегистрирован в России в 2013 г. Это 

новое моноклональное антитело с избирательным ин-

гибированием димеризации HER-2-рецептора с дру-

гими HER-рецепторами (EGFR / HER-1, HER-3, 

HER-4). Комбинация пертузумаба с трастузумабом 

может обеспечить более значимое блокирование сиг-

нальных путей, опосредованных HER-рецепторами, 

чем каждый из препаратов в отдельности. Препарат 

зарегистрирован в качестве терапии 1-й линии у боль-

ных с распространенным РМЖ с гиперэкспрессией 

HER-2 в сочетании с трастузумабом и доцетакселом, 

но в настоящее время исследуется в других линиях те-

рапии и в лечении раннего РМЖ. Препарат T-DM1 

(трастузумаб эмтанзин) – новое направление в таргет-

ной терапии распространенного РМЖ. Это конъюгат 

моноклонального антитела трастузумаба и цитотокси-

ческого препарата DM1, связанных между собой лин-

кером – агентом, предотвращающим высвобождение 

DM1 до попадания в опухолевую клетку. Благодаря 

этому при значимом увеличении эффективности те-

рапии уменьшается число нежелательных явлений, 

связанных с лечением, что особенно актуально 

для предлеченных пациенток. Препарат показал до-

стоверную эффективность и хороший профиль без-

опасности в сравнении с комбинацией лапатиниба 

и капецитабина во 2-й линии терапии метастатичес-

кого РМЖ с гиперэкспрессией HER-2. Применение 

пертузумаба и трастузумаба эмтанзина в 1-й и 2-й ли-

ниях терапии распространенного РМЖ с гиперэкс-

прессией HER-2 включено в рекомендации NCCN 

(3.2014) и ASCO (2014).

Ряд злокачественных опухолей молочной железы 

оказываются положительными как по HER-2-статусу, 

так и по наличию рецепторов к эстрогенам и прогесте-

рону. Таким пациентам показано назначение гормо-

нотерапии совместно с таргетной терапией, предпоч-

тение отдается ингибиторам ароматазы [10].

Лучевая терапия
РМЖ относится к группе новообразований с уме-

ренной радиочувствительностью. В то же время отли-

чительной чертой значительной части опухолей явля-

ется гормональная зависимость. К настоящему 

времени не получено убедительных данных о связи 

рецепторного статуса опухоли и ее радиочувствитель-

ности. Тем не менее показано, что при добавлении 

в не содержащую эстрогены культуральную среду 

эстрадиола радиочувствительность эстрогенопозитив-

ных клеток РМЖ достоверно возрастает. Механизм 

повышения радиочувствительности при этом связы-

вают с перераспределением клеток по циклу (в три 

раза возрастает их процент в G2 / M-фазе) и с подав-

лением репарации сублетальных повреждений. 

Не столь однозначно влияние антиэстрогенов на ра-

диочувствительность гормонально-зависимых опухо-

левых клеток. Если в одних исследованиях изменений 

под влиянием тамоксифена или его метаболитов 

не выявлено, то в других обнаружен радиопротектор-

ный эффект. И прямо противоположное действие ха-

рактерно, по крайней мере, для некоторых чистых 

антиэстрогенов. Радиосенсибилизаторами оказались 

и другие блокаторы рецепторов ростовых факторов. 

Такого рода активность проявляют антитела С-225: 

ингибиторы рецепторов EGFR, моноклональные ан-

титела к HER-2 / neu-рецепторам. Как радиосенсиби-

лизирующее действие эстрогенов, так и вероятное 

радиопротекторное свойство тамоксифена в реальных 

клинических условиях могут в значительной мере ни-

велироваться малой величиной пролиферативного 

пула подавляющего большинства опухолей молочной 

железы. В то же время потенциальные преимущества 

чистых антиэстрогенов перед тамоксифеном, а также 

возможность сочетанного применения антиэстроге-

нов и ингибиторов IGF-1R и / или HER-2 / neu в каче-

стве радиомодификаторов заслуживают самого при-

стального внимания [11].

Местно-распространенный рак молочной железы
В России к местно-распространенному РМЖ от-

носят опухолевый процесс IIIА–С стадий. При уста-

новлении диагноза возможности хирургического ле-

чения ограниченны. Поэтому на первом этапе 

комбинированного лечения применяется химиотера-

пия, лучевая терапия или их сочетание с целью пере-

вести процесс в операбельное состояние. До сих пор 

нет четко выработанного стандарта по последователь-

ности назначения химиолучевой терапии. С одной 

стороны, одномоментная химиолучевая терапия при-

водит к достоверно лучшему локорегионарному конт-

ролю опухоли и позволяет добиться высокой степени 

патоморфологического ответа [12], с другой – к раз-

витию серьезных осложнений. В стремлении улучшить 

непосредственные результаты противоопухолевого 

лечения, в том числе и местного, комбинированием 

различных методик нельзя не учитывать возрастаю-

щую токсичность воздействия, что существенным 

образом может сказаться на качестве жизни больной 

и ее продолжительности. В литературе к настоящему 

моменту представлены данные различных исследова-
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ний по безопасности и эффективности данного под-

хода.

В одном из исследований B. E. Hickey et al. показа-

ли, что пациентки, получавшие лучевую терапию 

на первом этапе, по сравнению с пациентками, полу-

чавшими первоначально химиотерапию, имели мень-

шую частоту местных рецидивов заболевания, что со-

ставило 5 и 14 % соответственно, и большую частоту 

отдаленных метастазов – 32 и 20 % соответственно. 

При одновременном назначении этих методов лечения 

увеличивалась частота токсических проявлений, таких 

как анемия, нейтропения, пигментация кожи и теле-

ангиэктазии [13]. Также есть и другие исследования 

по изучению нежелательных явлений и осложнений 

при использовании сочетанной терапии. В нашей 

стране при неоперабельном местно-распространенном 

РМЖ, как правило, проводится лучевая терапия в до-

зах 40–60 Гр на молочную железу и зоны лимфооттока 

в последовательном варианте. После этого оценивает-

ся эффект и определяются показания к хирургическо-

му вмешательству [14]. Согласно рекомендациям Рос-

сийской ассоциации онкологов, после неэффективной 

лекарственной терапии возможно проведение ради-

кального курса лучевой терапии, включающего облу-

чение молочной железы с опухолью и пути регионар-

ного лимфооттока в разовой очаговой дозе (РОД) 

2–2,5 Гр 5 раз в неделю до суммарной очаговой дозы 

(СОД) 45–50 Гр. Лечение может проводиться с парал-

лельным либо последовательным назначением химио- 

или гормонотерапии [15]. Согласно NCCN, лучевая 

терапия при местно-распространенном РМЖ прово-

дится на молочную железу, грудную стенку и пути лим-

фооттока в РОД 1,8–2 Гр до СОД 50–50,4 Гр [16]. По ре-

комендациям исследователей, оптимальная СОД для 

радикального курса лучевой терапии составляет 50 Гр 

с дополнительным облучением буста до 76 Гр [17].

Согласно публикациям C. A. Perez et al., трехком-

понентная схема лечения (радикальная мастэктомия, 

лучевая терапия, химиотерапия) местно-распростра-

ненного РМЖ (не включая ОИФ) достоверно улучша-

ет прогноз. Так, 5-летняя и 10-летняя выживаемость 

у таких больных достигает 45 и 36 % соответственно, 

тогда как при сочетании химио- и лучевой терапии – 

31 и 10 % соответственно, только при лучевой тера-

пии – 19 и 11 % соответственно. Что касается 5-летне-

го локального опухолевого контроля, то он отмечен 

у 91, 54 и 31 % больных соответственно [18]. Эффек-

тивность данной схемы лечения подтверждают и дру-

гие исследования. Работа G. N. Hortobagyi et al. пока-

зала, что назначение трехкомпонентного режима 

терапии позволяет достичь удовлетворительных ре-

зультатов. Пятилетняя выживаемость при IIIА стадии 

составляет 84 %, а при IIIВ – 44 %, 10-летняя выжива-

емость – 56 и 26 % соответственно. Частота локорегио-

нарных рецидивов – 26 %. Результаты варьировали 

в зависимости от возраста больных и гормоночувстви-

тельности опухоли. При этом авторы считают, что мо-

дификация данной схемы лечения может привести 

к лучшим результатам [19].

Комбинация лучевой и таргетной терапии
В настоящее время активно изучается радиочувст-

вительность опухолей, обладающих гиперэкспрессией 

HER-2 / neu [20, 21]. Клинических исследований по  

изучению безопасности и эффективности таргетной 

и лучевой терапии в лечении РМЖ единицы. Одно 

из них показало, что сочетанное назначение лучевой 

и таргетной терапии трастузумабом увеличивает число 

полных патоморфологических ответов без выражен-

ной токсичности. В него включены 12 больных с пер-

вичной опухолью Т4, получавших трастузумаб ежене-

дельно 2 мг / кг в комбинации с лучевой терапией 

до СОД 50 Гр. Семь пациенток были прооперированы 

в объеме радикальной мастэктомии, было достигнуто 

43 % полных морфологических регрессов, а при толь-

ко лучевой терапии их частота составила лишь 5 %. 

При этом не отмечено явлений кардиотоксичности 

выше I степени, у 2 пациенток развились кожные ре-

акции и у 1 – лейкопения III степени. Это первое ис-

следование в клинической практике, доказывающее 

радиосенсибилизирующий эффект трастузумаба [22]. 

Французские ученые провели проспективный анализ 

173 случаев терапии трастузумабом в стандартном ре-

жиме каждые 3 нед в течение 12 мес и лучевой терапии. 

Медиана наблюдения составила 52 мес. Острые кож-

ные реакции I степени отмечены у 76,3 % пациенток, 

II степени – у 18,5 % и III степени – у 3,4 %. Вторым 

критерием оценки токсичности являлись фиброзы 

мягких тканей грудной стенки, их частота составила 

18,8 % (I степень) и 4,6 % (II степень). Кардиотоксич-

ность оценивалась по уровню фракции выброса лево-

го желудочка. До начала лучевой терапии нормальные 

показатели отмечены у 91,9 % пациенток, после завер-

шения курса лечения снижение фракции выброса ле-

вого желудочка отмечено у 11,3 %. У 1 больной разви-

лись явления сердечной недостаточности. Ученые 

посчитали, что такие реакции и осложнения являются 

незначительными, поэтому дальнейшие исследования 

эффективности сочетанного применения лучевой 

и таргетной терапии оправданны [23]. Огромное ис-

следование по изучению резистентности HER-2-по-

зитивных опухолей молочной железы проведено при 

I стадии заболевания. Проанализировано 11 552 случая 

лечения раннего РМЖ, из них 18,6 % составили HER-

2-позитивные варианты, 58,7 % больных прошли курс 

лучевой терапии, только 0,2 % в адъювантном режиме 

получали таргетную терапию трастузумабом. Общая 

10-летняя выживаемость практически не отличалась 

в группах HER-2– и HER-2+. В случае проведения 

адъювантного курса лучевой терапии этот показатель 
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составил 97,6 и 93,9 % соответственно. В группах, где 

лучевая терапия не проводилась, 10-летняя выживае-

мость также достигает высоких значений – 96,5 

и 96,8 % соответственно. Показатели выживаемости 

оказались ниже в группе гормоно- и HER-2-негатив-

ных опухолей и составили 93,2 % при проведении лу-

чевой терапии и 92 % без нее. Современное лечение 

HER-2-позитивных опухолей не представляется 

без таргетных препаратов, поэтому исследования 

по сочетанному применению лекарственной и лучевой 

терапии могут определить возможность увеличения 

продолжительности жизни этих больных.

Таким образом, изучение сочетанного примене-

ния лучевой и таргетной терапии является актуаль-

ным. Пока нет четких данных о радиочувствитель-

ности HER-2-позитивных опухолей, при этом есть 

исследования, показывающие, что включение тра-

стузумаба в схему комбинированной терапии 

местно-распространенного РМЖ позволяет улуч-

шить результаты лечения. Доказано, что одновре-

менное назначение трастузумаба и лучевой терапии 

не приводит к развитию серьезных осложнений. 

Данная тема является актуальной и требует дальней-

шего изучения.
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Первично-множественный двусторонний метахронный рак 
молочной железы у мужчины. Клинический случай

Э. К. Сарибекян, А. Д. Зикиряходжаев, М. Ю. Шкурников, Е. В. Тыщенко, 
Е. Ю. Фетисова, Л. В. Москвина, А. Н. Петров

ФГБУ «Федеральный медицинский исследовательский центр им. П. А. Герцена» Минздрава России; 
Россия, 125284, Москва, 2-й Боткинский проезд, 3

Контакты: Эрик Карлович Сарибекян mammolog3@yandex.ru

Первично-множественные злокачественные опухоли (ПМЗО) представляют собой сложную и многогранную проблему клинической 
онкологии.
В настоящее время по мере накопления наблюдений осуществляются попытки выяснить истинную частоту появления множе-
ственных опухолей. Изучение проблемы ПМЗО приобретает все большую актуальность и значимость в онкологии. Только за по-
следние 30 лет во всем мире описано несколько десятков тысяч наблюдений ПМЗО. Сохраняется устойчивая тенденция к увели-
чению числа пациентов с данной патологией. Это связано в первую очередь с улучшением диагностики, лечения, с увеличением 
продолжительности жизни.
Факторами, влияющими на рост заболеваемости ПМЗО, являются увеличение средней продолжительности жизни, возрастание 
интенсивности канцерогенных воздействий, урбанизация, накопление наследственной отягощенности, улучшение диагностики 
онкологических заболеваний. Выявление и регистрация этой патологии базируются, во-первых, на обнаружении одновременно 
существующих опухолей; во-вторых, на диагностировании опухоли и установлении ретроспективно по анамнестическим данным 
факта первого новообразования; в-третьих, на выявлении последующей опухоли при диспансерном наблюдении, что требует про-
ведения длительного и качественного обследования больных.
ПМЗО чаще всего развиваются у лиц старше 50 лет, причем у мужчин в более пожилом возрасте, чем у женщин. В статье пред-
ставлен случай двустороннего рака молочной железы у мужчины. Изучены клинико-морфологические и иммуногистохимические 
характеристики опухоли, методом полимеразной цепной реакции исследованы генетические полиморфизмы, ассоциированные 
с риском развития рака молочной железы, проведен генетический анализ BRCA1 и BRCA2, определены онкомаркеры крови. От-
мечена полная идентичность клинико-морфологической и биологической характеристик опухолей правой и левой молочных желез, 
что свидетельствует в пользу единой этиологии и патогенеза опухолевого процесса. Каждый случай двустороннего рака молочных 
желез у мужчин должен быть особенно тщательно изучен и представлен в международной медицинской литературе для анализа 
патогенеза данного заболевания.

Ключевые слова: рак молочной железы, рак молочной железы у мужчин, первично-множественный рак, метахронная опухоль, 
синхронная опухоль, клинические, морфологические, иммуногистохимические характеристики опухоли молочной железы
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Multifocal bilateral metachronous breast cancer in man. Clinical case

E. K. Saribekyan, A. D. Zikiryakhodzhaev, M. Yu. Shkurnikov, E. V. Tyschenko, E. Yu. Fetisova, L. V. Moskvina, A. N. Petrov
P. A. Herzen Federal Medical Research Center, Ministry of Health of Russia; 3 2nd Botkinsky proezd, Moscow, 125284, Russia

Multifocal malignant tumors (MMT) represent a comprehensive and multifaceted problem of clinical oncology.
Today, as far as observations are accumulated, there are attempts to determine a real incidence rate of multifocal tumors. Research of MMT 
problem becomes more and more actual and significant in oncology. Several dozen thousands of MMT observations have been described all 
over the world for the recent 30 years. There is a stable trend towards the increase of the number of patients with such pathology. This is pri-
marily concerned with the improvement of diagnostics, medical treatment and increased expectation of life.
The increase in incidence of MMT is due to such factors as increased average expectation of life, increased intensity of carcinogenic effects, ur-
banization, accumulation of hereditary loading and improved diagnostics of oncologic diseases. Detection and record of such pathology are based 
first on detection of simultaneous tumors, second – on diagnostics of tumor and retrospective determination according to life record data of the 
first neoplasm, third – on determination of further tumor at regular follow-up, which requires prolonged and high quality examination of the 
patients.
MMT most commonly develop in patients elder than 50 y. o., even in elder age in men than in women. The article describes a case of bilat-
eral breast cancer in man. Clinicopathologic and immunohistochemical characteristics of the tumor were studied, the genetic polymorphisms 
were investigated by the method of polymerase chain reaction, associated with the risk of breast cancer development, genetic analysis of BRCA1 
and BRCA2, blood cancer markers was done. Full equivalence of clinicopathologic and biological properties of tumor of the right and left 
mammae, witnessing the common etiology and pathogenesis of neoplastic process, was established. Each case of bilateral breast cancer in men 
shall be studied with particular care and referred in international medical literature for analysis of pathogenesis of such disease.
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Введение
Рак молочной железы (РМЖ) у мужчин – редкое 

заболевание, которое наблюдается в 1 случае из 100 вы-

явленных РМЖ [1–4]. Частота встречаемости билате-

рального поражения РМЖ у мужчин составляет 1,5–2 %, 

у женщин – 5–20 %. Частота метахронных опухолей 

у женщин достигает 4,5 %, синхронных – 0,9 % [5–9].

Онкологи едины во мнении, что РМЖ обусловлен 

дисбалансом между эстрогеном и тестостероном [4, 

10]. РМЖ у мужчин встречается в более пожилом воз-

расте по сравнению с женщинами [10]. Средний воз-

раст больных РМЖ мужчин составляет 60 лет, жен-

щин – 55,4 года [11].

Морфологические характеристики РМЖ у мужчин 

схожи с таковыми у женщин в постменопаузальном 

периоде [3], однако содержание гормональных рецеп-

торов и терапевтический эффект ингибиторов арома-

тазы при РМЖ различны [12–16].

К факторам риска развития РМЖ у мужчин отно-

сят: аномалию гена BRCA2 [17], синдром Клайнфель-

тера [18], генетические предпосылки, такие как семей-

ная история РМЖ, гормональные нарушения 

как последствия ожирения или заболевания яичка 

(крипторхизм, орхит, орхиэктомия), действие ионизи-

рующего облучения [1–4, 10, 19].

По данным литературы, в последние годы имеется 

устойчивая тенденция увеличения частоты возникно-

вения первично-множественных опухолей [20].

Представляем вниманию крайне редкий случай – 

наличие первично-множественного двустороннего 

метахронного РМЖ у мужчины.

Клиническое наблюдение
Пациент Ш. (история болезни 11-11801). Диагноз: 

первично-множественный метахронный двусторонний 
рак. Рак правой молочной железы 0 стадии – pTisN0M0. 
Состояние после хирургического лечения в 2012 г. Без ре-
цидива. Рак левой молочной железы I стадии – 
рT1N0M0. Люминальный подтип А.

Из анамнеза: в апреле 2011 г. самостоятельно обна-
ружил уплотнение в правой молочной железе, которое 
медленно увеличивалось в размере.

