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

При  оформлении статей, направляемых в  журнал «Опухоли 
репродуктивной женской системы», следует руководствоваться 
обновленными 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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Стволовые опухолевые клетки – новые горизонты

в прогнозе течения рака молочной железы

Е. А. Маслюкова1, С. И. Заброда1, 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» Минобороны России;

Россия, 195009, Санкт-Петербург, ул. Академика Лебедева, 5

Контакты: Сергей Иванович Заброда zabrodasergey@yandex.ru

Несмотря на прогресс в лечении рака молочной железы (РМЖ) с помощью комбинированного подхода с учетом морфологических 

данных, отдаленные метастазы могут развиться у 30–90 % пациентов с первичным РМЖ, даже на ранних стадиях данного 

заболевания. Одной из версий, которые могли бы по крайней мере частично объяснить неэффективность лечения, является тео-

рия раковых стволовых клеток (сancer stem cells). Эта теория предполагает, что рак может возникать и развиваться из неболь-

шой части стволовых клеток, которые способны вызывать рост опухоли, а также влиять на резистентность к химио- и лучевой 

терапии. Раковые стволовые клетки были идентифицированы в различных злокачественных опухолях, включая РМЖ, рак про-

статы, толстой кишки, поджелудочной железы, головы и шеи, меланому и множественные миеломы.

В настоящем исследовании мы проанализировали экспрессию альдегиддегидрогеназы 1-го типа (ALDH1) у больных РМЖ. Кроме 

того, исследовали взаимосвязь между наличием этого маркера и клинико-патологическими особенностями РМЖ. В исследование 

были включены 83 пациентки с местно-распространенным РМЖ (T1–4N0–3M0), получавшие лечение с 2005 по 2009 г. В целях 

обнаружения стволовых раковых клеток проводилось иммуногистохимическое исследование ALDH1 в 83 гистологических образцах, 

полученных при биопсии у больных РМЖ, пролеченных в ФГБУ РНЦРХТ. Иммуногистохимическое исследование выполнялось по раз-

работанному протоколу. Анализ зависимости времени до возникновения метастазов от экспрессии ALDH1 показал статистиче-

ски достоверное уменьшение времени до прогрессирования заболевания при высокой экспрессии ALDH1 (high) у больных РМЖ по срав-

нению с группой больных с низкой экспрессией ALDH1 (low). Аналогичная закономерность наблюдалась при оценке общей 

выживаемости. Выживаемость больных, у которых опухолевые клетки имели экспрессию ALDH1 меньше 1 %, была статисти-

чески выше, чем в группе больных, где выявлялась высокая экспрессия ALDH1 – больше 1 %.

Ключевые слова: рак молочной железы, стволовые опухолевые клетки, ALDH1, резистентность к химиотерапии, резистентность 

к лучевой терапии

DOI: 10.17 650 / 1994-4098-2015-11-3-10-14

Cancer stem cells are new vistas for predicting the course of breast cancer

E.A. Maslyukova1, S.I. Zabroda1, L.I. Korytova1, K.M. Pozharissky1, G.A. Raskin1, O.V. Korytov2

1Russian Research Center for Radiology and Surgical Technologies, Ministry of Health of Russia; 

70 Leningradskaya St., Pesochnyi Settlement, Saint Petersburg, 197758, Russia;
2S.M. Kirov Military Medical Academy, Ministry of Defense of Russia; 

5 Academician Lebedev St., Saint Petersburg, 195009, Russia

Despite progress in treating breast cancer (BC) using a combined approach in view of morphological findings, distant metastases may develop 

in 30–90 % of patients with primary BC even at its early stages. The cancer stem cell (CSC) theory is one of the versions that could at least 

partially explain therapeutic inefficiency. This theory suggests that cancer may occur and arise from a small proportion of stem cells that are 

able to induce tumor growth and to affect resistance to chemo- and radiotherapy. CSCs were identified in different malignant tumors, inclu ding 

BC, cancer of the prostate, colon, pancreas, head and neck, melanoma, and multiple myelomas.

This investigation analyzed aldehyde dehydrogenase type 1 (ALDH1) expression in patients with BC. Moreover, the investigators examined 

the relationship between this marker and the clinical and pathological features of BC. The investigation enrolled 83 locally advanced BC 

(T1–4N0–3M0) patients treated in 2005 to 2009. To detect CSCs, 83 histological specimens obtained at biopsy in BC patients treated at the 

Russian Research Center for Radiology and Surgical Technologies underwent immunohistochemical examination for ALDH1 according 

to the developed protocol. Analysis of a relationship between time to metastases and ALDH1 expression showed a statistically significant de-

crease in time to disease progression in BC patients with high ALDH1 expression versus those with low ALDH1 expression. The similar trend 

was observed in overall survival. The survival of patients with less than 1 % ALDH1 expression in the cancer cells was statistically higher than 

that in the patients with high ALDH1 expression (more than 1 %).

Key words: breast cancer, cancer stem cells, ALDH1, chemotherapy resistance, radiotherapy resistance 
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Введение

Рак молочной железы (РМЖ) в настоящее время 

занимает 1-е место среди причин смерти от рака у жен-

щин и является гетерогенным заболеванием, которое 

подразделяется на различные гистологические подти-

пы [1].

Несмотря на прогресс в лечении РМЖ с помощью 

комбинированного подхода с учетом морфологиче-

ских данных, отдаленные метастазы могут развиться 

у 30–90 % пациентов с первичным РМЖ, даже на ран-

них его стадиях. Одной из версий, которые могли бы 

по крайней мере частично объяснить неэффектив-

ность лечения, является теория раковых стволовых 

клеток (сancer stem cells, CSC). Эта теория предпола-

гает, что рак может возникать и развиваться из неболь-

шой части стволовых клеток, которые способны вы-

зывать рост опухоли, а также влиять на резистентность 

к химио- и лучевой терапии (рис. 1) [2, 3].

CSC были идентифицированы в различных злока-

чественных опухолях, включая РМЖ, рак простаты, 

толстой кишки, поджелудочной железы, головы 

и шеи, меланому и множественные миеломы [4–6]. 

В 2003 г. M. Al-Hajj и соавт. впервые использовали 

CD24 и CD44 в качестве клеточно-поверхностных 

маркеров стволовых клеток [7]. CD24 и CD44 исполь-

зуются для выделения клеток со свойствами стволовой 

клетки из множественных типов опухоли, включая 

РМЖ, рак простаты, кишечника, поджелудочной же-

лезы и сквамозно-клеточные карциномы головы 

и шеи. С. Ginestier и соавт. показали, что альдегидде-

гидрогеназа 1-го типа (ALDH1) может быть лучшим 

маркером для характеристики стволовых клеток РМЖ, 

высокое содержание которых в опухоли является пре-

диктором плохого прогноза [2].

Высокая экспрессия ALDH1 коррелирует с более 

агрессивными подтипами РМЖ [8]. В работах разных 

авторов было показано, что более высокая экспрессия 

ALDH1 связана с резистентностью к химиотерапии 

и низкой выживаемостью [9, 10].

Рис. 1. Схема цитологического состава опухоли согласно стволовокле-

точной концепции канцерогенеза. Основную массу составляют проли-

ферирующие опухолевые клетки на разных ступенях дифференцировки 

(светлые круги). CSC обозначены черным цветом, их минимальное ко-

личество. Крапчатые клетки – предшественники, происходящие 

из CSC, которые дают начало всей остальной клеточной популяции

В настоящее время становится очевидным, 

что обычная гистологическая оценка рака, включая 

тип опухоли, ее дифференцировку и стадию, не всегда 

является адекватной для предсказания поведения 

РМЖ. Влияние новых информативных диагностиче-

ских и прогностических маркеров по-новому пред-

ставляет современные проблемы патологии РМЖ.

Цель исследования – выявить зависимости между 

выраженностью экспрессии ALDH1 в опухолевых 

клетках, временем до прогрессирования и выживае-

мостью.

Материалы и методы

В настоящем исследовании мы проанализировали 

экспрессию ALDH1 у больных РМЖ. Кроме того, ис-

следовали взаимосвязь между наличием этого маркера 

и клинико-патологическими особенностями РМЖ.

В исследование были включены 83 пациентки 

с местно-распространенным РМЖ (T1–4N0–3M0), 

находившиеся на лечении с 2005 по 2009 г. Критерия-

ми включения являлись гистологически подтвержден-

ный диагноз инвазивного РМЖ, возраст старше 18 лет, 

ECOG 0 или 1. Все необходимые клинические данные 

были получены при детальном изучении медицинской 

документации, а также при динамическом наблюде-

нии пациенток.

Статистический анализ проводили с использова-

нием программы Statistica 8. Для сравнения клинико-

морфологических характеристик среди групп ALDH1 

(high) и ALDH1 (low) использовались критерий λ2 

и тест Фишера. Общая выживаемость (ОВ) была опре-

делена как продолжительность жизни (в месяцах) 

между датой постановки диагноза и датой смерти. 

Для построения кривых выживания использовали Ме-

тод Каплана–Майера, а тесты Кокса и Вилкоксона – 

для оценки статистических различий между этими 

2 группами. Величина р < 0,005 считалась статистиче-

ски значимой.

Иммуногистохимическое исследование
В целях обнаружения CSC проводилось иммуно-

гистохимическое исследование ALDH1 в 83 гистоло-

гических образцах, полученных при биопсии у боль-

ных РМЖ, пролеченных в ФГБУ РНЦРХТ. 

Иммуногистохимическое исследование выполнялось 

по разработанному протоколу. Антитело к ALDH1 бы-

ло кроличьим моноклональным (клон EP1932Y), раз-

ведение 1:200. Инкубация антитела проводилась 

в условиях холодильной камеры (4–8 °С) в течение 

ночи, что являлось особенностью методики. Оценка 

иммуногистохимического окрашивания осуществля-

лась путем подсчета числа позитивных клеток относи-

тельно общего числа опухолевых клеток (рис. 2–4). 

Количество окрашенных клеток более 1 % относилось 

к группе с высоким содержанием CSC – ALDH1 (high) 

(1-я группа), менее 1 % – с низким содержанием – 
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ALDH1 (low) (2-я группа). В 1-ю группу вошли 16 па-

циенток, во 2-ю – 67.

По течению заболевания пациенток разделили 

на группу благоприятного прогноза – 20 больных, ко-

торые не имели метастазов в течение 5 лет после хи-

рургического лечения, и группу неблагоприятного 

прогноза – 63 пациенки, у которых метастазы возник-

ли в течение 5 лет после установления диагноза.

Результаты

Для разделения больных на подтипы РМЖ (люми-

нальный А, люминальный В, HER-2-позитивный лю-

минальный, ErbB-2 нелюминальный и трижды нега-

тивный) применялись рекомендации St. Gallen (2011) 

[11]. Большинство больных в обеих группах (80,7 %) 

имели гормоноположительные опухоли и относились 

к типу люминальный А или люминальный В. Индекс 

Ki-67 в группе благоприятного прогноза колебался 

в интервале от 2 до 50 %, среднее значение составило 

13,6 %. В группе больных неблагоприятного прогноза 

минимальное значение Ki-67 cоставило 2 %, макси-

мальное – 80 %, среднее – 20,4 %. В группе больных, 

где метастазы не возникли в течение 5 лет, низкие зна-

чения пролиферативного индекса (Ki-67 < 14) встре-

чались достоверно чаще, чем в группе плохого прогно-

за (p = 0,0123). В группе больных с благоприятным 

прогнозом (метастазы не возникли в течение 5 лет) 

CSC не были выявлены ни в одном случае. В группе 

пациенток с неблагоприятным прогнозом (у всех в те-

чение 5 лет появились отдаленные метастазы) высокое 

содержание ALDH1 установлено в 16 образцах опухо-

левой ткани, взятой при биопсии. Это свидетельству-

ет о прогностической значимости данного маркера 

(p = 0,0121; табл. 1)

При анализе клинико-патологических характери-

стик больных РМЖ с учетом экспрессии ALDH1 

не было отмечено каких-либо статистически значи-

мых различий в отношении наличия или отсутствия 

пораженных регионарных лимфатических узлов, ка-

тегории T, подтипа РМЖ и индекса Ki-67. Однако 

выявлена следующая закономерность: высоко и уме-

ренно дифференцированные опухоли чаще встреча-

лись в группе ALDH1 (low), тогда как низкодиффе-

ренцированные – в группе ALDH1 (high) (p = 0,006; 

табл. 2).

Анализ зависимости времени до возникновения 

метастазов от экспрессии ALDH1 показал статистиче-

ски достоверное уменьшение времени до прогресси-

рования заболевания при экспрессии ALDH1 (high) 

у больных РМЖ по сравнению с группой больных 

с экспрессией ALDH1 (low).

Cox’s F-Test: T1 = 43,15441; T2 = 6,845593; 

F (70, 28) = 2,521588; p = 0,00401. Gehan’s Wilcoxon 

Test: WW = 278,00; Sum = 1062E2, Var = 17 430, Test 

statistic = 2,101909; p = 0,03556 (рис. 5).

Рис. 2. Положительная экспрессия ALDH1 – 1 % позитивных клеток 

относительно общего числа опухолевых клеток

Рис. 3. Положительная экспрессия ALDH1 – 20 % позитивных клеток 

относительно общего числа опухолевых клеток

Рис. 4. Отсутствие экспрессии ALDH1 – 0 % позитивных клеток от-

носительно общего числа опухолевых клеток
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Аналогичная закономерность наблюдалась при 

оценке ОВ. Выживаемость больных, у которых опухо-

левые клетки имели экспрессию ALDH1 меньше 1 %, 

была статистически выше, чем в группе больных, где 

выявлялась экспрессия ALDH1 больше 1 %. Достовер-

ность различий между кривыми выживаемости под-

тверждалась тестами Gehan’s Wilcoxon и Cox’s F-Test.

Gehan’s Wilcoxon Test: WW = 258,00; Sum = 1091E2, 

Var = 15 190; Test statistic = 2,089319; p = 0,03668. Cox’s 

F-Test: T1 = 38,92074; T2 = 5,079257; F (66, 20) = 

2,322025; p = 0,01904 (рис. 6).

Обсуждение

Важным свойством CSC является их способ-

ность к самообновлению и генерации гетерогенной 

популяции раковых клеток. Пролиферация являет-

ся важной характеристикой в биологии опухолей 

[8]. ALDH1-положительные раковые клетки высо-

ко клоногенные и онкогенные при исследовании 

in vitro. Хотя ALDH1-положительные клетки РМЖ, 

как полагают, непосредственно отвечают за рост 

Таблица 1. Клинико-патологические характеристики больных РМЖ

Характеристика

Группа 
благо-

приятно-
го 

прогноза

Группа 
неблаго-
приятно-

го 
прогноза

p

Возраст, годы:

< 50

> 50

5

15

20

43

0,566

Стадия Т:

T1

T2

T3

T4

5

5

2

8

25

20

6

12

0,208

Статус лимфоузлов:

N (+)

N (–) 

17

3

52

11

0,798

Гистологический тип:

протоковый

дольковый

17

3

60

3

0,123

Люминальный A

Люминальный B

HER-2 люминальный

ErbB-2

Трижды негативный

14

2

2

0

2

28

23

2

3

7

0,093

Степень злокачественности:

1 или 2

3

17

3

58

5

0,351

Ki-67:

> 14 %

 14 %

5

15

36

27

0,0123

ALDH1 (high)

ALDH1 (low) 

0

20

16

47
0,0121

Таблица 2. Клинико-патологические характеристики больных РМЖ 

с учетом экспрессии CSC

Признак Статус
ALDH1 
(high) 

ALDН1 
(low) 

p

Регионарные 

лимфатические 

узлы

0

1

14

2

55

12
0,603

Стадия

T1

T2

T3

T4

4

4

1

7

25

22

7

13

0,313

Подтип РМЖ

Люминальный A

Люминальный B

HER-2 люми-

нальный

ErbB-2

Трижды 

негативный

7

7

0

1

1

35

18

4

2

8

0,539

Ki-67
> 14 %

 14 %

5

11

32

35
0,232

Степень 

злокачествен-

ности

1 или 2

3

13

3

62

5
0,006

Рис. 5. Время до прогрессирования (возникновения метастазов) у боль-

ных РМЖ в зависимости от экспрессии ALDH1
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Рис. 6. ОВ больных РМЖ в зависимости от экспрессии ALDH1 в опу-

холи
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раковых клеток in vitro, оценка ALDH1 в опухоле-

вых клетках в естественных условиях до сих пор 

проводилась на небольшом клиническом материа-

ле. В настоящем исследовании высокая положи-

тельная экспрессия ALDH1 наблюдалась в 13,28 % 

(16 из 83) гистологических образцов инвазивной 

протоковой карциномы. Доля образцов положи-

тельного окрашивания для ALDH1 согласуется 

с выводами, полученными при исследовании дру-

гих опухолей, таких как опухоли головы и шеи, 

при этом выше, чем субпопуляции ALDH1-пози-

тивных клеток у пациентов с раком мочевого пузы-

ря или легких [9, 12–14]. Клиническое описание 

фенотипа ALDH1 представляет интерес для допол-

нительного прогноза течения заболевания. Так, 

например, в работе M. Sakakibara и соавт. была про-

демонстрирована корреляционная связь между по-

вышенной экспрессией ALDH1 в опухолевых клет-

ках со степенью злокачественности и стадией 

у больных РМЖ. У пациенток с высокой экспрес-

сией ALDH1 чаще наблюдалось возникновение ре-

цидивов и были менее продолжительными сроки 

выживаемости [14]. В параллельных исследованиях 

E. Rozetkova (2007) и P. Sansone (2007) опухоли 

с высоким содержанием ALDH1 ассоциировались 

с трижды негативным подтипом РМЖ [15, 16].

В нашем исследовании не установлено зависимо-

сти между степенью экспрессии ALDH1 в опухоли 

и возрастом, TNM-стадией, гормональным статусом 

или поражением лимфатических узлов. Не исключено, 

что это связано с однородностью выборки, так 

как большинство пациенток имели гормонопозитив-

ный статус. Мы наблюдали прямую взаимосвязь между 

экспрессией ALDH1, степенью дифференцировки опу-

холи, пролиферативным индексом Ki-67, временем 

до возникновения метастазов, а также выживаемостью.

Выводы

Определение ALDH1 в опухолевых клетках несет 

дополнительный прогностический потенциал 

для предсказания течения заболевания у больных 

РМЖ. Особенный интерес представляет группа люми-

нального рака, когда, несмотря на, казалось бы, благо-

приятное течение болезни, часть пациенток прогрес-

сирует. Наличие дополнительного прогностического 

маркера, такого как ALDH1, позволит определить ко-

горту больных для более тщательного мониторинга.

Настоящее исследование подчеркивает важность 

статуса ALDH1 в исследовании CSC и определяет 

ALDH1 как потенциальный прогностический маркер 

и, возможно, в будущем – терапевтическую мишень 

для лечения больных РМЖ.
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miR-21 и miR-155 в регуляции TGF-β1/SMAD-сигнального пути 

в линии клеток рака молочной железы 

с различным метастатическим потенциалом

З. Н. Никифорова, И. А. Кудрявцев, В. Е. Шевченко
ФГБНУ «Российский онкологический научный центр им. Н. Н. Блохина»; Россия, 115201, Москва, Каширское шоссе, 24

Контакты: Зоя Николаевна Никифорова zojanik@rambler.ru

Рак молочной железы (РМЖ) является одной из основных онкопатологий среди женщин. Метастазы – главная причина фаталь-

ных исходов при РМЖ. В этой связи особый интерес приобретает изучение молекулярных механизмов эпителиально-мезенхималь-

ного перехода (ЭМП). В механизмы ЭМП вовлечен TGF-β1 / SMAD-сигнальный путь, через регуляцию которого можно воздейст-

вовать на процессы метастазирования при РМЖ. В данной работе была изучена экспрессия мРНК семейства SMAD, miR-21 

и miR-155. Экспрессия miR-21 в опухолевых клетках линий MCF-7, ZR-75-1, BT-474 была увеличена. Уровень экспрессии miR-155 

был значительно ниже уровня экспрессии miR-21. В опухолевых клетках РМЖ внутриклеточные механизмы регуляции SMAD2, 

SMAD4, SMAD7 были нарушены.

Исследована корреляционная связь экспрессии miR-21 и miR-155 с регуляцией SMADs в TGF-β1 / SMAD-сигнальном пути в 3 лини-

ях карцином молочной железы человека c различным метастатическим потенциалом (MCF-7, ZR-75-1, BT-474). В клеточной 

линии MCF-7 значимая обратная корреляция наблюдалась между SMAD4 и miR-155. В клеточной линии BT-474 – между уровня-

ми экспрессии SMAD2, SMAD4, SMAD7 и miR-155, miR-21. В клеточной линии ZR-75-1 была выявлена корреляция экспрессии 

мРНК SMAD2, SMAD4, SMAD7 как с miR-155, так и с miR-21. Результаты работы свидетельствуют о том, что miR-155 

и miR-21 в различной степени влияли на экспрессию SMAD2, SMAD4, SMAD7, блокируя работу этих генов и усиливая прогрессию 

и степень злокачественности клеток РМЖ человека, а в некоторых случаях их эффект был кумулятивным.

Ключевые слова: рак молочной железы, микроРНК, miR-21, miR-155, SMAD2, SMAD4, SMAD7, TGF-β1, эпителиально-мезенхи-

мальный переход, TGF-β1 / SMAD-сигнальный путь

DOI: 10.17 650 / 1994-4098-2015-11-3-15-21

miR-21 and miR-155 in the regulation of TGF-β1/SMAD signaling pathway of the line breast cancer cells 
with different metastatic potential

Z.N. Nikiphorova, I.A. Kudryavtsev, V.Е. Shevchenko
N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center; 24 Kashirskoe Shosse, Moscow, 115201, Russia

Breast cancer (ВС) is the most common form of cancer, leading to high mortality rates among women worldwide. Metastasis is the main cause 

of fatal outcomes in ВС. In this regard, of particular interest takes the study of molecular mechanisms of epithelial-mesenchymal transition 

(EMT). In the EMT processes involved in TGF-β1 / SMAD-signaling pathway through the regulation of which can affect the processes of 

metastasis in ВС.

In this study we have analyzed changes of mRNA expression of the mRNA SMADs, miR-21, and miR-155 of the tumor ВС cells with different 

metastatic potential MCF-7, BT-474, ZR-75-1. High expression of miR-21 was detected in all the tumor cell lines (MCF-7, ZR-75-1 and 

BT-474). In the ВС cell lines, the expression level of miR-155 was significantly lower than that of miR-21. Analysis of mRNA expression has 

clearly shown impairments of intracellular mechanisms of regulation of SMAD2, SMAD4, SMAD7 in ВС.

Investigated the correlation of expression of miR-21 and miR-155 regulation of SMADs in TGF-β1 / SMAD signaling pathway in three carci-

nomas lines of the human breast with different metastatic potential (MCF-7, ZR-75-1, BT-474). A significant inverse correlation was observed 

between SMAD4 and miR-155 in MCF-7 cells. Inverse correlation between the expression of SMAD2, SMAD4, SMAD7 and miR-155; miR-

21 was found in the BT-474 cells.