Впервые обратился в МНИОИ им. П. А. Герцена в де-
кабре 2012 г. Мужчина 70 лет индийского происхожде-
ния, житель г. Москвы. Работает преподавателем, 
профессиональных факторов риска развития РМЖ 
не имеет. Семейный анамнез, со слов пациента, не отя-
гощен. Телосложение нормальное, вредных привычек не 
имеет. Рост – 174 см, вес – 72 кг, индекс массы тела – 
23,8 кг / м2. Группа крови AB (IV), резус-фактор положи-

тельный. Сопутствующие заболевания не выявлены, 
имеется склонность к развитию келоидных рубцов.

Произведен стандартный для РМЖ объем обследо-
вания, включающий ультразвуковое исследование (УЗИ), 
цифровую рентгенографию органов грудной клетки, 
скеннирование костей скелета, морфологическую вери-
фикацию диагноза, иммуногистохимическое и генетиче-
ское исследования.

При осмотре – правая молочная железа увеличена 
за счет выбухающей опухоли, расположенной субарео-
лярно (рис. 1).

Пальпаторно-узловое образование, ограниченно под-
вижное, с неровными и нечеткими контурами, диаметром 
до 6 см. УЗИ от 11.03.12: кистозно-солидное образование 
до 45 × 40 мм, размеры солидного компонента – 29 × 
13 мм. При доплерографии определяются признаки васку-
ляризации в солидном компоненте (рис. 2). В левой молоч-
ной железе картина инволюции и диффузного фиброза. 
Надключичные, подключичные, парастернальные и под-
мышечные зоны и лимфоузлы без патологии. Заключение: 
картина кистозно-солидного образования правой молоч-
ной железы, подозрительного на рак.

Произведена тонкоигольная аспирационная биопсия 
образования под УЗИ-навигацией с одновременной эваку-
ацией 20 мл мутноватой жидкости желтого цвета. 
Цитологическое заключение: высокодифференцированная 
цистаденокарцинома.

Рис. 1. Вид грудной стенки с выбухающим образованием правой молоч-
ной железы: фронтальный вид (а); вид сбоку (б)

а б

Рис. 2. УЗИ правой молочной железы: кистозно-солидное образование 
размером 45 × 40 мм, в стенке кисты разрастания солидного компо-
нента 29 × 1 3 мм (а); васкуляризация при доплерографии (б)

а б

Key words: breast cancer, breast cancer in men, multifocal cancer, metachronous tumor, synchronous tumor, clinical, morphological, im-
munohistochemical properties of breast cancer
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Пациенту 24.01.12 выполнено хирургическое лечение 
в объеме радикальной мастэктомии справа (рис. 3, 4).

Гистологическое исследование: кистозная полость 
диаметром 5 см, внутренняя поверхность бугристого 
типа, заполнена бурым содержимым. Микроскопически: 
внутри кисты разрастания внутрипротокового папил-
лярного рака, 2 балла злокачественности, без прораста-
ния стенки кисты (рис. 5, 6). В 16 исследованных лимфо-

узлах метастазов нет. Иммуногистохимический анализ: 
рецепторы эстрогенов – 8 баллов, рецепторы прогесте-
рона – 8 баллов, HER-2 / neu – 0.

На консилиуме принято решение дополнительное 
лечение не назначать, проводить динамическое наблю-
дение.

Пациент регулярно проходил обследование в поликли-
нике МНИОИ им. П. А. Герцена. При контрольном обсле-
довании в апреле 2014 г. выявлено опухолевое образование 
в левой молочной железе.

При осмотре: на грудной стенке справа имеется 
келоидный рубец после мастэктомии протяженностью 
около 20 см. Левая молочная железа макроскопически 
не изменена. В центральном квадранте (под ареолой) 
пальпаторно определяется узловое образование огра-
ниченной подвижности с неровными и нечеткими 
контурами, диаметром до 2 см. При надавливании 
на сосок появилось геморрагическое отделяемое. Цито-
логическое исследование отделяемого из соска выявило 
протоковый рак.

УЗИ: гипоэхогенное узловое образование с неровным 
нечетким контуром размерами 10 × 8,5 × 9 мм с крово-
током. В левой подмышечной области визуализируется 
лимфоузел размером 9 × 6 мм, подозрительный на мета-
стаз. В послеоперационном рубце на грудной стенке спра-
ва патологических образований не выявлено. В подмы-
шечных, надключичных, подключичных, парастернальных 
областях очаговых зон нет (рис. 7).

Учитывая редкий клинический случай, представля-
ющий научный интерес, больной дообследован. Проведе-
но исследование генетических полиморфизмов, ассо-
циированных с риском развития РМЖ, методом 
полимеразной цепной реакции: при исследовании ДНК, 
выделенной из лимфоцитов периферической крови, мута-
ций не выявлено. Генетический анализ BRCA1 и BRCA2 
отрицательный. Исследование определения концентра-
ции опухолевых маркеров крови: раково-эмбриональный 

Рис. 3. Вид операционного поля: разрез кожи (а); послеоперационный 
рубец (б)

а б

Рис. 4. Удаленный препарат правой молочной железы

Рис. 5. Образование правой молочной железы в разрезе

Рис. 6. Картина разрастания внутрипротокового рака. Окраска гема-
токсилин-эозином, × 400
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антиген – 3,5 нг / мл (норма (N) < 5 нг / мл), СА-125 –  
8,2 ед / мл (N < 35 ед / мл), СА-19-9 – 12,8 ед / мл (N <  
37 ед / мл), СА-15-3 – 6,7 ед / мл (N < 28 ед / мл), НЕ-4 – 
54,3 ед / мл (N < 70 ед / мл).

Больному 05.06.14 выполнена операция: радикальная 
мастэктомия слева.

При гистологическом исследовании препарата 
в разрезе в толще ткани центрального сегмента желе-
зы субареолярно обнаружен мелкопапиллярный опухоле-
вый узел диаметром 0,6 см. На остальном протяжении 
ткань железы представлена дольчатой жировой тка-
нью и тонкими фиброзными прослойками. Сосок не из-
менен. Микроскопически: на фоне внутрипротоковой 
папилломы с атипической гиперплазией эпителия 
и множественных структур внутрипротокового рака 
(размер очага 24 × 13 × 6 мм) имеется фокус высоко-
дифференцированной инвазивной карциномы без призна-
ков специфичности, 4 балла злокачественности, размер 
7 × 4 × 3 мм (рис. 8, 9).

Иммуногистохимическое исследование: рецепторы 
эстрогенов – 8 баллов, рецепторы прогестерона – 8 бал-

Рис. 7. Эхографическая картина опухоли левой молочной железы

Рис. 8. Образование левой молочной железы в разрезе

лов, HER-2 / neu – 0, степень пролиферативной актив-
ности – 10 %. Люминальный подтип А.

Дальнейшая тактика лечения обсуждена на конси-
лиуме с участием онколога, радиолога, химиотерапевта, 
гистолога и генетика. Обращено внимание на сходство 
клинической и морфологической картины в обоих наблю-
дениях: рак развился в субареолярной зоне центрального 
сегмента на фоне папиллярно-кистозных изменений и со-
провождался карциномой in situ. Кроме того, опухоли 
имеют одинаковые молекулярно-генетические характе-
ристики.

Учитывая благоприятную прогностическую карти-
ну, решено дополнительное лечение не назначать, оста-
вить пациента под динамическим наблюдением.

Заключение
Исследование причин появления и особенностей 

развития первично-множественных метахронных опу-

холей молочной железы у мужчин затруднено малым 

числом наблюдений. В отличие от женщин у мужчин 

не выполняют органосохраняющих операций, поэто-

му случаи метахронного рака можно изучить только 

при двустороннем РМЖ, что встречается крайне ред-

ко. В представленном наблюдении имеется полная 

идентичность клинико-морфологической и биологи-

ческой характеристик опухолей правой и левой молоч-

ных желез на фоне отсутствия мутаций генов BRCA1 

и BRCA2, что свидетельствует в пользу единой этиоло-

гии и патогенеза опухолевого процесса. Некоторые 

отличия в размере опухоли и макроскопической кар-

тине можно объяснить разным временем выявления 

заболевания. Окончательные выводы по данному во-

просу могут быть получены при накоплении достаточ-

ного количества наблюдений. Поэтому каждый случай 

двустороннего РМЖ у мужчин должен быть особенно 

тщательно изучен и представлен в международной ме-

дицинской литературе.

Рис. 9. Высокодифференцированная инвазивная карцинома без призна-
ков специфичности. Окраска гематоксилин-эозином, × 50
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Ультразвуковые критерии ранней диагностики  
рака яичников

Л. А. Ашрафян, Н. А. Бабаева, И. Б. Антонова, С. В. Ивашина, 
А. В. Люстик, О. И. Алешикова, Е. В. Герфанова, А. А. Добренко

ФГБУ «Российский научный центр рентгенорадиологии» Минздрава России; Россия, 117997, Москва, ул. Профсоюзная, 86

Контакты: Наталия Александровна Бабаева natbabaeva@yandex.ru

Введение. Рак яичников (РЯ) в России занимает седьмое место в структуре общей онкологической заболеваемости и третье – 
среди гинекологических опухолей, в связи с этим проблема ранней диагностики остается весьма актуальной. Новые технологии, 
такие как цветовая доплеровская сонография, трехмерная энергетическая доплерография, позволяют повысить возможности 
ультразвукового исследования в выявлении признаков злокачественности.
Материалы и методы. В работе представлены результаты комплексного ультразвукового обследования 68 больных с морфоло-
гически верифицированным РЯ стадий IА–В, IIА–В. Группу контроля составили 100 пациенток с морфологически верифициро-
ванными доброкачественными опухолями яичников (серозные цистаденомы, текомы, фибромы). При проведении исследования был 
применен комплекс следующих ультразвуковых методик: обследование в двух- и трехмерном В-режиме, в режиме цветового до-
плеровского и энергетического картирования, трехмерной ангиографии, спектральной доплерографии.
Результаты. Максимальные размеры опухоли колебались в пределах от 37 до 300 мм (108 ± 61,2 мм). Следует отметить, что пря-
мой зависимости между размером опухолевого образования и стадией процесса установлено не было. При оценке эхоструктуры 
все опухоли яичников были разделены на 3 типа строения: кистозный (57,8 % наблюдений), кистозно-солидный (33,3 % наблюде-
ний), солидный (8,9 % наблюдений). Проведенный анализ типов эхоструктуры образований малого таза позволил выделить эхо-
графические типы опухолей яичников, ассоциирующиеся в меньшей или большей степени с малигнизацией. Наиболее значимые 
доплерометрические показатели, характерные для доброкачественных и злокачественных процессов: индекс резистентности 
в доброкачественных опухолях составил 0,56, при РЯ – 0,32 (р < 0,001); средняя скорость артериального кровотока в доброка-
чественных опухолях – 7,8 см / с, при РЯ – 20,1 см / с (р < 0,001); средний показатель максимальной венозной скорости в добро-
качественных опухолях – 3,2 см / с, при РЯ – 9,3 см / с (р < 0,001).
Заключение. Таким образом, современная сонография способна достаточно эффективно выявлять и дифференцировать локали-
зованные варианты РЯ. При этом основная часть диагноза формируется в режиме цветового и энергетического доплеровского 
картирования, что необходимо учитывать в рамках первичной диагностики РЯ.

Ключевые слова: рак яичников, ранняя диагностика, ультразвуковое исследование, доброкачественные опухоли яичников, эхо-
структура опухолей яичников, трехмерная ультразвуковая ангиография, доплерография, внутриопухолевый кровоток, цветовое 
доплеровское и энергетическое картирование

DOI: 10.17650/1994-4098-2015-1-53-60

Ultrasound criteria of early diagnostics of ovarian carcinoma

L. A. Ashrafyan, N. A. Babaeva, I. B. Antonova, S. V. Ivashina, 
A. V. Lyustik, O. I. Aleshikova, E. V. Gerfanova, А. А. Dobrenko

Russian Roentgenology and Radiology Research Center, Ministry of Health of Russia; 
86 Profsoyuznaya St., Moscow, 117997, Russia

Introduction. Ovarian cancer (OC) in Russia is ranked the seventh within the structure of general cancer diseases and the third within the gyne-
cological tumors, due to such reasons the problem of early diagnostics is still actual. New technologies, such as color Doppler ultrasonography, 
3D power Doppler ultrasonography contribute to increasing of opportunities of ultrasound analysis to detect any malignancy signs.
Materials and methods. The paper sets out the results of comprehensive ultrasound study of 68 patients with morphologically verified OC  
at stages IА–В, IIА–В. The control group was made of 100 female patients with morphologically verified ovarian tumors (serosal cystadenomas, 
thecomas, fibromas). A complex of the following ultrasound methods was used during the study: 2D and 3D ultrasonography in B mode, in color 
Doppler and power mapping mode, 3D angiography, spectrum Doppler imaging.
Results. Maximum size of tumor varied within a range between 37 and 300 mm (108 ± 61.2 mm). It worth noting that no direct dependence 
between the size of neoplasm and process phase was established. When assessing the echostructure, all ovarian tumors were divided into 3 struc-
ture types: cystic type (57.8 % of cases), cystic and solid type (33.3 % of cases), solid type (8.9 % of cases). The conducted analysis of types  
of small pelvis neoplasm echostructures enabled to evolve the sonographic types of ovarian tumors, more or less associated with the malignant 
transformation. The most relevanl Doppler ultrasonography exponents characteristic for benignant and malignant processes: resistance index  
in benignant tumors was 0.56, at OC – 0.32 (р < 0.001); average arterial blood velocity in benignant tumors – 7.8 cm / s, at OC – 20.1 cm / s  
(р < 0.001); average maximum venous flow velocity in benignant tumors – 3.2 cm / s, at OC – 9.3 cm / s (р < 0.001).
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Введение
Рак яичников (РЯ) в России ежегодно выявля-

ется более чем у 12 тыс. женщин (10,87 на 100 тыс. 

населения), занимая седьмое место в структуре он-

кологической заболеваемости женского населения 

(4,6 %) и третье – среди гинекологических опухо-

лей, после рака тела и шейки матки. В связи с позд-

ней диагностикой заболевания летальность больных 

РЯ на первом году после установления диагноза 

составляет 24,3 %, преимущественно за счет боль-

ных III и IV стадиями заболевания, доля которых 

достигает 60 % [1]. Вследствие высокой смертности 

вопросы ранней диагностики РЯ продолжают оста-

ваться важными и актуальными в современной он-

кологии.

Проблема ранней диагностики РЯ, учитывая от-

сутствие клинических проявлений на начальных 

этапах развития опухолевого процесса, остается 

весьма актуальной. Новые технологии, такие 

как цветовая доплеровская сонография, трехмерная 

энергетическая доплерография, позволяют повысить 

возможности ультразвукового исследования (УЗИ) 

в выявлении признаков злокачественности. Для зло-

качественных новообразований характерны увели-

чение скорости артериального и венозного крово-

тока; снижение резистентности артериального 

кровотока в зависимости от размера опухоли, от пе-

риферии к центру опухоли, по мере прогрессирова-

ния злокачественного процесса; снижение скорости 

артериального и венозного кровотока; увеличение 

скорости и снижение резистентности артериального 

кровотока в зависимости от степени дифференци-

рованности злокачественного процесса; более вы-

сокая максимальная скорость внутриопухолевого 

венозного кровотока по сравнению с доброкачест-

венными новообразованиями [2–5].

Материалы и методы
В основу данной части работы легли результаты 

комплексного УЗИ-обследования 68 больных с мор-

фологически верифицированным РЯ стадий IА–В, 

IIА–В. Группу контроля составили 100 пациенток 

с морфологически верифицированными доброкачест-

венными опухолями яичников (серозные цистадено-

мы, текомы, фибромы).

УЗИ проводилось на сканере Voluson 530 МТ фир-

мы Kretztechnik. Изучались возможности новых режи-

мов сканирования, таких как трехмерная эхография, 

различные доплерографические методики и трехмер-

ная ультразвуковая ангиография.

При проведении УЗИ нами был применен ком-

плекс следующих методик:

а) УЗИ в двухмерном В-режиме. На первом этапе 

комплексного УЗИ всем пациенткам проводилось 

трансабдоминальное сканирование. Затем после опо-

рожнения мочевого пузыря выполнялось трансваги-

нальное сканирование. Для полноценной оценки сте-

пени распространенности опухолевого процесса 

производилась эхография регионарных лимфатиче-

ских узлов;

б) УЗИ в трехмерном В-режиме. Для получения 

объемного изображения исследуемого объекта перво-

начально (в двухмерном В-режиме) выбиралась «зона 

интереса», затем устанавливались угол В-изображения 

(от 20° до 130°), угол поворота В-изображения вокруг 

оси датчика (от 8° до 90°), глубина и скорость скани-

рования. Таким образом, объем сканирования пред-

ставлял собой усеченную пирамиду. Время сбора объ-

емной информации зависело от угла, глубины 

и скорости сканирования и находилось в диапазоне 

от 3 до 6 с. При изучении полученного массива данных 

использовались различные режимы трехмерной ре-

конструкции. Для более точного расчета объема эндо-

метрия использовалась специальная трехмерная про-

грамма VOCAL;

в) УЗИ в режиме цветового доплеровского и энер-

гетического картирования. Для изучения состояния 

гемодинамики внутренних половых органов и внутри-

опухолевого кровотока использовалась методика уль-

тразвуковой ангиографии. Визуализация сосудов про-

водилась с помощью цветового доплеровского 

и энергетического картирования, что позволило быс-

тро определить локализацию сосуда;

г) УЗИ в режиме трехмерной ангиографии. Дан-

ный режим использовался для получения пространст-

венной картины внутриопухолевого сосудистого ри-

сунка;

д) спектральная доплерография. Спектральная 

оценка кровотока в сосудах матки и яичников, а так-

же в опухолевых сосудах осуществлялась с помощью 

импульсного доплеровского режима. При исследова-

нии внутриопухолевого кровотока определялись три 

различных по своим доплерометрическим показате-

лям типа цветовых локусов: с наибольшим значением 

Conclusion. Therefore modern ultrasonography can detect and differentiate rather efficiently the localized variants of OC, provided that the main 
part of diagnosis is formed in mode of color and power Doppler mapping, which shall be taken into consideration during the primary diagnostics 
of OC.

Key words: ovarian cancer, early diagnosis, ultrasonography, benignant ovarian tumors, ovarian tumors echostructure, 3D ultrasonic angio-
graphy, Doppler imaging, intratumoral blood flow, color Doppler and power mapping



55

C O N T E N T S

55

Г
и

н
е

к
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 1   ’ 2 0 15Диагностика

максимальной систолической скорости (МСС) и ин-

дексом резистентности (ИР); с минимальным значе-

нием ИР и с наибольшей скоростью венозного кро-

вотока;

е) определение информативности данных УЗИ. 

Для оценки диагностической значимости методик 

УЗИ использовались показатели непараметрического 

метода определения диагностической точности, чув-

ствительности, специфичности.

Результаты
В-режим. Максимальные размеры опухоли коле-

бались от 37 до 300 мм (108 ± 61,2 мм). Следует сра-

зу же отметить, что нами не установлено прямой зави-

симости размера опухолевого образования от стадии 

процесса (рис. 1). Объем образования в среднем соста-

вил 319,1 ± 245,4 см3 (от 29 до 968 см3).

При оценке эхоструктуры все опухоли яичников 

были разделены на 3 типа строения:

Рис. 1. РЯ: стадия T1аN0M0 (а); стадия Т3сN0М0 (б)

а б

а б в

Рис. 2. РЯ, стадия T1аN0M0: трехмерная эхограмма (многоплановый режим) (а); трехмерная эхограмма (режим поверхностной реконструкции) (б); 
макропрепарат (в)

а б в

Рис. 3. РЯ, стадия T2bN0M0: трехмерная эхограмма (многоплановый режим) (а); трехмерная эхограмма (режим поверхностной реконструкции) (б); 
макропрепарат (в)
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I тип – кистозный;

II тип – кистозно-солидный;

III тип – солидный.

В 57,8 % наблюдений был выявлен I тип строения 

опухоли, он характеризовался наличием округлого об-

разования с четкими границами, ровными контурами, 

анэхогенной структуры с единичными или множест-

венными перегородками различной толщины (от 3 

до 12 мм) и неравномерным их утолщением (рис. 2).

При II типе строения опухоли (33,3 % наблюде-

ний) определялось образование округлой формы, с до-

статочно четкими границами, ровными контурами, 

анэхогенной структуры, с перегородками (в 53,3 % 

наблюдений) и наличием эхогенных включений, рас-

положенных как по внутренней поверхности капсулы 

образования, так и на перегородках. Солидный ком-

понент в 40 % случаев имел правильную округлую 

форму с четкими ровными контурами, гиперэхоген-

ную структуру, а в 60 % случаев – неправильную фор-

му, четкие неровные контуры, гиперэхогенную струк-

туру (рис. 3).

При III типе (8,9 % наблюдений) строения опухо-

ли в основном (92,9 %) определялись образования 

округлой либо неправильной формы, с достаточно 

четкими, неровными контурами, сниженной эхоген-

ностью, а в 31,1 % наблюдений с наличием единичных 

анэхогенных включений округлой формы (рис. 4).

При изучении эхоструктуры опухолей яичников  

I и II типов строения нами использовалась трехмерная 

эхография в режиме поверхностной реконструкции. 

Данная методика позволила получать объемное изо-

бражение внутренней поверхности образования, 

тем самым улучшив визуальную оценку солидного 

компонента опухоли и папиллярных разрастаний. 

Следует отметить, что для злокачественных опухолей 

характерна преимущественно эхонегативная структу-

ра с линейными включениями. Среди эхонегативных 

злокачественных опухолей оказалось достоверно 

больше новообразований с большим количеством 

внутренних линейных включений (> 3–6) по сравне-

нию с доброкачественными опухолями (67 и 8 % со-

ответственно). Эти данные позволяют использовать 

данный признак в качестве критерия малигнизации 

с прогностической ценностью положительного ре-

зультата 92 % (см. рис. 4).

Сравнительный анализ толщины перегородок 

при злокачественных и доброкачественных опухолях 

не установил каких-либо существенных различий. 

Наиболее значимым дифференциально-диагности-

ческим признаком следует считать характер включе-

ний. Как правило, для злокачественных опухолей 

характерны множественные нелинейные включения, 

причем их количество достаточно большое (> 5). 

Включения эти имеют разный уровень эхосигнала, 

форму и размеры. Этот признак, мы считаем, следует 

использовать в качестве основного диагностического 

критерия.

Проведенный нами анализ типов эхоструктуры 

образований малого таза позволил выделить эхогра-

фические типы опухолей яичников, ассоциирующие-

ся в меньшей или большей степени с малигнизацией. 

Так, однородные изо-, гипо- и гиперэхогенные обра-

зования в меньшей степени ассоциировались со зло-

качественным процессом.

Вместе с тем мы обнаружили достоверное пре-

обладание преимущественно эхопозитивного типа 

с гипо-, изо- и гиперэхогенными включениями, а так-

же смешанного типа среди злокачественных ново-

образований. В связи с этим мы сочли возможным 

рассматривать этот тип эхоструктуры в качестве кри-

терия злокачественности новообразований яичников 

с прогностической ценностью положительного ре-

зультата 84 %.

Таким образом, если учесть ряд достаточно пато-

гномоничных эхографических признаков малигниза-

ции в рамках возможного скринингового исследова-

ния, то вероятная точность диагностики РЯ может 

составить 84 %.

а б в

Рис. 4. РЯ, стадия T2bN0M0: трехмерная эхограмма (многоплановый режим) (а); трехмерная эхограмма (режим поверхностной реконструкции) (б); 
макропрепарат (в)
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Использование доплерографии позволило добиться 

существенного увеличения точности дифференциации 

доброкачественных и злокачественных новообразова-

ний в онкологии, в частности РЯ. Основа метода заклю-

чается в том, что для злокачественного роста характерен 

феномен неоваскуляризации, при котором опухоль 

сама индуцирует рост своих капилляров, а последние 

способствуют ее росту. Существенной особенностью 

новообразованных злокачественных сосудов является 

недостаток гладкомышечной ткани, и соответственно, 

низкая резистентность стенок. Другая особенность – 

это множественные шунты, способствующие высокой 

скорости внутриопухолевого кровотока [6, 7].

При цветовой доплерографии цветовые локусы 

были обнаружены нами в 47 % доброкачественных 

и 95 % злокачественных опухолей. При этом обра-

щали на себя внимание немногочисленные сосуды 

в доброкачественных и многочисленные хаотично 

расположенные сосуды в злокачественных опухолях 

(рис. 5, 6).

Рис. 5. Серозная цистаденома

Рис. 6. Примеры трехмерных эхограмм при РЯ

а б в

Рис. 7. Эхограмма: РЯ, стадия T1аN0M0, I тип (режим цветового доплеровского картирования) (а); РЯ, стадия T2aN0M0, II тип (режим 
энергетического доплеровского картирования) (б); РЯ, стадия T2bN0M0, III  тип (режим цветового доплеровского картирования) (в)

Рис. 8. Трехмерная ангиограмма (режим энергетического доплеровско-
го картирования). РЯ, стадия T2bN0M0
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При I типе строения в капсуле опухоли в 100 % 

случаев определялся усиленный кровоток, а в перего-

родках кровоток визуализировался в 75 % случаев (см. 

рис. 6).

При II эхоструктурном типе кровоток визуализи-

ровался в капсуле (100 %), в перегородках (73,3 %) 

и в солидных участках (80 %) опухоли.

При III типе строения было характерно усиление 

кровотока как по периферии, так и в центре образова-

ния, при этом отмечалось повышенное количество 

неравномерно расположенных цветовых локусов, пре-

имущественно в центре, с различной интенсивностью 

окраски (рис. 7).

При трехмерной реконструкции внутриопухолевой 

сосудистой сети визуализировалось большое количе-

ство хаотично расположенных, прерывистых, нерав-

номерно утолщенных и имеющих штопорообразный 

ход сосудов (рис. 8).

Таким образом, трехмерная эхография дает воз-

можность получать объемную картину сосудистой се-

ти образования, тем самым улучшая зрительное вос-

приятие и качественную оценку внутриопухолевого 

кровотока.

Изучение гемодинамических показателей опухо-

левого кровотока проводилось с помощью спектраль-

ной доплерографии. При этом показатели кровотока 

регистрировались в 93,3 % случаев. Результаты иссле-

дования представлены в таблице.

Как следует из приведенных в таблице данных, 

при I типе опухоли в капсуле образования определял-

ся артериальный кровоток с МСС 27,5 ± 4,8 см / с, ИР 

0,52 ± 0,04, а в перегородках эти показатели составили 

19,7 ± 5,7 см / с и 0,48 ± 0,05 соответственно. В 50 % 

случаев в перегородках регистрировался венозный 

кровоток с максимальной венозной скоростью (МВС) 

9,2 ± 3,5 см / с. Таким образом, отмечается тенденция 

к снижению значений гемодинамических показателей 

в перегородках относительно кровотока в капсуле опу-

холи (рис. 9).

При II типе значения МСС кровотока в капсуле 

опухоли составили 33,1 ± 7,3 см / с, а ИР – 0,5 ± 0,07. 

В перегородках регистрировался кровоток с МСС  

28,8 ± 4,7 см / с, ИР 0,43 ± 0,02, а в солидных компо-

нентах с МСС 30,2 ± 6,1 см / с, ИР 0,34 ± 0,09. Веноз-

ный кровоток определялся в 66,7 % случаев с МВС  

10,5 ± 3,5 см / с.

Гемодинамические показатели внутриопухолевого кровотока при РЯ

Тип эхоструктуры Локализация сосудов МСС, см/с ИР МВС, см/с

I тип

Капсула 27,5 ± 4,8 0,52 ± 0,04

9,2 ± 3,5

Перегородки 19,7 ± 5,7 0,48 ± 0,05

II тип

Капсула 33,1 ± 7,3 0,5 ± 0,07

10,5 ± 3,5Перегородки 22,8 ± 4,7 0,43 ± 0,02

Солидный компонент 30,2 ± 6,1 0,34 ± 0,09

III  тип

Периферическая зона 27,4 ± 11,6 0,42 ± 0,04

10,3 ± 3,9

Центральная зона 35,2 ± 9,4 0,31 ± 0,2

а б

Рис. 9. Эхограмма (триплексный режим). РЯ, стадия T1аN0M0: кровоток в капсуле опухоли (а); кровоток в перегородке (б)
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Таким образом, отмечено, что при II эхоструктур-

ном типе отмечается повышение скоростных показа-

телей кровотока и снижение значений ИР в солидном 

компоненте опухоли по сравнению с таковыми в ее 

капсуле и перегородках (рис. 10).

При III типе определялся усиленный кровоток 

как в центре, так и по периферии опухоли. При этом 

доплерометрические показатели кровотока по пе-

риферии образования в среднем составили: МСС 

27,4 ± 11,6 см / с, ИР 0,42 ± 0,04, а в центральной 

зоне – 35,2 ± 9,4 см / с и 0,31 ± 0,1 соответственно. 

Показатели венозного кровотока регистрировались 

в 75,6 % случаев с МВС 10,3 ± 3,9 см / с. Таким обра-

зом, отмечается тенденция к увеличению скорости 

кровотока и снижению индекса периферического 

сопротивления от периферии к центру опухоли 

(рис. 11).

Использование широкого спектра доплерографи-

ческих методик при РЯ позволяет выявлять целый ряд 

характерных особенностей кровоснабжения опухоли, 

что играет важную роль в первичной диагностике РЯ.

Резюмируя этот раздел исследования, необходимо 

четко обозначить наиболее значимые доплерометрические 

показатели, способные четко обозначить разницу между 

доброкачественным и злокачественным процессом:

– ИР доброкачественных опухолей составил 0,56, 

при РЯ – 0,32 (р < 0,001);

– средняя (или усредненная по времени) скорость 

артериального кровотока в доброкачественных опухо-

лях составила 7,8 см / с, при РЯ – 20,1 см / с (р < 0,001);

– средний показатель МВС в доброкачественных 

опухолях составил 3,2 см / с, при РЯ – 9,3 см / с (р < 0,001).

Заключение
Таким образом, современная сонография способна 

достаточно эффективно выявлять и дифференцировать 

локализованные варианты РЯ. При этом основная часть 

диагноза формируется в режиме цветового и энергети-

ческого доплеровского картирования, что необходимо 

учитывать в рамках первичной диагностики РЯ. 

Еще раз обратимся к наиболее важным признакам:

1) у пациенток постменопаузального возраста любое 

увеличение яичников > 30 мм должно стать предметом 

повышенного внимания и углубленного обследования;

2) для злокачественных опухолей яичников харак-

терны множественные нелинейные включения;

а б

Рис. 11. Эхограмма (триплексный режим). РЯ, стадия T2bN0M0: кровоток в периферической зоне (а); кровоток в центральной зоне (б)

а б

Рис. 10. Эхограмма (триплексный режим). РЯ, стадия T2aN1M0: кровоток в капсуле опухоли (а); кровоток в пристеночном компоненте (б)
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3) отсутствие внутриопухолевого кровотока с высокой 

вероятностью предполагает доброкачественный процесс;

4) при цветовой доплерографии злокачественное 

образование яичника отличает большее количество 

сосудов в опухоли; преимущественно центральное рас-

положение зон васкуляризации в образовании; нали-

чие множественных цветовых локусов в перегородках 

и солидных папиллярных разрастаниях опухоли;

5) в целом для доброкачественных опухолей яич-

ников характерны низкая скорость и высокая рези-

стентность артериального внутриопухолевого крово-

тока, а для злокачественных – высокая скорость 

и низкая резистентность;

6) для злокачественных новообразований харак-

терно снижение резистентности артериального крово-

тока от периферии к центру опухоли;

7) для злокачественных новообразований харак-

терна более высокая максимальная скорость внутри-

опухолевого венозного кровотока по сравнению с до-

брокачественными новообразованиями.
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Исследование показателей апоптоза у больных 
с преинвазивным и инвазивным раком шейки матки

П. И. Ковчур1, Е. В. Бахидзе2, О. В. Курмышкина1, Т. О. Волкова1

1ФГБОУ ВПО «Петрозаводский государственный университет»; 
Россия, 185910, Петрозаводск, проспект Ленина, 33; 

2ФГБУ «Научно-исследовательский институт онкологии им. Н. Н. Петрова» Минздрава России; 
Россия, 197758, Санкт-Петербург, пос. Песочный, ул. Ленинградская, 68

Контакты: Павел Иванович Ковчур pkovchur@mail.ru

В статье дана оценка степени нарушения апоптотической программы у больных преинвазивным и инвазивным раком шейки матки 
(РШМ) с помощью определения экспрессии генов каспаз-3, -6, -8 и -9 в мононуклеарах периферической крови (МНПК) и опухолевой 
ткани на двух уровнях регуляции – мРНК (транскрипционный уровень) и протеолитической активности (посттрансляционный 
уровень). Обследованы 75 больных с цервикальными интраэпителиальными неоплазиями (ЦИН) III степени тяжести (средний воз-
раст 32,9 ± 7,4 года), 45 – с IА стадией (31,3 ± 6,0 года), 21 – со II стадией (43,6 ± 13,2 года), 15 – с III–IV стадиями (46,9 ± 
11,1 года) РШМ. Были выделены 2 контрольные группы: в 1-ю вошли 30 практически здоровых доноров без патологии шейки матки 
и вируса папилломы человека (ВПЧ), во 2-ю – 30 больных преинвазивным и микроинвазивным РШМ. Установлено, что по мере про-
грессии РШМ происходит повышение мембранной экспрессии CD95 в МНПК-фракции при ЦИН III степени и ранних стадиях РШМ 
более чем в 2 раза и наблюдается положительная корреляция количества CD95+-лимфоцитов со стадией РШМ (r = 0,91; R2 = 0,82; 
p << 0,01). Обнаружено усиление активности каспазы-8 (r = 0,92; R2 = 0,86; p << 0,01), каспазы-6 (r = 0,77; R2 = 0,59; p << 0,01) 
и подавление активности каспазы-9 (r = –0,60; R2 = 0,36; p < 0,01) в МНПК, указывающие на повышение чувствительности к Fas-
индуцированному апоптозу. Напротив, в ткани опухоли, начиная с ЦИН III степени, формируется апоптоз-резистентный фенотип, 
что определено с помощью экспрессии каспазы-3 (r = –0,72; R2 = 0,52; p < 0,01), каспазы-6 (r = –0,59; R2 = 0,38; p < 0,01) и каспа-
зы-9 (r = –0,67; R2 = 0,45; p < 0,01) по уровню мРНК и протеолитической активности. Показано, что развитие РШМ сопровожда-
ется многосторонними нарушениями апоптотических процессов, которые реализуются в подавлении функционирования каспаз 
и множественной резистентности опухолевых клеток к апоптотическим стимулам. Полученные результаты дают возможность 
рассматривать гены каспазы как возможные перспективные биомаркеры в комплексной диагностике ЦИН и ранних форм РШМ 
(в сочетании с морфологическими критериями и другими молекулярными маркерами вирусного происхождения).

Ключевые слова: рак шейки матки, ранняя диагностика, экспрессия активности каспаз-3, -6, -8, -9, апоптоз-резистентный 
фенотип, Fas-индуцированный апоптоз
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Analysis of apoptosis factors in patients with preinvasive and invasive cervical cancer
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This article assesses the disturbance degree of apoptotic program in patients with preinvasive and invasive cervical cancer by investigating the 
expression level of genes of caspases-3, -6, -8 и -9 in mononuclear cells of periphery blood and in tumor tissue on the two regulating levels – 
on mRNA level (transcriptional) and proteolytic activity (post transcriptional). 75 patients with stage III of cervical intraepithelial neoplasias 
(CIN) III (middle age of 32,9 ± 7,4),45 patients with stage IA (31,3 ± 6,0), 21 – with stage II (43,6 ± 13,2), 15 – with stage III–IV  
(46,9 ± 11,1) have been examined. The control group has been formed from 30 almost healthy donors without any cervical pathology and 
papilloma human virus (control 1) and 30 patients with a preinvasive and microinvasive cervical cancer (control 2). It has been found that 
in proportion of progress of cervix cancer, the membranous expression of CD95 increases in MPB – fraction (peripheral blood monocytes) 
when the a CIN and initial stages of cervix cancer, more than two times. Herewith number CD95+-lymphocytes is positively correlated with 
stage of cervical cancer (r = 0,91; R2 = 0,82; p << 0,01). It has been found out that the activity gain of caspase-8 (r = 0,92; R2 = 0,86;  
p << 0,01), caspase-6 (r = 0,77; R2 = 0,59; p << 0,01) and reduction activity of caspase-9 (r = –0,60; R2 = 0,36; p < 0,01) in mononu-
clear cells of peripheral blood pointed out on the sensitivity increase to Fas-induced apoptosis. Opposite, in tumor tissue, beginning from CIN 
stage III, apoptosis-resistant phenotype is formed, it were defined by the expression of caspase-3 (r = –0,72; R2 = 0,52, p < 0,01), caspase-6  
(r = –0,59; R2 = 0, 38; p < 0,01) и caspase-9 (r = –0,67; R2 = 0,45; p < 0,01) by mRNA level and proteolytic activity. It has been shown, 
that the cervical cancer development is accompanied by multilateral disturbances of apoptotic processes, which are realized in decreased 
function of caspases and multilateral resistance of tumor cells in against signals of apoptosis. The obtained results give an opportunity to ex-
amine the genes of caspase as a probable prospective biomarkers in complex diagnostic of a CIN and early diagnosis of a cervical cancer  
(in combination with morphological criteria and other molecular markers of viral origin)
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Введение
Рак шейки матки (РШМ) является уникальной  

in vivo моделью для изучения механизмов канцероге-

неза, что связано с трансформирующим действием 

вируса папилломы человека (ВПЧ) высокого риска [1]. 

Его развитие сопровождается нарушением апоптоз-

индуцирующих механизмов, где существенную роль 

играют внутриклеточные белки и ферменты, функци-

онально связанные с кластерами дифференцировки 

(CD) [2, 3]. Одни из таких ферментов – клеточные 

каспазы (caspase – cystein aspartate specific protease) [4, 

5], которые являются центральными медиаторами 

и эффекторами апоптоза, отвечающими за внутрикле-

точное распространение апоптотического сигнала 

и за конечную реализацию апоптотической програм-

мы [6]. Изменения уровней мРНК и активности каспаз 

продемонстрированы для многих типов опухолей [7], 

а маркеры апоптоза в лимфоцитах периферической 

крови были исследованы у пациентов с гепатокарци-

номой [8], меланомой [9], раком яичников [10], опу-

холями головы и шеи [11], желудка [12], немелкокле-

точным раком легкого [13].