The results obtained in this study showed that miR-21 and miR-155 regulate activity of several genes SMAD2, SMAD4, SMAD7 in the tumor 

cell ZR-75-1 and on some genes they exhibited a cumulative effect. It should be noted that the miR-155 and miR-21 in various degrees in-

fluenced the expression of SMAD2, SMAD4, SMAD7, blocking the work of these genes and, thereby exacerbating the progression and degree 

of malignancy of ВС cells human; in some cases their effects on individual genes were cumulative.

Key words: breast cancer, microRNA, miR-21, miR-155, SMAD2, SMAD4, SMAD7, TGF-β1, epithelial-mesenchymal transition, TGF-β1/

SMAD-signaling pathway
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Введение

В России рак молочной железы (РМЖ) занимает 

1-е место по показателям заболеваемости (20 %) 

и смертности (17,3 %) среди злокачественных ново-

образований у женщин в возрасте от 40 до 85 лет [1]. 

Метастазы – главная причина фатальных исходов 

при РМЖ. В этой связи особый интерес приобретает 

изучение молекулярных механизмов эпителиально-

мезенхимального перехода (ЭМП), играющего важную 

роль при метастазировании солидных опухолей. 

ЭМП – комплекс изменений в фенотипе клеток, ко-

торые приобретают повышенные инвазивные свойст-

ва [2]. Отмечена повышенная экспрессия генов ЭМП 

в базальноподобных опухолях молочной железы, боль-

шинстве инвазивных новообразований [3] с наихуд-

шим прогнозом и опухолях с резистентностью 

к химиотерапии [4].

В ЭМП вовлечены сигнальные пути: TGF-β1 / 

SMAD, MAPK, Pi3K / Akt / mTOR, PGE2 / COX, Notch, 

Hedgehog, Wnt / β-catenin. Изучая их роль в регуляции 

ЭМП, можно воздействовать на процессы метастази-

рования при РМЖ.

Большой интерес при изучении молекулярных 

механизмов метастазирования вызывают трансфор-

мирующие факторы роста (TGF-α и TGF-β) – важ-

ные регуляторы морфологической и инвазивной 

фазы ЭМП. Известно, что TGF-β1 активирует 

сигналь ные пути, участвующие в ЭМП, в частности 

TGF-β1 / SMAD-сигнальный путь [5]. Эпителиаль-

ные клетки способны продуцировать собственный 

эндогенный фактор роста TGF-β1. Показано, 

что TGF-β1 может быть как супрессором опухолево-

го роста, так и прометастатическим фактором в сис-

теме TGF-β1 / SMAD-сигнальной регуляции в ту 

или иную сторону [6]. Нарушение TGF-β1 / SMAD-

сигнальной регуляции происходит через белки се-

мейства SMAD и TGF-β1, что связано с неопласти-

ческой трансформацией, метастазированием 

и прогрессией опухоли [7]. Однако не ясно, за счет 

каких механизмов происходят эти нарушения.

Известно, что микроРНК осуществляют регуля-

цию трансляционной эффективности или скорости 

деградации мРНК за счет комплементарного связы-

вания с мишенью и поэтому экспрессия мРНК 

не дает достоверной информации об образовании 

белка. При высоком уровне экспрессии мРНК синтез 

его продукта может быть снижен за счет микроРНК 

[8]. В настоящее время только для небольшого коли-

чества микроРНК определены мРНК- мишени. От-

мечена регуляция miR-21 и miR-155 ЭМП через 

TGF- 1 / SMAD-сигнальный путь [9, 10]. miR-21 

и miR-155 сверхэкспрессированы в клетках РМЖ че-

ловека [11, 12]. Предполагают, что miR-21 регулирует 

способность эпителиальных клеток отвечать на сти-

муляцию TGF-β1, воздействуя на туморогенность 

клеток. Повышение экспрессии miR-155 было обна-

ружено при инвазивном РМЖ [13]. Эти данные сви-

детельствуют о том, что miR-155 может играть важную 

роль в TGF-β- индуцированном ЭМП при метастази-

ровании РМЖ. Недостаточно ясна роль miR-21 и miR-

155 в регуляции TGF-β1 / SMAD-сигнального пути 

при РМЖ.

В данной работе изучена экспрессия мРНК семей-

ства SMAD, miR-21 и miR-155. Исследована корреля-

ционная связь экспрессии miR-21 и miR-155 с регуля-

цией SMADs в TGF-β1 / SMAD-сигнальном пути 

в 3 линиях карцином молочной железы человека c раз-

личным метастатическим потенциалом (MCF-7, ZR-

75-1, BT-474).

Материалы и методы

Исследование проводили на культурах клеток 

РМЖ человека c различным метастатическим потен-

циалом: MCF-7, ZR-75-1 и BT-474 (табл. 1). Культуры 

клеток получены в Институте цитологии РАН. В ка-

честве питательной среды для ZR-75-1 и BT-474 ис-

Таблица 1. Характеристика клеточных линий РМЖ [22–25]

Линия 
клеток

Происхождение Тип клеток Фенотипические особенности

MCF-7

Аденокарцинома 

молочной железы; 

метастаз плевраль-

ного выпота

Эпителио-

подобная

ER+/PR+, экспрессия HER-2 (0–1+), Ki-67 – 90 %, люминальный А. Клеточная 

линия характеризуется очень слабой миграцией и инвазивностью, положитель-

ной экспрессией СК8, СК18, СК19, отрицательной экспрессией виментина. 

Образование TGF-β1– 2 пг/мл

ZR-75-1
Протоковая 

карцинома; асцит

Эпителио-

подобная

ER+/PR+, экспрессия HER-2 (2+), Ki-67 – 80 %, люминальный A. Характеризу-

ется низкой инвазивностью, положительной экспрессией СК8, СК18, СК19, 

отрицательной экспрессией виментина. Образование TGF-β1 более 100 пг/мл

BT-474

Протоковая 

карцинома; 

эпителий протоков 

молочной железы

Эпителио-

подобная

ER+/PR+, экспрессия HER-2 (3+), Ki-67 – 70 %, люминальный В. Характеризу-

ется миграцией и инвазивностью. Клетки опухоли способны давать метастазы 

в лимфоузлы, легкие. Характеризуется положительной экспрессией СК8, СК18, 

СК19, экспрессией виментина (+/–)

Примечание. ER – рецепторы эстрогенов, PR – рецепторы прогестерона, СК – цитокератины.
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пользовали RPMI-1640 c L-глутамином; для клеток 

MCF-7 – среду DMEM c L-глутамином. В состав пи-

тательных сред входила 10 % эмбриональная телячья 

сыворотка.

Выделение мРНК проводили с использованием 

набора Perfect Pure RNA Cell and Tissue kit (5 PRIME, 

США). Приготовление образцов и выделение мРНК 

осуществляли в соответствии с рекомендациями про-

изводителя. Для выделения мРНК использовали 

~ 1 × 106 клеток. Полученные образцы хранили 

при температуре –80 °С. Концентрацию мРНК изме-

ряли на спектрофотометре NanoDrop ND-1000 (Ther-

mo Scientific, США). Анализ чистоты выделенной 

мРНК проводили по показателю соотношения интен-

сивностей пиков А
260

 / А
280

. Для очищенной мРНК это 

соотношение составляло 1,8–2,1.

Реакцию обратной транскрипции проводили 

по стандартному протоколу Reverse Transcription 

ProtоСol (Promega, США) согласно рекомендациям 

производителя в объеме 20 мкл. В качестве праймеров 

использовали разработанные специфические олигонук-

леотиды и обратную транскриптазу M-MuLV (ДНК-

синтез, Россия). Реакция проходила при температуре 

42 °С в течение 50 мин с последующей инактивацией 

обратной транскриптазы при 70 °С в течение 15 мин.

Экспрессию генов анализировали методом поли-

меразной цепной реакции (ПЦР) в режиме реального 

времени с использованием системы iQ5 (Bio-Rad, 

США). Праймеры для анализа экспрессии гена были 

разработаны фирмой «Синтол» (Россия) с использо-

ванием Primer Express версии 1.0 (табл. 2). В качестве 

флуоресцентного красителя в зонде использовался 

карбоксифлуоресцеин (λ
max 

поглощения составляло 

490 нм). ПЦР проводили по стандартному протоколу 

в объеме 25 мкл. Программа для проведения ПЦР 

в реальном времени: 1 цикл: 95 °С – 3 мин; 55 циклов: 

95 °С – 15 с, 60 °С – 1 мин (измерение флуоресцен-

ции). В качестве референсного гена использовали 

β-actin. Из полученных образцов комплементарной 

ДНК для каждой клеточной линии делали калибро-

вочный раствор. Его использовали для построения 

калибровочных кривых, по которым определяли от-

носительное количество комплементарной ДНК 

в образцах.

Анализ экспрессии miR-21 и miR-155. Для выделения 

микроРНК использовали фенол-хлороформную смесь 

(1:1) и набор mirVanaTMmiRNA Isolation Kit (Ambion, 

США). Выделение микроРНК осуществляли по стан-

дартному протоколу к набору. Измерения концентра-

ции микроРНК в пробах проводили на спектрофото-

метре NanoDrop ND-1000. Чистоту выделенной 

микроРНК измеряли по соотношению А
260

 / А
280

, ко-

торое
 
составляло 1,8–2,1.

Реакцию обратной транскрипции проводили с ис-

пользованием набора TaqMan MicroRNA Reverse Trans-

cription Kit в комбинации с набором TaqMan MicroRNA 

Assays (Applied Biosystems, США). Температурный ре-

жим: 30 мин – 16 °С, 30 мин – 42 °С, 5 мин – 85 °С. По-

лученную комплементарную ДНК хранили при –20 °С.

ПЦР проводилась с помощью наборов: TaqMan 

MicroRNA Assays MiR21, TaqMan MicroRNA Assays 

MiR155 (Applied Biosystems, США) и iQTM Supermix 

(Bio-Rad, США). Пробы готовили по стандартному 

протоколу TaqMan MicroRNA Assays. Объем реакци-

онной смеси составлял 25 мкл. Программа для прове-

дения ПЦР в реальном времени: 1 цикл: 95 °С – 

10 мин; 55 циклов: 95 °С – 15 с, 60 °С – 1 мин, измере-

ние флуоресценции канала карбоксифлуоресцеина 

(λ
max 

поглощения составляло 490 нм). Все результаты 

анализировали с использованием программного обес-

печения iQ5 Optical System Software, v. 2 (Bio-Rad, 

США).

Статистическая обработка данных. Экспери-

менты проводили в 3 независимых сериях опытов. 

Данные предоставляли в виде среднего значения 

3 измерений со стандартной ошибкой среднего. До-

полнительно выполняли корреляционный анализ, 

в котором вычисляли коэффициент детерминации 

(R2) – квадрат множественного коэффициента кор-

реляции, отражающий долю вариации результатив-

ного признака и коэффициент корреляции. Коэф-

фициент корреляции может принимать значения 

от 1 до –1, положительные свидетельствовали о том, 

что при изменении экспрессии одного из генов экс-

прессия другого изменяется пропорционально 

в ту же сторону. Чем больше значение коэффициен-

та, тем выше вероятность такого синхронного изме-

нения. Отрицательные значения коэффициента 

Таблица 2. Последовательность использованных праймеров для проведения ПЦР в реальном времени

Название 
праймера

Forward primer (5’-3’) Reverse primer (5’-3’) 

SMAD2 TGTGTAAACCCTTACCACTATCAGAGA AGAGGCGGAAGTTCTGTTAGGAT

SMAD4 AAAACGGCCATCTTCAGCAC CATTGTGAACAGGCCAGTAATGTC

SMAD7 CGACTCTGCGAACTAGAGTCTCC ACAGCATCTGGACAGTCTGCA

β-аctin GGCCGCGGTGTACGCCAACACAGTGCTC CCCGGGGCCGTCATACTCCTGCTTGCTG
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говорили о разнонаправленности изменений. Все 

изменения считали статистически достоверными 

при значениях р  0,05.

Результаты и обсуждение

В настоящее время ЭМП рассматривается как воз-

можный механизм, с помощью которого эпителиаль-

ные клетки опухоли приобретают более инвазивный 

фенотип и формируют метастатические ниши в орга-

низме. Молекулярные механизмы ЭМП включают 

несколько ключевых моментов: подавление экспрес-

сии белков эпителиального фенотипа (Е-кадгерина,  

СК8, 18 и 19); увеличение экспрессии генов, ответст-

венных за мезенхимальный фенотип эпителиоцитов 

(N-кадгерина, виментина, фибронектина, ZEB-1, 

ZEB-2, Slug, SNAIL1) [15]; усиление клеточной под-

вижности вследствие активации сигнальных путей, 

приводящих к реорганизации цитоскелета. Большой 

интерес для изучения молекулярных механизмов мета-

стазирования вызывают трансформирующие факторы 

роста (TGF-α и TGF-β) – основные регуляторы мор-

фологической и инвазивной фазы ЭМП. Нарушение 

TGF-β1 / SMAD-сигнальной регуляции связано с нео-

пластической трансформацией, метастазированием 

и прогрессией опухоли [7].

Известно, что TGF-β1 регулирует уровни экспрес-

сии Е-кадгерина, который играет важную роль в ЭМП. 

Снижение экспрессии Е-кадгерина сопровождается 

прогрессированием опухолевого процесса, появлени-

ем метастазов [1, 6]. В семейство белков SMAD входит 

8 факторов транскрипции, из них 5 являются рецеп-

тор-регулируемыми (R-SMADs): SMAD1, SMAD2, 

SMAD3, SMAD5, SMAD9. TGF-β1 связывается с ре-

цепторами 1-го и 2-го типов, которые в свою очередь 

фосфорилируют R-SMADs: SMAD2 и SMAD3 [6], ко-

торые затем соединяются с общим SMAD4, и такой 

комплекс белков транслоцируется в ядро клетки [6], 

где они регулируют экспрессию специфичных генов 

через связывание участков промоутеров, взаимодей-

ствуют с факторами транскрипции.

Известно, что SMAD2 является медиатором кле-

точного сигнала от TGF-β1 и поэтому регулирует мно-

жество клеточных процессов (клеточная пролифера-

ция, апоптоз, дифференциация клеток) [7]. Тем 

не менее механизм, с помощью которого SMAD2, 

SMAD4 и SMAD7 вносят свой вклад в регулирование 

TGF-β1 / SMAD-сигнального пути при РМЖ, остается 

в значительной степени неизученным.

В представленной работе была изучена экспрессия 

мРНК семейства SMAD в 3 хорошо изученных (см. 

табл. 1) линиях карцином молочной железы человека 

c различным метастатическим потенциалом (MCF-7, 

ZR-75-1, BT-474). Исследование экспрессии SMAD2, 

SMAD4, SMAD7 в клетках РМЖ выявило достоверные 

различия по содержанию мРНК. В исследуемых ли-

ниях клеток уровень экспрессии SMAD2 был выше, 

чем SMAD4 (табл. 3). Для линий с более высокой сте-

пенью злокачественности BT-474 и ZR-75-1 уровень 

экспрессии SMAD4 не различался, но был ниже, 

чем в линии MCF-7 (см. табл. 3). Гены SMAD2 

и SMAD4 являются негативными регуляторами экс-

прессии некоторых онкогенов: p38, MAPK, ERK, PI3K, 

JNK, Rho [6, 8].

Белок SMAD7 необходим для конкурентного 

ингибирования фосфорилирования R-SMADs через 

рецепторный комплекс TβRI. SMAD7 связан с регу-

ляцией TGF-β1 / SMAD-сигнального пути и ЭМП 

в опухолевых клетках [10], регулирует прогрессию, 

инвазию и метастазирование [5], ассоциирован с не-

гативным прогнозом у больных РМЖ и рассматрива-

ется рядом авторов в качестве потенциального марке-

ра [10]. В клетках линий BT-474 и ZR-75-1 уровни 

экспрессии SMAD7 статистически не различались 

между собой и были в 1,8 раза выше, чем в клетках 

MCF-7 (см. табл. 3). Увеличение экспрессии мРНК 

коррелирует со степенью злокачественности при про-

грессии опухолевого роста [14].

В результате сравнения данных по уровню экс-

прессии мРНК стало ясно, что в опухолевых клетках 

РМЖ внутриклеточные механизмы регуляции 

SMAD2, SMAD4, SMAD7 нарушены. Мы предположи-

ли, что эти нарушения регулируют микроРНК – 

miR-21 и miR-155, так как изменения в их функцио-

нировании непосредственно связаны с возникнове-

нием, прогрессией и метастазированием некоторых 

злокачественных опухолей. Так, известно, что нару-

шения в регуляции miR-21 приводят к трансформации 

нормальной клетки в опухолевую, в частности 

при РМЖ через PTEN, PCCD4, Spry1 или регуляцию 

протеинов, таких как Bcl-2, ZEB-1, EGF / HER-2, 

TGF-β [15, 16].

Анализ экспрессии микроРНК в опухолевых 

клетках линий MCF-7, ZR-75-1, BT-474 показал 

высокий уровень экспрессии miR-21 во всех 

исследуемых линиях. Уровень экспрессии miR-155 

был значительно ниже уровня miR-21. Наибольшие 

уровни экспрессии miR-21 и miR-155 наблюдали 

в опухолевых клетках линии MCF-7 (см. табл. 3). 

Результаты ряда исследований показали, что 

экспрессия miR-21 изменяется в клетках опухоли [17] 

и является регулятором процессов, запускающих 

ЭМП в опухолевых клетках линии MCF-7 [18].

Различные процессы в клетке регулирует miR-155: 

апоптоз, дифференцировку, ангиогенез, пролиферацию, 

ЭМП. Экспрессия miR-155 коррелирует с экспрессией 

эстрогеновых и прогестероновых рецепторов [19]. 

Высокие уровни экспрессии miR-21 и miR-155 при 

РМЖ связаны с прогрессированием клеточной ста-

дии опухоли, метастазированием в лимфоузлы 

и неблагоприятным прогнозом для пациента и могут 
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являться кандидатами в прогностические маркеры 

метастазирования [11, 12].

МикроРНК взаимодействуют с мРНК путем 

ингибирования трансляции белка через сайты 

связывания на 3’-UTR или редуцирования экспрессии 

белка без изменения уровня мРНК. Более того, 

известно, что специфичные мРНК регулируются 

множеством микроРНК, обусловливая кумулятивный 

эффект [15]. Корреляционная связь мРНК SMAD2, 

SMAD4, SMAD7 c miR-21 и miR-155 при РМЖ в насто-

ящее время не изучена.

Следующей задачей настоящего исследования бы-

ло оценить корреляцию изменений относительной 

экспрессии мРНК SMAD2, SMAD4, SMAD7 с микро-

РНК miR-21 и miR-155 в образцах клеточных линий 

РМЖ. Полученные результаты статистической обра-

ботки приведены в табл. 4, 5.

Статистически значимая корреляционная связь 

между SMAD2, SMAD7 и miR-21 выявлялась в 3 кле-

точных линиях РМЖ (см. табл. 4), но в случае 

SMAD7 / miR-21 для менее метастатической клеточной 

линии MCF-7 наблюдали обратную корреляцию. 

Анализ показал отсутствие статистически значимой 

корреляции между показателями экспрессии мРНК 

SMAD4 и miR-21 в клеточной линии MCF-7. Следует 

особо отметить, что для клеточной линии BT-474 на-

блюдали обратную корреляцию между уровнями экс-

прессии SMAD2, SMAD4, SMAD7 и miR-21 (см. табл. 

4). Коэффициент детерминации свидетельствовал 

о том, что изменение экспрессии SMAD2 приводило 

к значительным изменениям экспрессии miR-21 в ли-

нии клеток ZR-75-1 и BT-474, тогда как в клеточной 

Таблица 3. Данные по уровню экспрессии SMAD2, SMAD4, SMAD7, miR-21 и miR-155 в клеточных линиях РМЖ

Линия 
клеток

SMAD2 × 10–7, 

нг/мкл
SMAD4 × 10–7, 

нг/мкл
SMAD7 × 10–7, 

нг/мкл
miR-21, нг/мкл

miR-155 × 10–7,
 нг/мкл

MCF-7 57 ± 0,14 52 ± 2,88 0,093 ± 0,004 0,781 ± 0,0062 1,54 ± 0,0416

ZR-75-1 123 ± 6,37 35,9 ± 4,58 0,17 ± 0,054 0,122 ± 0,0077 0,0265 ± 0,00108

BT-474 89,5 ± 1,31 31,5 ± 2,25 0,15 ± 0,0022 0,342 ± 0,012 0,0539 ± 0,0028

линии MCF-7 коэффициент детерминации менялся 

незначительно (см. табл. 4). Значения коэффициен-

тов детерминации между уровнями экспрессии 

SMAD4 / miR-21 для клеточной линии ZR-75-1 

и SMAD7 / miR-21 для линий клеток MCF-7, ZR-75-1, 

BT-474 превышали 50 % (см. табл. 4). Эти данные 

свидетельствовали о том, что miR-21 в различной сте-

пени регулирует экспрессию SMAD2, SMAD4, SMAD7, 

блокируя на различных этапах работу этих генов, 

что способствует озлокачествлению опухолевой клет-

ки. Полученные данные подтверждают важную роль 

miR-21 в TGF-β1 / SMAD-сигнальном пути и ЭМП, 

согласуясь с результатами работ, выполненных 

на других клеточных моделях [20].

Нашли высокую корреляцию между уровнями от-

носительной экспрессии SMAD2, SMAD4, SMAD7 

и miR-155 в клеточной линии ZR-75-1 (см. табл. 5), 

что подтверждалось показателями коэффициентов де-

терминации между уровнями экспрессии этих генов 

в клетках ZR-75-1 (см. табл. 5). Более того, в клеточной 

линии ZR-75-1 была выявлена корреляция экспрессии 

мРНК SMAD2, SMAD4, SMAD7 как с miR-155, так 

и с miR-21, что свидетельствовало в данном случае о си-

нергизме действия 2 микроРНК на один и тот же ген.

Для клеточной линии BT-474, как и в случае 

с miR-21, наблюдали обратную корреляцию между 

уровнями экспрессии SMAD2, SMAD4, SMAD7 

и miR-155. Значения коэффициентов детерминации 

в линии BT-474 превышали 90 % между уровнями 

экспрессии SMAD4 / miR-155 и 60 % в случае 

с экспрес сией SMAD2 / miR-155 и SMAD7 / miR-155 

(см. табл. 5). Следует отметить, что значения коэф-

Таблица 4. Коэффициенты корреляции и детерминации между SMAD2, SMAD4, SMAD7 и miR-21 в протоковых карциномах клеточных линий РМЖ 
(p = 0,05) 

Линия
клеток

r (SMAD2/
miR-21)

r (SMAD4/
miR-21)

r (SMAD7/
miR-21)

R2 (SMAD2/ 
miR-21)

R2 (SMAD7/
miR-21)

R2 (SMAD4/
miR-21)

MCF-7 0,56 –0,1 –0,76 0,31 0,57 0,009

ZR-75-1 0,92 0,91 0,99 0,84 0,97 0,83

BT-474 –0,98 –0,65 –0,98 0,96 0,95 0,42
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фициентов детер минации между уровнями экспрес-

сии SMAD2/miR-21 и SMAD2/miR-155; SMAD7/miR-21 

и SMAD7/miR-155 превышали 60 % в линии BT-474 

(см. табл. 4, 5), что свидетельствовало о групповой 

взаимосвязи экспрессии этих генов с miR-21 и miR-

155 при РМЖ. В клеточной линии MCF-7 значимая 

обратная корреляция наблюдалась между SMAD4 

и miR-155 (см. табл. 5). Значение коэффициента 

детерминации свидетельствовало о том, что в 96 % 

случаев изменение экспрессии miR-155 приводит 

к изменению экспрессии SMAD4 в клетках MCF-7 

(см. табл. 5). В случае экспрессии miR-155 и SMAD7 

в клетках MCF-7 корреляция была незначительной. 