Известно, что один из путей инициации апоптоза 

происходит через CD95 (APO-1, Fas, TNFRSF6, APT1) 

при связывании его лиганда (CD95L, CD178) или аго-

нистических антител, входящих в состав суперсемей-

ства рецепторов фактора некроза опухолей [14]. 

При этом в результате усиленной деградации адаптер-

ного белка FADD (Fas-associated death domain protein) 

нарушается сборка DISC-комплекса (death-inducing 

signaling complex) [6]. С доменами данного комплекса 

взаимодействуют некоторые клеточные прокаспазы, 

в частности прокаспазы-8 и -10, с последующим обра-

зованием их активных форм. На следующих этапах 

апоптоза каспаза-8 активирует каспазы-3, -6 и -7, 

что влечет за собой расщепление большого количест-

Key words: cervical cancer, early diagnoses, caspases-3, -6, -8, -9 expression activity, apoptosis-resistant phenotype, Fas-induced 
apoptosis

ва клеточных белков, необходимых для нормального 

функционирования, что неизбежно приводит клетку 

к гибели [4, 5]. Для того чтобы подавить запуск терми-

нальной дифференцировки в инфицированных кера-

тиноцитах, ВПЧ-онкогены взаимодействуют не толь-

ко с р53 и Rb, а также высокоаффинно связывают 

различные компоненты «внешнего» и «внутреннего» 

путей апоптоза и стимулируют их деградацию (рис. 1).

При этом в инфицированных клетках снижается 

мембранная экспрессия основного рецептора клеточ-

ной смерти CD95 / Fas, в результате усиленной дегра-

дации адаптерного белка FADD нарушается сборка 

DISC-комплекса, передающая сигналы от Fas-R, TNF 

и т. д. [4, 5]. Происходит также деградация каспазы-8 

и эндогенных активаторов митохондриального пути 

апоптоза Bid, Bad и Bax (антагонистов Bcl-2) [4, 5].

Сведения об экспрессии каспаз при развитии 

РШМ очень скудны или имеют отношение к искусст-

венным системам [15–17], и практически нет данных, 

оценивающих уровни каспаз и их активности в клет-

ках эпителия шейки матки и в лимфоцитах перифери-

ческой крови на этапах развития РШМ.

Цель исследования – оценить степень нарушения 

апоптотической программы с помощью определения 

экспрессии каспаз-3, -6, -8 и -9 в мононуклеарах пе-

риферической крови (МНПК) при цервикальной ин-

траэпителиальной неоплазии (ЦИН) III степени 

и РШМ на двух уровнях регуляции – мРНК (транс-

крипционный уровень) и протеолитической активно-

сти (посттрансляционный уровень).

Материалы и методы
Всего обследована 231 пациентка: 75 больных 

с ЦИН III степени тяжести (средний возраст 32,9 ± 

7,4 года), в том числе 32 – с дисплазией III степени, 

43 – с преинвазивным раком (карцинома in situ);  

и 81 – с плоскоклеточным РШМ, в том числе 45 – 

со стадией IА (средний возраст 31,3 ± 6,0 года), 21 – 

со II стадией (средний возраст 43,6 ± 13,2 года), 15 – 

с III–IV стадиями (средний возраст 46,9 ± 11,1 года). 

Были выделены 2 контрольные группы, в 1-ю вошли 
30 практически здоровых доноров без патологии шей-

ки матки и ВПЧ, во 2-ю – 30 больных с преинвазив-

ным и микроинвазивным РШМ.

Критерием отбора больных являлись морфологи-

чески подтвержденные диагнозы ЦИН III степени 

и РШМ. Материал забирали в день проведения опера-

ции диатермоконизации шейки матки (аппарат «Фо-

тек») или гистерэктомии. От каждой пациентки было 

получено по 2 фрагмента ткани из патологической 

Рецептор 
смерти

Мишени

Е-6, Е-7 FADD

Е-5

Е-6

Каспаза-8
Bid, Bad, Bax

p53

Каспаза-9
Каспазы-3, -6

Рис. 1. Схема взаимодействия онкобелков ВПЧ и компонентов «внеш-
него» и «внутреннего» путей апоптоза [4, 5]
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зоны, которая определялась визуально и кольпоско-

пически, и по 1 фрагменту морфологически здоровой 

ткани шейки матки (2-я контрольная группа), находя-

щейся за пределами патологической зоны (контрлате-

ральное расположение от участка РШМ). Непосред-

ственно перед операцией у пациенток производился 

забор венозной крови в пробирки VacuTube (5 или  

10 мл), содержащие 3,8 % раствор цитрата, после чего 

пробирки помещались в лед.

ВПЧ-типирование и выявление вирус-специфиче-

ских мРНК в исследуемых группах проводилось мето-

дом полимеразной цепной реакции (ПЦР) (табл. 1, 2).

Иммунофенотипирование МНПК осуществляли 

с помощью моноклональных антител, специфичных 

к дифференцировочным антигенам (CD3, CD4, CD8, 

CD16, CD20, CD25, CD95) (Sigma, США). Получен-

ные препараты анализировали методом флуоресцент-

ной микроскопии (Nikon ECLIPSE TS100, Япония). 

Определение активности каспаз проводили спектро-

флуориметрическим методом с использованием спе-

цифических субстратов, меченных 7-амино-4-три-

фторметилкумарином (Bio-Rad, США). Субстрат 

для каспазы-3 – DEVD (Asp-Glu-Val-Asp), для каспа-

зы-6 – VEID (Val-Glu-Ile-Asp), для каспазы-8 – LETD 

(Leu-Glu-Thr-Asp), для каспазы-9 – LEНD (Leu-Glu-

His-Asp). Относительную активность каспаз вычи-

сляли как ∆S / ∆t, где ∆S – изменение интенсивности 

флуоресценции (оптической плотности) (отн. ед.) 

за промежуток времени ∆t (мин); полученную величи-

ну умножали на 104. Уровень экспрессии мРНК генов 

каспаз в ткани шейки матки или МНПК определяли 

методом ПЦР в режиме реального времени. Натив-

ность препаратов РНК определяли методом капилляр-

ного электрофореза на микрочипах RNA StdSens с по-

мощью автоматической станции Experion (Bio-Rad, 

США). Эффективность амплификации при текущих 

условиях эксперимента определяли по графику зави-

симости порогового цикла от концентрации матрицы. 

Порядок изменения уровня экспрессии изучаемого 

гена в образце опухолевой ткани относительно уровня 

его экспрессии в образце здоровой ткани от одной 

и той же пациентки оценивали с помощью величины 

∆ = lg2Ct(control 2) – Ct(tumor). Результаты ПЦР нор-

мализовали по массе суммарной фракции РНК. Ана-

лиз относительного уровня экспрессии мРНК генов 

каспаз в МНПК проводили с использованием Gapdh 

в качестве референсного гена по методу ∆∆Ct.

Все пациентки были проинформированы об уча-

стии в исследовании и дали добровольное письменное 

согласие. Используемые в работе методы исследова-

ния были одобрены Комитетом по медицинской эти-

ке ПетрГУ и Минздравом Республики Карелия. Ста-

тистическая обработка данных проводилась 

с помощью программы StatGraphics Plus 2.1. Для срав-

Таблица 1. Частота определения ВПЧ у больных с преинвазивным и инвазивным РШМ (абс., %)

Группы Характеристика ВПЧ (+) ВПЧ (–) 

1-я контрольная группа (n = 30)
Здоровые женщины без патологии шейки 

матки (n = 30) 
8 (26,7) 22 (73,3) 

Основная группа (n = 120) 

ЦИН III (n = 75) 68 (90,7)* 7 (9,3) 

РШМ стадии IA1 (n = 45) 43 (95,6)* 2 (4,4) 

2-я контрольная группа (n = 30) ЦИН III + РШМ стадии IA1 (n = 30) 30 (100,0) 0

Примечание. * – р < 0,05 по отношению к 1-й контрольной группе.

Таблица 2. Распределение вирусной нагрузки у пациентов

Группа пациентов

Средний логарифм вирусной нагрузки
(lg ДНК ВПЧ / 105 клеток), абс., %

повышенная, > 5 lg значимая, > 3 lg малозначимая, > 2 lg

1-я контрольная группа (n = 30) 0 0 8 (26,7) 

Основная группа

(n = 111) 

ЦИН III

(n = 68) 
33 (48,5 %)* 28 (41,2)* 7 (10,2) 

РШМ стадии IА1

(n = 43) 
23 (53,5)* 16 (37,2)* 4 (9,3) 

2-я контрольная группа,

ЦИН III + РШМ стадии IA

(n = 30) 

13 (43,3)* 14 (46,7)* 3 (10,0) 

Примечание. * – р < 0,05 по отношению к 1-й контрольной группе.
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нения выборок были использованы параметрические 

и непараметрические критерии (t-критерий Стьюден-

та, U-критерий Уилкоксона–Манна–Уитни). Анализ 

корреляций осуществлялся с помощью однофактор-

ного дисперсионного анализа (One-way ANOVA).

Результаты и обсуждение
Нами установлено, что по мере прогрессии РШМ 

происходит повышение мембранной экспрессии Fas-

рецептора (CD95+) в МНПК-фракции при ЦИН III 

и ранних стадиях РШМ более чем в 2 раза, а также вы-

явлена положительная корреляция количества 

CD95+-лимфоцитов со стадией РШМ, что может сви-

детельствовать об индукции Fas-опосредованной ги-

бели клеток (табл. 3).

Увеличение количества клеток, экспрессирующих 

на поверхности мембраны маркер CD95 (r = 0,91;  

R2 = 0,82; p << 0,01), послужило поводом для установле-

ния связи уровня экспрессии каспаз, ассоциированных 

с CD95-зависимым проведением сигнала, в двух уровнях 

регуляции – мРНК и протеолитической активности (см. 

табл. 3). Были исследованы уровни протеолитической 

активности рецептор-регулируемой каспазы-8, эффек-

торных каспаз-3 и -6 и каспазы-9, инициирующей «вну-

тренний» путь апоптоза, в МНПК больных ЦИН III, 

РШМ и 1-й группы контроля (табл. 4).

Для каспазы-8 отмечено достоверное увеличение 

протеолитической активности в МНПК (r = 0,92; R2 = 

0,86; p < 0,01). При ЦИН III степени в 53 % случаев 

уровень активности каспазы-8 не отличался от уровня 

1-й контрольной группы, для остальных был достовер-

но повышен (см. табл. 4). При инвазивном РШМ ак-

тивность каспазы-8 в 100 % случаев значительно пре-

вышает уровень 1-й контрольной группы и отмечается 

рост активности по мере увеличения стадии заболева-

ния (r = 0,92; R2 = 0,86; p << 0,01).

Таблица 3. Экспрессия CD95 (FasR) в МНПК больных ЦИН III и РШМ

Группы исследования CD95 (FasR), % CD95 (FasR), абс. × 109 / л р

1-я контрольная группа (n = 30) 6,73 ± 0,92 0,137 ± 0,01  – 

ЦИН III (n = 53) 17,07 ± 0,41* 0,37 ± 0,03 α 0,0

РШМ IА стадии (n = 26) 22,72 ± 0,51* 0,48 ± 0,04 α 0,0

РШМ IВ стадии (n = 4) 25,25 ± 0,58* 0,48 ± 0,01 α 0,0

РШМ II стадии (n = 20) 24,10 ± 0,41* 0,49 ± 0,06 0,0058

РШМ III–IV стадий (n = 15) 25,87 ± 0,59* 0,51 ± 0,05 0,0081

Примечание. * – группы, в которых активность каспаз достоверно отличается от 1-й контрольной группы (различия полагали достоверными 
при р < 0,05).

Таблица 4. Изменение относительной активности каспаз в МНПК при развитии РШМ

Группы Каспаза-3, M ± m Каспаза-6, M ± m Каспаза-8, M ± m Каспаза-9, M ± m

1-я контрольная 

группа (n = 30) 

1,20 ± 0,01

(1,07–1,40) 

1,45 ± 0,02

(1,20–1,60) 

1,47 ± 0,02

(1,33–1,67) 

1,49 ± 0,03

(1,20–1,73) 

ЦИН III (n = 53) 

2,49 ± 0,03*

(1,06–3,73)

р = 0,0367

1,43 ± 0,02 (77 %);

4,22 ± 0,10 (23 %)*

(1,13–4,67)

р → 0

1,53 ± 0,03 (53 %);

3,34 ± 0,03 (47 %)*

(1,33–3,67)

р → 0

1,30 ± 0,05

(0,67–3,0)

р = 0,5492

РШМ IA1 стадии  

(n = 30) 

2,91 ± 0,02*

(1,13–4,07)

р = 0,0011

4,13 ± 0,20*

(1,13–4,93)

р = 0,0009

3,90 ± 0,04*

(3,53–4,20)

р → 0

1,14 ± 0,05 (73 %)*;

2,23 ± 0,05 (27 %)

(0,73–2,40)

р → 0

РШМ II стадии  

(n = 21) 

2,09 ± 0,03*

(1,0–3,60)

р = 0,0018

4,73 ± 0,05*

(4,20–5,0)

р → 0

4,26 ± 0,04*

(3,67–4,53)

р → 0

0,73 ± 0,04*

(0,53–1,46)

р = 0,0028

РШМ III–IV стадий 

(n = 14) 

0,84 ± 0,01

(0,0–1,53)

р → 0

4,14 ± 0,07*

(3,87–4,87)

р → 0

4,76 ± 0,05*

(4,46–5,13)

р → 0

0,47 ± 0,07*

(0,0–0,80)

р → 0

Примечание. * – группы, в которых активность каспаз достоверно отличается от 1-й контрольной группы (различия полагали достоверными 
при р < 0,05). В таблице приведены значения р, полученные при сравнении последовательных стадий РШМ.
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Схожая закономерность наблюдалась для каспа-

зы-6 – в 100 % случаев инвазивного РШМ ее актив-

ность была существенно (в 4–5 раз) повышена от-

носительно 1-й контрольной группы (r = 0,77;  

R2 = 0,59; p << 0,01); однако в отличие от каспазы-8 

в большинстве случаев ЦИН III (77 %) активность 

каспазы-6 была сопоставима с уровнем 1-й конт-

рольной группы.

Для каспазы-3 взаимосвязь между ее активностью 

и стадией заболевания не была линейной – при ЦИН 

III и РШМ стадии IA активность повышается, а при II 

и IV стадиях РШМ постепенно снижается до конт-

рольных значений. При этом у 35 % пациенток с ЦИН 

III, 30 % – со РШМ стадии IA и 38 % – со II стадией 

РШМ активность каспазы-3 не отличается от уровня 

1-й контрольной группы. Напротив, активность кас-

пазы-9 при прогрессии РШМ снижается относительно 

1-й контрольной группы (r = –0,60; R2 = 0,36; p < 0,01). 

Так, в группе ЦИН III снижение активности отмеча-

ется в 40 % образцов МНПК, а при РШМ стадии IA 

в 26 % случаев был зарегистрирован повышенный уро-

вень активности каспазы-9.

Таким образом, проведенный анализ протеолити-

ческой активности рецептор-регулируемой каспазы-8, 

эффекторных каспаз-3, -6 и -9 в МНПК (на посттранс-

ляционном уровне) показал, что развитие РШМ свя-

зано с изменениями профиля экспрессии инициатор-

ных и эффекторных каспаз в МНПК. Выявлено 

усиление экспрессии каспаз-3, -6, -8, вовлеченных 

во «внешний» путь апоптоза, и снижение уровня экс-

прессии каспазы-9 «внутреннего» пути, что указывает 

на целостность многоуровневой системы.

Анализ активности экспрессии каспазы-8, эффек-

торных каспаз-3, -6 и -9 в МНПК на транскрипцион-

ном уровне показал также (табл. 5), что изменение 

относительного содержания мРНК каспазы-3 при раз-

витии РШМ повторяет изменение ее активности. Вы-

явлено увеличение экспрессии от ЦИН III до РШМ 

IA–II стадий в сравнении с 1-й контрольной группой 

и снижение экспрессии до значений данной группы 

при РШМ III–IV стадий.

Таким образом, развитие РШМ связано с разно-

образными изменениями профиля экспрессии иници-

аторных и эффекторных каспаз в МНПК больных – 

усилением экспрессии каспаз-3, -6, -8 и снижением 

уровня экспрессии каспазы-9. При этом наиболее 

выраженные и закономерные изменения экспрессии 

выявлены на уровне протеолитической активности 

каспаз, что позволяет предположить относительную 

автономию между механизмами транскрипционной 

и посттрансляционной регуляции их экспрессии 

при развитии РШМ. При этом усиление экспрессии 

CD95 и активности каспаз-3, -6 и -8 в МНПК больных 

ЦИН III и РШМ указывает на повышение чувстви-

тельности к Fas-индуцированному апоптозу, может 

быть одним из способов противодействия опухоли 

реакциям иммунитета и согласуется с данными других 

исследователей [15, 18].

Нами изучена экспрессия генов каспаз-3, -6 и -9 

в ткани ЦИН III и РШМ. При ЦИН III регистрирова-

ли в большинстве случаев (более 50 %) уровень 2-й 

контрольной группы экспрессии каспаз-3, -6 и -9. 

Снижение относительного содержания мРНК кас-

паз-3 и -9 наблюдалось для трети образцов ЦИН III, 

каспазы-6 – для 20 % образцов. В наименьшем коли-

честве случаев (менее 20 %) количество мРНК кас-

паз-3, -6 и -9 было повышено относительно образцов 

нормального эпителия (табл. 6).

Таблица 5. Изменение уровня экспрессии мРНК каспаз в МНПК

Группа Каспаза-3, M ± m Каспаза-6, M ± m Каспаза-9, M ± m

1-я контрольная группа 

(n = 30) 

20,3 ± 1,9

(5–36) 

11,8 ± 1,2

(2–24) 

81,7 ± 5,5

(39–192) 

ЦИН III (n = 35) 

36,1 ± 3,8*

(7–103)

р = 0,048

15,3 ± 2,4

(2–73)

р = 0,0232

61,6 ± 5,6

(6–135) 

IA стадия РШМ (n = 27) 

71,1 ± 10,9*

(5–256)

р = 0,7506

22,6 ± 2,9*

(4–55)

р = 0,7581

116,6 ± 8,5

(30–476) 

II стадия РШМ (n = 16) 

81,3 ± 14,3*

(20–208)

р = 0,0371

33,2 ± 9,5*

(5–156)

р = 0,0004

53,5 ± 10,8

(2–156) 

III–IV стадия РШМ  

(n = 10) 

35,9 ± 6,9*

(11–90) 

6,4 ± 2,7*

(2–30) 

95,5 ± 17

(30–192) 

Примечание. Относительную экспрессию определяли в соответствии с методом ∆∆Ct, мРНК Gapdh использовали в качестве референсной. Оценка 
статистической достоверности изменений экспрессии мРНК каспаз проводилась в соответствии с критерием Уилкоксона–Манна–Уитни;  
* – группы, в которых активность каспаз достоверно отличается от 1-й контрольной группы (р < 0,05). В таблице приведены значения р, 
полученные при сравнении последовательных стадий РШМ.
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При микроинвазивном РШМ экспрессия мРНК 

исследуемых каспаз была повышена в 50 % случаев, 

в остальных вариантах наблюдался уровень 2-й 

контрольной группы или уменьшение разной степе-

ни выраженности. При инвазивном РШМ (II–IV 

стадии) для каспаз-3, -6 и -9 был зафиксирован уро-

вень 2-й контрольной группы или повышенный уро-

вень экспрессии. При этом у значительной части 

пациентов с ЦИН III уровни мРНК каспаз-3, -6 и -9 

не отличались от 2-й контрольной группы, а в образ-

цах инвазивного рака уровни были увеличены от 2 

до 30 раз.