Эти результаты свидетельствовали о том, что miR-155 

в различной степени влияет на экспрессию SMAD2, 

SMAD4, SMAD7, блокируя на различных этапах рабо-

ту этих генов в ЭМП. Наши данные согласуются 

Таблица 5. Коэффициенты детерминации и корреляции между SMAD2, SMAD4, SMAD7 и miR-155 в протоковых карциномах клеточных линий РМЖ 

(p = 0,05)

Линия 
клеток

r (SMAD2/
miR-155)

r (SMAD4/
miR-155)

r (SMAD7/
miR-155)

R2 (SMAD2/
miR-155)

R2 (SMAD4/
miR-155)

R2 (SMAD7/
miR-155)

MCF-7 0,55 –0,98 0,45 0,30 0,96 0,201

ZR-75-1 1 0,87 1 0,99 0,75 0,99

BT-474 –0,77 –1 –0,79 0,6 0,99 0,62

с данными литературы, где показано влияние miR-155 

на регуляцию гена SMAD4 в ЭМП на других клеточ-

ных линиях и тканях РМЖ [15, 21].

Заключение

В опухолевых клетках РМЖ внутриклеточные 

механизмы регуляции SMAD2, SMAD4, SMAD7 нару-

шены. SMAD2 является негативным регулятором мета-

статического потенциала опухолевых клеток, а SMAD7 

коррелирует со степенью злокачественности при про-

грессии опухолевого роста. Полученные результаты 

подтверждают участие miR-21 и miR-155 в регуляции 

TGF-β1 / SMAD-сигнального пути через регуляцию 

белков SMAD. МикроРНК влияет на прогрессию 

и степень злокачественности опухоли, что было пока-

зано в протоковых карциномах 3 клеточных линий 

РМЖ c различным метастатическим потенциалом.
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Уровень баланса эстрогенных метаболитов 

при раке молочной железы и пути его коррекции
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Минздрава России; Россия, 127473, Москва, ул. Делегатская, 20, стр. 1

Контакты: Наталия Александровна Бабаева natbabaeva@yandex.ru

Введение. В настоящее время выявлена четкая закономерность между активностью метаболитов эстрогена и развитием опу-

холей в эстрогенозависимых тканях. Благодаря многочисленным международным и отечественным исследованиям удалось выде-

лить ряд соединений, активно участвующих в регуляции метаболитов эстрогена. Одним из таких соединений, корректирующих 

соотношение 2-гидроксиэстрона (2-ОНЕ1) и 16-ОНЕ1, является индол-3-карбинол. Это фитонутриент, содержащийся в овощах 

семейства крестоцветных, обладающий противоопухолевой активностью. В наших исследованиях мы использовали высокоочи-

щенный индол-3-карбинол (Индинол). Возможность на основе современных методологических подходов обозначить роль метабо-

лического синдрома позволила нам изучить влияние высокоочищенного индол-3-карбинола на уровень экспрессии метаболитов 

эстрогенов и попытаться расширить представление о способах предупреждения и лечения опухолей молочной железы.

Материалы и методы. Комплексно обследованы 136 женщин, из них 44 пациентки составили группу с морфологически подтверж-

денным гормононезависимым раком молочной железы (РМЖ), 42 – с гормонозависимым РМЖ. В контрольную группу вошли 50 

женщин без признаков патологии молочной железы. Для всех пациенток был рассчитан показатель индекса массы тела, прово-

дилось количественное определение соотношения метаболитов эстрогенов в моче (2-ОНЕ1 / 16-ОНЕ1), гистологическое и имму-

ногистохимическое исследования биопсийного и операционного материала.

Результаты. У больных РМЖ отмечена высокая экспрессия 16α-ОНЕ1 и низкие показатели 2-ОНЕ1 (коэффициент соотношения 

0,42) по сравнению с контрольной группой (2,09), что является важной составляющей метаболического синдрома. У больных 

РМЖ имеется высокий уровень сопутствующих эндокринно-обменных нарушений при высоком индексе массы тела, что отра-

жает клиническое проявление метаболического синдрома. Как при гормонозависимом, так и при гормононезависимом РМЖ на фоне 

приема Индинола отмечается антиметаболический эффект, наиболее выраженный через 6 мес.

Заключение. Таким образом, одним из важных, патогенетически обоснованных направлений в профилактике РМЖ является 

ранняя коррекция метаболических нарушений с использованием антиметаболитов.

Ключевые слова: рак молочной железы, эстрогенные метаболиты, 2-гидроксиэстрон, 16α-гидроксиэстрон, Индинол, Индинол 

Форто, гормонозависимый рак молочной железы, гормононезависимый рак молочной железы, таргетная терапия
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The balance of estrogen metabolites in breast cancer and the ways of its correction
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Background. A clear relationship is now found between the activity of estrogen metabolites and the development of tumors in estrogen-depen-

dent tissues. Many international and Russian studies could identify a number of compounds involved in the regulation of estrogen metabolites. 

Indole-3-carbinol is one of these compounds that correct a ratio of 2-hydroxyestrone (2-OHE1) to 16-OHE1. It is a phytonutrient that 

is contained in Cruciferous vegetables and has antitumor activity. Our investigations used highly purified indole-3-carbinol (Indinol). The 

ability to identify the role of metabolic syndrome, by applying the current methodological approaches, allowed us to study the effect of highly 

purified indole-3-carbinol on the level of expression of estrogen metabolites and to attempt to expand views on procedures to prevent and treat 

breast tumors.

Materials and methods. A total of 136 women were comprehensively examined; of them 44 patients formed a group of those with morphologi-

cally verified hormone-independent breast cancer (BC) and 42 patients were a group of those with hormone-dependent BC. A control group 

included 50 women without signs of breast disease. In all the patients, body mass index was calculated; the ratio of urinary estrogen metabolites 

(2-ОНЕ1/16α-ОНЕ1) was quantified; and biopsy specimens and operative material were histologically and immunohistologically studied. 
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Введение

Устойчивая тенденция к росту заболеваемости ра-

ком молочной железы (РМЖ), особенно в крупных 

городах, а также увеличивающаяся динамика смерт-

ности от данного вида опухолей обусловливают акту-

альность поиска возможных решений, способствую-

щих снижению темпов роста данного заболевания [1].

С годами возрастает риск развития РМЖ у жен-

щин как на фоне высокого уровня эстрогенов до ме-

нопаузы, так и на фоне эстрогенной недостаточности 

после нее, следовательно, данное заболевание связано 

не только с уровнем эстрогенов, но и с множеством 

других факторов.

В репродуктивном периоде нарушение нейрогумо-

ральной составляющей репродуктивного цикла ведет 

к активации пролиферативных процессов в гормоно-

зависимых органах, в том числе и в тканях молочных 

желез, которые являются мишенью для стероидных 

гормонов яичников, пролактина, плацентарных гор-

монов и опосредованно гормонов других эндокринных 

желез организма [2–4].

Метаболическая активность эстрогена напрямую 

связана с активацией его специфических рецепторов [5].

В настоящее время выявлена четкая закономер-

ность между активностью метаболитов эстрогена 

и развитием опухолей в эстрогенозависимых тканях 

(в которых имеются рецепторы к эстрогену). В основ-

ном это происходит по 2 направлениям: эстроген мо-

жет стимулировать деление клеток молочной железы, 

которые уже имели какие-либо мутации в ДНК 

или вновь приобрели какую-либо мутацию [6].

Превращение метаболитов эстрогена осуществля-

ет монооксигеназная система печени, которая пред-

ставлена ферментами цитохрома Р450 (CYP450). 

Основная задача этих ферментов – катализировать 

образование гидроксипроизводных различных ксено-

биотиков, что облегчает их растворимость и выведение 

с мочой. CYP450 семейства 1А (CYP1А1) катализирует 

присоединение гидроксила во 2-м и 16-м положениях 

углерода в молекуле эстрона (Е1). Изофермент 

CYP1А1 является индуцибельной формой и активиру-

ется в ответ на пищевые ингредиенты и сигаретный 

дым. Он катализирует образование 2-гидроксиэстрона 

(2-ОНЕ1). Другой фермент надсемейства CYP450 – 

CYP1В1 катализирует 16-ОНЕ1 с образованием 

16α-ОНЕ1. Эта изоформа фермента индуцируется кан-

церогенами и пестицидами [7].

Изучение функций этих 2 метаболитов позволило 

выявить однозначную связь между уровнем 16α-ОНЕ1 

и риском развития опухолей в эстрогенозависимых тка-

нях. В то же время при повышении уровня 2-ОНЕ1 на-

блюдалась тенденция к гибели опухолевых клеток 

и профилактике их дальнейшего образования. Много-

численные эксперименты in vivo доказали необходи-

мость поддержания такого баланса между этими мета-

болитами, при котором концентрация 2-ОНЕ1 должна 

превышать концентрацию 16α-ОНЕ1 как минимум 

в 2 раза и более. Отношение 2-ОНЕ1 к 16α-ОНЕ1 

(2-ОНЕ1 / 16α-ОНЕ1) является биомаркером, надежным 

диагностическим критерием при определении риска 

и прогноза развития эстрогенозависимых опухолей [8].

Повышенное содержание 16α-ОНЕ1 рассматрива-

ется в настоящее время как фактор риска развития 

РМЖ. Однако при эстрогенонезависимых путях разви-

тия опухоли клеточные механизмы меняются [7, 9, 10].

Многочисленные исследования последних лет по-

священы фитонутриентам – веществам растительного 

происхождения, терапевтические концентрации не-

которых из них оказывают поразительный эффект, 

связанный с избирательным ингибированием роста 

опухолевых клеток, индукцией их апоптоза [11, 12].

Cреди известных противоопухолевых соединений 

растительного происхождения с мультитаргетной ак-

тивностью особого внимания заслуживают пищевые 

индолы – индол-3-карбинол (I3C) и его метаболиты. 

Противоопухолевая защита, оказываемая I3C, осно-

вана на широком спектре его активностей. В частно-

сти, один из механизмов его противоопухолевой за-

щиты – это его взаимодействие с арилзамещенным 

рецептором углеводорода (AhR), что блокирует связы-

вание последнего с канцерогенами. При активации 

AhR в результате взаимодействия с I3C образованный 

комплекс проникает в ядро и способствует транскрип-

ции CYP1A1 – изоформы CYP450, которая способна 

гидроксилировать эстрон во 2-м положении с образо-

ванием 2-ОНЕ1. Данный метаболит обладает антипро-

лиферативной (антиэстрогенной) активностью. Мар-

кером эффективности действия I3C является 

Results. The BC patients were noted to have the high expression of 16α-OHE1 and the low values of 2-OHE1 (ratio, 0.42) as compared 

to the control group (2.09), which was an important component of metabolic syndrome. The BC patients had the high level of concomitant en-

docrine metabolic disturbances with the high body mass index, which reflected the clinical manifestation of metabolic syndrome. Indinol used 

to treat both hormone-dependent and hormone-independent BC showed an antimetabolic effect that was most pronounced 6 months later. 

Conclusion. Thus, early correction of metabolic disturbances with antimetabolites is one of the important, pathogenetically sound areas 

in the prevention of BC.

Key words: breast cancer, estrogen metabolites, 2-hydroxyestrone, 16α-hydroxyestrone, Indinol, Indinol Forto, hormone-dependent breast 

cancer, hormone-independent breast cancer, targeted therapy
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соотношение 2-ОНЕ1 / 16α-ОНЕ1 [13]. Проникая 

в клетку, он блокирует множество сигнальных путей, 

препятствуя фосфорилированию тирозиновых остат-

ков киназ, что мешает каскадной передаче пролифе-

ративных сигналов с поверхности к ядру клетки.

В настоящее время на российском рынке присут-

ствует единственное лекарственное средство Индинол 

Форто на основе индолкарбинола и ряд биологически 

активных добавок. Однако высокоочищенный I3C 

представлен только в Индиноле. I3C является силь-

нейшим антиэстрогеном, антиоксидантом, лигандом 

к AhR, а также блокатором циклооконгеназы-2, 

т. е. это обладающий мощным антипролиферативным 

свойством фактор. Его активности распространяются 

на различные клеточные структуры, и подобное ком-

плексное воздействие на сигнальные пролифератив-

ные пути – уникальное свойство I3C. Кроме этого, 

препарат обладает удивительной способностью изби-

рательно индуцировать в опухолевых клетках эпите-

лиального происхождения процессы программируе-

мой клеточной гибели – апоптоз [2, 8, 14–16].

Материалы и методы

Комплексно обследованы 136 женщин, проходив-

ших лечение в РНЦРР в период с 2008 по 2014 г. Из них 

44 пациентки составили группу с морфологически 

подтвержденным гормононезависимым РМЖ, а 42 – 

с гормонозависимым РМЖ. В контрольную группу 

вошли 50 женщин без признаков патологии молочной 

железы.

Средний возраст обследуемых пациенток с диаг-

нозом РМЖ составил 47,3 ± 4,1 года. В контрольной 

группе этот показатель был 49,6 ± 2,5 года.

Распределение больных РМЖ по стадиям процес-

са показало преобладание ранних стадий заболевания: 

T1N0M0 – у 31 (36,05 %) пациентки, T1N1M0 – 

у 8 (9,30 %), T1N2M0 – у 8 (9,30 %), T2N0M0 – 

у 19 (22,09 %), T2N1M0 – у 10 (11,63 %), T2N2M0 – 

у 4 (4,65 %), T2N3M0 – у 3 (3,49 %), T3N1M0 – 

у 3 (3,49 %).

На первом этапе всем больным основной группы 

(с диагнозом РМЖ) независимо от стадии было выпол-

нено хирургическое лечение в объеме мастэктомии 

по Маддену с последующим иммуногистохимическим 

исследованием для определения уровня рецепторов, 

в зависимости от которого решался вопрос о назначе-

нии антиэстрогенной терапии. На втором этапе прово-

дилась лучевая терапия в стандартных режимах и дозах 

и химиотерапия по стандартным схемам в зависимости 

от стадии заболевания.

Для всех пациенток был рассчитан показатель ин-

декса массы тела (ИМТ). ИМТ (или индекс Кетле) 

измерялся в кг / м2 и рассчитывался по формуле:

I = m/h2, 

где m – масса тела в килограммах; h – рост в метрах.

В рамках нашего исследования мы придержива-

лись классификации ВОЗ, где ИМТ, составляющий 

25–30 кг / м2, считается пограничным для нормаль-

ной массы тела и ожирения. Все случаи, в которых 

ИМТ превышал 30 кг / м2, расценивались как ожире-

ние [17].

Всем пациенткам проводилось количественное 

определение соотношения метаболитов эстрогенов 

в моче (2-ОНЕ1 / 16α-ОНЕ1) с использованием имму-

ноферментного набора ESTRAMET 2 / 16α ELISA. Тест 

ESTRAMET 2 / 16α ELISA основан на конкурентном 

методе твердофазного иммуноферментного анализа.

Значения уровня метаболитов эстрогенов в моче 

у «здоровых» женщин: 16α-ОНЕ1 – 0,6–10 нг / мл; 

2-ОНЕ1 – 1–20 нг / мл; 2-ОНЕ1 / 16α-ОНЕ1 – 0,6–6 

(среднее значение – 2).

Гистологическое и иммуногистохимическое иссле-

дования биопсийного и операционного материалов 

проводились в отделении патоморфологии РНЦРР. 

Полное гистологическое исследование операционно-

го материала в случае РМЖ включало анализ не менее 

13 подмышечных лимфатических узлов I и II уровней 

с указанием индекса злокачественности, определени-

ем распространенности внутрипротокового компонен-

та, содержания рецепторов эстрогенов и прогестерона, 

индекса пролиферации Ki-67 (MiB-1), экспрессии 

ЕrbB-2, p53, Вcl-2, а также определение уровня экс-

прессии эстрогеновых рецепторов методом проведе-

ния полимеразной цепной реакции в «режиме реаль-

ного времени» с предварительной реакцией обратной 

транскрипции (ОТ-ПЦР).

Данные обрабатывались при помощи пакета про-

грамм Statistica, разработанного фирмой Statsoft 

(USA). При этом соблюдались общие рекомендации 

для медицинских исследований.

Результаты

Для рака репродуктивных органов одним из важ-

ных объединяющих моментов является гормональная 

составляющая канцерогенеза. Мы не можем сегодня 

досконально знать все аспекты этой проблемы, одна-

ко успехи молекулярной биологии за последние 

20 лет значительно пополнили наше понимание осо-

бенностей роли гормонов (в частности, эстрогенов 

и их метаболитов) в патогенезе злокачественного 

процесса.

Концепция об участии эстрогенов в промоции 

роста опухолей, формировавшаяся на протяжении 

нескольких десятилетий, считается традиционной. 

В то время как механизм генотоксического варианта 

не совсем ясен применительно к классическим 

эстрогенам. Убедительными генотоксическими свой-

ствами обладает 16α-ОНЕ1 [18]. Синтез этого мета-

болита напрямую связан с системой CYР450, что, 

в свою очередь, является частью или одной из основ-
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ных характеристик метаболического синдрома. Ис-

ходя из вышесказанного, эндокринологическая со-

ставляющая для пациенток постменопаузального 

периода – это, прежде всего, составляющая в рамках 

метаболического синдрома.

Нами прослежена частота сопутствующих эндо-

кринно-обменных нарушений, таких как ожирение, 

гипертоническая болезнь, сахарный диабет 2-го типа, 

в группе больных РМЖ в сравнении с группой конт-

роля (рис. 1).

Число наблюдений с сопутствующими заболева-

ниями, такими как ожирение и гипертоническая бо-

лезнь, составило 66 и 62 % соответственно в группе 

больных РМЖ. Это почти в 2 раза больше, чем в груп-

пе контроля (33 и 32 % соответственно). Это указыва-

ет на высокую частоту метаболических нарушений, 

имеющих место при РМЖ в сравнении с женщинами 

контрольной группы.

Как следует из табл. 1, в группе больных РМЖ все-

го у 14 (16,3 %) пациенток ИМТ соответствовал пока-

зателям нормы, у 44 (51,2 %) больных он был повышен 

и у 28 (32,5 %) наблюдалось ожирение. При этом 

в контрольной группе повышенный ИМТ был отмечен 

лишь у 10 (20,0 %) женщин и только у 21 (24,0 %) на-

блюдалось ожирение. Из 50 женщин контрольной 

группы у 28 (56,0 %) ИМТ соответствовал норме.

Таким образом, ожирение, являясь патогенетичес-

ким субстратом продукции эстрона в постменопаузе, 

становится как бы маркером гиперэстрогении. Кроме 

того, жировая ткань является источником ряда значимых 

с онкологической точки зрения цитокинов: фактора не-

кроза опухолей-α (ФНО-α) и интерлейкина-6. Многие 

исследователи рассматривают ФНО-α как медиатор ин-

сулинорезистентности. Количество интерлейкина-6, 

продукция которого сосредоточена в абдоминальной 

жировой ткани, значительно увеличивается с развитием 

ожирения. Имеет значение и тот факт, что женщины 

с ожирением имеют в сыворотке относительно низкие 

концентрации глобулина, связывающего половые гор-

моны, и, как следствие, у них повышены сывороточные 

концентрации биодоступных эстрогенов [19, 20].

Такой ключевой фактор метаболического синдро-

ма, как ожирение, приводит к запуску механизма гор-

монального канцерогенеза.

На наш взгляд, это происходит не столько из-за из-

быточной продукции классических эстрогенов, сколь-

ко из-за особенностей метаболизма стероидов с обра-

зованием «агрессивных» метаболитов и их влияния 

на ткани-мишени.

Нами обследованы 86 пациенток с РМЖ и 50 па-

циенток контрольной группы с определением уровня 

метаболитов в моче (16α-ОНЕ1, 2-ОНЕ1) и их соотно-

шения (табл. 2).

Средний уровень метаболита 2-ОНЕ1 в группе 

больных РМЖ (7,80 нг / мл) в 3,2 раза ниже, 

чем в контрольной группе (25,08 нг / мл). В то же время 

средний уровень метаболита 16α-ОНЕ1 оказался вы-

ше, чем в контрольной группе (18,63 и 12,00 нг / мл 

соответственно), в 1,6 раза. Соотношение метаболитов 

в группах также демонстрировало существенные, ста-

тистически достоверные (р < 0,001) различия. 

При РМЖ значение 2-ОНЕ1 / 16α-ОНЕ1 находилось 

на уровне 0,42, в то время как в контрольной группе 

этот показатель (2,09) более чем в 5 раз превышал ко-
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Рис. 1. Частота сопутствующих эндокринно-обменных нарушений 

у больных РМЖ и пациенток контрольной группы

Таблица 1. ИМТ у больных РМЖ и пациенток контрольной группы 

(p < 0,05)

Группа 

ИМТ, кг/м2

норма 
(18,50–
24,99), 
n (%)

повышенное 
значение 
(25,00–
29,99), 
n (%)

ожирение 
(> 30), 
n (%)

РМЖ (n = 86) 14 (16,3) 44 (51,2) 28 (32,5)

Контрольная группа 

(n = 50)
28 (56,0) 10 (20,0) 12 (24,0)

Таблица 2. Средний уровень и соотношение 2-ОНЕ1 и 16α-ОНЕ1 

(р < 0,001)

Группа

Средний уровень метаболи-
тов, нг/мл 2-ОНЕ1/

16α-ОНЕ1

2-ОНЕ1 16α-ОНЕ1

РМЖ (n = 86) 7,80 18,63 0,42

Контрольная группа 

(n = 50)
25,08 12,00 2,09
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эффициент для больных РМЖ. В контрольной группе 

уровни метаболита 2-ОНЕ1 находились в пределах 

от 6,44 до 48,36 нг / мл, а уровни 16α-ОНЕ1 – от 0,6 

до 16,33 нг / мл, что соответствовало результатам, по-

лученным другими исследователями [21–25].

Считается доказанным, что для поддержания нор-

мального гормонального баланса как у пре-, так 

и у постменопаузальных женщин необходимо, чтобы 

концентрация 2-ОНЕ1 превышала концентрацию 

16α-ОНЕ1 как минимум в 2 раза. По данным ряда ав-

торов, при понижении данного соотношения стати-

стически значимо возрастает риск возникновения 

РМЖ, что подтверждается также данными нашего 

исследования [23, 24].

Для наглядности мы распределили группы иссле-

дования (основную и контрольную) на подгруппы 

в зависимости от уровня 2-ОНЕ1 / 16α-ОНЕ1 в значе-

ниях: менее 1; в пределах от 1 до 1,5; от 1,5 до 2 и более 

(рис. 2). В контрольной группе практически не выяв-

лены пациентки (0,1 %) с уровнем 2-ОНЕ1 / 16α-ОНЕ1 

менее 1. Напротив, при РМЖ частота уровня 

2-ОНЕ1 / 16α-ОНЕ1 менее 1 составила 48,2 %. Коэф-

фициент от 1,0 до 1,5 в контрольной группе имел ме-

сто в 12,8 % случаев, что примерно в 2,6 раза ниже, 

чем при РМЖ (33,1 %). И наконец, коэффициент 

более 2 имел место у большинства женщин контроль-

ной группы – 62,1 %, в то время как при РМЖ такое 

соотношение отмечено лишь в 2,2 % наблюдений. Все 

данные статистически достоверны (р = 0,0006).

Таким образом, 2-ОНЕ1 / 16α-ОНЕ1 можно считать 

прогностическим маркером при определении риска 

развития РМЖ.
Столь значимые различия в метаболизме эстрогенов 

у больных РМЖ и женщин контрольной группы могут 

быть объяснены частотой метаболического синдрома, 

о котором высказываются многие исследователи [19, 24, 

26, 27]. С этой точки зрения мы провели анализ значе-

ний 2-ОНЕ1 / 16α-ОНЕ1 в зависимости от ИМТ (рис. 3).

Обращает на себя внимание то, что в группе боль-

ных с низким ИМТ (отсутствие клинически выражен-

ных проявлений метаболического синдрома) отмечен 

низкий (0,6) коэффициент соотношения метаболитов. 

Иными словами, при РМЖ участие «агрессивных» ме-

таболитов в формировании баланса гормонов пред-

ставляется более значительным у пациенток без ожи-

рения. Можно предположить, что у этих больных 

вклад общего пула эстрогенов более высок и реализа-

ция канцерогенного эффекта идет по промоторному 

«физиологическому» варианту. Эти данные могут до-

полнить и расширить понимание механизмов возник-

новения опухоли при так называемом гормононезави-

симом РМЖ. При ИМТ > 30 кг / м2 в группе контроля 

зафиксировано снижение коэффициента менее 2. 

В связи с этим без преувеличения можно констатиро-

вать, что любое увеличение ИМТ свидетельствует 

о формировании целого комплекса метаболических 

нарушений, а повышенная экспрессия 16α-ОНЕ1 – 

один из факторов. Иными словами, низкий коэффи-

циент соотношения метаболитов при высоком ИМТ 

может служить признаком высокого риска развития 

в будущем опухолей репродуктивных органов. Пони-

мание и учет этого фактора формирует совершенно 

новые принципы профилактики, мониторинга и ран-

ней диагностики рака репродуктивных органов.

Особое значение в рамках настоящего исследова-

ния имеет анализ данных об уровнях метаболитов 

при различных вариантах РМЖ (гормонозависимый 

и гормононезависимый варианты). В нашем исследо-

вании у 42 больных имелся гормонозависимый и у 44 – 

гормононезависимый РМЖ. Мы дополнили иммуно-

гистохимический метод дополнительной методикой 

ОТ-ПЦР в группе больных гормононезависимым 

РМЖ (n = 12).

Как видно из рис. 4, во всех образцах опухоли отме-

чена экспрессия мРНК эстрогеновых рецепторов, одна-

0

10

20

30

40

50

60

70
%

< 1,0 1,0–1,5 1,5–2,0 > 2,0

0,1  

12,8  
18,6  

62,4  

48,2  

33,1  

16,5  

2,2  

Контрольная группа 
РМЖ  

2-ОНЕ1/16α-ОНЕ1 

Рис. 2. Коэффициент соотношения метаболитов при РМЖ и в конт-

рольной группе

 

 

0

0,5

1

1,5

2

2,5

0,8  

0,52  
0,39  

2,24  2,17  
1,99  

РМЖ  
Контрольная группа 

ИМТ, кг/м2

 18,5 – 24,99  25 –29,99  > 30,0  

Рис. 3. Средний коэффициент 2-ОНЕ1 / 16α-ОНЕ1 у больных РМЖ 

и пациенток контрольной группы в зависимости от ИМТ



27

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

3   ’ 2 0 15Оригинальные статьи

ко ее уровень был весьма вариабелен. Наше объяснение 

сводится к тому, что иммуногистохимический метод 

количественно отражает уровень белка рецептора, 

в то время как метод ОТ-ПЦР дает информацию о гене-

тическом фрагменте, ответственном за экспрессию это-

го белка. Можно предположить, что при РМЖ всегда 

запущена генетическая программа синтеза белка эстро-

генового рецептора. Отсутствие же его в рамках имму-

ногистохимического анализа говорит лишь о невысокой 

чувствительности последнего в идентификации низких 

концентраций белка. Этот момент исследования чрез-

вычайно важен с точки зрения понимания гормональ-

ной составляющей патогенеза. Ее смысл заключается 

в том, что при любом варианте рака присутствует гормо-

нальная составляющая. Причем эстрогеновый рецептор 

способен взаимодействовать с любым лигандом, у кото-

рого «молекулярный диапазон» близок к эстрогенам. 

Очевидно, что молекулярная формула метаболита 

16α-ОНЕ1 в этом смысле наиболее близка. Причем 

для реализации гормонального эффекта в присутствии 

такого агрессивного метаболита, как 16α-ОНЕ1, доста-

точно минимального уровня эстрогеновых рецепторов. 

Это допущение позволяет констатировать, что РМЖ – 
гормоноиндуцируемое (точнее, индуцируемое метабо-

литами эстрогенов) и гормонозависимое заболевание. 

Эти данные свидетельствуют о целесообразности тера-

пии анти эстрогенами и в большей степени – антимета-

болитами при всех вариантах РМЖ.

Каковы же уровни экспрессии метаболитов при 

гормонозависимом и гормононезависимом РМЖ?

Полученные данные (табл. 3) иллюстрируют не-

кую закономерность: при низком уровне рецепторов 

(гормононезависимый вариант) мы имеем более вы-

сокие значения 16α-ОНЕ1 – 19,02 (а значит, и низкое 

значение 2-ОНЕ1 / 16α-ОНЕ1 – 0,53), в то время 

как при высоком рецепторном статусе (гормонозави-

симый вариант) соотношение метаболитов несколько 

выше – 0,61. Представленные данные статистически 

достоверны и свидетельствуют о том, что низкий уро-

вень экспрессии эстрогеновых рецепторов сопряжен 

с относительно высоким уровнем экспрессии агрес-

сивного метаболита 16α-ОНЕ1, а это в определенном 

смысле способно увеличить гормональную составля-

ющую при гормононезависимом варианте РМЖ. 

У больных РМЖ (в отличие от здоровых женщин) ме-

таболизм эстрогенов ориентирован на продукцию «аг-

рессивного» метаболита 16α-ОНЕ1. Подобное смеще-

ние баланса эстрогена создает предпосылки для 

усиленного образования устойчивого гормонорецеп-

торного комплекса (16α-ОНЕ1 + рецепторы эстро-

гена), индуцирующего, в свою очередь, пролонгиро-

ванный пролиферативный сигнал [9].

Можно ли каким-то образом повысить в организме 

уровень 2-ОНЕ1 и тем самым блокировать один из клю-

чевых путей патологической пролиферации в гормоно-

зависимых тканях? В большом количестве проведенных 

за рубежом экспериментальных и клинических иссле-

дований было показано, что активно действующий 

компонент Индинола и его производные обладают вы-

раженным антиэстрогенным эффектом, стимулируя 

образование в гормонозависимых тканях антипроли-

феративного 2-ОНЕ1 и улучшая таким образом значе-

ние 2-ОНЕ1 / 16α-ОНЕ1 в пользу первого [21].

Базируясь на этих данных, мы предприняли по-

пытку изменить уровень экспрессии эстрогенных ме-

таболитов в сторону усиленной продукции антипро-

лиферативного метаболита 2-ОНЕ1, преследуя две 

цели: предупреждение новых очагов рака в контрала-

теральной молочной железе и предупреждение реци-

дива и метастазирования заболевания.

В этих целях больные РМЖ в течение 6 мес полу-

чали высокоочищенный I3C, в интервале 3 и 6 мес 

у них определялся уровень 2-ОНЕ1 и 16α-ОНЕ1 в мо-

че. Результаты этого этапа исследования представлены 

на рис. 5.

Заметное улучшение в метаболизме эстрогенов от-

мечено уже после 3 мес приема: существенно снизился 

уровень 16α-ОНЕ1 (с 18,63 до 12,00 нг / мл) и вырос уро-

вень 2-ОНЕ1 (с 7,8 до 11,31 нг / мл). Соответственно, 

коэффициент соотношения метаболитов увеличился 

более чем в 2 раза: с 0,42 до начала лечения до 0,94 че-

рез 3 мес. Последующие 3 мес приема привели к пол-

ному восстановлению нормального взаимоотношения 

метаболитов. Коэффициент 2-ОНЕ1 / 16α-ОНЕ1 достиг 

Таблица 3. Средний уровень и соотношение 2-ОНЕ1 и 16α-ОНЕ1 

в зависимости от варианта РМЖ (р < 0,001) 

Вариант РМЖ

Средний уровень 
метаболитов, нг/мл 2-ОНЕ1/

16α-ОНЕ1
2-ОНЕ1 16α-ОНЕ1

Гормононезависимый 

(n = 46)
10,01 19,02 0,53

Гормонозависимый 

(n = 42)
5,65 18,23 0,31

Всего (n = 86) 7,8 18,6 0,42Рис. 4. Относительный уровень экспрессии генов (мРНК) эстрогеновых 

рецепторов гормононезависимого РМЖ методом ОТ-ПЦР
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2,31. При этом экспрессия 16α-ОНЕ1 снизилась в 3 ра-

за в сравнении с данными до начала лечения. Иными 

словами, для достижения полного «метаболического» 

эффекта необходим длительный, не менее полугода, 

прием препарата. Этот факт вполне вписывается в ме-

ханизм фармакокинетики таргетных препаратов, эф-

фект действия которых сопряжен с формированием 

нормальных физиологических процессов.

Немаловажен вопрос, каким образом реализуется 

действие Индинола в группе больных гормонозависи-

мым и гормононезависимым РМЖ. Этот фрагмент 

исследования представлен на рис. 6 и 7.

Представленные данные свидетельствуют о том, 

что при гормононезависимом РМЖ в интервале 3 мес 

практически отсутствует динамика в уровнях экспрес-

сии 2-ОНЕ1 (10,01 и 10,12 нг / мл). Наряду с этим экс-

прессия 16α-ОНЕ1 снизилась на треть (с 19,02 до 13,13 

нг / мл), что увеличило коэффициент соотношения ме-

таболитов с 0,53 до 0,77. Следует признать, что динами-

ка в течение 3-месячного приема высокоочищенного 

I3C в группе больных гормононезависимым РМЖ 

скромная. Однако результаты 6-месячного приема пре-

парата в корне меняют такую точку зрения. За этот пе-

риод времени удалось практически в 2 раза увеличить 

продукцию 2-ОНЕ1 и в 2 раза уменьшить уровень 

16α-ОНЕ1, что позволило достигнуть уровня соотноше-

ний метаболитов 1,83. В сравнении с данными до нача-

ла лечения (0,53) – это более чем 3-кратное увеличение.

Более динамична ситуация в группе больных гор-

монозависимым РМЖ (рис. 7). Она достаточно ярко 

проявляется уже после 3-месячного приема препарата. 

Более чем в 2 раза возрастает уровень 2-ОНЕ1, и этот 

темп роста сохраняется далее до 6-месячного приема 

(5,65 → 12,55 → 20,70 нг / мл). Аналогична ситуация 

по динамике и в отношении 16α-ОНЕ1, только 

в обратном направлении (18,23 → 10,81 → 7 нг / мл). 

Все это позволило кардинально изменить соотноше-

ние метаболитов с 0,31 до начала приема Индинола 

до 2,7 (!) по истечении 6-месячного курса.

Заключение

Прогресс молекулярной биологии, эндокринологии 

в проблеме РМЖ позволил обозначить ряд важных мо-

ментов, составляющих гормонозависимую часть его па-

тогенеза. Очевидно, что, блокируя основные каналы 

поступления сигналов, стимулирующих пролиферацию 

(а один из путей – гормонозависимый), мы можем рас-

считывать на успех в профилактике и лечении этой 

патологии. Как видим, при всех вариантах РМЖ прояв-

ляется эффект корректирующего действия вы со ко-

очищенного I3C. Наиболее оптимальный эффект про-

является в течение достаточно длительного (не менее 

6 мес) применения Индинола. Все это формирует благо-

приятную перспективу в патофизиологии РМЖ и делает 

еще один шаг в реализации патогенетической терапии 

и профилактике рецидивов этого заболевания. Особенно 

хочется подчеркнуть, что фармакологическая коррекция 

должна осуществляться на всех этапах лечения, поддер-

живая соотношение основных метаболитов на уровне 

безопасных физиологических значений. Появление 

на российском рынке лекарственного средства на осно-

ве I3C под торговым наименованием Индинол Форто 

открывает широкие перспективы в нормализации мета-

болических нарушений как при гормонозависимых, так 

и при гормононезависимых формах РМЖ.
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Возможности хирургического лечения местно-

рецидивирующего и осложненного рака молочной железы
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Основной причиной смерти пациенток с раком молочной железы является прогрессирование опухолевого процесса (отдаленные 

метастазы, локорегионарные рецидивы, контралатеральный рак). Возникновение локальных рецидивов связывают главным обра-

зом с нерадикальностью операции. Статистически значимое влияние на прогнозирование рецидива заболевания оказывают возраст 

пациентки, опухолевый подтип, персонализированная системная терапия. Вероятнее всего, возврат болезни по типу локального 

рецидива возможен в подгруппах нелюминальных опухолей с гиперэкспрессией HER-2, а также при трижды негативном вариан-

те опухоли. 

В статье представлены данные литературы и собственные наблюдения, касающиеся роли и места хирургического лечения при 

местно-рецидивирующем раке молочной железы. Приведены основные предикторы возникновения локальных и локорегионарных ре-

цидивов и определены основные показания к выполнению различных вариантов оперативных вмешательств, включая пластические.

Ключевые слова: рак молочной железы, местно-рецидивирующий рак, локальный рецидив, опухолевый подтип, гиперэкспрессия 

HER-2+, органосохраняющие операции, ререзекция, санационная мастэктомия, радикальная мастэктомия, пластическое за-

крытие дефекта
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Possibilities of surgical treatment for locally recurrent and complicated breast cancer

V.P. Letyagin1, I.V. Kolyadina2, I.V. Vysotskaya3

1N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center; 23 Kashirskoe Shosse, Moscow, 115478, Russia; 
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Tumor progression (distant metastases, local-regional recurrences, contralateral cancer) is a main cause of death in patients with breast 

cancer (BC). The occurrence of local recurrences is associated mainly with the nonradicality of surgery. Patient age, tumor subtype, and 

personalized systemic therapy have a statistically significant impact on the prediction of recurrence. It is most likely that the disease can come 

back as a local recurrence in the subgroups of nonluminal tumors with HER-2 overexpression and in those of triple negative cancer.

The paper presents the data available in the literature and the authors’ observations concerning the role and place of surgical treatment 

for locally recurrent BC. It gives major predictors of local and local-regional recurrences and defines main indications for different types 

of surgical interventions, including plastic surgery.

Key words: breast cancer, locally recurrent cancer, local recurrence, tumor subtype, HER-2+ overexpression, organ-sparing surgery, rere-

section, sanitary mastectomy, radical mastectomy, plastic defect closure

По данным ВОЗ, в мире ежегодно выявляется бо-

лее 1,38 млн новых случаев рака молочной железы 

(РМЖ) и 460 тыс. смертей от него.

В России РМЖ занимает 1-е место по заболевае-

мости (20 %) и смертности (17,3 %) среди злокачест-

венных опухолей у женщин [1, 2].

Несмотря на значительные успехи, достигнутые 

в лечении больных РМЖ, основной причиной смерти 

у них является прогрессирование опухолевого процес-

са, что связано с отдаленными метастазами (61–75 %), 

локорегионарными рецидивами (16–28 %) и контра-

латеральным раком (9–11 %) (рис. 1).

При этом 80–90 % рецидивов заболевания в обла-

сти передней грудной стенки после радикальной маст-

эктомии (РМЭ) возникают в течение 5 лет, а прибли-

зительно в 30 % случаев локальный рецидив является 
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проявлением метастатической болезни (отдаленное 

прогрессирование) [3].

Большинство онкологов основной причиной воз-

никновения локальных рецидивов считают неради-

кальность операции. Наиболее часто (до 10 %) они 

возникают после органосохранных операций.

Однако хорошо известно, что далеко не всегда 

полное удаление молочной железы избавляет от мест-

ного прогрессирования заболевания.

При определении предикторов локального реци-

дивирования учитывались многие факторы. В боль-

шинстве работ к таковым относят [2–4]:

– возраст на момент постановки первичного диа-

гноза;

– гистологическую форму опухоли и ее размер;

– опухолевый фенотип (подтип по сочетанию сур-

рогатных маркеров);

– степень анаплазии и лимфоваскулярная ин-

вазия;

– объем оперативного пособия;

– использование лучевой терапии и ее вариант;

– использование или отсутствие системного ле-

чения.

В соответствии с последними работами отечествен-

ных и зарубежных авторов [5–7], статистически значи-

мое влияние на прогнозирование рецидива заболевания 

оказывают: возраст пациентки, опухолевый подтип, 

а также персонализированная системная терапия.

В 2011 г. M. D. Arvold и соавт. опубликовали резуль-

таты лечения 1443 больных РМЖ в период с 1997 

по 2000 г. после органосохранных операций и различ-

ной адъювантной терапии [6]. В изучаемой когорте 

больных общий кумулятивный риск локального реци-

дива составил 0,8–2,3 % в группе РМЖ c отсутствием 

экспрессии HER-2 и 1,1–10,8 % – в когорте пациен-

ток с гиперэкспрессией маркера (табл. 1).

Как видно из представленных результатов, наибо-

лее вероятен локальный рецидив, который возможен 

в подгруппах нелюминальных опухолей с гиперэкс-

прессией HER-2, а также при трижды негативном ва-

рианте РМЖ.

При анализе собственного материала (1125 боль-

ных, которым была выполнена органосохранная опе-

рация, период наблюдения с 1995 по 2000 г.) получены 

сходные результаты (табл. 2).

При анализе подтипов РМЖ получены схожие 

с предыдущим исследованием тенденции. Однако сле-

дует оговориться, что опухоли большинства пациенток 

были люминальными и HER-2-отрицательными. По-

мимо этого, все пациентки получили адъювантную 

лучевую терапию на оставшуюся часть молочной же-

лезы и зоны регионарного лимфооттока, а также про-

филактическую химиотерапию в зависимости от опре-

деленных маркеров или подтипов первичной опухоли.

В 2012 г. В. Ф. Семиглазовым был представлен ана-

лиз вариантов прогрессирования больных с разными 

опухолевыми подтипами по материалам Института 

онкологии им. Н. Н. Петрова [8].

В исследование были включены 1188 больных 

с разными стадиями первичного РМЖ, получившие 

комбинированную и комплексную терапию в соответ-

ствии с принятыми стандартами лечения.

В изучаемой когорте местно-регионарные рециди-

вы были выявлены у 22 (1,6 %) из 1188 больных. 

Рис. 1. Варианты прогрессирования РМЖ

Прогрессирование РМЖ
Контралатеральный 

рак (9–11 %)

Локорегионарные 
рецидивы 
(16–28 %)

Отдаленные 
метастазы 
(61–75 %)

Таблица 1. Вероятность местного рецидива при различных подтипах 

РМЖ

Подтип РМЖ
Риск местного 
рецидива, %

Люминальный А 0,8

Люминальный В 2,3

Люминальный В, гиперэкспрессирую-

щий HER-2
1,1

Гиперэкспрессирующий HER-2 

нелюминальный
10,8

Трижды негативный 6,7

Таблица 2. Частота локального рецидива после органосохранного 

лечения по данным РОНЦ им. Н. Н. Блохина

Стадия Рецидивы, %
Безрецидивная 

выживаемость, %

T1N0M0 3,6 90,1

T2N0M0 4,8 86,4

T1N1M0 4,1 81,3
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При люминальном А подтипе – в 3 (0,6 %) из 461 слу-

чая, при люминальном В HER-2-негативном – 

у 3 (1 %) из 275 пациенток, при люминальном В 

HER-2-позитивном – у 4 (2,9 %) из 137 больных. Ре-

цидивирование при сверхэкспрессирующем HER-2- 

позитивном и трижды негативном подтипах 

отмечалось у 5 (5,5 %) из 90 и 7 (3,1 %) из 225 пациен-

ток соответственно (табл. 3).

Таким образом, наиболее часто местно-регионар-

ные рецидивы наблюдаются при HER-2-гипер-

экспрессирующем, трижды негативном и люминаль-

ном HER-2-позитивном подтипах РМЖ.

Анализ влияния объема оперативного вмешатель-

ства на частоту локорегионарных рецидивов проде-

монстрировал аналогичные закономерности: увеличе-

ние количества рецидивов после органосохранных 

операций также характерно для HER-2-гиперэкс-

прессирующего, трижды негативного и люминального 

HER-2-позитивного подтипов РМЖ (см. табл. 3). 

При этом при HER-2-гиперэкспрессирующем моле-

кулярном подтипе чрезвычайно высок процент ло-

кальных возвратов болезни и после РМЭ.

Несмотря на значительное внимание к категории 

больных с прогрессированием заболевания, до насто-

ящего момента не определены стандарты комбиниро-

ванной терапии пациенток с локальными рецидивами 

опухолевого процесса.

Практикующие клиницисты используют как мест-

ные, так и системные варианты лечения, практически 

всегда подбирая индивидуальный алгоритм для ка-

ждой пациентки. Более того, до настоящего времени 

совершенно не определены роль и влияние хирурги-

ческого этапа в комбинированной терапии подобных 

больных, а также продолжает оставаться предметом 

дискуссии целесообразность применения реконструк-

тивно-пластических методик в хирургическом лечении 

данной категории пациенток.

По имеющимся в литературе данным, местный 

рецидив после РМЭ – ситуация нечастая. По данным 

РОНЦ [2], их доля не превышает 1,2 %.

Использование хирургического метода в лечении 

локальных рецидивов в области грудной стенки и по-

слеоперационного рубца известно с XIX века [9]. 

Сейчас возможность выполнения хирургического 

вмешательства определяется термином «операбель-

ность рецидива». Это, как правило, небольшие обра-

зования без деструкции окружающих структур, зача-

стую относящиеся к благоприятным опухолевым 

подтипам.