Напротив, при исследовании протеолитической 

активности каспаз в клетках цервикального эпителия 

при развитии РШМ получено подавление активности 

эффекторных каспаз-3, -6 и инициаторной каспазы-9 

(табл. 7).

Так, в группе ЦИН III в 40 % случаев наблюдалось 

увеличение активности каспазы-6 по сравнению 

с уровнем 2-й контрольной группы, увеличение актив-

Таблица 6. Изменение уровня экспрессии мРНК каспаз в ткани ЦИН III и РШМ относительно нормального эпителия (2-я контрольная группа)

ЦИН III
(n = 25) 

РШМ IA стадии
(n =12) 

РШМ II–IV стадий (n =10) 

Каспаза-3

Уровень

2-й контрольной группы – 

56 % (n =14);

↑ 16 % (n =4);

↓ 28 % (n =7) 

Уровень

2-й контрольной группы – 

33 % (n =4);

↑ 50 % (n =6);

↓ 17 % (n =2) 

Уровень

2-й контрольной группы – 60 % (n = 6);

↑ 40 % (n =4)

Каспаза-6

Уровень

2-й контрольной группы – 

60 % (n = 15);

↑ 20 % (n = 5);

↓ 20 % (n =5) 

Уровень

2-й контрольной группы – 

25 % (n = 3);

↑ 50 % (n = 6);

↓ 25 % (n = 3) 

Уровень

2-й контрольной группы – 70 % (n = 7);

↑ 30 % (n = 3)

Каспаза-9

Уровень

2-й контрольной группы – 

52 % (n = 13);

↑ 16 % (n = 4);

↓ 32 % (n = 8) 

Уровень

2-й контрольной группы – 

42 % (n = 5);

↑ 50 % (n = 6);

↓ 8 % (n = 1) 

Уровень

2-й контрольной группы – 40 % (n =4);

↑ 60 % (n = 6)

Примечание. ↑ – увеличение экспрессии относительно 2-й контрольной группы (образца нормального эпителия, полученного от той же пациен-
тки, что и образец ЦИН III / РШМ); ↓ – уменьшение экспрессии относительно 2-й контрольной группы.

Таблица 7. Изменение относительной активности каспаз в клетках цервикального эпителия

Группа Каспаза-3, M ± m Каспаза-6, M ± m Каспаза-9, M ± m

2-я контрольная 

группа

(n = 30) 

1,13 ± 0,02

(0,93–1,20) 

0,97 ± 0,02

(0,73–1,27) 

1,22 ± 0,03

(0,86–1,53) 

ЦИН III

(n = 53) 

1,16 ± 0,05

(0,53–1,80) 

0,92 ± 0,03 (60 %);

2,84 ± 0,04 (40 %)*

(0,60–3,20) 

1,25 ± 0,06

(0,67–2,53) 

РШМ IA стадии

(n = 30) 

0,78 ± 0,04*

(0,53–1,26)

р = 10–6

0,78 ± 0,04 (77 %);

2,11 ± 0,09 (23 %)*

(0,60–2,40)

р = 0,0012

0,86 ± 0,05*

(0,53–1,4)

р = 10–5

РШМ II стадии

(n = 21) 

0,50 ± 0,04*

(0,33–1,0)

р = 10–5

0,64 ± 0,05*

(0,4–1,13)

р = 0,0009

0,63 ± 0,04*

(0,33–1,33)

р = 0,0001

РШМ III–IV стадий

(n = 14) 

0,13 ± 0,03*

(0,0–0,20)

р = 0,0003

0,22 ± 0,05*

(0,07–0,33)

р = 0,0003

0,25 ± 0,05*

(0,07–0,40)

р = 0,0005

Примечание. Относительную активность каспаз вычисляли как ∆S / ∆t, где ∆S – изменение интенсивности флуоресценции (оптической плотно-
сти) (отн. ед.) за промежуток времени ∆t (мин). Для удобства полученную величину умножали на 104. Оценка статистической достоверности 
изменений активности каспаз проводилась в соответствии с критерием Уилкоксона–Манна–Уитни; * – группы, в которых активность каспаз 
достоверно отличается от 2-й контрольной группы (различия полагали достоверными при р < 0,05). В скобках приведены крайние значения 
в группе. В таблице приведены значения р, полученные при сравнении последовательных стадий РШМ.
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ности каспазы-9 было зафиксировано в единичных 

случаях (14 %). В остальных образцах ЦИН III было 

зафиксировано уменьшение активности или соответ-

ствие уровню 2-й контрольной группы. При этом ак-

тивность каспазы-3 в большинстве случаев ЦИН III 

значимо отличалась от 2-й контрольной группы 

как в сторону увеличения, так и в сторону уменьше-

ния. При РШМ IA стадии наблюдается достоверное 

снижение активности всех исследуемых каспаз, сохра-

няющееся при дальнейшей прогрессии РШМ. Однако 

в 23 % образцов РШМ IA стадии активность каспазы-6 

оставалась значительно повышенной. Таким образом, 

при прогрессии инвазивного РШМ наблюдается по-

степенное подавление активности эффекторных кас-

паз-3, -6 и инциаторной каспазы-9, в то время 

как на этапе преинвазивного РШМ активность кас-

паз-3 и -6 может быть значительно повышена относи-

тельно нормального эпителия. Активность каспаз-3 

и -9 достоверно коррелировала со стадией заболевания 

при ЦИН III и РШМ IA–IV стадий (r = –0,72;  

R2 = 0,52; p < 0,01 для каспазы-3; r = –0,67; R2 = 0,45;  

p < 0,01 для каспазы-9 при анализе линейной регрессии).

Нами показано, что при развитии РШМ измене-

ния относительного содержания мРНК каспаз-3, -6 

и -9 не соответствуют их протеолитической активно-

сти при инвазивном РШМ, т. е. на фоне контрольного 

или повышенного уровня мРНК каспаз регистрирует-

ся подавление их каталитической активности. В то же 

время в отношении ЦИН III данные по уровню мРНК 

и активности сопоставимы друг с другом. Следова-

тельно, имеется разделение функциональных актив-

ностей каспаз в МНПК и опухолевой ткани при ЦИН 

III и на ранних стадиях РШМ. При этом, если на опу-

холевую клетку РШМ действует сигнал, активирую-

щий транскрипцию каспазных генов, он эффективно 

гасится на посттранскрипционных уровнях за счет 

механизмов, требующих дальнейшего исследования.

Заключение
Рост и развитие РШМ сопровождаются многосто-

ронними нарушениями апоптотических процессов, 

которые реализуются в подавлении функционирова-

ния каспаз и множественной резистентности опухоле-

вых клеток к апоптотическим стимулам. Результаты 

исследования показали, что ингибирование активно-

сти каспаз наблюдается в большинстве образцов IA 

стадии РШМ, и отражают становление агрессивного 

фенотипа клеток, что согласуется с данными некото-

рых исследований [17–20]. При этом усиление экс-

прессии CD95 и активности каспаз-3, -6 и -8 в МНПК 

больных ЦИН III и РШМ указывает на повышение 

чувствительности к Fas-индуцированному апоптозу, 

что может быть одним из способов противодействия 

опухоли реакциям иммунитета [15, 21–23].

Напротив, в ткани шейки матки формируется 

апоптоз-резистентный фенотип, начиная с ЦИН III, 

что определено с помощью экспрессии каспаз-3, -6 

и -9 на уровне мРНК и протеолитической активности. 

Результаты исследования активности каспаз в образ-

цах ЦИН III показали высокую степень гетерогенно-

сти группы по изучаемому параметру. Так, в 20–50 % 

случаев ЦИН III зарегистрировано достоверное повы-

шение активности эффекторных каспаз-3 и -6 отно-

сительно нормального эпителия. Следовательно, пре-

инвазивный рак представляет собой пограничное 

состояние, когда механизмы клеточного «суицида» 

еще не нарушены и, будучи активированы ускоренной 

пролиферацией, они в состоянии противостоять 

трансформирующим сигналам [24]. При этом на этапе 

малигнизации баланс с равной вероятностью может 

сместиться как в сторону пролиферации, так и апоп-

тоза, в зависимости от сложившегося молекулярного 

контекста [16].

Результаты исследования позволяют предполо-

жить относительную автономию между механизмами 

транскрипционной и посттрансляционной регуляции 

экспрессии каспаз при развитии РШМ, что согласует-

ся с данными других исследований [15], а также дает 

возможность дифференцировать ранние этапы разви-

тия РШМ (преинвазивный и микроинвазивный рак). 

Поэтому полученные данные могут быть использова-

ны для рассмотрения генов каспаз в качестве возмож-

ных перспективных биомаркеров в комплексной ди-

агностике ЦИН и ранних форм РШМ (в сочетании 

с морфологическими критериями и другими молеку-

лярными маркерами вирусного происхождения).  
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Скрининг рака яичников: реальность и перспективы. 
Обзор литературы

Е. В. Герфанова, Л. А. Ашрафян, И. Б. Антонова, О. И. Алешикова, С. В. Ивашина
ФГБУ РНЦРР Минздрава России; 

Россия, 117 997, Москва, ул. Профсоюзная, 86

Контакты: Евгения Викторовна Герфанова evgeniyagerf@gmail.com

В обзорной статье представлены данные о современных методах скрининга и ранней диагностики первичного рака яичников (РЯ). 
Данный вопрос остается актуальным в связи с сохраняющейся тенденцией к росту показателей заболеваемости наряду с незначи-
тельным снижением смертности и 5-летней выживаемости, а также в связи с отсутствием четкой формулировки концепции 
патогенеза. Обсуждаются диагностическое значение опухолевых маркеров, их потенциал, преимущества и недостатки, в связи 
с которыми становится очевидной необходимость в их комбинации с лучевыми методами визуализации, в частности с трансваги-
нальной сонографией, как наиболее доступным, безопасным и многократно воспроизводимым методом, позволяющим наиболее точ-
но определить характер процесса, его нозологическую принадлежность, а также провести необходимый динамический мониторинг 
в течение короткого времени. Более совершенные методы визуализации, такие как компьютерная или магнитно-резонансная то-
мография, оказались слишком дорогими для широкого применения с учетом их ограниченной чувствительности и специфичности. 
Попытка рассмотреть производительность маркерного скрининга на основе СА-125 в группах, разделенных по патогенетическим 
и клиническим вариантам развития РЯ, также оказалась малоэффективной. В настоящее время ни один из представленных алго-
ритмов не может соответствовать критериям экономической эффективности даже в самых развитых странах. Ввиду вышеска-
занного рассматриваются возможные варианты повышения их производительности путем разработки надежных мультимаркерных 
панелей, использования ультразвукового цветового энергетического доплеровского картирования и т. д. Кроме того, обсуждаются 
целесообразность и перспективы применения соноэластометрии, масс-спектрометрии, IVDMIА-тестов, OVA dx-теста в рамках 
скрининговых программ. Приводятся данные последних исследований, посвященных непосредственному сравнению диагностических 
тестов. Отмечается важная роль генетического консультирования для лиц с высоким риском развития онкологического процесса. 
В случае выявления мутации генов BRCA1, BRCA2 в некоторых странах рекомендуется широкий спектр профилактических меро-
приятий: от регулярных «прицельных» профилактических осмотров до проведения профилактических овариоэктомий и мастэкто-
мий. Увеличение выживаемости больных РЯ является главной целью всех научных изысканий.

Ключевые слова: рак яичников, новая концепция патогенеза, опухолевые маркеры, методы лучевой диагностики, соноэластоме-
трия, генетическое консультирование, мультимаркерные диагностические тесты, трансвагинальная ультразвуковая сонография, 
ROMA, OVA1, OVA dx-тест
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Screening for ovarian cancer: reality and prospects. Review of the literature

E. V. Gerfanova, L. A. Ashrafyan, I. B. Antonova, O. I. Aleshikova, S. V. Ivashina
Russian Roentgenology and Radiology Research Center, Ministry of Health of Russia; 86 Profsoyuznaya St., Moscow, 117997, Russia

A review article presents the modern methods of screening and early diagnosis of primary ovarian cancer (OC). This issue is still relevant  
in view of the continuing upward trend in incidence rate ratios along with a slight decrease in mortality and 5-year survival rate, as well as 
the lack of clear definition of the concept of pathogenesis. The diagnostic value of tumor markers and their potential, advantages and disad-
vantages are discussed. In light of this the need becomes evident for combination of tumor markers with radiological method of imaging, such 
as transvaginal sonography as the most affordable, safe and multi-reproducible method enabling to most accurately determine the nature  
of the process, its nosology belonging, as well as to carry out the required dynamic monitoring within a short time. More advanced imaging 
techniques such as computer tomography or magnetic resonance imaging proved too expensive for widespread use in view of their limited 
sensitivity and specificity. Attempt to assess the performance of marker screening on the base of CA-125 in groups, divided by clinical and 
pathogenic way of OC development also proved to be ineffective. Currently, none of the presented algorithms can meet the criteria of eco-
nomic efficiency, even in the most developed countries. In view of the above, possible options to enhance their performance by developing 
reliable multimarker panels, the use of ultrasound color power doppler mapping, and others are considered. In addition, the feasibility and 
application prospects of ultrasound elastometry, mass-spectrometry, IVDMIA tests, OVA dx-test as part of screening programs are discussed. 
The data of recent studies on the direct comparison of diagnostic tests is given. The importance of genetic counseling for persons at high risk 
of cancer development process is noted. In case of mutation detection in the BRCA1, BRCA2 genes, in some countries a wide range of preven-
tive activities is recommended: from regular «targeted» preventive examinations to the prophylactic oophorectomy and mastectomy. Increased 
survival rate of patients with OC is the main aim of all scientific research.
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Несмотря на затраченные усилия самых прогрес-

сивных научных умов своего времени, рак яичников 

(РЯ) по-прежнему остается сложнейшей задачей 

для онкологов всего мира. Для ее решения необходимо 

ответить на ряд вопросов, касающихся в первую оче-

редь вариантов, возможности и целесообразности ор-

ганизации скрининга среди населения, эффективно-

сти проводимой терапии и тщательного мониторинга 

рецидивов заболевания.

За последнее десятилетие практически во всех 

странах отмечается тенденция к росту показателей за-

болеваемости наряду с незначительным снижением 

смертности и 5-летней выживаемости, что, несомнен-

но, определено неблагоприятным направлением де-

мографических процессов, обусловленных старением 

населения [1–5]. По данным Международного агент-

ства по изучению рака (International Agency for 

Research on Cancer – IARC), при сохраняющейся тен-

денции к 2030 г. заболеваемость и смертность в России 

в абсолютных числах составят 13898 и 8624 случая со-

ответственно [3]. Сегодня имеется то необходимое 

временнóе окно, ряд инструментов и методов для по-

тенциального воздействия на снижение этих показа-

телей.

Ссылаясь на один из тезисов Всемирной органи-

зации здравоохранения (ВОЗ), являющихся постула-

тами онкологии, ранняя диагностика рака спасает 

жизнь, надо отдать ему должное и в отношении РЯ. 

Стохастическая модель, разработанная на основе еже-

годного скрининга, показала, что изменение поста-

новки диагноза заболевания с поздней (III стадия) 

на раннюю (I стадия) стадию даст увеличение продол-

жительности жизни до 3,4 года для каждого пациента 

[6], а показатель 5-летней выживаемости при адекват-

ном лечении составит более 90 % против 15–20 % 

при III стадии [6, 7]. Поэтому скрининговые методи-

ки, нацеленные на выявление РЯ на ранних стадиях, 

имеют столь большое значение.

До сих пор не существует общепринятого золотого 

стандарта неинвазивной ранней диагностики, позво-

ляющего идентифицировать злокачественные ново-

образования яичников на этапе пограничных опухолей 

и ранних стадий малигнизации. Это связано с рядом 

причин, в основе которых лежит отсутствие четко обо-

снованного представления об этиологии и патогенезе 

РЯ. Учитывая эти пробелы в научных знаниях, ряд 

требований к эффективному скринингу (ВОЗ) выпол-

няется с поправками и условностями: так, скрининг 

должен сосредоточиться на раннем обнаружении ин-

вазивного рака (ввиду отсутствия достаточных знаний 

о предшествующем поражении (предраке)); необходи-

мо учесть возможный кратчайший временной интер-

вал перехода от I к III стадии (не известно, есть ли 

эволюционное развитие от ранней к поздней стадии 

или же заболевание изначально возникает как диф-

фузный процесс в брюшной полости); и наконец, 

идентифицировать и использовать метод диагностики, 

позволяющий определить раковую опухоль на столь 

ранней стадии, чтобы изменить прогноз для пациента 

(с чувствительностью не менее 75 % и специфично-

стью более 99,6 % до достижения положительной про-

гностической ценности 10 %, обозначающей на ка-

ждые 10 операций один случай обнаружения рака) 

[8–11].

Существующие методы диагностики РЯ, утвер-

жденные Обществом онкологов-гинекологов (Society 

of Gynecologic Oncology – SGO) и Американской кол-

легией акушеров и гинекологов (American College  

of Obstetricians and Gynecologyst – ACOG), включают 

клинический осмотр с подробным сбором анамнеза 

и оценкой симптомов, лучевые методы визуализации 

(трансвагинальный ультразвук, ультразвуковую допле-

рографию, компьютерную томографию (КТ), магнит-

но-резонансную томографию (МРТ) и позитронно-

эмиссионную томографию (ПЭТ)), генетическое 

консультирование женщин с высоким риском разви-

тия заболевания и определение биомаркеров различ-

ными методами, основанными как на определении 

экспрессии белков, так и на определении изменений 

генов [9, 12–15].

В настоящее время общепризнанным мировым 

протоколом для скрининга РЯ является комбинация 

онкомаркера CA-125 и трансвагинального ультразвука 

в случае его повышения [16, 17].

Повышенный уровень СА-125 наиболее часто свя-

зан с серозными опухолями, которые являются наи-

более агрессивным гистологическим типом рака [9, 

18]. Диагностическая чувствительность СА-125 для РЯ 

серозного типа варьирует от 42 % (I–II стадии) до пра-

ктически 100 % (IV стадия) [19]. Продолжающееся 

более 30 лет (с момента открытия) исследование СА-

125 выявило ряд ограничений для его применения. 