Стандартом первичного лечения является по воз-

можности иссечение рецидивной опухоли с последу-

ющим облучением и при необходимости системной 

терапией. При возникновении рецидива на грудной 

стенке в случаях ранее проведенной лучевой терапии 

целесообразно хирургическое лечение с последующей 

системной терапией. Облучение послеоперационного 

рубца нецелесообразно [10].

В соответствии с практическими рекомендациями 

RUSSCO по лекарственному лечению злокачествен-

ных опухолей (2014), терапия изолированных местных 

рецидивов должна проводиться аналогично лечению 

первичной опухоли с предварительным исследовани-

ем рецепторов эстрогенов и прогестерона, HER-2, 

индекса Ki-67 в рецидивной опухоли [11].

Основными вариантами хирургического этапа 

комбинированного лечения больных с местными ре-

цидивами после органосохранного оперативного вме-

шательства традиционно являются ререзекция или ма-

стэктомия.

Современные показания к выполнению ререзек-

ции соответствуют следующим клиническим ситуа-

циям:

– отсутствие поражения лимфатических узлов;

– неинвазивный характер рецидивной опухоли;

– срок появления рецидива более 2 лет;

– размер рецидивной опухоли не более 2 см и воз-

можность ее иссечения с достижением хорошего кос-

метического результата.

В следующих случаях предпочтение отдается вы-

полнению простой мастэктомии:

– размер рецидивной опухоли более 2 см;

– заведомо неудовлетворительный косметический 

результат;

– пациентка предпочитает мастэктомию;

– была проведена предшествующая лучевая те-

рапия.

В случаях осложненного локального рецидива: об-

ширная область поражения, деструирующий характер 

Таблица 3. Частота местно-регионарного рецидивирования при различных подтипах РМЖ

Вид операции
Люминальный А

(n = 461) 

Люминальный В 
HER-2-негативный 

(n = 275) 

Люминальный В 
HER-2-позитивный 

(n = 137) 

HER-2-гипер-
экспрессирующий

(n = 90) 

Трижды негативный
(n = 225) 

РМЭ 0 (0 %) 1 (0,4 %) 2 (1,8 %) 4 (5 %) 3 (1,7 %) 

Органосохранная 

операция
3 (1,8 %) 2 (3,1 %) 2 (6,6 %) 1 (9 %) 4 (7,5 %) 
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роста опухоли, поражение регионарных зон, сочетание 

местного рецидива и отдаленных очагов метастазирова-

ния и т. д. вопрос об использовании локального лечения 

не стоит, а терапия начинается с системного воздействия 

в зависимости от исследованных маркеров [12].

Вопрос о роли и месте оперативного этапа в ком-

бинированной терапии РМЖ до сих пор также акту-

ален в случаях так называемого осложненного про-

цесса. Речь идет о пациентках, которые обратились 

за врачебной помощью в ургентной ситуации или при 

обстоятельствах, которые лимитируют проведение 

адекватной системной терапии.

Подобные клинические ситуации возникают 

в случаях, когда:

– опухоль занимает всю молочную железу или вы-

ходит за пределы органа;

– имеется значительное по размерам изъязвление 

кожи;

– наблюдается распад опухоли с нагноением, пе-

рифокальным воспалением, кровотечением.

Это делает проблематичным проведение консер-

вативных методов (лучевая и лекарственная терапия) 

лечения.

Таким больным показана активная хирургическая 

тактика, т. е. РМЭ с расширением объема вмешательст-

ва для удаления первичной опухоли в пределах здоро-

вых тканей с одномоментным пластическим закрытием 

дефекта передней грудной стенки перемещенными ло-

скутами (TRAM, TDL и т. д.) или местными тканями.

По данным ряда авторов [5, 12], при выполнении 

модифицированной РМЭ по поводу местно-распро-

страненного РМЖ следует отступать от видимых краев 

опухоли на 5–7 см в сторону здоровых тканей для до-

стижения максимального радикализма хирургического 

вмешательства. Авторы особо акцентируют внимание 

на радикализме: отдаленные результаты, полученные 

в группах больных, которым выполнена РМЭ и сана-

ционная операция, свидетельствуют о достоверном 

преимуществе радикального пособия (рис. 2).

Средняя продолжительность жизни больных 

местно-распространенным РМЖ после РМЭ с пласти-

кой дефекта передней грудной стенки TRAM-лоску-

том составила 56,2 ± 8,32 мес, что достоверно (р < 0,01) 

отличается от средней продолжительности жизни 

в группе больных, которым была выполнена СМЭ. 

Средняя продолжительность жизни в этой группе 

больных составила 32,7 ± 5,41 мес, и ни одна из паци-

енток не пережила 5-летний рубеж.

Подытоживая вышесказанное, хотелось бы еще 

раз отметить, что лечение рецидивирующего процес-

са – трудная, но вполне осуществимая задача. Выбор 

индивидуального лечебного алгоритма с персонали-

зированной комбинацией системных и местных ва-

риантов – залог успеха и увеличения отдаленной ре-

зультативности подобной терапии.

Л И Т Е Р А Т У Р А

1. Давыдов М.И., Аксель Е.М. Злокачест-

венные новообразования в России и стра-

нах СНГ в 2012 г. М., 2014. [Davydov М.I., 

Аxel Е.М. Malignant tumors in Russia 

and CIS countries in 2012. Мoscow, 2014. 

(In Russ.)].

2. Клиническая маммология. Под ред. 

М.И. Давыдова, В.П. Летягина. М., 2009. 

365 с. [Clinical mammology. Ed. by 

М.I. Davydov, V.P. Letyagin. Мoscow, 2009. 

365 p. (In Russ.)].

3. Колядина И.В. Лечение больных с ло-

кальным и локорегионарным рецидивом 

рака молочной железы. Материалы Боль-

шой конференции RUSSCO по раку мо-

лочной железы. М., 2015. С. 107–11. 

[Kolyadina I.V. Tretament of patients with 

local and loco-regional recurrence of the breast 

cancer. Маterials of the Big Conference 

of RUSSCO on the breast cancer. Мoscow, 

2015. Pр. 107–11. (In Russ.)].

4. Zurrida S. Brest cancer. Practical 

Glued. 6th ed. Elsevier, 2005. Рр. 309–20.

5. Колядина И.В., Поддубная И.В., 

Франк Г.А. и др. Биология опухоли или 

адъювантная системная терапия: что опре-

деляет риск развития рецидива при раке 

молочной железы I стадии? Клинические 

проблемы онкологии 2015;(6):24–30. 

[Kolyadina I.V., Poddubnaya I.V., Frank G.А. 

et al. Tumor biology or adjuvant system 

therapy: what does determine the risk 

of recurrence development at the I stage 

of breast cancer? Klinicheskie problemy 

onkologii = Clinical Problems of Oncology 

2015;(6):24–30. (In Russ.)].

6. Arvold N.D., Alphonse G. Age, tumor 

subtype and local recurrence after brest 

conservative surgery. JСO 2011:3891–5.

7. Cadoo K.A., Fornier M.N., Morris P.G. 

Biological subtypes of brest cancer: current 

concepts and implications for reccurence 

patients. Q J Nucl Med Mol Imaging 

2013;57(4):312–21.

8. Семиглазов В.Ф., Палтуев Р.М., 

Семиглазов В.В., Манихас А.Г. Ранний рак 

молочной железы: прогностическое значе-

ние биологических подтипов. Злокачест-

венные опухоли 2012;2(2):12–8. 

[Semiglazov V.F., Paltuev R.М., Semiglazov V.V., 

Маnihas А.G. Early breast cancer: prognostic 

meaning of biologic subphylums. 

Zlokachestvennye opukholi = Malignant 

Tumors 2012;2(2):12–8. (In Russ.)].

Рис. 2. Выживаемость больных при различных вариантах операций; 

СМЭ – санационная мастэктомия

0
СМЭ РМЭ

20

40

60
%



34

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 3   ’ 2 0 15Лечение

9. Семиглазов В.Ф. Хирургическое лечение 

рака молочной железы (история и совре-

менность). Практическая онкология 

2002;3(1):21–8. [Semiglazov V.F. Surgical 

treatment of the breast cancer (history 

and contemporaneity). Prakticheskaya 

onkologiya = Practical Оncology 2002;3(1):

21–8. (In Russ.)].

10. Трофимова О.П. Лучевая терапия 

в комплексном лечении рецидивов рака 

молочной железы. В кн.: Поддубная И.В., 

Колядина И.В., Комов Д.В. Локальные ре-

цидивы рака молочной железы. М.: Media 

Medica, 2010. С. 48–64. [Тrofimova О.P. 

Radial therapy in the comprehensive treatment 

of breast cancer recurrences. In: Poddubnaya I.V., 

Kolyadina I.V., Komov D.V. Local recurrences 

of the breast cancer. Мoscow: Media Medica, 

2010. Pp. 48–64. (In Russ.)].

11. Практические рекомендации RUSSCO 

по лекарственному лечению злокачествен-

ных опухолей. Под ред. В.М. Моисеенко. 

М., 2014. С. 93–107. [Practical 

recommendations of RUSSCO on the medical 

treatment of malignant tumors. Ed. by 

V.М. Моiseenko. Мoscow, 2014. Pp. 93–107. 

(In Russ.)].

12. Семиглазов В.В. Органосохраняющие 

операции после неоадъювантной терапии 

рака молочной железы. Материалы Боль-

шой конференции RUSSCO по раку молоч-

ной железы. М., 2015. С. 103–6. 

[Semiglazov V.V. Breast-conserving surgeries 

after the non-adjuvant therapy of the breast 

cancer. Маterials of the Big Conference 

of RUSSCO on the breast cancer. Мoscow, 

2015. Pp. 103–6. (In Russ.)].

13. Кубанцев К.Б. Хирургическое лечение 

больных с местнораспространенными опу-

холями молочной железы с одномоментной 

пластикой грудной стенки TRAM-лоску-

том. Автореф дис. … канд. мед. наук. М., 

2010. [Kubantsev К.B. Surgical treatment of 

patients with local breast tumors with 

simultaneous thoracic wall plastics with 

a TRAM-flap. Author's abstract of thesis ... 

of candidate of medical sciences. Moscow, 

2010. (In Russ.)].



35

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

3   ’ 2 0 15Лечение

Проблема назначения оптимальной гормонотера-

пии (ГТ) у пременопаузальных пациенток, страдаю-

щих ранним раком молочной железы (РМЖ), возни-

кла более 50 лет назад, но так и остается нерешенной 

на сегодняшний день. Существуют различные подходы 

к решению этой проблемы:

• применение тамоксифена (ТАМ);

• супрессия функции яичников (СФЯ) путем хи-

рургической кастрации или лучевой абляции;

• использование агонистов лютеинизирующего 

гормона рилизинг-гормона (ЛГРГ);

• сочетание методов (например, СФЯ с примене-

нием ТАМ или СФЯ с использованием ингибиторов 

ароматазы (ИА)) [1].

Супрессия функции яичников: насколько она необходима

у пременопаузальных пациенток, страдающих операбельным 

гормоночувствительным раком молочной железы?

П. В. Копосов
ЗАО «Европейский медицинский центр»; Россия, 129090, Москва, ул. Щепкина, 35;

ЧУ ДПО «Медицинская школа ЕМС»; Россия, 119027, Москва, ул. Октябрьская, 3А
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Общепринятым методом адъювантной гормонотерапии у пременопаузальных пациенток, страдающих рецептор-положительным 

раком молочной железы, является применение тамоксифена. Клинические исследования, демонстрирующие преимущества су-

прессии функции яичников в адъювантном лечении, имели неоднозначную трактовку. Эмпирическое назначение овариальной су-

прессии для таких пациенток не имело научно обоснованных доказательств. Члены Американского общества клинических онко-

логов считают, что овариальная абляция или супрессия должны использоваться при адъювантной гормонотерапии только 

в определенных случаях. Необратимая абляция функции яичников может улучшить показатели времени до наступления рециди-

ва, вместе с тем ухудшая качество жизни пациенток. Необратимая потеря фертильности пациентками, перенесшими рак 

молочной железы, может стать ведущим психотравмирующим фактором для них. Аменорея, индуцированная химиотерапией, 

как считают многие исследователи, снижает риск развития рецидива заболевания. В статье дискутируются вопросы примене-

ния агонистов гонадотропин-рилизинг-гормона с тамоксифеном и ингибиторами ароматазы при адъювантной гормонотерапии 

раннего рака молочной железы. При рассмотрении вопроса о необходимости овариальной супрессии при адъювантной гормоноте-

рапии именно обратимая супрессия функции яичников должна стать стандартом лечения пременопаузальных пациенток.
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Ovarian function suppression: To what extent is it necessary for premenopausal patients 
with operable hormone-sensitive breast cancer?
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The use of tamoxifen is conventional adjuvant hormone therapy in premenopausal patients with receptor-positive breast cancer. Clinical trials 

demonstrating the benefits of ovarian function suppression as adjuvant treatment had an ambiguous interpretation. There is no scientific evidence 

favoring the empiric use of ovarian suppression for these patients. The members of the American Society of Clinical Oncology consider that 

ovarian ablation or suppression should be used during adjuvant hormone therapy only in certain cases. Irreversible ovarian function ablation 

may improve time to relapse, by simultaneously deteriorating the quality of life in patients. Irreversible fertility loss in the patients who have 

experienced breast cancer may become a leading stressful factor for these patients. Many investigators believe that chemotherapy-induced 

amenorrhea reduces the risk of recurrence. The paper discusses the usage of gonadotropin-releasing hormone agonists in combination with 

tamoxifen and aromatase inhibitors during adjuvant hormone therapy for early breast cancer. Whether ovarian suppression is needed during 

hormone therapy is considered, it is the reversible ovarian function suppression that must be standard treatment in premenopausal patients.

Key words: breast cancer, adjuvant hormone therapy, goserelin, ovarian suppression, aromatase inhibitors, organization of cancer care, 

preservation of fertility, gonadotropin-releasing hormone agonists, St. Gallen Expert panel, tamoxifen
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Более того, при РМЖ ГТ часто проводится в до-

полнение к адъювантной химиотерапии (АХТ), ко-

торая часто рассматривается у пременопаузальных 

пациенток как обязательная опция. АХТ может спо-

собствовать угасанию овариальной функции, вызвав 

непрямой эффект – химиоиндуцированную мено-

паузу [1].

Рутинное использование СФЯ на фоне приема 

ТАМ было подвергнуто критическому осмыслению 

в 2011 г. Американским обществом клинической он-

кологии (American Society of Clinical Oncology, ASCO) 

[2]. По прошествии 3 лет, в 2014 г., ежегодными реко-

мендациями ASCO адъювантное лечение ТАМ у мо-

лодых гормонопозитивных пациенток с РМЖ увели-

чено на срок до 10 лет, что вызвало неоднозначные 

суждения [3].

Спорность вопроса по поводу СФЯ объясняется 

еще и тем, что постоянно появляются работы, неод-

нозначно оценивающие ее применение при РМЖ 

у молодых пациенток. Так, A. J. Tevaarwerk et al. [4] опу-

бликовали финальные результаты III фазы исследова-

ний (E-3193, INT-0142), в которых в 1994–1997 гг. 

345 пременопаузальных пациенток были рандомизи-

рованы на 2 группы: принимавшие только ТАМ и до-

полнительно получавшие СФЯ. Все пациентки имели 

гормонопозитивный профиль опухоли, у них не было 

поражения лимфатических узлов (ЛУ) и никто из них 

не получал АХТ, т. е. у всех больных был документиро-

ван ранний РМЖ. При среднем времени наблюдения 

10 лет не получено статистически значимых доказа-

тельств в пользу достижения первичных точек: время 

до прогрессирования составило 87,9 % против 89,7 % 

(р = 0,62), а общая выживаемость (ОВ) – 95,2 % про-

тив 97,6 % (р = 0,67).

Можно ли сделать вывод о неоднозначной эффек-

тивности СФЯ у пременопаузальных пациенток с ран-

ним РМЖ по исследованию, в которое вместо запла-

нированных 1600 пациенок были включены только 

345, а первичные точки так и не были достигнуты? 

Наверное, нет, даже несмотря на то, что в литературе 

имеются ссылки на это. Между тем оценка вторичных 

точек исследования показала преимущество исполь-

зования только ТАМ перед его применением в сочета-

нии с СФЯ по улучшенным показателям качества жиз-

ни и отсутствию симптомов менопаузы. Этот аспект 

является немаловажным в оценке эффективности 

профилактического лечения.

Ценность этого небольшого исследования состоит 

еще и в том, что 5-летняя ОВ молодых пациенток 

(до 50 лет) с гормонопозитивным ранним РМЖ, кото-

рым не применялась АХТ, а использовалась только ГТ, 

достигла 95 % и выше [5].

После нескольких десятилетий волюнтаристского 

подхода к применению необратимой хирургической 

и временной (медикаментозной) кастрации премено-

паузальных пациенток в 2015 г. решены все вопросы, 

касающиеся применения этих методов в адъювантном 

лечении РМЖ.

Существует и другая неоднозначная проблема – 

использование ИА при применении обратимой СФЯ. 

Эмпирическое назначение в прежние годы обратимой 

овариальной абляции в сочетании с ИА получило свое 

научное обоснование лишь в 2014–2015 гг. Ответы 

на эти вопросы обобщены в 3 крупнейших исследова-

ниях:

• ABCSG-12 (Austrian Breast and Colorectal Cancer 

Study Group Тrial 12);

• SOFT (Suppression of Ovarian Function Trial);

• TEXT (Tamoxifen and Exemestane Trial).

Очень важным аспектом понимания СФЯ являет-

ся необходимость правильно осмыслить и принять те 

исследования, которые посвящены пролонгированно-

му до 10 лет адъювантному применению ТАМ при ран-

нем РМЖ у пациенток в пременопаузе, – исследова-

ния ATLAS (Adjuvant Tamoxifen: Longer Against Shorter) 

и aTTom (Adjuvant Tamoxifen – to Offer More?) [6, 7]. 

Комбинированный анализ этих 2 исследований пока-

зал увеличение времени до прогрессирования и сни-

жение риска смерти у пациенток, радикально про-

леченных по поводу гормонопозитивного РМЖ 

и получавших ТАМ в течение 10 лет, по сравнению 

с 5-летним лечением.

Нельзя оставить без внимания еще 1 крупное пла-

цебо-контролируемое исследование – NCIC Clinical 

Trials group MA.17, посвященное применению летро-

зола после 5-летнего приема ТАМ у женщин, которые 

на момент начала ГТ были пременопаузальными, 

а к концу приема препарата стали постменопаузаль-

ными [8]. В этом исследовании показана важная роль 

увеличения продолжительности адъювантной ГТ ле-

трозолом после 5 лет приема ТАМ.

Итак, в 2003 г. Международная группа по исследо-

ваниям РМЖ (IBCSG) инициировала 2 крупномас-

штабных международных исследования III фазы: 

SOFT и TEXT, включавших пременопаузальных жен-

щин, радикально пролеченных при ранних стадиях 

гормонопозитивного РМЖ. В исследование SOFT 

включены пациентки, у которых к ТАМ добавляли 

овариальную супрессию. В другой группе исследовали 

влияние на показатели выживаемости ИА эксеместана 

в сочетании с СФЯ. В данном обзоре литературы мы 

описываем впечатления от исследования SOFT [9].

В исследовании SOFT 3066 пременопаузальных 

пациенток, страдающих ранним гормонопозитивным 

РМЖ, случайным образом распределялись в 3 группы: 

1-я группа – пациентки получали только ТАМ в дозе 

20 мг в день; 2-я группа – ТАМ в дозе 20 мг + СФЯ; 

3-я группа – эксеместан (Aromasin, Pfizer) в дозе 25 мг 

в день + СФЯ. Лечение продолжалось в течение 5 лет 

после рандомизации. Хирургическое лечение прово-
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дилось в объеме мастэктомии с опциональной радио-

терапией или органосохраняющего лечения с после-

дующей лучевой терапией. Предусматривалась 

обязательная аксиллярная лимфодиссекция либо био-

псия сторожевого ЛУ. Пациентки, которым не прово-

дилась химиотерапия, были рандомизированы в тече-

ние 12 нед после операции. Женщины, которым 

проводили химиотерапию до рандомизации и они 

оставались пременопаузальными, включались в иссле-

дование в течение 8 нед после завершения химиотера-

пии. Не допускалось применение ГТ до рандомизации.

Овариальная супрессия была различной: аналог 

ЛГРГ, двусторонняя овариэктомия, двусторонняя ра-

диационная абляция. Пациентки, получившие аналог 

ЛГРГ, опционно могли быть впоследствии подвергну-

ты двусторонней овариэктомии или облучению яич-

ников. Рандомизация осуществлялась исследователь-

ской группой IBCSG, а стратификация была проведена 

по критерию «химиотерапия: да/нет», статусу пораже-

ния ЛУ, инициальному способу овариальной супрес-

сии. Обследование пациенток и регистрация побоч-

ных эффектов предопределяли общепринятые 

подходы. Первичная точка исследования была опре-

делена как выживаемость без признаков злокачествен-

ного заболевания со дня рандомизации до наступ-

ления одного из следующих событий: рецидив 

инвазивного РМЖ (местный, региональный или отда-

ленный), инвазивный рак противоположной молоч-

ной железы, второй инвазивный рак (не РМЖ), смерть 

без признаков прогрессирования или второе злокаче-

ственное заболевание. Вторичными точками стали: 

время от прогрессирования до рецидива инвазивного 

рака (местного, регионального или отдаленного) 

или инвазивного рака противоположной молочной 

железы, время от рандомизации до отдаленных мета-

стазов, ОВ, определяемая как время от рандомизации 

до смерти от любых причин.

Дизайн исследования допускал сопоставление 

групп пациенток, имевших пременопаузальный статус, 

которым была завершена АХТ или неоадъювантная 

химиотерапия. Дополнительно к ним в исследование 

включены те пациентки, которым химиотерапия 

не проводилась вовсе в соответствии с низким риском 

рецидива заболевания, а также те, для которых приме-

нение только ТАМ было приемлемой опцией лечения. 

Критериями включения были: документированный 

пременопаузальный статус, оперированный РМЖ, бо-

лее 10 % опухолевых клеток которого экспрессирова-

ли рецепторы эстрогенов или прогестерона.

С декабря 2003 по январь 2011 г. рандомизированы 

1021 пременопаузальная пациентка в группу ТАМ, 

1024 – ТАМ + СФЯ, 1021 – эксеместан + СФЯ. За вы-

четом не вошедших в исследование пациенток 2033 

больные были включены в исследовательскую попу-

ляцию сравнения ТАМ против ТАМ + СФЯ. Средний 

возраст пациенток составил 43 года. Не получили 

предшествующую химиотерапию 46,7 % пациенток, 

53,3 % получили ее до рандомизации и остались пре-

менопаузальными. Пациентки с пораженными ЛУ 

составили 34,9 %.