Несмотря на то, что СА-125 часто повышен при рас-

пространенных стадиях РЯ, онкомаркер повышается 

менее чем в 50 % случаев при I стадии заболевания 

и часто остается в норме при муцинозных (32 %), эн-

дометриоидных (30–60 %) и светлоклеточных (40 %) 

аденокарциномах [20, 21]. Кроме того, ряд других до-

брокачественных и злокачественных заболеваний,  

I триместр беременности, менструация, раса / этниче-

Key words: ovarian cancer, a new concept of pathogenesis, tumor markers, radiological techniques, ultrasound elastometry, genetic counsel-
ing, multimarker diagnostic tests, ultrasound transvaginal sonography, ROMA, OVA1, OVA dx-test
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ская принадлежность, возраст, гистерэктомия, куре-

ние и ожирение могут приводить к повышенным зна-

чениям CA-125 [20, 22–24]. Поэтому определение 

концентрации СА-125 целесообразнее проводить сре-

ди женщин в менопаузе, а также в репродуктивном 

возрасте у лиц с высоким риском развития РЯ (мута-

ция генов BRCA1, BRCA2, женщины, подвергшиеся 

гиперстимуляции яичников, нерожавшие женщины) 

[9, 15, 20].

Существуют методики определения СА-125 в ди-

намике: алгоритмы ROC (Risk Ovarian Cancer) и PEB 

(Parametric Empirical Bayes). Так, ROC-алгоритм 

основан на определении индивидуального исходного 

базового уровня онкомаркера и в случае его повыше-

ния в геометрической прогрессии позволяет с высо-

кой вероятностью идентифицировать заболевание 

на доклиническом этапе или ранней стадии, чувстви-

тельность метода составила 86 % (при стандартном 

однократном измерении СА-125 – 62 %), специфич-

ность – 98 %. Этот алгоритм имеет достаточно высо-

кую прогностическую ценность – 19 % и продолжает 

исследоваться в когортах пациенток с различными 

параметрами [25]. PEB-алгоритм, основанный на те-

ореме Байеса, использует для вычисления индивиду-

ального риска все предшествующие скрининговые 

измерения биомаркера, присваивая субъекту его 

нижнее пороговое значение и используя эти данные 

для обнаружения патологического повышения. Ре-

зультаты РЕВ- и ROC-алгоритмов превосходят пока-

затели чувствительности и специфичности СА-125 

при однократном измерении.

Попытка рассмотреть производительность маркер-

ного скрининга на основе СА-125 в группах женщин, 

разделенных по патогенетическим и клиническим ва-

риантам развития РЯ (с локализованными и диссеми-

нированными (системными) формами), показала его 

малоэффективность и несоответствие критериям, от-

работанным для скрининга, не изменив исходную точ-

ку зрения. Так, в группе с локальными формами 

для стадии IА чувствительность составила 58,3 %, 

а в группе с системным вариантом развития – 94,8 %, 

однако следует уточнить, что столь высокая информа-

тивность соответствовала III стадии заболевания, 

что никак не соответствует пониманию скринингово-

го теста [26].

Учитывая вышесказанное, становится очевидной 

необходимость комбинации скрининга с лучевым ме-

тодом визуализации, в частности с трансвагинальной 

сонографией, как наиболее доступным, широко рас-

пространенным, безопасным и многократно воспро-

изводимым методом, позволяющим наиболее точно 

определить характер процесса, его нозологическую 

принадлежность, а также провести необходимый ди-

намический мониторинг в течение короткого време-

ни, что имеет большое значение при выборе последу-

ющей рациональной тактики ведения больных 

[26–28].

Для того чтобы провести количественную оценку 

риска малигнизации на основе ультразвукового ис-

следования уровня СА-125 и менопаузального статуса, 

I. Jacobs et al. разработали алгоритм RMI (Risk of Ma-

lignancy Index – индекс риска малигнизации) [29]. Он 

представляет собой множество между цифровыми 

значениями онкомаркера и вышеуказанных показа-

телей, выраженных в условных баллах. Индекс более 

190 позволяет диагностировать РЯ с чувствительно-

стью метода 85,4 %, специфичностью 98 % [30]. 

Тем не менее RMI скорее служит для констатации 

необходимости хирургического лечения, чем для про-

ведения дифференциальной диагностики между до-

брокачественным образованием и РЯ, и разделения 

пациенток на группы с низким и высоким риском 

малигнизации [31].

Опираясь на заключительные данные крупнейших 

рандомизированных исследований: PLCO (Prostate, 

Lung, Colorectal, and Ovary), проведенного в США (за-

вершено в 2006 г., данные будут анализироваться 

до 2015 г.) с участием 78 216 женщин в возрасте от 55 

до 74 лет, и UKCTOCS (United Kingdom Collaborative 

Trial of Ovarian Cancer Screening), проведенного в Ве-

ликобритании, с участием 202 638 женщин в постме-

нопаузе (завершено в 2011 г., данные будут аккумули-

роваться до 2018 г.), целью которых было определить, 

улучшает ли скрининг РЯ выживаемость, можно сде-

лать вывод об острой необходимости в разработке био-

маркеров, способных дополнить СА-125 для достиже-

ния необходимого уровня диагностики, ибо доля 

первичного инвазивного РЯ и рака маточных труб, 

диагностированных на I и II стадиях заболевания в ис-

следовании UKCTOCS, составила 48 % по сравнению 

с показателем контрольной группы больных – 26 % 

[32] и с 22 % при скрининге PLCO [33]. Кроме того, 

команда проекта PLCO пришла к более удручающим 

выводам о том, что скрининговый подход, включаю-

щий CA-125 и трансвагинальный ультразвук, 

не уменьшает специфическую смертность по сравне-

нию с контрольной группой, а приводит к увеличению 

инвазивных медицинских вмешательств и связанных 

с ними осложнений [34]. Очевидная разница в диаг-

ностическом соотношении заболевания на ранних 

стадиях между исследованиями PLCO и UKCTOCS, 

возможно, объясняется тем, что в каждом сомнитель-

ном случае в исследовании PLCO наблюдение продол-

жали лечащие врачи, а в исследовании UKCTOCS 

большинство сомнительных случаев было проконсуль-

тировано у онкогинекологов [35].

Таким образом, данный скрининг не считается эф-

фективным и не может удовлетворять экономическим 

критериям профилактических мероприятий даже в са-

мых развитых странах [36]. В результате в настоящее 
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время этот скрининг не рекомендуется в общей попу-

ляции женщин [8, 19, 37–39].

Трансвагинальный ультразвук оказался полезным 

в качестве диагностического инструмента второго эта-

па, однако его применение в качестве первой линии 

скрининга остается под вопросом, так как в этом слу-

чае он продемонстрировал низкий показатель прогно-

стической ценности (3–5 %) и клинически недоста-

точный уровень чувствительности (75 %) [40].

Достигнуть увеличения чувствительности 

ультра звукового метода в рамках первичной диагно-

стики РЯ возможно при использовании цветового 

энергетического доплеровского картирования, оце-

нивающего качественные и количественные харак-

теристики кровеносных сосудов яичникового ново-

образования и идентифицирующего специфические 

критерии начального опухолевого процесса [6, 26]. 

Кроме того, накопление опыта по применению эла-

стометрии в гинекологии для дифференциальной 

диагностики злокачественных и доброкачественных 

опухолей яичников позволит более четко определить 

вероятную перспективу внедрения указанной уль-

тразвуковой методики для массовых клинических 

исследований [41]. Принимая во внимание невоз-

можность выполнения эластометрии, приблизитель-

но в 30 % случаев у пациенток со злокачественными 

образованиями яичников целесообразно использо-

вать данный способ не избирательно, а в качестве 

дополнительной методики на заключительном этапе 

комплексного ультра звукового исследования с обя-

зательным учетом данных В-режима, доплерогра-

фии, 3D-ангиографии [41].

Более совершенные методы визуализации, такие 

как КТ или МРТ, оказались слишком дорогими 

для широкого применения с учетом их ограниченных 

чувствительности и специфичности. ПЭТ / КТ оказа-

лась полезной при оценке новообразований малого 

таза [42] (чувствительность / специфичность – 

100 % / 92,5 %; n = 97) и для мониторинга при рецидивах 

РЯ (чувствительность / специфичность – 87,5 % / 89,7 %; 

n = 56) [28], однако высокая стоимость этого метода 

также ограничивает его рутинное использование [9].

Таким образом, в настоящий момент весь спектр 

исследований отчетливо демонстрирует, что ни один 

из методов и идентифицированных биомаркеров в ин-

дивидуальном порядке, включая СА-125, не может 

обеспечить достаточную чувствительность и высокую 

специфичность для диагностики раннего РЯ, включая 

масс-спектрометрию.

Масс-спектрометрический профиль при РЯ в на-

стоящее время не рассматривается в качестве скри-

нингового теста (специфичность 73 %), но может 

быть использован в качестве дополнительного диаг-

ностического теста (например, при неясном генезе 

асцита) [26].

Поэтому основная часть научных усилий в на-

стоящее время сосредоточена на разработке надеж-

ных мультимаркерных алгоритмов, объединяющих 

информативные биомаркеры, дополняющие CA-125 

[9, 43].

Специально для тестов такого типа Управлением 

контроля качества продуктов и лекарственных средств 

США (FDA) был создан групповой классификатор 

IVDMIA (in vitro Diagnostic Multivariate Index Assays) 

[43]. Одним из первых, одобренных в сентябре 2009 г. 

IVDMIА-тестов, основанных на одновременном ана-

лизе нескольких белков, стал тест под торговой маркой 

OVA1, разработанный Vermillion [9, 43, 44].

В тесте используется комбинация из 5 биомаркеров 

(CA-125, преальбумин, который также известен 

как транстиретин, аполипопротеин А-1, β2-микро-

глобулин, трансферрин), идентифицированных из сы-

воротки крови методом SELDI и измеряемых путем 

иммунохимии. Тест в настоящее время утвержден 

для использования только в качестве дополнения к кли-

ническому осмотру и методам лучевой диагностики 

у женщин старше 18 лет, уже подготовленных к опера-

тивному лечению, а оценка риска производится по шка-

ле от 0 до 10 [45]. Для женщин в пременопаузальном 

возрасте уровень пороговой отсечки с высокой вероят-

ностью злокачественного новообразования составляет 

5,0; а для женщин в постменопаузе – 4,4.

В ряде исследований [46, 47] эффективность теста 

оценивалась как при индивидуальном применении, 

так и в совокупности с клиническим осмотром, а так-

же в сравнении с онкомаркером СА-125 в тех же вари-

ациях.

Результаты оказались неоднозначными. Так, 

в ACOG, заменив СА-125 на мультимаркерную панель 

OVA1, при обследовании пациентов получили следую-

щие показатели: чувствительность / специфичность – 

94 % / 35 %; когда тест включили в профилактический 

осмотр, чувствительность и специфичность составили 

96 % и 35 % соответственно. При сравнении теста OVA1 

непосредственно с СА-125 наблюдалось уменьшение 

уровня специфичности и положительной прогностиче-

ской ценности [46, 47]. Похожие и не столь радужные 

результаты были получены исследователями с использо-

ванием образцов сывороток крови, полученных в резуль-

тате крупномасштабного исследования PLCO, что ука-

зывает на его возможное ограничение в применении [48].

Данные исследований, посвященных непосредст-

венному сравнению OVA1 и еще одной IVDMIА-пане-

ли – ROMA, одобренной FDA уже в 2011 г., еще 

не представлены научной общественности, хотя неко-

торые имеющиеся клинические результаты позволяют 

предположить преимущество ROMA, которое может 

быть связано с включением маркера HE-4, показавше-

го обнадеживающие результаты при индивидуальном 

применении.
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ROMA основан на комбинации хорошо известно-

го онкомаркера СА-125 и НЕ-4, являющегося секре-

торным гликопротеином, который имеет большой 

потенциал в качестве диагностического биомаркера 

РЯ, он был одобрен FDA в индивидуальном порядке 

еще в 2008 г. для послеоперационного мониторинга 

рецидивирования или прогрессирования заболевания 

у пациентов с эпителиальным РЯ [49].

Было показано, что НЕ-4 секретируется в кровь 

и его повышенные уровни обнаруживаются у 67 % 

больных РЯ и у значительного числа пациенток с ра-

ком эндометрия, тогда как у здоровых лиц и женщин 

с доброкачественными опухолями лишь в 4 % [50]. Так-

же не было отмечено повышения уровней НЕ-4 при 

эндометриозе и поликистозе яичников [35, 51]. Уровни 

HE-4 были повышены более чем в 50 % случаев РЯ, 

не экспрессирующего СА-125 [9, 50]. Сверхэкспрессия 

НЕ-4 наблюдалась в большинстве образцов серозного 

и эндометриоидного РЯ, в половине случаев светло-

клеточного РЯ и практически не обнаруживалась 

при муцинозном РЯ [50]. При дальнейшем изучении 

установлено, что уровень НЕ-4 имеет наибольшую чув-

ствительность на ранних стадиях РЯ [43, 50].

Диагностический потенциал комбинации СА-

125 / НЕ-4 с учетом менопаузального статуса женщины 

впервые был признан R. G. Moor et al., а также предло-

жена модель подсчета степени вероятности РЯ. По дан-

ным ряда научных работ, ROMA показал себя особенно 

хорошо у подгруппы пременопаузальных пациенток, 

достигнув чувствительности 100 % и специфичности 

74 %, общая же чувствительность составила 93,8 %, 

специфичность осталась на том же уровне – 74 %.

Однако последние оценки ROMA и НЕ-4 дали не-

однозначные результаты. Группы исследователей сде-

лали выводы как о превосходстве диагностических 

возможностей в случае комбинации маркеров [52, 53], 

так и о том, что добавление НЕ-4 или использование 

ROMA не улучшают скрининг на основе СА-125 [54]. 

Такие диаметрально противоположные выводы можно 

объяснить различиями в исследуемых группах (соот-

ношением муцинозных, пограничных метастатичес-

ких опухолей и т. д.), что еще раз подчеркивает необ-

ходимость дальнейшего поиска биомаркеров, которые 

помогут сделать скрининговый тест более надежным.

Новейшим передовым скрининговым тестом обе-

щает стать OVA dx-тест (ovarian cancer diagnostic test), 

разработанный компаниями Arrayit Corporation и Avant 

Diagnostics. Он основан на применении микрочипов, 

которые позволяют измерять активизацию иммунной 

системы организма в ответ на развитие опухолевых 

изменений в клетках яичников, позволяя анализиро-

вать около 100 протеомных биомаркеров. Для разра-

ботанного анализа возможно использование как обыч-

ной сыворотки крови, так и нескольких капель крови, 

нанесенных на поверхность специальной карты и вы-

сушенных в течение 10 мин при комнатной темпера-

туре. Такие карты можно отправлять по почте в специ-

альную лабораторию, где с помощью метода линейной 

хроматографии возможно отделить биомаркеры 

в образцах пациентов от эритроцитов менее чем  

за 1 мин. Микрочипы промывают, сканируют, выводя 

цифровые данные для каждого образца сыворотки 

крови, далее они анализируются в специализирован-

ной компьютерной программе, которая в итоге гене-

рирует результат. Производители заявляют о проведен-

ных исследованиях, подтверждающих высокую 

чувствительность (не менее 79,7 %) и специфичность 

(100 %) для всех типов и стадий РЯ. Для стадии IА чув-

ствительность должна составить около 80 %. После 

утверждения FDA скрининговый тест будет предла-

гаться в качестве скрининга как в общей популяции, 

так и женщинам с высоким риском развития РЯ [55].

Касаясь современных методов скрининга, необхо-

димо упомянуть генетический анализ для женщин с вы-

соким наследственным риском развития РЯ. Герми-

нальные мутации генов BRCA1 и BRCA2 обусловливают 

предрасположенность к раку молочной железы и РЯ 

практически в 80–90 % случаев. Кроме того, определе-

на группа мутаций гена-супрессора p53, которому отво-

дится важная роль в регуляции клеточного апоптоза. 

Мутация гена p53 регистрируется практически во всех 

видах опухолей. Также распространенной наследствен-

ной формой рака является так называемый синдром 

Lynch II (сочетание РЯ с коллатеральным раком): ряд 

мутаций генов, которые в норме исправляют поломки 

ДНК, – hMLH1 и hMLH2. Вместе с тем канцерогенез 

является результатом взаимодействия генов, в котором 

онкогенам и генам-супрессорам отводится главная роль 

[30]. В случае выявления мутации вышеуказанных генов 

в ряде стран рекомендуется широкий спектр профилак-

тических мероприятий от регулярных «прицельных» 

профилактических осмотров до проведения профилак-

тических овариоэктомии и мастэктомии.

Заключение
Учитывая множество представленных сегодня ма-

териалов и методов для скрининга и ранней диагности-

ки РЯ, создается ложное представление о достижении 

значимого результата. Тем не менее такое многообразие 

скорее говорит об обратном – отсутствии в настоящий 

момент эффективного и экономически оправданного 

скрининга, позволяющего достичь главного – сниже-

ния смертности. Перспективными представляются 

исследования в области разработки мультибиомаркер-

ных панелей, молекулярно-генетической диагностики, 

кроме того, вполне возможно, что четкая единая кон-

цепция этиопатогенеза заболевания, позволяющая 

сложить в одну картину все имеющиеся факты, позво-

лит найти относительно простой и недорогостоящий 

метод, являющийся, на первый взгляд, очевидным.
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Современное состояние проблемы ранней диагностики рака 
яичников и пути ее решения (обзор литературы)

О. В. Макаров1, С. А. Мошковский2, М. А. Карпова2, М. Р. Нариманова1

1ГБОУ ВПО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н. И. Пирогова» Минздрава России; 
Россия, 117997, Москва, ул. Островитянова, 1; 
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Контакты: Метанат Рафиговна Нариманова safarovametanat@yandex.ru

Рак яичников (РЯ) является одной из наиболее распространенных злокачественных опухолей органов репродуктивной системы. Пя-
тилетняя выживаемость остается крайне низкой. Это заболевание трудно поддается верификации вследствие отсутствия пато-
гномоничных симптомов и своевременной диагностики. Ключевым вопросом для увеличения выживаемости при РЯ является поиск 
новых методов ранней диагностики. Таким образом, разработка новых методов диагностики РЯ – это одна из наиболее актуальных 
проблем современной онкологии. Основным подходом в данном вопросе является поиск новых биомаркеров РЯ, которые будут харак-
теризоваться такими понятиями, как чувствительность и специфичность. Имеющиеся в арсенале современной онкологии биомаркеры, 
в том числе и СА-125, обладают недостаточной специфичностью и имеют невысокую чувствительность. Доказано преимущество 
использования сочетания нескольких диагностических биомаркеров вместо одного или панелей маркеров. Современные протеомные 
технологии, такие как двумерный электрофорез, масс-спектрометрические методы, являются значимым инструментом для поиска 
новых биомаркеров при различных злокачественных заболеваниях, в частности РЯ. Наилучшие результаты достигнуты при исполь-
зовании технологии SELDI-TOF (surface-enhanced laser desorption / ionization time-of-flight – усиленная поверхностью лазерная десорб-
ция / ионизация с регистрацией времени пролета), совмещающей применение хроматографических белковых чипов с масс-спектроме-
трической детекцией. Из всех биомаркеров, идентифицированных с использованием масс-спектрометрических методов, наибольшее 
внимание заслуживает сывороточный амилоид А1, так как доказана его способность оказывать непосредственное влияние на раз-
витие опухоли. Также выявлено повышение его уровня в сотни раз при заболевании по сравнению с другими биомаркерами-кандида-
тами, выявленными при помощи масс-спектрометрии. Проанализированы основные характеристики сывороточного амилоида А1 
как одного из перспективных маркеров для комбинированного определения в целях своевременной диагностики РЯ.

Ключевые слова: рак яичников, ранняя диагностика, биомаркер, протеомика, масс-спектрометрия, двумерный электрофорез, 
белковые чипы, сывороточный амилоид А1
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Current status of problem of early diagnosis of ovarian cancer and its solutions (literature review)

O. V. Makarov1, S. A. Moshkovskiy2, M. A. Karpova2, M. R. Narimanova1

1N.I. Pirogov Russian National Research Medical University, Ministry of Health of Russia;  
1 Ostrovityanova St., Moscow, 117997, Russia; 

2V.N. Orekhovich Research Institute of Biomedical Chemistry; 10 Pogodinskaya St., Moscow, 119121, Russia

Ovarian cancer (OC) is one of the most common malignant tumors of the reproductive system. The five-year survival rate is extremely low. 
This disease is difficult to verify due to lack of pathognomonic symptoms and timely diagnosis. The key issue to increase survival in ovarian 
cancer is finding new methods for early diagnosis. Thus, the development of new methods for diagnosis of ovarian cancer is one of the most 
urgent problems in modern oncology. The basic approach in this matter is searching for new biomarkers of ovarian cancer, which will be 
characterized by such concepts as sensitivity and specificity. Biomarkers present in modern oncology, including CA-125, have insufficient 
specificity and have low sensitivity. The advantage of using a combination of several diagnostic biomarkers instead of one or panels of mark-
ers has been proved. Modern proteomic technologies such as two-dimensional electrophoresis, mass spectrometric methods are a valuable tool 
for finding new biomarkers for various malignancies, particularly ovarian cancer. The best results are achieved by using SELDI-TOF technol-
ogy (Surface-enhanced laser desorption / ionization time-of-flight), combining the use of chromatographic protein chips with mass spectromet-
ric detection. Serum amyloid A1 deserves the greatest attention between all of the biomarkers identified using mass spectrometric methods, as 
its ability to have a direct influence on the development of the tumor has been proved. Also its increase by hundreds of times during the disease 
has been found compared to the other candidate biomarkers identified by mass spectrometry. The main characteristics of serum amyloid 1A 
have been analyzed and found as one of the most promising markers for the combined determination for prompt diagnosis of ovarian cancer.

Key words: ovarian cancer, early diagnosis, biomarkers, proteomics, mass spectrometry, two-dimensional electrophoresis, protein chips, 
serum amyloid A1
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Опухоли яичников занимают 3-е место среди но-

вообразований женских половых органов. У подавля-

ющего большинства больных (около 85 %) диагности-

руются эпителиальные формы опухолей. Среди них 

превалируют доброкачественные опухоли (около 70–

80 %), а злокачественные опухоли составляют около 

20–30 % [1].

Ежегодно в мире регистрируются 165 тыс. новых 

случаев злокачественных новообразований яичников 

и 101 тыс. смертей от них, в том числе: в США – 23,4 

и 13,9 тыс. соответственно; в России – 11,7 и 7,3 тыс. 

соответственно. Во многих странах, включая Россию, 

рак яичников (РЯ) занимает 6-е ранговое место среди 

злокачественных новообразований у женщин всех воз-

растных групп, начиная с младенчества [2].

Весьма неудовлетворительной остается выживае-

мость больных РЯ. Уже на первом году после установ-

ления диагноза погибает каждая третья пациентка. 

Обобщенные данные популяционных раковых реги-

стров стран Европы свидетельствуют, что 1-летняя 

выживаемость больных РЯ в целом составляет 63 %, 

3-летняя – 41 %, 5-летняя – 35 % [2].

Основными причинами столь низкой выживаемо-

сти больных РЯ являются: бессимптомное течение 

заболевания на ранних стадиях, отсутствие достовер-

ной диагностики, малоэффективное лечение, особен-

но при рецидивах заболевания [3].

Главная роль ранней диагностики РЯ в выживае-

мости больных не вызывает сомнений. По приблизи-

тельным оценкам, если бы 75 % случаев РЯ были  

обнаружены на I или II стадии, то смертность снизи-

лась бы на 50 % [4, 5].

Одним из наиболее перспективных направлений 

в диагностике злокачественных новообразований яич-

ников является определение опухолевых маркеров. 

Изучение этих белков представляет большой интерес 

не только с практической, но и с теоретической точки 

зрения.

Основными характеристиками биомаркеров явля-

ются: чувствительность, специфичность и положи-

тельная оценка предсказания (positive predictive value, 

PPV). Чувствительность – это доля пациентов, клас-

сифицированных с использованием определенного 

маркера как «больные раком», от общего числа дейст-

вительно больных пациентов. Специфичность – это 

доля пациентов, классифицированных с использова-

нием маркера как «здоровые», от общего числа дейст-

вительно здоровых пациентов [6].

Для того чтобы маркер можно было использовать 

в практике, должны быть достаточно велики показа-

тели его чувствительности и специфичности. Удобно 

использовать для характеристики биомаркеров поня-

тие точности диагностики, под которым подразумева-

ется доля правильных диагнозов [7]. Распространен-

ным подходом к увеличению чувствительности 

и специфичности метода диагностики является сов-

местное использование нескольких маркеров. Для со-

здания системы диагностики на основе набора био-

маркеров необходимо использовать методы 

многомерной статистики и вырабатывать более слож-

ный алгоритм классификации [8].

Для диагностики РЯ предпринимались многочи-

сленные попытки использовать в комбинации с СА-

125 белки, известные как маркеры рака разных лока-

лизаций:

• СА-15-3 (маркер рака молочной железы) [8–10];

• СА-72-4 (маркер рака поджелудочной железы) 

и M-CSF (macrophage colony stimulating factor – цито-

кин, стимулирующий пролиферацию лимфоцитов);

• липид-ассоциированную сиаловую кислоту  

(LASA) (маркер рака мозга [11] и рака молочной желе-

зы [12]);

• OVX1 (маркер рака эндометрия) [13];

• CA-54 / 61 (маркер РЯ) [14].

Однако все упомянутые маркеры обладают низкой 

специфичностью для рака конкретной локализации, 

а их концентрация во многих случаях меняется 

по сравнению с нормой и при РЯ.

Использование панелей из 4–5 указанных белков 

позволило улучшить специфичность и чувствитель-

ность метода по сравнению с использованием только 

СА-125. Так, удалось повысить чувствительность с 45 

до 70 % при неизменной специфичности [8], для рас-

познавания доброкачественных и злокачественных 

опухолей яичников с 78,1 и 76,8 % до 90,6 и 93,2 % со-

ответственно [10]. Таким образом, была показана це-

лесообразность использования не одного, а несколь-

ких биомаркеров.

Поиск панелей биомаркеров, а также комбиниро-

вание биомаркеров, обнаруженных разными метода-

ми, является основной идеологией большинства сов-

ременных исследований в области разработки 

биохимических диагностических методов. Существует 

множество различных подходов к поиску биомаркеров 

злокачественных опухолей. Часть из них основана 

на анализе непосредственно опухолевой ткани и вы-

явлении опухоль-специфических продуктов, другие 

направлены на выявление биомаркеров в крови. Сов-

ременные высокопроизводительные биотехнологиче-

ские методы позволяют проводить транскриптомное 

и протеомное профилирование биологического мате-

риала, что позволяет получать информацию одновре-

менно о большом количестве генов или белков. Транс-

криптомное профилирование (ДНК-микрочипы) 

позволяет сравнивать профиль экспрессии генов 

в клетках больных и здоровых людей. Анализ профиля 

экспрессии генов в основном используют для иссле-

дования молекулярных механизмов развития рака [15], 

определения молекулярных различий между гистологи-

ческими подтипами рака [16, 17]. Достаточно широко 
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транскриптомное профилирование используют в ис-

следованиях устойчивости опухолей к тем или иным 

видам терапии, при этом ставится цель разработки 

индивидуализированного подхода к лечению злокаче-

ственных опухолей [18].

Однако использование транскриптомного профи-

лирования для разработки новых диагностических 

методов достаточно ограничено, так как путь от выяв-

ления отличий на уровне транскриптома до выявления 

биомаркера, доступного для измерения малоинвазив-

ными методами, достаточно сложен. Примером 

успешного обнаружения биомаркера путем транс-

криптомного профилирования является работа С. Le 

Page et al. Обнаружив повышение экспрессии генов 

IL-18 и FGF-2 в тканях РЯ, авторы измерили методом 

иммуноферментного анализа концентрацию соответ-

ствующих белков и обнаружили достоверное повыше-

ние их уровня как в ткани яичника, так и в крови [19].

С развитием протеомных технологий открылись 

совершенно новые перспективы по выявлению белко-

вых маркеров рака. Протеомные технологии позволя-

ют получать информацию сразу о больших совокуп-

ностях белков и сравнивать наборы белков у больных 

и здоровых людей, что дает возможность выявлять 

не один, а сразу несколько маркеров. В применении 

протеомных технологий к выявлению биомаркеров 

можно условно выделить два разных подхода. Первый 

подход использует новые технические возможности 

только для поиска новых маркеров с лучшими харак-

теристиками и их дальнейшей идентификации. После 

этого можно использовать найденные маркеры им-

мунными или аффинными методами. Другой подход 

основан на сравнении протеомного профиля в целом 

для больных и здоровых людей с привлечением стати-

стических методов для выявления значимых различий, 

не выявляя их причин [20]. При этом диагностическим 

признаком является сам состав протеомного профиля, 

т. е. исследования и непосредственная диагностика 

могут проводиться одним и тем же методом [21].

Среди протеомных методов, используемых для не-

посредственного обнаружения и идентификации био-

маркеров, существенную роль играет двумерный элек-

трофорез с последующей масс-спектрометрической 

идентификацией белков. Метод двумерного электро-

фореза позволяет осуществлять разделение белков 

в одном направлении путем изоэлектрофокусирова-

ния, а в другом – по массе [22]. В качестве материала 

для двумерного электрофореза часто используют 

не кровь, а непосредственно опухолевые и нормаль-

ные ткани исследуемого органа. Однако как здоровые, 

так и опухолевые ткани представлены различными 

типами клеток, что усложняет воспроизводимость 

и интерпретацию результатов. Решить эту проблему 

в значительной степени позволило изобретение мето-

да лазерной микродиссекции, с помощью которого 

можно отделить интересующую клеточную популяцию 

от окружающих тканей [23, 24]. Помимо классическо-

го двумерного электрофореза для обнаружения марке-

ров заболеваний используют также его усовершенст-

вованные варианты, например дифференциальный 

электрофорез в геле (difference gel electrophoresis, 

DIGE). Белковые экстракты из больной и здоровой 

тканей метят двумя различными флуоресцентными 

зондами и смешивают. Затем проводят двумерный 

электрофорез, после чего для каждого пятна измеряют 

интенсивность флуоресценции и определяют различие 

в интенсивности между двумя флуоресцентными мет-

ками. Такой подход позволяет достичь полной иден-

тичности условий проведения электрофореза и за счет 

этого повысить воспроизводимость результатов [25, 

26]. Двумерный электрофорез также применяют 

для скрининга сыворотки больных раком в целях вы-

явления белков, связывающихся с аутоантителами 

к белкам раковых клеток [24].

Большие перспективы имеет технология микрочи-

пов на основе антител, которая представляет собой 

одновременный анализ сотен белков в пробе на ми-

крочипах с иммобилизованными антителами. Пример 

успешного поиска биомаркеров РЯ с использованием 

микрочипов на основе антител представляет собой 

работа G. Mor et al. С их помощью были проанализи-

рованы уровни 169 белков у 28 здоровых женщин, 18 

женщин с впервые диагностированным РЯ и 40 жен-

щин с рецидивом РЯ. Были обнаружены достоверные 

отличия между сыворотками больных раком и сыво-

ротками здоровых женщин в концентрациях 35 из 169 

исследованных белков. Затем концентрации белков 

с наиболее выраженными различиями между раком 

и нормой, а также с достаточно ясной потенциальной 

ролью в процессе злокачественного перерождения бы-

ли определены с помощью иммуноферментного ана-

лиза. В результате в качестве биомаркеров были ото-

браны лептин, пролактин, остеопонтин (OPN) 

и инсулиноподобный фактор роста II (IGF II). Уро-

вень пролактина и OPN существенно повышен у боль-

ных РЯ, в то время как уровень лептина и IGF II по-

нижен. Совместное использование 4 перечисленных 

биомаркеров позволило достичь чувствительности 

и специфичности диагностики 95 %. Недостатком ис-

пользования микрочипов на основе антител являются 

высокая стоимость расходных материалов и необхо-

димость иметь антитела ко всем анализируемым бел-

кам. Кроме того, использование антител в большин-

стве случаев не позволяет дифференцировать между 

собой различные посттрансляционные модификации 

белков и их фрагментов [26].

Этими недостатками не обладают масс-спектро-

метрические методы, которые очень активно развива-

ются и с успехом применяются для поиска биомар-

керов злокачественных опухолей, в том числе РЯ. 
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Масс-спектрометрические методы позволяют полу-

чать спектры распределения белков в смеси по массе. 

При этом каждому белку соответствует определенный 

пик, положение которого определяется соотношением 

массы и заряда белка, а интенсивность неявным обра-

зом отражает его количество. Во всех масс-спектроме-

трических методах белки должны быть предваритель-

но ионизованы. В случае так называемой MALDI-TOF 

(matrix-assisted laser desorption / ionization time-of-

flight – опосредованная матрицей времяпролетная 

лазерная десорбция / ионизация) это достигается до-

бавлением к белкам органической матрицы, являю-

щейся донором протонов. Матрица взаимодействует 

с белками и формирует кристаллоидную структуру. 

При облучении этой структуры лазером ионизованные 

индивидуальные молекулы белков отрываются от по-

верхности и движутся к катоду. Чем меньше по массе 

и чем сильнее заряжен белок, тем быстрее он достига-

ет противоположно заряженного электрода, по време-

ни движения иона до электрода определяют соотно-

шение массы и заряда белка. При облучении лазером 

образуются преимущественно однозарядные ионы, 

и для них соотношение массы и заряда примерно сов-

падает с массой [21]. Методы масс-спектрометрии по-

зволяют очень быстро анализировать большое коли-

чество образцов, требуют сравнительно небольшого 

количества биологического материала, обладают вы-

сокой чувствительностью и хорошим разрешением 

для низкомолекулярных белков и пептидов, что дела-

ет особенно перспективным их использование для по-

иска биомаркеров [28].

Из прямых масс-спектрометрических методов 

для обнаружения биомаркеров заболеваний лучше все-

го приспособлена технология SELDI-TOF (surface-

enhanced laser desorption / ionization time-of-flight – уси-

ленная поверхностью лазерная десорбция / ионизация 

с регистрацией времени пролета), совмещающая в се-

бе масс-спектрометрическую детекцию белков с ис-

пользованием их чипов. Белковый чип представляет 

собой пластинку с 8 пятнами хроматографической 

поверхности, на которую наносят образцы исследуе-

мой жидкости перед анализом. Используются чипы 

с различной хроматографической поверхностью: ги-

дрофильной (нормально-фазовой), гидрофобной (об-

ращенно-фазовой), анионообменные, катионообмен-

ные или металлоаффинные. Кроме того, существуют 

чипы с активированной поверхностью для связывания 

любого аффинного сорбента. В зависимости от типа 

чипа и используемого буфера с активной поверхно-

стью связывается разный набор белков, а не связавши-

еся белки отмываются. После отмывки чип со связав-

шимися белками высушивают и наносят на матрицу, 

помещают в вакуумную камеру, а пятна облучают ла-

зером. Ионизованные за счет энергии лазера белки 

отрываются от поверхности чипа, по вакуумной труб-

ке летят к противоположно заряженному электроду 

и там детектируются [22].

Использование чипов позволяет проводить упро-

щенное хроматографическое фракционирование био-

логической жидкости перед масс-спектрометрическим 

анализом. В результате полученные спектры содержат 

более или менее хорошо разрешенные пики. Примене-

ние масс-спектрометрии SELDI-TOF началось с раз-

работки компьютерных методов классификации спек-

тров, рассматриваемых как «черные ящики», т. е. 

без идентификации биомаркеров, и в первых же рабо-

тах были достигнуты высокие значения чувствитель-

ности и специфичности диагностики [20, 29]. В других 

работах некоторые дискриминаторные пики были 

идентифицированы [30–33].

Метод SELDI-TOF имеет очень высокую произво-

дительность. В течение дня могут быть проанализиро-

ваны десятки образцов. Кроме того, процедура может 

быть автоматизирована, и тогда производительность 

повышается еще во много раз. В качестве биологиче-

ского материала для исследования с помощью SELDI-

TOF могут быть использованы как биологические 

жидкости (плазма крови, моча), так и белковые экс-

тракты из тканей. Технологию SELDI-TOF можно ис-

пользовать как альтернативу двумерному электрофо-

резу для поиска биомаркеров и их дальнейшей 

идентификации [34, 35].

Несмотря на множество преимуществ технологии 

SELDI-TOF, реальные ее возможности являются пред-

метом ожесточенных дискуссий в научном сообщест-

ве. На данном этапе технология SELDI-TOF широко 

применяется для разработки диагностики различных 

видов рака, оставаясь при этом в значительной степе-

ни эмпирическим методом [36].

Для разработки адекватного диагностического 

метода большое значение имеет правильный подбор 

выборок. Прежде всего, не должно быть статистиче-

ски значимых отличий между сравниваемыми вы-

борками по другим признакам, кроме наличия или 

отсутствия болезни [37]. Для этого во всех исследо-

ваниях используют сыворотки крови пациентов 

с впервые диагностированным раком, еще не прохо-

дивших никаких курсов терапии, так как результаты 

лечения сами по себе могут существенно отразиться 

на структуре белка. Исследуемые группы не должны 

заметно различаться по среднему возрасту, иначе най-

денные отличия могут быть следствием не болезни, 

а возрастных изменений. Другим источником систе-

матических отличий могут быть несоответствия в ме-

тодиках получения или хранения образцов сыворот-

ки вследствие того, что контрольные сыворотки 

получены из другого источника, чем сыворотки боль-

ных раком [37].

Из всех биомаркеров, идентифицированных 

с использованием масс-спектрометрических мето-
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дов, наибольший интерес вызывает сывороточный 

амилоид А1 (SAA), так как, по последним данным, 

он может оказывать непосредственное влияние 

на развитие опухоли. SAA острой фазы (A-SAA) 

впервые был обнаружен как растворимый предше-

ственник амилоида А – белка, образующего амило-

идные накопления при хроническом воспалении 

[38]. Концентрация A-SAA в крови при воспалении 

повышается до 1 мг / мл и более при норме 1– 

10 мкг / мл [39].

Известно, что концентрация A-SAA повышается 

при инфекционных заболеваниях бактериальной и ви-

русной природы (Nakayama et al., 1993), остром пан-

креатите [11], инфаркте миокарда [40], после ожогов 

[41]. В большинстве случаев повышенный уровень 

SAA коррелирует с тяжестью протекания и неблаго-

приятным исходом заболевания [40–42].