Оригинальный статистический анализ исследова-

ния SOFT сравнивали по выживаемости без злокачест-

венных опухолей в 3 группах [9]. Дизайн предусматри-

вал включение преимущественно пременопаузальных 

пациенток, в том числе очень молодых, которые оста-

вались пременопаузальными после химиотерапии 

и имели вероятность прожить без рецидива в течение 

5 лет (более 67 %) при лечении ТАМ (по данным, полу-

ченным для больных младше 35 лет на основании ранее 

проведенных исследований) [9]. В 2011 г. в протокол 

исследования были внесены дополнения, в соответст-

вии с которыми основной целью исследования стала 

проверка гипотезы о преимуществе СФЯ + ТАМ 

по сравнению с монотерапией ТАМ [9]. Было подсчи-

тано, что, если в исследовании будет зарегистрировано 

186 событий, включающих рецидив, второй инвазив-

ный рак или смерть, в 2 группах при медиане наблюде-

ния 5 лет, мощность исследования составит по крайней 

мере 90, 69 и 52 % в выявлении статистически значимо-

го снижения риска и 33,5, 30 и 25 % соответственно 

при двусторонней вероятности ошибки 1-го рода 0,05. 

Сравнение группы эксеместан + СФЯ с группой только 

ТАМ стало вторичной целью, а сравнение группы 

ТАМ + СФЯ с группой эксеместан + СФЯ было прове-

дено в совместном анализе с исследованием TEXT [10].

Исследование ТЕХТ предусматривало адъю-

вантный прием эксеместана с агонистом гонадотро-

пин-рилизинг-гормона (аГРГ) или ТАМ с аГРГ 

у женщин с ранним РМЖ, получивших радикальное 

лечение. При этом АХТ могла опционно включать-

ся в адъювантное лечение при наличии показаний. 

Если АХТ не назначалась, старт приема ТАМ насту-

пал в течение 6–8 нед после первой инъекции аГРГ. 

Отбор пациенток проводился методом блочной ран-

домизации по следующим стратификационым кри-

териям: применение АХТ (да/нет), статус пораже-

ния ЛУ. В рандомизации приняли участие 2672 

пациентки [10].

Всего в комбинированный анализ включены 2359 

пациенток в группе эксеместан + СФЯ, 2358 – в груп-

пе ТАМ + СФЯ, 1021 – в группе только ТАМ (иссле-

дование SOFT).

Результаты исследования SOFT показали, что при 

анализе всех рандомизированных пациенток, у кото-

рых к ТАМ была добавлена СФЯ, не наблюдалось су-

щественного преимущества в выживаемости без зло-

качественных новообразований (рис. 1) [11]. Однако 

в исследовании был запланирован анализ 2 подгрупп, 

при проведении которого выяснились очень любопыт-

ные факты.
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Первая когорта включала 949 пременопаузальных 

пациенток, для которых приемлемым лечением было 

назначение только адъювантной ГТ без АХТ. Эти па-

циентки были преимущественно старше 40 лет, имели 

небольшие по размеру опухоли без поражения ЛУ (т. е. 

низкого или промежуточного риска) и отличные ре-

зультаты при применении только ТАМ при медиане 

наблюдения 67 мес. Результаты в данной когорте на се-

годня не позволяют сделать выводы относительно эф-

фективности добавления СФЯ к ТАМ, так как в связи 

с отличным прогнозом при применении одного 

ТАМ число произошедших событий (рецидивов, рака 

второй молочной железы, других злокачественных 

опухолей и смертей) оказалось слишком мало (рис. 2). 

Для окончательных выводов требуется дальнейшее 

наблюдение.

Вторая когорта включала 1084 пациентки, которые 

оставались пременопаузальными после завершения 

АХТ (имели пременопаузальные значения сывороточ-

ного эстрадиола). Эти пациентки получили АХТ, так 

как имели более высокий, чем в первой когорте, риск 

рецидива (табл. 1, рис. 3) [10, 11]. Также для этой под-

группы был характерен более молодой возраст (меди-

ана возраста – 40 лет) [12]. При медиане наблюдения 

67 мес количество событий в этой когорте было доста-

точным, чтобы сделать вывод о том, что добавление 

СФЯ к адъювантной ГТ ТАМ значимо снижает риск 

рецидива (см. рис. 3).

При планировании исследования SOFT предпола-

гали, что добавление СФЯ к ТАМ снизит относитель-

ный риск рецидива, второго злокачественного заболе-

вания или смерти на 25 %, а замена ТАМ на эксеместан 

в сочетании с СФЯ снизит относительный риск ука-

занных событий еще на 25 %. После учета ковариат 

в модели Кокса снижение относительного риска смер-

ти, рецидива или второго инвазивного рака в исследо-

вании SOFT составило 22 % при добавлении 

к ТАМ СФЯ (р = 0,03), а при применении СФЯ с эк-

семестаном относительный риск был еще на 25 % ни-

же. Как и ожидалось, быстрых результатов в этих 

2 исследованиях достичь не удалось. Редкие события 

Больные События
5-летняя 
выживае-
мость, %

Относи-
тельный 
риск (ОР)

95 % 
довери-
тельный 
интервал 

(ДИ)

ТАМ 1018 160 84,7

ТАМ + СФЯ 1015 139 86,6 0,83 0,66–1,04

Эксеме-
стан + СФЯ 1014 113 89,0 0,68 0,53–0,86
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Рис. 1. Пятилетняя выживаемость без злокачественных опухолей в об-

щей популяции исследования SOFT выше на 4,3 % при добавлении СФЯ 

к ТАМ (различия статистически незначимы) 

Больные События
5-летняя 
выживае-
мость, %

ОР 95 % ДИ

ТАМ 476 24 95,8

ТАМ + СФЯ 473 23 95,1 0,95 0,54–1,69

Эксеме-
стан + СФЯ 470 14 97,1 0,59 0,31–1,14
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Рис. 2. Пациентки, не получавшие химиотерапию (47 %): добавление 

овариальной супрессии не влияло на долю больных РМЖ

6

Таблица 1. Группы пациенток в исследовании SOFT [10]

Характеристика
Без ХТ
(47 %; 

n = 949)

После ХТ
(53 %; 

n = 1084)

Все 
пациентки

Медиана возраста, 

годы 
46 40 43

N+, % 9 57 35 

Опухоль > 2 см, % 14 47 32 

Степень дифференци-

ровки 1, %
41 14 27 

Степень дифференци-

ровки 3, %
7 35 22 

HER-2-положитель-

ный, %
4 18 12 

Медиана времени 

с момента операции, 

мес 

1,8 8,0 3,2
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для оценки показателей выживаемости привели к то-

му, что лишь спустя десятилетие стал возможен сов-

местный анализ этих 2 исследований. При объединен-

ном анализе исследований SOFT и TEXT было 

показано снижение относительного риска рецидива, 

второго инвазивного рака или смерти на 28 % в группе 

эксеместан + СФЯ по сравнению с ТАМ + СФЯ. Сни-

жение относительного риска рецидива или рака вто-

рой молочной железы в группе эксеместан + СФЯ 

составило 34 % по сравнению с ТАМ + СФЯ (р < 

0,001) [10].

Комбинированный анализ исследований TEXT 

и SOFT позволяет сделать 2 важных вывода. В общей 

популяции ТАМ в сочетании с СФЯ продемонстриро-

вал снижение риска рецидива или рака второй молоч-

ной железы на 2 % в течение 5 лет в сравнении с моно-

терапией ТАМ. У пациенток более высокого риска 

(те, которым проводилась АХТ) добавление СФЯ 

к ТАМ снижало риск рецидива или рака второй молоч-

ной железы уже на 4,5 %, а использование режима 

эксеместан + СФЯ – на 7,7 % по сравнению с моно-

терапией ТАМ. Эти данные полностью соответствуют 

сравнению ТАМ и ИА у постменопаузальных пациен-

ток [13].

Основываясь на ранее проведенных исследовани-

ях (IBCSG and U. S. Intergroup Тrials [14]), пациентки 

моложе 35 лет составляют группу высокого риска 

по сравнению с женщинами более старшего возраста. 

Результаты исследования SOFT показали, что добав-

ление СФЯ играет особенно важную роль в исходе 

заболевания у наиболее молодых пременопаузальных 

пациенток [15, 16]. Среди этой группы пациенток ре-

цидив возникает в 1 / 3 случаев при приеме только 

ТАМ и лишь у 1 / 6 – при лечении эксеместаном с ова-

риальной супрессией (рис. 4) [11]. Именно этот вывод 

является вторым из самых важных после проведенного 

комбинированного анализа исследований SOFT 

и TEXT.

Таким образом, были проанализированы 4690 жен-

щин, получивших СФЯ + ТАМ или СФЯ + эксеме-

стан. В противоположность исследованию Е-3139, 

42 % пациенток имели метастазы в ЛУ, 57 % получали 

АХТ и неоадъювантную химиотерапию. Медиана вре-

мени наблюдения составила 68 мес, а статистически 

значимое увеличение выживаемости без злокачествен-

ных опухолей было отмечено в группе эксеместана 

в сочетании с СФЯ (5-летняя выживаемость без зло-

качественных опухолей составила 91,1 и 87,3 % соот-

ветственно; ОР 0,72; 95 % ДИ 0,60–0,85; р < 0,001) 

[17]. По аналогии с исследованием BIG (Breast 

International Group) 1-98 (сравнение адъювантного ре-

жима летрозола и ТАМ у постменопаузальных паци-

енток), для оценки различий в ОВ требуется дальней-

шее наблюдение [10].

Третьим важным сравнительным исследованием 

по СФЯ с использованием ТАМ или ИА стало иссле-

дование ABCSG-12. Дизайном исследования было 

предусмотрено сравнение ТАМ с применением гозере-

Рис. 3. Пациентки, не получавшие химиотерапию (53 %): СФЯ с при-

менением эксеместана увеличила долю больных без признаков, особен-

но РМЖ

Больные События
5-летняя 
выживае-
мость, %

ОР 95 % ДИ

ТАМ 542 116 78,0

ТАМ + СФЯ 542 97 82,5 0,78 0,60–1,02

Эксеме-
стан + СФЯ 544 80 85,7 0,65 0,49–0,87
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Рис. 4. Больные моложе 35 лет (11,5 % от всей популяции, 94 % полу-

чили химиотерапию): наибольшее снижение доли больных без РМЖ 

на фоне овариальной супрессии
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лина или анастрозола и гозерелина с или без адъювант-

ным назначением золедроновой кислоты у пременопа-

узальных пациенток, страдающих гормонопозитивным 

РМЖ. Неоадъювантную химиотерапию получали 5 % 

пациенток, у 30 % были поражены ЛУ. Особенность 

исследования заключалась в том, что в нем было запре-

щено проведение АХТ. Исходы заболевания были так-

же превосходны: 96 % больных были живы при сред-

нем времени наблюдения 62 мес [18]. Однако 

результаты в группах ТАМ и анастрозола заметно от-

личаются от результатов исследований SOFT и TEXT. 

Выживаемость без злокачественных опухолей оказа-

лась идентичной в обеих группах сравнения, а риск 

смерти – на 39 % ниже при применении комбинации 

гозерелин + ТАМ по сравнению с комбинацией гозе-

релин + анастрозол (ОР 1,63; 95 % ДИ 1,05–2,52; 

р = 0,03).

Это исследование примечательно еще одним лю-

бопытным открытием: вторичный анализ прояснил 

значение роли ожирения как потенциального фактора 

резистентности к ИА. В исследовании ABCSG-12 па-

циенты, которым назначалась комбинация ИА + го-

Таблица 2. Ключевые результаты последних исследований комбинированной ГТ у пременопаузальных пациенток с гормонопозитивным ранним РМЖ [20]

Исследование Пациенты, n
Медиана 

наблюдения
Время без прогрессирования ОВ

Е-3193

345

(100 % ЛУ(–),

без АХТ)

9,9 года

87,9 % (ТАМ) против 89,7 % 

(ТАМ + СФЯ), ОР 1,17; 95 % ДИ 

0,64–2,12; р = 0,62

95,2 % (TAM) против 97,6 % 

(TAM + СФЯ), ОР 1,19; 95 % ДИ 

0,53–2,65; р = 0,67

ABCSG-12
1803 (70 % ЛУ(–),

5 % АХТ)
62 мес

97 событий (анастрозол + СФЯ) 

против 89 событий (ТАМ + СФЯ), 

ОР 1,08; 95 % ДИ 0,81–1,44; 

р = 0,591

48 смертей (анастрозол + СФЯ) 

против 27 смертей (ТАМ + СФЯ), 

ОР 1,63; 95 % ДИ 1,05–2,52; 

р = 0,03

SOFT + TEXT

(совместный 

анализ)

4690 (58 % ЛУ(–),

57 % АХТ)
68 мес

91,1 % (эксеместан + СФЯ) 

против 87,3 % (ТАМ + СФЯ), 

ОР 0,72; 95 % ДИ 0,60–0,85; 

р < 0,001

95,9 % (эксеместан + СФЯ) 

против 96,9 % (ТАМ + СФЯ), 

ОР 1,14; 95 % ДИ 0,86–1,151; 

р = 0,37

Таблица 3. Доля больных с заранее определенными нежелательными явлениями [21]

Нежелательные явления 
(согласно CTCAE 3.0)

ТАМ + СФЯ (n = 1005) ТАМ (n = 1006)

I–IV степени III–IV степени I–IV степени III–IV степени

Приливы 93 13 80 8

Потливость 62 – 48 –

Снижение либидо 47 – 42 –

Сухость влагалища 50 – 42 –

Депрессия 52 4 47 4

Бессонница 57 5 46 3

Костно-мышечные симптомы 75 5 69 6

Остеопороз (%, T < 2,5) 20 (6) 0,3 12 (3) 0,1

Артериальная гипертензия 23 7 17 5

Сахарный диабет 3 1 2 0.3

Гипергликемия 5 1 2 0.1

Любые III–IV степени – 31 – 24
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зерелин, имели почти 50 % повышение риска рециди-

ва и 3-кратное повышение риска смерти [19] 

по сравнению с комбинацией ТАМ + гозерелин в слу-

чаях увеличенного индекса массы тела до начала ГТ.

Таким образом, возможными причинами несоот-

ветствия в результатах исследований TEXT и SOFT 

(преимущества ИА + СФЯ), с одной стороны, 

и ABCSG-12 (преимущества ТАМ + СФЯ), с другой, 

могут быть различия в степени ожирения наблюдае-

мых пациенток (в исследованиях TEXT и SOFT могло 

быть меньше пациенток с ожирением), в прогнозе 

(в исследованиях TEXT и SOFT было допустимо вклю-

чение больных после АХТ) и другие факторы.

Обобщая данные, опубликованные в исследовани-

ях E-3193, SOFT, TEXT и ABCSG-12, можно сказать 

о высокой эффективности комбинированной эндо-

кринотерапии у пременопаузальных и гормонопози-

тивных пациенток (табл. 2) [20]. Лишь в некоторых 

случаях пременопаузальные пациентки, страдающие 

РМЖ, требуют назначения только ТАМ. При плани-
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Рис. 5. St. Gallen-2015: большинство экспертов сочли основными фак-

торами, требующими добавления СФЯ, метастазы в 4 и более регио-

нарных ЛУ, возраст < 35 лет и пременопаузальный уровень эстрогенов 

после АХТ

ровании адъювантной ГТ следует учитывать, что про-

лонгированная до 10 лет ГТ имеет преимущества 

по сравнению с 5-летним лечением. Между тем анализ 

исследований TEXT и SOFT показал, что комбиниро-

ванная ГТ с СФЯ в течение 5 лет более эффективна 

в группе эксеместана, чем в группе ТАМ, особенно 

у пациенток молодого возраста [10].

Комбинация эксеместан + обратимая СФЯ будет 

также полезна тем пациенткам, которым назначение 

ТАМ противопоказано, или если имеются признаки 

его плохой переносимости.

Успех использования СФЯ должен соотноситься 

с побочными эффектами. Добавление овариальной су-

прессии сочетается прежде всего с менопаузальными 

симптомами, депрессией, артериальной гипертензией, 

диабетом, остеопорозом. При комбинировании эксе-

местана с СФЯ скелетно-мышечные нарушения, су-

хость влагалища, остеопения наблюдаются чаще, чем 

при комбинировании СФЯ с ТАМ (табл. 3) [10, 21].

Панель экспертов St. Gallen в 2015 г., проанализи-

ровав последние исследования по адъювантной ГТ 

у пременопаузальных пациенток (рис. 5) [22], боль-

шинством голосов назвала следующие факторы, тре-

бующие добавления овариальной супрессии:

• метастазы в 4 и более регионарных ЛУ;

• возраст < 35 лет;

• пременопаузальный уровень эстрогенов после 

АХТ.

В заключение хотелось бы отметить, что добавле-

ние СФЯ к ТАМ не приводит к успеху у всей популя-

ции пременопаузальных пациенток. Тем не менее 

когорта женщин, которые имеют повышенный риск 

развития рецидива, получают АХТ и сохраняют пре-

менопаузальный уровень эстрадиола, несмотря 

на химиотерапию, должны получить шанс при овари-

альной супрессии наряду с ГТ. Остается открытым 

вопрос выбора между ИА и ТАМ в качестве комбина-

ции с СФЯ, что требует дальнейших клинических ис-

следований.
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Общие рекомендации по лечению 

раннего рака молочной железы 

St. Gallen-2015, адаптированные экспертами 

Российского общества онкомаммологов
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В марте 2015 г. завершила работу 14-я Международная конференция по раку молочной железы St. Gallen-2015, 

проведенная в Вене впервые.

Как и прежде, конференция закончилась принятием консенсус-документа о рекомендациях по местному 

и системному лечению ранних (операбельных) стадий рака молочной железы. Не все страны, включая Европу 

и Северную Америку, безоговорочно принимают отдельные положения рекомендаций. В частности, эксперты 

Российского общества онкомаммологов (РООМ) подходят с осторожностью к оценке «чистых» хирургических 

краев при выполнении органосохраняющего лечения, а также к планированию лечения минимальных опухолей 

pT1b–cN0M0. Впервые в практике работы конференции St. Gallen были рассмотрены и учтены в общих реко-

мендациях отдельные предложения экспертов РООМ по планированию адъювантного лечения в зависимости 

от биологических и клинико-анатомических характеристик заболевания. Многие положения наших рекомен-

даций 2012–2013 гг. нашли свое отражение в итоговой резолюции международного консенсуса St. Gallen. Это 

касается как лечебно-ориентированной классификации подгрупп рака молочной железы в целом, так и проблем 

стандартизации оценки маркера активности опухоли Ki-67 в различных лабораториях и вопроса об улучшении 

прогностической эффективности использования маркеров ER и PR.

Основные положения рекомендаций St. Gallen учитываются при разработке ESMO.

Под редакцией члена Панели экспертов St. Gallen, чл.-корр. РАН, заслуженного деятеля науки РФ, проф. 

В. Ф. Семиглазова
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Введение

В большинстве стран мира наблюдается нараста-

ющая частота заболеваемости раком молочной желе-

зы (РМЖ), но ресурсы для лечения данной патологии 

ограничены. Большинство новых случаев РМЖ 

и смертельных исходов наблюдается в настоящее вре-

мя в менее развитых регионах мира [1]. Многие стра-

ны имеют низкие затраты на здравоохранение в пере-

счете на душу населения, что резко ограничивает 

использование дорогих лабораторных тестов. Разра-

ботка эффективных, но менее дорогих видов лечения 

является важным приоритетом [2]. Панель экспертов 

одобрила результаты нескольких недавно проведен-

ных клинических испытаний, включая SOFT и TEXT, 

проясняющие роль супрессии овариальной функции 

(ovarian function suppression, OFS) в комбинации с та-

моксифеном или эксеместаном в эндокринотерапии 

пременопаузальных пациенток, а также испытание 

POEMS, подтверждающее протективную ценность 

лютеинизирующего гормона рилизинг-гормона 

(ЛГРГ) для сохранения овариальной функции при 

проведении адъювантной цитотоксической овариэк-

томии [3–5]. Всплыл странный парадокс в обоснова-

нии локальных видов лечения. Что касается хирурги-

ческого лечения, то здесь продолжается тенденция 

к менее экстенсивной (органосохраняющей) хирур-

гии, приводящей к благоприятным исходам [6]. 

Но метаанализ 3 недавно проведенных клинических 

испытаний лучевой терапии у N-позитивных пациен-

тов выявил превосходство местного контроля заболе-

вания и выживаемости при расширении полей ради-

ации, включающих зоны регионарных лимфатических 

узлов (ЛУ) [7]. Однако в условиях популяционного 

исследования не наблюдалось такого благоприятного 

эффекта [8]. Гипофракционированные короткие кур-

сы радиотерапии становятся приемлемой стандартной 

опцией, обеспечивая удобства для пациентов и сокра-

щая стоимость лечения [9, 10]. Недавний обновлен-

ный обзор адъювантного применения ингибиторов 

ароматазы (ИА) свидетельствует о том, что стратегии 

первоначального лечения ИА лучше, чем исходная 

терапия тамоксифеном [11]. Метаанализ выявил пре-

восходство результатов применения ИА в сравнении 

с тамоксифеном в этот период (когда виды лечения 

отличались), и этот дефицит не восполнялся после 

переключения с тамоксифена на ИА. Возможно, это 

и так для пациентов более высокого риска. Анализ 

исследования BIG 1-98 свидетельствует о том, что па-

циенты промежуточного риска характеризуются бла-

гоприятными исходами при любом режиме, включа-

ющем ИА, в то время как пациенты самого низкого 

риска имеют благоприятные отдаленные результаты 

на одном тамоксифене [12, 13]. Если лечение up-front 

ИА плохо переносится, переключение на тамоксифен 

безопасно и эффективно [14].

Подтипы рака молочной железы

Экстенсивный геномный анализ опухолей 

у больных РМЖ открыл 4 когерентные (последова-

тельные) группы [15], схожие с биологическими под-

типами, определяемыми профилированием генной 

экспрессии [16]. Подтипы РМЖ (табл. 1) могут быть 

определены мультипараметрическими молекулярны-

ми тестами, такими как PAM-50 [7] или Mamma 

Print / Blue Print [17]. Однако в клинической практи-

ке ключевым вопросом является не разделение 

на формальные «внутренне присущие» подтипы 

РМЖ, а распознавание пациентов, которые получат 

или не получат пользу от специфической терапии. 

В этих целях используется несколько мультипараме-

трических молекулярных маркеров [18, 19]. Посколь-

ку в большин стве стран мира такие тесты неприме-

нимы из-за логистических или финансовых причин, 

разработаны суррогатные подходы, использующие 

приемлемые иммуногистохимические (ИГХ) тесты 

для рецепторов эстрогенов (ER), рецепторов проге-

стерона (PR), индекса Ki-67 и сверхэкспрессии 

или амплификации HER-2 с помощью in situ гибри-

дизации (FISH), хотя с меньшей прогностической 

информацией, чем формальное молекулярное тести-

рование [20, 21]. Стандартные патоморфологические 

характеристики представляются адекватными для 

выделения клинически полезных групп, таких как 

трижды негативный, HER-2- позитивный гормон-

рецептор-негативный и HER-2-позитивный гор мон-

рецептор-позитивный РМЖ, для которых лечебные 

рекомендации обычно не являются спор ными. Зато 

наиболее часто возникают споры при выборе лече-

ния пациентов с люминальным заболеванием, оп-

ределяемым наличием ER и / или PR, когда клини-

цисты стремятся избежать как избыточного, так 

и недостаточного лечения. Судя по сообщениям, 

наблюдаются существенные отличия использования 

химиотерапии у таких пациентов в различных гео-

графических зонах [22, 23].