Уже несколько десятилетий назад было замечено 

повышение уровня A-SAA в крови у больных РЯ [43, 

44], раком простаты [45] и раком толстой кишки [46]. 

Более того, уровень A-SAA коррелирует со стадией за-

болевания и достигает наибольших значений на ста-

дии образования метастазов [43, 45].

Было проведено исследование уровня A-SAA 

при раке желудка, в результате которого обнаружена 

тенденция к увеличению концентрации A-SAA в сы-

воротке при увеличении размера и стадии опухоли. 

Через месяц после операции концентрация A-SAA 

достигала уровня, характерного для здоровых женщин 

(0,0034 ± 0,0028 г / л). Позже повышение концентрации 

A-SAA (0,17 ± 0,6 г / л) свидетельствовало о наличии 

рецидива, при этом новым очагом опухоли могли слу-

жить различные органы: печень, лимфоидная ткань, 

кость [47].

Неоднократно исследовали влияние повышенной 

концентрации A-SAA на прогноз заболевания. Было 

показано, что для больных раком на поздней стадии 

при концентрации A-SAA выше 0,01 г / л средняя про-

должительность жизни существенно меньше, 

чем при концентрации A-SAA ниже 0,01 г / л [43].

По данным D. C. Chan et al., у пациентов с концен-

трацией A-SAA более 0,097 г / л риск летального исхо-

да увеличивался почти в 4 раза. Эти наблюдения сви-

детельствуют в пользу того, что повышенный уровень 

A-SAA может оказывать влияние на прогрессию зло-

качественной опухоли [47].

При использовании протеомных методов поиска 

биомаркеров A-SAA был выявлен как один из потен-

циальных биомаркеров РЯ [48], рака легких [49], по-

чки [50], носоглотки [51].

A-SAA был идентифицирован в качестве маркера 

метастазирования аденокарциномы простаты в кост-

ную ткань [48]. Для рака легкого показано прогресси-

рующее увеличение концентрации A-SAA с прогрес-

сированием рака. При этом показано, что после 

операции или химиотерапии уровень A-SAA снижает-

ся [52].

Сначала считалось, что A-SAA у пациентов со зло-

качественными опухолями синтезируется в печени, 

и повышение его концентрации в крови является след-

ствием системного ответа организма на сопутствую-

щее злокачественной опухоли воспаление. Однако 

для рака толстой кишки было показано, что повышен-

ная экспрессия A-SAA наблюдается в опухолевой тка-

ни [53]. Повышенная экспрессия A-SAA была также 

обнаружена в клетках хориокарциномы и в трофобла-

сте I триместра беременности [54]. В то же время 

для рака желудка иммуногистохимическое окрашива-

ние показало наличие A-SAA в основном в кровенос-

ных сосудах, а не непосредственно в опухолевых клет-

ках [47].

Связь A-SAA c разнообразными заболеваниями 

человека, включая ревматоидный артрит, атеро-

склероз и злокачественные опухоли, привлекла 

к нему внимание специалистов. Данные о свойст-

вах A-SAA, накопленные в последние годы, позво-

ляют предположить, что этот белок может играть 

активную роль в патогенезе упомянутых заболева-

ний. К настоящему времени накоплено большое 

количество разносторонней информации о взаимо-

действиях белка A-SAA с различными белками-

партнерами и их последствиях. A-SAA оказывает 

влияние на воспалительный процесс, индуцирует 

экспрессию ряда матриксных металлопротеиназ, 

изменяет липидный метаболизм, взаимодействует 

с межклеточным матриксом. Наибольший интерес 

вызывает способность A-SAA активировать экс-

прессию транскрипционного фактора NF-κB и ма-

триксных металлопротеиназ [11].

Способность A-SAA стимулировать пролифера-

цию клеток, ингибировать апоптоз, а также стимули-

ровать ангиогенез была напрямую продемонстрирова-

на на синовиоцитах больных ревматоидным артритом. 

Доказано, что за реализацию этих свойств отвечает 

рецептор FPRL1. Следует отметить, что патологиче-

ские процессы, характерные для ревматоидного артри-

та, имеют много общего с развитием злокачественной 

опухоли [55].

На основании вышесказанного можно предполо-

жить, что A-SAA при злокачественных опухолях не яв-

ляется просто маркером воспаления, а тесно связан 

с процессом опухолевой трансформации. Кроме того, 

A-SAA имеет еще ряд важных для потенциального 

маркера преимуществ. Во-первых, его концентрация 

в сыворотке в норме в 10–100 раз ниже, чем у других 

кандидатных маркеров. Во-вторых, при болезни кон-

центрация A-SAA увеличивается в 100 раз и более, 

тогда как концентрация других маркеров, выявленных 

масс-спектрометрическими методами, меняется срав-

нительно слабо [53, 54].



81

C O N T E N T S

81

Г
и

н
е

к
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 1   ’ 2 0 15Диагностика

Л И Т Е Р А Т У Р А

1. Макаров О.В., Борисенко С.А. Профи-

лактика, диагностика, лечение рака яични-

ков. Российский медицинский журнал 

1996;3:36–40. [Makarov O.V., Borisenko S.A. 

Prevention, diagnosis and treatment of ovarian 

cancer. Rossiyskiy meditsinskiy zhurnal = 

Russian Medical Journal 1996;3:36–40.  

(In Russ.)].

2. Аксель Е.М. Статистика злокачествен-

ных новообразований женской половой 

сферы. Онкогинекология 2012;1:18–24. 

[Aksel E.M. Statistics of malignant neoplasms 

of female genitalia. Onkoginekologiya = 

Oncogynecology 2012;1:18–24. (In Russ.)].

3. Жорданиа К.И., Герштейн Е.С.,  

Кушлинский Н.Е. и др. Опухоли яичников. 

Клиническая онкогинекология. Под ред. 

В.П. Козаченко. М.: Медицина, 2005.  

С. 220–69. [Jordania K.I., Gerstein E.S., 

Kushlinsky N.E. et al. Ovarian tumors.  

Clinical oncogynecology. Under ed.  

of V.P. Kozachenko. Moscow: Medicine, 2005. 

Pp. 220–69. (In Russ.)].

4. Siegel R., Ward E., Brawley O., Jemal A. 

Cancer statistics 2011: the impact  

of eliminating socioeconomic and racial 

disparities on premature cancer deaths.  

CA Cancer J Clin 2011;61(4):212–36.

5. Ueland F.R., Depriest P., Desimone C.  

et al. The accuracy of examination under 

anesthesia and transvaginal sonography  

in evaluating ovarian size. Gynecol Oncol 

2005;99(2):400–3.

6. Adam B.L., Qu Y., Davis J.W. et al. Serum 

protein fingerprinting coupled with a pattern-

matching algorithm distinguishes prostate 

cancer from benign prostate hyperplasia  

and healthy men. Cancer Res 

2002;62(13):3609–14.

7. Jacobs I.J., Menon U. Progress and 

challenges in screening for early detection  

of ovarian cancer. Mol Cell Proteomics 

2004;3(4):355–66. 

8. Skates S.J., Horick N., Yu Y. et al. 

Preoperative sensitivity and specificity for 

early-stage ovarian cancer when combining 

cancer antigen CA-125II, CA 15-3, CA 72-4, 

and macrophage colony-stimulating factor 

using mixtures of multivariate normal 

distributions. J Clin Oncol 2004;22(20): 

4059–66.

9. Jacobs I.J., Rivera H., Oram D.H.,  

Bast R.C. Jr. Differential diagnosis  

of ovarian cancer with tumour markers  

CA 125, CA 15-3 and TAG 72.3. Br J Obstet 

Gynaecol 1993;100(12): 

1120–4.

10. Woolas R.P., Conaway M.R., Xu F. et al. 

Combinations of multiple serum markers are 

superior to individual assays for discriminating 

malignant from benign pelvic masses. Gynecol 

Oncol 1995;59(1):111–6. 

11. Jijon H.B., Madsen K.L., Walker J.W. et al. 

Serum amyloid A activates NF-kappaB and 

proinflammatory gene expression in human 

and murine intestinal epithelial cells. Eur J 

Immunol 2005;35(3):718–26.

12. Brower S.T., Tartter P., Weiss S. et al.  

Breast cancer and family history: levels of lipid-

associated sialic acid in plasma and absent 

family history of breast cancer in women  

who have breast tumors. Mt Sinai J Med 

1995;62(6):419–21. 

13. Xu F.J., Yu Y.H., Daly L. et al. OVX1  

as a marker for early stage endometrial 

carcinoma. Cancer 1994;73(7):1855–8. 

14. Nozawa S., Aoki D., Yajima M. et al. 

CA54/61 as a marker for epithelial ovarian 

cancer. Cancer Res 1992;52(5):1205–9.

15. Wamunyokoli F.W., Bonome T., Lee J.Y.  

et al. Expression profiling of mucinous  

tumors of the ovary identifies genes  

of clinicopathologic importance. Clin  

Cancer Res 2006;12(3 Pt 1):690–700.

16. Baranova A., Gowder S., Naouar S. et al. 

Expression profile of ovarian tumors: distinct 

signature of Sertoli-Leydig cell tumor. Int J 

Gynecol Cancer 2006;16(6):1963–72.

17. Skubitz A.P., Pambuccian S.E.,  

Argenta P.A., Skubitz K.M. Differential gene 

expression identifies subgroups of ovarian 

carcinoma. Transl Res 2006;148(5):223–48. 

18. Agarwal R., Kaye S.B. Expression profiling 

and individualisation of treatment for ovarian 

cancer. Curr Opin Pharmacol 2006;6(4): 

345–9.

19. Le Page C., Ouellet V., Madore J. et al. 

From gene profiling to diagnostic markers:  

IL-18 and FGF-2 complement CA125  

as serum-based markers in epithelial ovarian 

cancer. Int J Cancer 2006;118(7):1750–58.

20. Petricoin E.F., Ardekani A.M., Hitt B.A.  

et al. Use of proteomic patterns in serum  

to identify ovarian cancer. Lancet 

2002;359(9306):572–7.

21. Xiao Z., Prieto D., Conrads T.P. et al. 

Proteomic patterns: their potential for disease 

diagnosis. Mol Cell Endocrinol 2005; 

230(1–2):95–106.

22. Говорун В.М., Арчаков А.И. Биохимия 

2002;67:1341–59. [Govorun V.M., Archakov A.I. 

Biokhimiya = Biochemistry 2002;67: 

1341–59. (In Russ.)].

23. Craven R.A., Totty N., Harnden P. et al. 

Laser capture microdissection and two-

dimensional polyacrylamide gel 

electrophoresis: evaluation of tissue preparation 

and sample limitations. Am J Pathol 

2002;160(3):815–22.

24. Wulfkuhle J.D., Liotta L.A., Petricoin E.F. 

Proteomic applications for the early detection 

of cancer. Nat Rev Cancer 2003;3(4):267–75. 

25. Unlu M., Morgan M.E., Minden J.S. 

Difference gel electrophoresis: a single gel 

method for detecting changes in protein 

extracts. Electrophoresis 1997;18(11):2071–7. 

26. Zhou G., Li H., DeCamp D. et al.  

2D differential in-gel electrophoresis for the 

identification of esophageal scans cell cancer-

specific protein markers. Mol Cell Proteomics 

2002;1(2):117–24.

27. Mor G., Visintin I., Lai Y. et al. Serum 

protein markers for early detection of ovarian 

cancer. Proc Natl Acad Sci USA 

2005;102(21):7677–82. 

28. Petricoin E. 3rd, Liotta L.A. Counterpoint: 

The vision for a new diagnostic paradigm. Clin 

Chem 2003;49(8):1276–8.

29. Kozak K.R., Amneus M.W., Pusey S.M.  

et al. Identification of biomarkers for ovarian 

cancer using strong anion-exchange 

ProteinChips: potential use in diagnosis and 

prognosis. Proc Natl Acad Sci USA 

2003;100(21):12343–8. 

30. Rai A.J., Zhang Z., Rosenzweig J. et al. 

Proteomic approaches to tumor marker 

discovery. Arch Pathol Lab Med 

2002;126(12):1518–26.

31. Kozak K.R., Su F., Whitelegge J.P. еt аl. 

Characterization of serum biomarkers  

for detection of early stage ovarian cancer. 

Proteomics 2005;5(17):4589–96. 

32. Moshkovskii S.A., Serebryakova M.V., 

Kuteykin-Teplyakov K.B. et аl. Ovarian cancer 

marker of 11.7 kDa detected by proteomics  

is a serum amyloid A1. Proteomics 

2005;5(14):3790–7. 

33. Zhang Z., Bast R.C. Jr., Yu Y. et al. Three 

biomarkers identified from serum proteomic 

analysis for the detection of early stage ovarian 

cancer. Cancer Res 2004;64(16);5882–90.

34. Petricoin E.F., Liotta L.A. SELDI-TOF-

based serum proteomic pattern diagnostics  

for early detection of cancer. Curr Opin 

Biotechnol 2004;15(1):24–30.

35. Rodland K.D. Mass spectrometry and 

biomarker development. Dis Markers 

2004;20(3):129–30.

36. Diamandis E.P. Point: Proteomic patterns 

in biological fluids: do they represent the future 

of cancer diagnostics? Clin Chem 

2003;49(8):1272–5.

37. White C.N., Zhang Z., Chan D.W. Quality 

control for SELDI analysis. Clin Chem Lab 

Med 2005;43(2):125–6. 

38. Rau B., Steinbach G., Baumgart K. et al. 

Serum amyloid A versus C-reactive protein  

in acute pancreatitis: clinical value of an 

alternative acute-phase reactant. Crit Care 

Med 2000;28(3):736–42.

39. Uhlar C.M., Whitehead A.S. Serum 

amyloid A, the major vertebrate acute-phase 

reactant. Eur J Biochem 1999;265(2): 

501–23.

40. Casl M.T., Surina B., Glojnaric-Spasic I.  

et al. Serum amyloid A protein in patients with 



82

С О Д Е Р Ж А Н И Е

82

Г
и

н
е

к
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 1   ’ 2 0 15Диагностика

acute myocardial infarction. Ann Clin 

Biochem 1995;32(Pt 2):196–200.

41. Casl M.T., Coen D., Simic D. Serum 

amyloid A protein in the prediction of postburn 

complications and fatal outcome in patients 

with severe burns. Eur J Clin Chem Clin 

Biochem 1996;34(1):31–5.

42. Larson M.A., Wei S.H., Weber A. et al. 

Induction of human mammary-associated 

serum amyloid A3 expression by prolactin  

or lipopolysaccharide. Biochem Biophys Res 

Commun 2003;301(4):1030–7.

43. Biran H., Friedman N., Neumann L. et al. 

Serum amyloid A (SAA) variations in patients 

with cancer: correlation with disease activity, 

stage, primary site, and prognosis. J Clin Pathol 

1986;39(7):794–7.

44. Rosenthal C.J., Franklin E.C., Frangione B., 

Greenspan J. Isolation and partial 

characterization of SAA-an amyloid-related 

protein from human serum. J Immunol 

1976;116(5):1415–8. 

45. Kaneti J., Winikoff Y., Zimlichman S., 

Shainkin-Kestenbaum R. Importance of serum 

amyloid A (SAA) level in monitoring disease 

activity and response to therapy in patients 

with prostate cancer. Urol Res 1984;12(5): 

239–41.

46. Glojnaric I., Casl M.T., Simic D., Lukac J. 

Serum amyloid A protein (SAA) in colorectal 

carcinoma. Clin Chem Lab Med 

2001;39(2):129–33.

47. Chan D.C., Chen C.J., Chu H.C. et al. 

Evaluation of serum amyloid A as a biomarker 

for gastric cancer. Ann Surg Oncol 

2007;14(1):84–93. 

48. Havrilesky L.J., Sanders G.D., Kulasingam S. 

et al. Development of an ovarian cancer 

screening decision model that incorporates 

disease heterogeneity. Cancer 

2011;117(3):545–53.

49. Gao W.M., Kuick R., Orchekowski R.P.  

et al. Distinctive serum protein profiles 

involving abundant proteins in lung cancer 

patients based upon antibody microarray 

analysis. BMC Cancer 2005;5:110. 

50. Engwegen J.Y., Mehra N., Haanen J.B.  

et al. Validation of SELDI-TOF MS serum 

protein profiles for renal cell carcinoma in new 

populations. Lab Invest 2007;87(2):161–72.

51. Cho W.C., Yip T.T., Yip C. et al. 

Identification of serum amyloid a protein  

as a potentially useful biomarker to monitor 

relapse of nasopharyngeal cancer by serum 

proteomic profiling. Clin Cancer Res 

2004;10(1 Pt 1):43–52. 

52. Liu D.H., Wang X.M., Zhang L.J. et al. 

Serum amyloid A protein: a potential 

biomarker correlated with clinical stage  

of lung cancer. Biomed Environ Sci 

2007;20(1):33–40.

53. Gutfeld O., Prus D., Ackerman Z. et al. 

Expression of serum amyloid A, in normal, 

dysplastic, and neoplastic human colonic 

mucosa: implication for a role in colonic 

tumorigenesis. J Histochem Cytochem 

2006;54(1):63–73.

54. Kovacevic A., Hammer A., Sundl M. et al. 

Expression of serum amyloid A transcripts  

in human trophoblast and fetal-derived 

trophoblast-like choriocarcinoma cells. FEBS 

Lett 2006;580:161–7.

55. Lee I.N., Chen C.H., Sheu J.C. et al. 

Identification of complement C3a  

as a candidate biomarker in human chronic 

hepatitis C and HCV-related hepatocellular 

carcinoma using a proteomics approach. 

Proteomics 2006;6(9):2865–73.



Издательский дом «АБВ-пресс» специализируется на 
выпуске периодической научной медицинской литературы, 
книгопечатной продукции, создании и поддержке сайтов 
медицинского направления

М
ос

кв
а,

  2
01

5

Книги и наши издания 

можно заказать и приобрести 

в редакции по адресу: 

г. Москва, Каширское ш., 24, 

стр. 15 

и по телефону: 

+7 (499) 929-96-19.

Адрес электронной почты: 

abv@abvpress.ru

НАШИ ЖУРНАЛЫ и ГАЗЕТЫ

НАШИ КНИГИ

НАШИ САЙТЫ

www.hnonco.ruwww.roou.ruwww.oncoproct.ru

www.netoncology.ru

www.abvpress.ru

www.urotoday.ru www.neuromuscular.ru

НАШИ САЙТЫ

www.breastcancersociety.ru

РОССИЙСКИЙ 
ОНКОЛОГ

ISSN 1111-2222

The Russian oncologist

Рецензируемый научно-практический журнал
The Peer-Reviewed Journal for Russian Practicing 
Oncologists & Researchers

1
2015

К 70 летию онкологической 
службы России

• История, современность, перспективы развития онкологии 
Московского региона

• Селективная внутриартериальная химиотерапия  
при метастатическом колоректальном раке

• Первичная множественность опухолей (синдром Мюир-Торре)  
в онкологической практике

В номере:

Новый хирургический корпус Московского областного онкологического диспансера  
(срок сдачи в эксплуатацию – декабрь 2015)

oncologist@inbox.ru

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 – 1500–5000 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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