Различные мультипараметрические оценки моле-

кулярных маркеров всегда включают гены, отражаю-

щие пролиферативную активность. Поэтому можно 

полагать, что прогностическая информация в этих 

тестах в основном зависит от включенных пролифера-

тивных генов [24]. ИГХ-измерение пролиферативной 

активности, использующее оценку Ki-67, оказалось 

спорным. При этом мало сомнений, что измерение 

индекса Ki-67 обеспечивает надежную прогностиче-

скую информацию [25] и высокий его уровень пред-

сказывает пользу от дополнительной цитотоксической 

химиотерапии. Однако определение единственного 

(стандартного) полезного «разделительного среза» 

(cut-point) оказалось пока невозможным из-за остаю-

щихся аналитических и преаналитических барьеров 

[26, 27].
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Таблица 1. Лечебно-ориентированная классификация подгрупп РМЖ (St. Gallen, 2015)

Клиническая группа Примечания

Трижды негативный Негативные ER, PR и HER-2

Гормон-рецептор-негативный HER-2-позитивный 

(ER–/HER-2+)
Рекомендации ASCO/CAP

Гормон-рецептор-позитивный HER-2-позитивный 

(ER+/HER-2+)
Рекомендации ASCO/CAP

Гормон-рецептор-позитивный HER-2-негативный 

(ER+/HER-2–)
ER- и/или PR-позитивные  1 %1

Высокая экспрессия рецепторов стероидных 

гормонов, низкая пролиферация, ограниченное 

распространение опухоли (tumour burden) (люми-

нальный А), благоприятный прогноз, низкий риск 

рецидива заболевания

Прогностически благоприятные мультипараметрические молекулярные 

маркеры.

Высокая экспрессия ER/PR и низкий индекс Ki-672, малое число или отсутствие 

метастатических ЛУ (0–3), маленький размер опухоли (Т1, 2)

Промежуточный прогноз

Промежуточное значение только по 21-генной шкале риска среди нескольких 

мультипараметрических молекулярных маркеров.

Неопределенная степень риска и чувствительность к эндокринотерапии 

и цитотоксическому лечению

Низкая экспрессия рецепторов стероидных 

гормонов, высокая пролиферация, значительное 

распространение опухоли (tumour burden) 

(люминальный В), высокий риск рецидива 

заболевания

Неблагоприятные мультипараметрические молекулярные маркеры.

Низкая экспрессия ER/PR и высокий индекс Ki-671, большее число метастати-

ческих ЛУ, III степень гистологической злокачественности, выраженная 

лимфоваскулярная инвазия, большой размер опухоли (Т3)

1 Значения ER между 1 и 9 % считаются сомнительными. Одна эндокринотерапия не может быть назначена больным с такими значения-

ми ER; 
2 оценка Ki-67 должна интерпретироваться с учетом местных лабораторных показателей, например, если в лаборатории среднее значение 

Ki-67 при гормон-рецептор-положительном РМЖ составляет 20 %, значение 30 % или выше может считаться высоким, а 10 % 

или менее – низким.

Таблица 2. Результаты недавних исследований, представленные на 14-й Международной конференции по первичной терапии раннего РМЖ, 

и их влияние на тактику лечения больных (St. Gallen, Vienna, 2015)

Область и лечение Состояние исследований / влияние на тактику лечения

Хирургическое лечение

За последние десятилетия местно-регионарные рецидивы возникают реже [28]. Метаанализ исследований 

хирургического лечения не показал дальнейшей выгоды при достижении более широких «чистых» краев 

резекции, чем «отсутствие красителя на опухоли» [29]. Этот вывод применим независимо от характеристик 

опухоли, таких как дольковый гистотип рака, обширный внутрипротоковый компонент, молодой возраст 

или неблагоприятный биологический подтип [6].

Как было показано в ряде крупных исследований, у женщин с опухолями T1–2 и клинически негативны-

ми ЛУ (cN0) отказ от подмышечной лимфаденэктомии при наличии макрометастазов в 1 или 2 ЛУ [30, 31] 

оказался безопасным [32].

В большом популяционном исследовании в США, включавшем более 200 тыс. женщин, было отмечено, 

что 7 % из них подверглись контралатеральной профилактической мастэктомии. Хотя наблюдалось 

небольшое преимущество в показателе выживаемости [33], не была доступна информация о статусе BRCA, 

который, как известно, является показанием к профилактической мастэктомии и маркером получения 

пользы от такой операции [34].

За последние 2 десятилетия в США отмечается увеличение частоты выполнения контралатеральных 

профилактических мастэктомий, в частности у женщин моложе 40 лет [35]. В Европе такая тенденция 

менее выражена [36, 37].

Биопсия сигнальных ЛУ у пациентов, получивших неоадъювантную химиотерапию, является выполни-

мым и точным методом [38–41]. У больных с поражением подмышечных ЛУ до начала неоадъювантной 

химиотерапии частота ложноотрицательных результатов биопсии сигнальных ЛУ высоко коррелирует 

с числом выявленных и удаленных для исследования сигнальных ЛУ.

Органосохраняющее лечение после неоадъювантной химиотерапии возможно даже при мультифокальной 

или мультицентричной опухоли при условии достижения «чистых» краев резекции или в случае, если 

в результате неоадъювантного лечения был достигнут полный патоморфологический регресс опухоли 

(рCR) [42]

Местно-регионарная 

лучевая терапия

Обзор 3 последних исследований по лучевой терапии, включавших N-позитивных пациентов (pN+), 

показал превосходный контроль за заболеванием и более высокие показатели выживаемости при включе-

нии в поля облучения зон регионарного лимфооттока [7] 
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Область и лечение Состояние исследований / влияние на тактику лечения

Прогностическое значение 

мультипараметрических 

молекулярных маркеров

В исследовании NSABP B-14 было показано, что Oncotype DX® является предиктором отдаленного 

рецидива [43]. Тем не менее в исследовании ATAC он не являлся предиктором отдаленного рецидива после 

эндокринотерапии, в то время как шкала PAM-50 ROR® и основанная на ИГХ шкала IHC4® являлись 

прогностически значимыми и после завершения 5 лет эндокринотерапии [44, 45]. Кроме того, в австрий-

ских исследованиях ABCSG 6 и ABCSG 8 молекулярный маркер EndoPredict® был прогностически 

значимым спустя 5 лет, особенно в сочетании с клиническими факторами [46]. В 2 исследованиях было 

показано, что маркер Breast Cancer Index® (BCI) был значимым в оценке прогноза раннего и позднего 

дистанционного (метастатического) рецидива [47] 

Улучшение адъювантной 

эндокринотерапии 

у пременопаузальных 

женщин

Комбинированный анализ испытаний TEXT и SOFT показал явное преимущество применения ИА 

эксеместана против тамоксифена в сочетании с подавлением функции яичников, в основном с использо-

ванием трипторелина [5]. Последующий анализ исследования SOFT показал небольшую выгоду от добав-

ления OFS к тамоксифену у пациенток низкого риска, не получавших цитотоксическую химиотерапию. 

Напротив, среди пациенток, остающихся в пременопаузе после цитотоксической химиотерапии, добавле-

ние OFS улучшает результаты в сравнении с одним тамоксифеном, в то время как комбинация эксеместа-

на и подавления функции яичников была еще более эффективной. Выгода от подавления функции 

яичников оказалась особенно значительна среди молодых пациенток [3] 

Снижение риска прежде-

временного угасания 

функции яичников, 

индуцированного 

химиотерапией

Подавление функции яичников в комбинации с аналогами ЛГРГ во время химиотерапии у больных 

с гормон-рецептор-негативным РМЖ снижает вероятность развития преждевременной недостаточности 

функции яичников, повышает частоту последующих успешных беременностей и не повышает при этом 

риск рецидива заболевания [4]. Эти данные не подтверждаются в исследовании немецкой группы ZORO

Наблюдательные (обсерва-

ционные) регистрацион-

ные данные

Поскольку только небольшая часть пациенток участвует в рандомизированных клинических испытаниях, 

отобранные наборы данных стандартизированного регистра могут предоставить информацию, которая 

может быть характерна для всей популяции больных. Хотя статистические отклонения (biases) никогда 

не могут быть полностью исключены из таких наборов, их полезная информация уже описана во многих 

клинических исследованиях, включая онкологию [48] 

Геномика рака

В нескольких недавних исследованиях был представлен расширенный список мутаций и других генетиче-

ских аномалий у пациенток с рецидивирующим РМЖ. За исключением небольшого количества часто 

повторяющихся мутантных генов, существует длинный «хвост» генетических аномалий, которые являются 

редкими, но могут группироваться в отдельные патогенетические пути, такие как путь JUN-киназы [49]

Геномные методики 

для оценки маркеров

Геномные тесты дают мало дополнительной информации к ИГХ для оценки ER и чуть больше для оценки 

PR, в то время как были показаны более существенные разногласия между стандартным (обычным) 

и геномным тестированием на HER-2 [50, 51] 

Внутренние подтипы

Попытки воспроизвести внутритиповое различие между люминальным А и люминальным В подтипами, 

используя обычные патоморфологические характеристики, оказались неудачными. Хотя возможно 

улучшить определение «внутренне присущих» подтипов [52–54], использование порогового значения 

некоторых признаков (например, Ki-67) не приносит клинической пользы при выборе тактики лечения.

Внутренние подтипы в пределах HER-2-позитивного РМЖ гетерогенны и различаются по прогнозу [55]. 

Разница между гормон-рецептор-отрицательными и гормон-рецептор-положительными когортами 

при HER-2-позитивном РМЖ иллюстрируется более высокой частотой pCR на неоадъювантную терапию 

у больных гормон-рецептор-отрицательным РМЖ [50, 56].

Хотя большинство трижды негативных РМЖ относятся к базальноподобному подтипу [53], различие 

между этим и другими подтипами является важным для выбора химиотерапии, поскольку карбоплатин 

столь же эффективен, как доцетаксел, при базальноподобном РМЖ, но менее пригоден при других 

подтипах [57]. Внутри трижды негативного РМЖ выделяют 7 различных групп, которые заметно отлича-

ются по клиническому ответу на неоадъювантную химиотерапию [58]. Доклинические исследования также 

показывают неоднородность ответа на терапию другими противоопухолевыми агентами в клеточных 

линиях различных подвидов трижды негативного РМЖ [59] 

Инфильтрирующие 

опухоль лимфоциты 

(tumour-infiltrating 

lymphocytes, TILs) 

TILs чаще всего обнаруживаются при трижды негативном, HER-2-позитивном и других высокопролифе-

рирующих РМЖ. Наличие лимфоцитарной инфильтрации опухоли ассоциируется с нарастанием частоты 

pCR в ответ на неоадъювантную химиотерапию с увеличением безрецидивной выживаемости и улучшени-

ем общей выживаемости безотносительно других прогностических признаков [60, 61], но не среди 

пациентов, леченных трастузумабом в исследовании N9841 [62] 

Иммуносвязанные пути

Доклинические исследования подчеркивают важность воспаления и иммунного окружения в строме 

и указывают на дополнительные преимущества комбинации лечения, направленного на иммунную 

систему (например, антилейкин-6), с малыми молекулами, такими как гефитиниб, ингибирующими 

рецептор EGF, экспрессия которого в противном случае будет повышена [58].

Иммунотаргетные препараты могут быть полезны, имеются последние данные в отношении ингибирова-

ния PD-1 [63–65] 

Продолжение табл. 2
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Область и лечение Состояние исследований / влияние на тактику лечения

Таргетный путь CDK 4 / 6 

(преодоление резистентно-

сти к эндокринотерапии)

Палбоциклиб, ингибитор CDK 4 / 6, в комбинации с летрозолом показали превосходную клиническую 

эффективность по сравнению с одним летрозолом в рандомизированном исследовании II фазы 

PALOMA-l / TRIO-18 [66] 

Таргетные пути репарации 

ДНК

У пациентов с дефицитом репарации ДНК, связанным с мутацией генов BRCA1 или BRCA2, была показана 

высокая частота pCR на химиотерапию препаратами платины [67, 68]. Карбоплатин оказался более 

активным, чем доцетаксел, у пациентов с метастатическим РМЖ и мутацией BRCA [68] 

Таргетный путь PI3K
Сочетание BYL719 (специфического ингибитора PIK3CA-α) и фулвестранта продемонстрировало 

синергетический эффект на доклинических моделях [69] 

Таргетный путь FGFR
Предварительные исследования ингибиторов FGFR довитиниба [70] и люцитиниба [71] продемонстриро-

вали многообещающую частоту ответов, но выраженную токсичность обоих препаратов

Генетические особенности
Тамоксифен снижает риск рака контралатеральной молочной железы у пациентов с мутациями генов 

BRCA1 и BRCA2 при ER-положительных или ER-отрицательных опухолях [72] 

Первичная профилактика
Последние данные подчеркивают роль предшествующей доброкачественной патологии с наличием 

атипии или без (но в меньшей степени) как фактора риска возникновения РМЖ [73] 

Тестирование на ER и PR

Опыт некоторых учреждений показывает, что сомнительное значение окрашивания ER (от 1 до 9 %) 

чаще наблюдается у молодых пациентов с опухолями высокой степени злокачественности или при 

HER-2-позитивных или PR-негативных опухолях. При этом более точный прогноз в отношении 

безрецидивной выживаемости отмечается при ER-отрицательных опухолях [74]. Так как эти пациенты 

не получают эндокринотерапию, нет информации о прогностической ценности данных значений 

уровня ER

Преодоление резистентно-

сти к эндокринотерапии

Комбинация эндокринотерапии и блокаторов факторов роста может быть полезной стратегией для пре-

одоления резистентности к эндокринотерапии [75] 

Определение Ki-67

Большое количество исследований подтверждает прогностическую ценность Кi-67, но в клинической 

практике возникли трудности. В то время как высокие и низкие значения Кi-67 воспроизводимы и клини-

чески полезны, оказывается, нет оптимального разделительного значения (cut point), по крайней мере 

предсказывающего pCR только по уровню Кi-67 [76–78]. Международное сотрудничество привело 

к улучшению согласованности в оценке уровня Кi-67 [27, 78]. Визуальный анализ может помочь умень-

шить различия [79] 

Неоадъювантная систем-

ная терапия

Наблюдалось повышение частоты pCR у пациентов с трижды негативным РМЖ, получавших 

карбоплатин [80, 81]. Такие результаты не отмечались при HER-2-позитивном заболевании [57, 81].

Также наблюдалось повышение частоты pCR у пациентов с трижды негативным РМЖ, получавших 

наб-паклитаксел, в сравнении со «стандартным» паклитакселом [57].

Частота pCR была выше у пациентов, в опухолях которых отмечалась лимфоцитарная инфильтра-

ция, или трижды негативный, или HER-2-позитивный РМЖ, получавших лечение карбоплатином 

[77, 78].

В нескольких исследованиях неоадъювантной терапии было показано, что у пациентов с мутацией 

PIK3CA, получавших анти-HER-2-терапию, отмечалась более низкая частота pCR [82–84].

Неоадъювантная эндокринотерапия, как правило, требует больше времени для достижения ответа 

опухоли; лечение может быть продолжено до достижения максимального ответа [85].

Тем не менее отсутствие снижения Ki-67 через 2 нед эндокринотерапии помогает определить группы 

пациентов, являющихся кандидатами для более раннего перехода на альтернативные виды лечения 

[11, 86].

Хотя неоадъювантное исследование neo-ALTTO показало явно положительные результаты примене-

ния двойной HER-2-блокады [87], адъювантное исследование ALTTO [88], напротив, продемонстри-

ровало неутешительные результаты применения данного вида лечения. Эти, казалось бы, противоре-

чивые результаты могут измениться и исчезнуть при более длительных сроках наблюдения [89]. 

Отношение рисков (ОР) в исследовании ALTTO, составляющее 0,84, при сравнении двойной блокады 

с одним трастузумабом [88], как оказалось, было более высоким, чем ожидалось [89]. А значение 

р = 0,048 интерпретировалось как незначимое, потому что в план статистического анализа включа-

лось как двойное ингибирование, так и последовательное применение трастузумаба и лапатиниба

Лучевая терапия

В 2 исследованиях по гипофракционированной лучевой терапии после органосохраняющего лечения были 

рассмотрены по существу аналогичные схемы [9, 10]. Гипофракционированные режимы, включающие 

15 или 16 фракций, в настоящее время широко приняты в качестве стандарта лечения [90, 91]. Данные 

из популяционного регистра свидетельствуют о том, что радиотерапия на внутренние маммарные 

(парастернальные) ЛУ также ассоциируется с улучшением выживаемости у пациентов с метастатическими 

аксиллярными ЛУ [92] 

Продолжение табл. 2
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Обсуждение Панели экспертов

Панель рассмотрела 200 вопросов, касающихся 

местного (хирургического и лучевого) и системного 

лечения РМЖ, разработанных экспертами заранее 

в течение нескольких месяцев, предшествующих кон-

ференции (табл. 2). Голосование по большинству во-

просов проходило в формате: «да», «нет» или «воздер-

жался», в некоторых случаях в виде нескольких 

взаимоисключающих альтернатив. Воздерживаться 

было рекомендовано в случае, если у членов Панели 

не было достаточных доказательств в поддержку сво-

его мнения, или в случае недостаточного соответству-

ющего опыта.

Хирургия первично-операбельных форм

Группа экспертов поддержала недавние результа-

ты, которые определяют минимально допустимый 

хирургический край как отсутствие красителя на ин-

вазивной опухоли или на дуктальной карциноме 

in situ, и что данное требование не зависит от небла-

гоприятного биологического подтипа опухоли, моло-

дого возраста, наличия долькового рака, обширного 

внутрипротокового компонента, наличия мультифо-

кальности или мультицентричности. Те же требования 

к «чистоте» хирургического края должны применять-

ся при выполнении органосохраняющих операций 

после неоадъювантной системной терапии. Подавля-

Окончание табл. 2

Область и лечение Состояние исследований / влияние на тактику лечения

Адъювантная эндокрино-

терапия у пременопаузаль-

ных женщин

Результаты исследований SOFT и TEXT показали, что пременопаузальным женщинам с гормон-рецептор-

положительными опухолями комбинация овариальной супрессии (трипторелин) и тамоксифена или OFS 

и ИА должна быть рассмотрена только при высоком риске рецидива, а именно у женщин, оставшихся 

в пременопаузе после завершения химиотерапии с массивным поражением ЛУ, и у женщин моложе 35 лет 

[3, 5, 93].

Учитывая потенциальную долгосрочную токсичность OFS и отсутствие явных улучшений выживаемости 

благодаря этим стратегиям и даже некоторое ухудшение общей выживаемости судя по Австрийскому 

испытанию ABCSG 12, использовавшему OFS + анастрозол [94], следует строго учитывать и предпочтения 

пациента при решении вопроса о применении OFS.

В 3 исследованиях эндокринотерапии [95–97] было показано существенное влияние такого лечения 

на вазомоторные, климактерические и сексуальные симптомы. Не отмечалось различий в качестве жизни 

между различными видами лечения, включавшего OFS.

В исследованиях SOFT и TEXT для пременопаузальных женщин была разработана комбинированная 

шкала риска и показано, что более интенсивные методы лечения, такие как подавление функции 

яичников и эксеместан, особенно полезны для пациенток из группы высокого риска [12] 

Адъювантная эндокрино-

терапия у постменопау-

зальных женщин

В исследовании BIG 1-98 оригинальная комбинированная оценка риска, которая предсказывала 5-лет-

нюю безрецидивную выживаемость [13], была также прогностически полезной для определения отдален-

ных результатов свыше 5 лет наблюдения. Частота поздних рецидивов не различалась в зависимости 

от вида лечения (тамоксифен или летрозол) в течение первых 5 лет [12] 

Стиль жизни и ожирение

Ожирение ассоциируется с плохими отдаленными результатами лечения. Использование анастрозола 

(но не летрозола) в адъювантной или расширенной терапии ассоциируется с меньшей пользой у женщин 

с ожирением [98] 

Адъювантная системная

цитотоксическая

химиотерапия

В исследовании пациентов с поражением 0–3 ЛУ независимо от уровня гормональных рецепторов, HER-2 

или менопаузального статуса не было показано преимуществ 6 циклов химиотерапии (АС и паклитаксел) 

по сравнению с 4 циклами [99].

Изучение возникновения опухолей костного мозга после системного лечения РМЖ показало немного 

более высокую их частоту (0,3–0,5 % в течение 10 лет) в сравнении с более ранними исследованиями [100].

Нейротоксичность отмечалась при завершении таксансодержащей химиотерапии у 1 / 4 пациентов, 

при этом у 1 / 3 из них сохранялись симптомы в течение 1–3 лет после завершения терапии [101].

В исследовании HERA с увеличением времени наблюдения не отмечалось нарастание признаков кардио-

токсичности после завершения химиотерапии и анти-HER-2-терапии трастузумабом [87] 

Адъювантная анти-HER-

2-терапия при РМЖ 

I стадии (pT1N0M0) 

Исследование II фазы по адъювантному применению паклитаксела и трастузумаба (без антрациклинов) 

показало высокие результаты у больных с HER-2-позитивными опухолями категории pN0, pT1b и pT1c. 

Несмотря на отсутствие в данном исследовании контрольной группы, этот режим в настоящее время 

принят в качестве стандарта лечения для пациентов с минимальными HER-2-позитивными опухолями 

pT1bсN0 [102] 

Молодые женщины

В исследовании HERA возраст не являлся ни прогностическим, ни предсказывающим маркером при тера-

пии трастузумабом [103].

Терапия агонистами ЛГРГ во время химиотерапии оказалась эффективным методом защиты от прежде-

временного истощения яичников и сохранения фертильности у молодых женщин с ER-отрицательным 

РМЖ, получавших химиотерапию [4, 103].

В настоящее время продолжается крупное исследование по оценке безопасности прерывания эндокрино-

терапии при планировании беременности [103] 
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ющее большинство членов Панели согласились, 

что при мультифокальных и мультицентричных опу-

холях возможно выполнение органосохраняющей 

операции при условии достижения «чистых» краев 

резекции и планировании в дальнейшем лучевой те-

рапии оставшейся ткани молочной железы.

После неоадъювантной химиотерапии Панель 

не считает необходимым удаление всей площади ис-

ходной первичной опухоли в случае, если в результате 

лечения произошло понижение стадии.

Хирургия подмышечной области

В свете последних результатов исследований Па-

нель рассмотрела тактику лечения больных с макроме-

тастазами в 1 или 2 сигнальных ЛУ. Панель единоглас-

но согласилась с тем, что при выполнении мастэктомии 

таким пациентам необходима подмышечная лимфа-

ден эктомия, если лучевая терапия не планируется, одна-

ко голоса распределились почти поровну в случае, если 

мастэктомия в дальнейшем будет дополнена лучевой 

терапией. Подавляющее большинство членов Панели 

допускают не выполнять подмышечную лимфаденэкто-

мию при органосохраняющей операции и планировании 

стандартной тангенциальной лучевой терапии с включе-

нием в поля облучения подмышечных ЛУ.

У пациенток с клинически определяемыми ЛУ, 

которые после неоадъювантной химиотерапии были 

рестадированы до более низкой стадии, Панель счи-

тает возможным выполнение биопсии сигнальных ЛУ, 

но с обязательной подмышечной лимфаденэктомией 

даже при наличии поражения только 1 сигнального 

ЛУ. Частота ложноотрицательных заключений, одна-

ко, остается высокой, если не исследованы 3 сигналь-

ных ЛУ и более.

Лучевая терапия

Курсы гипофракционированной лучевой терапии 

считаются адекватными независимо от возраста паци-

ентов без предшествующей химиотерапии или без кли-

нически вовлеченных ЛУ. Незначительное большин-

ство членов Панели (51 %) одобряют применение 

гипофракционированной лучевой терапии даже 

для пациенток с метастатическими подмышечными 

ЛУ или получавших предшествующую химиотерапию.

Панель считает, что после органосохраняющей 

операции при отсутствии поражения подмышечных 

ЛУ необходимо облучать только молочную железу. 

При позитивных подмышечных ЛУ можно ограни-

читься только их облучением, и значительно меньшее 

число экспертов поддерживают облучение внутригруд-

ных (парастернальных) ЛУ.

По мнению Панели экспертов, после мастэкто-

мии лучевая терапия должна быть стандартной для па-

циентов с размером опухоли  5 см, наличием макро-

метастазов в сигнальных ЛУ (но без подмышечной 

лимфаденэктомии) и для пациентов с 1–3 позитив-

ными ЛУ и неблагоприятными патоморфологически-

ми характеристиками. При отсутствии неблагоприят-

ных патоморфологических характеристик пациентки 

с 1–3 пораженными ЛУ, подвергшиеся мастэктомии, 

могут лечиться без лучевой терапии. Однако незначи-

тельное большинство членов Панели (51 %) допуска-

ют проведение лучевой терапии в таких случаях 

для пациентов моложе 40 лет. Эксперты считают, 

что такие же показания к лучевой терапии примени-

мы после подмышечной лимфаденэктомии без пред-

шествующей биопсии сигнальных ЛУ, даже если ис-

следованы менее 8 ЛУ.

Эксперты придерживаются мнения, что лучевая 

терапия после мастэктомии должна включать облу-

чение грудной стенки и зон регионарного лимфоот-

тока, при этом 50 % голосовавших допускают не об-

лучать внутригрудные (парастернальные) ЛУ. После 

одномоментной реконструкции молочной железы 

лучевая терапия должна включать зоны лимфооттока 

и в большинстве случаев реконструированную молоч-

ную железу.

Лучевая терапия после неоадъювантной химио-

терапии должна быть основана на стадии распростра-

нения заболевания до неоадъювантной системной 

терапии.

Морфология (иммуногистохимическое исследование)

Как и в предыдущих конференциях в Санкт-Галле-

не, Панель единогласно высказала мнение, что разли-

чия между явно гормоночувствительными, низкопро-

лиферативными и прогностически благоприятными 

люминальными А и менее эндокриночувствительны-

ми, высокопролиферативными с более худшим про-

гнозом люминальными В (HER-2-негативными) опу-

холями могут быть определены при помощи 

ИГХ-оценки рецепторов стероидных гормонов (ER, 

PR) и уровня Ki-67, хотя для использования Ki-67 не-

обходимо знание местных лабораторных значений. 

Понимая, что ИГХ-тесты не вполне точно определяют 

истинные подтипы РМЖ, все же явное большинство 

экспертов не считают, что мультипараметрические мо-

лекулярные маркеры необходимы для выявления дан-

ных различий. Большинство членов Панели для опре-

деления люминальных В (HER-2-негативных) 

опухолей готовы принять пороговое значение Ki-67 

в пределах от 20 до 29 %, однако около 1 / 5 экспертов 

полагают, что Ki-67 не должен использоваться вообще 

для определения данного различия. Только четверть 

членов Панели считают, что определение подтипа опу-

холи может быть заменено шкалами риска, рассчитан-

ными с помощью мультипараметрических молекуляр-

ных маркеров.

Подавляющее большинство членов Панели 

не принимают наличие TILs в качестве прогностиче-
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ского или предсказательного (предиктивного) марке-

ра при трижды негативном и HER-2-позитивном 

РМЖ.

Эксперты рассмотрели роль мультипараметриче-

ских молекулярных маркеров для анализа прогноза 

в течение первых 5 лет и свыше 5 лет, и их значение 

в отборе пациентов, нуждающихся в химиотерапии. 

Oncotype DX®, Mammaprint®, шкала PAM-50 ROR®, 

EndoPredict® и Breast Cancer Index® были одобрены 

как полезные маркеры для оценки прогноза в течение 

первых 5 лет. Для оценки прогноза свыше 5 лет мнения 

членов Панели разделились почти поровну в отноше-

нии прогностической ценности Oncotype DX® (несмо-

тря на данные, полученные из исследования NSABP 

Trial B-14 [43]), EndoPredict® (несмотря на доклад 

Dubsk  и соавт. (2013)) и Breast Cancer Index® (несмотря 

на доклад Zhang и соавт. (2013)). Лишь PAM-50 ROR® 

была одобрена для оценки прогноза свыше 5 лет. Боль-

шинство членов Панели отклонили значение 

Mammaprint® для оценки прогноза свыше 5 лет. Толь-

ко тест Oncotype DX® был одобрен в отношении пред-

сказания пользы от химиотерапии. В клинической 

практике тесты, являющиеся прогностическими, 

но не специфически предиктивными (предсказываю-

щими эффективность цитотоксической терапии), 

обычно используются для принятия решения о прове-

дении такой терапии. Это делается исходя из того, 

что можно определить группу пациентов с таким хо-

рошим прогнозом, что даже если химиотерапия бы-

ла бы у них столь же эффективна, как и у пациентов 

более высокого риска, абсолютный выигрыш оказы-

вается настолько малым (1–2 %), чтобы оправдать 

такое токсичное лечение.

Подобно этому результат теста, показывающий 

плохой прогноз, может быть использован в целях 

оправдания назначения эффективной, но значительно 

более токсичной эндокринотерапии, такой как OFS + 

ИА, или более интенсивной и продолжительной ци-

тотоксической химиотерапии.

Адъювантная эндокринотерапия пременопаузальных 

пациенток

В свете недавно опубликованных результатов ис-

следований SOFT и TEXT Панель рассмотрела реко-

мендации по лечению на примере 2 клинических слу-

чаев. В первом случае женщина 42 лет с негативными 

ЛУ, G2, T1, ER-положительным РМЖ не получала 

химиотерапию. Большинство членов Панели назна-

чили бы такой пациентке только тамоксифен. Во вто-

ром случае 34-летняя женщина с метастатическими 

ЛУ, G3, T1, ER-положительным РМЖ оставалась 

в пременопаузе после адъювантной химиотерапии. 

Подавляющее большинство членов Панели рекомен-

довали бы ей подавление OFS и назначили дополни-

тельно экcеместан, а не тамоксифен.

В целом эксперты Панели считают, что фактора-

ми, аргументирующими дополнительное применение 

OFS, являются возраст моложе 35 лет, сохраняющийся 

пременопаузальный уровень эстрогенов после адъю-

вантной химиотерапии или метастатическое пораже-

ние 4 подмышечных ЛУ или более. Почти 56 % экс-

пертов добавляют G3 или неблагоприятные 

результаты мультипараметрических молекулярных 

тестов в качестве показаний к OFS.

К факторам, свидетельствующим в пользу приме-

нения ИА (а не тамоксифена) в комбинации с OFS, 

относятся: метастатическое поражение 4 ЛУ и более 

(92,5 % голосовавших), возраст 35 лет и менее (59,4 % 

голосовавших), G3 (55,9 %) или неблагоприятные ре-

зультаты мультипараметрических молекулярных мар-

керов (65,8 %). Мнение членов Панели распредели-

лось почти поровну (44 % против 51 %) в отношении 

сохраняющегося пременопаузального уровня эстроге-

нов после адъювантной химиотерапии как фактора 

в пользу назначения ИА, а не тамоксифена дополни-

тельно к OFS.

Эксперты считают: если OFS включена в план ле-

чения, оптимальная продолжительность подавления 

функции яичников должна достигать 5 лет. Кроме того, 

они полагают, что расширенная (продленная) эндокри-

нотерапия в течение 10 лет должна рекомендоваться 

пременопаузальным пациенткам с вовлеченными ЛУ 

(pN+) или другой отягчающей патологией.

Адъювантная эндокринотерапия постменопаузальных 

пациенток

Эксперты практически единогласно считают, что 

пациентки низкого риска (люминальный А) в пост-

менопаузе могут получать только тамоксифен. 

Тем не менее практически все члены Панели рассма-

тривают метастатическое поражение 4 подмышечных 

ЛУ и более, G3 или высокий индекс Ki-67 в качестве 

факторов в пользу назначения ИА. Почти 3 / 4 членов 

Панели также считают, что HER-2-позитивный ста-

тус опухоли может являться основанием в пользу 

включения ИА. Эксперты практически единогласно 

выступили за то, что у пациенток с высоким риском 

рецидива необходимо изначальное (up-front) назна-

чение ИА, в то время как в отношении их раннего 

назначения всем больным мнение Панели раздели-

лось почти поровну. Панель одобряет при необходи-

мости переключение с ИА на тамоксифен после 2 лет 

терапии.

Панель единогласно считает, что после 5 лет тера-

пии тамоксифеном пациенткам с первичным РМЖ 

с регионарными метастазами (pN+) следует продол-

жить эндокринотерапию до 10 лет независимо от ме-

нопаузального статуса, но не поддерживает такую 

тактику при первичном РМЖ без поражения подмы-

шечных ЛУ (pN0).
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Подавляющее большинство членов Панели высту-

пают за продолжение эндокринотерапии до 10 лет па-

циенткам с опухолями G3, высоким индексом Ki-67 

и пременопаузальным больным, у которых после 5 лет 

терапии тамоксифеном наступила менопауза.

Затем эксперты рассмотрели более сложную ситу-

ацию, когда пациентки, получавшие 5 лет адъювант-

ное лечение, были переключены с тамоксифена на ИА. 

Подавляющее большинство высказалось в пользу про-

должения терапии ИА до 5 лет.

После завершения первоначальной терапии ИА 

в течение 5 лет мнение группы экспертов разделилось 

поровну в отношении дальнейшего назначения тамок-

сифена до 3–5 лет или ИА в течение 3–5 лет или более 

или завершения эндокринотерапии.

Адъювантная цитотоксическая химиотерапия

Ожидая результаты проводящихся клинических 

испытаний и несмотря на результаты Оксфордского 

обзора (EBCTCG, 2012), Панель почти единодушно 

высказала мнение о том, что относительными показа-

ниями для включения адъювантной цитотоксической 

химиотерапии для пациентов с люминальными типа-

ми заболевания являются: G3, метастазы в 4 ЛУ и бо-

лее, низкий уровень гормональных рецепторов, высо-

кий индекс Ki-67, экстенсивная лимфососудистая 

инвазия. Большинство экспертов не считают, что ме-

тастатическое вовлечение 1–3 ЛУ или возраст моложе 

35 лет являются сами по себе показаниями для такого 

лечения.

Подавляющее большинство членов Панели счита-

ют, что люминальный А подтип опухоли менее чувст-

вителен к химиотерапии, и не рекомендуют добавлять 

данный вид лечения таким больным, основываясь 

на размере опухоли (категории T), наличии лимфова-

скулярной инвазии или 1–3 метастатических ЛУ. Одна-

ко они считают необходимым ставить вопрос о назна-

чении химиотерапии у больных с 4 метастатическими 

ЛУ и более, опасаясь «недолечения» (under-treatment) 

таких пациенток.

Панель не считает, что химиотерапия должна быть 

рекомендована всем больным с люминальным В 

РМЖ. В частности, в химиотерапии не нуждаются 

больные с низкими значения шкал риска Oncotype 

DX®, Mammaprint®, PAM-50 ROR® или EndoPredict®. 

Мнение экспертов разделилось поровну в отношении 

показаний к химиотерапии при промежуточных зна-

чениях шкалы риска Oncotype DX®.

При люминальном В РМЖ эксперты рекомен-

дуют при наличии показаний к химиотерапии вклю-

чение антрациклинов и таксанов. При люминальном 

А рекомендуются «старые» режимы, такие как AC 

и CMF [104]. Некоторые эксперты считают, 

что больным группы высокого риска предпочтитель-

нее дозоуплотненные режимы химиотерапии с под-

держкой гранулоцит-колониестимулирующими 

факторами.

Панель считает, что при трижды негативном 

РМЖ химиотерапия должна включать антрациклины 

и таксаны, несмотря на отсутствие доказательств 

из рандомизированных испытаний. Эксперты рас-

сматривают платиносодержащие схемы химиотера-

пии у молодых пациентов только при наличии мута-

ции BRCA, однако большинство членов Панели 

считают, что стандартная антрациклин- и таксансо-

держащая химиотерапия необходима всем таким 

больным. Платиносодержащие режимы не должны 

использоваться рутинно у пациентов без мутации 

BRCA. В отношении значения дозоуплотненной 

химиотерапии с поддержкой факторами роста мне-

ния экспертов разделились.

Панель почти единогласно считает, что пациентам 

с HER-2-позитивным РМЖ II стадии необходима 

химиотерапия, содержащая антрациклины и таксаны, 

с анти-HER-2-терапией, причем при химиотерапии 

таксанами анти-HER-2-терапия должна быть назна-

чена одновременно.

Адъювантная анти-HER-2-терапия

Панель отдельно рассмотрела тактику лечения па-

циенток с I стадией HER-2-позитивного РМЖ. По-

давляющее большинство считают, что анти-HER-2-те-

рапия не требуется при опухолях категории T1a, 

в то время как большинство считают необходимым 

назначить данный вид лечения при опухолях T1b и все 

члены Панели рекомендуют анти-HER-2-терапию 

больным с опухолями категории T1c. Большинство 

экспертов готовы рассмотреть комбинацию паклитак-

села и трастузумаба без антрациклинов как приемле-

мый вариант лечения больных с I стадией с размером 

опухоли до 1 см. Эксперты не были единогласны в от-

ношении целесообразности такого лечения больных 

с I стадией и размером опухоли > 1 см с незначитель-

ным перевесом голосов в пользу назначения антраци-

клин / таксансодержащей химиотерапии таким боль-

ным. Учитывая, что не проводилось клинических 

испытаний адъювантной анти-HER-2-терапии 

при опухолях рT1b–c, а рекомендации St. Gallen (2015) 

основаны на косвенных ретроспективных данных, ед-

ва ли они войдут в стандарты лечения таких пациентов 

во многих странах, включая РФ. Кроме того, надо 

учесть, что прогноз для таких больных даже при отсут-

ствии адъювантного системного лечения хороший. 

Показатели 10-летней общей выживаемости достигают 

почти 90 %.

Ожидая отдаленные результаты проводящихся ис-

пытаний APHINITI и ALTTO, Панель не поддержива-

ет пока двойную анти-HER-2-блокаду с добавлением 

пертузумаба или лапатиниба к трастузумабу в адъю-

вантной терапии.
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Неоадъювантная цитотоксическая химиотерапия 

при люминальных подтипах рака молочной железы

Панель в целом не поддерживает неоадъювантную 

цитотоксическую химиотерапию при люминальном 

А РМЖ, но рассматривает данный вид лечения у жен-

щин, настаивающих на выполнении в дальнейшем 

органосохраняющей операции. В отношении такой 

тактики у пациентов с люминальным В (HER-2-отри-

цательным) РМЖ мнения экспертов разделились. Од-

нако менее половины членов Панели (45,9 %) реко-

мендовали бы такое лечение.

Неоадъювантная системная терапия 

при HER-2-позитивном раке молочной железы II стадии

Большинство членов Панели (97,2 %) поддержи-

вает двойную анти-HER-2-терапию трастузумабом 

и пертузумабом на основе таксансодержащей химио-

терапии таким пациентам, причем предпочтительнее 

данный вид лечения назначать после антрациклинов.

Неоадъювантная системная терапия для пациенток 

с трижды негативным раком молочной железы

Большинство членов Панели считают необходмым 

назначение больным с трижды негативным РМЖ ан-

трациклин / таксансодержащей химиотерапии 

и не поддерживают использование высокодозной 

химиотерапии алкилирующими агентами или приме-

нение препаратов платины.

Неоадъювантная эндокринотерапия

Эксперты считают, что неоадъювантная эндокри-

нотерапия без цитотоксической химиотерапии явля-

ется приемлемым вариантом лечения постменопау-

зальных больных с гормон-рецептор-положительным 

РМЖ. Неоадъювантная эндокринотерапия у женщин 

в постменопаузе с люминальным А подтипом РМЖ 

в целях выполнения в дальнейшем органосохраняю-

щей операции является более длительным видом ле-

чения по сравнению с цитотоксической неоадъювант-

ной терапией. Панель считает, что такое лечение 

должно быть продолжено до 4–8 мес или хотя бы 

до максимального ответа.

Бисфосфонаты

Мнение экспертов разделилось в отношении ис-

пользования бисфосфонатов, таких как золедроно-

вая кислота или клодронат, вместе с адъювантной 

эндокринотерапией в целях улучшения безрецидив-

ной выживаемости. Большинство экспертов (58,3 %) 

поддерживают такое лечение у больных в постмено-

паузе. Менее половины членов Панели (43,6 %) под-

держивают такое лечение у пременопаузальных па-

циенток, получающих агонисты ЛГРГ и тамоксифен. 

Панель была практически единогласна в отказе 

от такого лечения пременопаузальным больным, 

не получающим ЛГРГ, и не поддерживает использо-

вание деносумаба в качестве альтернативы бисфос-

фонатам.

Пожилые пациентки

Панель считает, что нет абсолютного возрастного 

предела для использования стандартных схем химио-

терапии. Скорее всего, использование такого лечения 

должно зависеть от характеристик заболевания, сопут-

ствующей патологии, вероятной продолжительности 

жизни и предпочтений пациента.

Кроме того, эксперты придерживаются мнения, 

что нет возрастного предела назначения лучевой те-

рапии.

Молодые пациентки

Панель считает, что тестирование на мутацию ге-

нов BRCA1 и BRCA2 показано пациентам моложе 

40 лет и больным с отягощенным наследственным 

анамнезом. Однако нет единого мнения в отношении 

необходимости тестирования на мутации высокого 

риска в других генах. Панель рекомендует тестирова-

ние пациентам в возрасте до 50 лет с трижды негатив-

ным РМЖ.

Эксперты полагают, что сохранение фертильности 

при помощи консервации ткани яичника или яйце-

клетки должно быть предложено по желанию паци-

енткам моложе 40 лет.

Панель экспертов настоятельно поддерживает ис-

пользование OFS во время химиотерапии при гормон-

рецептор-отрицательном РМЖ в целях сохранения 

функции яичников и фертильности.

Мутации высокого риска

Наличие мутации BRCA1 или BRCA2 влияет на так-

тику местно-регионарного и неоадъювантного лече-

ния, но не влияет на тактику адъювантной терапии. 

Вместе с тем 57,9 % при голосовании высказались 

за включение платины в режимы адъювантной химио-

терапии трижды негативного РМЖ у пациентов с му-

тацией BRCA.

Рак молочной железы, диагностируемый во время 

беременности

Панель считает, что для пациенток, у которых 

РМЖ был диагностирован во время беременности, 

следует по возможности избегать преждевременных 

родов, а стандартную химиотерапию проводить 

вo II или III триместре. Органосохраняющее лечение 

является приемлемым вариантом хирургического ле-

чения, а выполнение лимфосцинтиграфии и биопсии 

сигнальных ЛУ таким больным безопасно. После 

маст эктомии должен быть рассмотрен вопрос об одно-

моментной реконструкции. Анти-HER-2-терапия 

должна быть назначена после родов.
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Беременность после лечения рака молочной железы

Панель поддерживает возможность прерывания 

эндокринотерапии после 18–30 мес лечения в целях 

попытки забеременеть, но только при отсутствии при-

знаков высокого риска.

Рак молочной железы у мужчин

Признавая, что методом выбора адъювантной те-

рапии РМЖ у мужчин является тамоксифен, Панель 

не поддерживает использование ИА в сочетании с аго-

нистами ЛГРГ или без них.

Факторы образа жизни, снижающие риск рецидива

Панель поддерживает использование физических 

упражнений и диеты в целях снижения массы тела 

(или предотвращение нарастания массы тела). Нет 

конкретных рекомендаций по диете для улучшения 

прогноза, но большинство поддерживает применение 

добавок, содержащих витамин D, у пациентов с его 

дефицитом.

Краткое изложение рекомендаций лечения рака 

молочной железы ранних (операбельных) стадий

Хирургическое лечение
Метаанализ серии исследований хирургического 

лечения показал, что нет дополнительной пользы 

(снижения риска локального рецидива) от расшире-

ния краев резекции свыше, чем «отсутствие красителя 

на инвазивной опухоли или на протоковой карциноме 

in situ», включая пациентов с лобулярным раком, экс-

тенсивным внутрипротоковым компонентом, больных 

молодого возраста и с неблагоприятным биологиче-

ским подтипом.

Подмышечной диссекции можно избежать у паци-

ентов с 1 или 2 макрометастатическими ЛУ (при усло-

вии проведения послеоперационной лучевой терапии 

на аксиллярную область).

Лучевая терапия
Контроль заболевания и выживаемость улучшают-

ся, когда у пациентов с метастатическими ЛУ поля об-

лучения расширяются и включают регионарные лим-

фатические зоны (аксиллярную, парастернальную).

Неоадъювантная системная терапия
Несмотря на то, что неоадъювантная терапия 

не улучшает выживаемость по сравнению с такой же 

адъювантной терапией, становится предпочтительнее 

проведение цитотоксической терапии у пациентов 

со II стадией трижды негативного рака, комбиниро-

ванной химиотерапии и анти-HER-2-терапии 

(при возможности трастузумабом и пертузумабом) 

у больных с HER-2-позитивным РМЖ.

Послеоперационная системная адъювантная 
терапия
Как кратко представлено в табл. 3, большинство 

пациентов с трижды негативным РМЖ должны по-

лучать цитотоксическую химиотерапию, содержащую 

антрациклины и таксаны (92,3 % проголосовавших 

членов Панели). Хотя чуть больше половины экспер-

тов (57,9 %) допускают, что платиносодержащая те-

рапия может рассматриваться у пациентов с мутаци-

ей BRCA. У пациентов с HER-2-позитивным 

заболеванием, без метастазов в ЛУ, с размером опу-

холи < 2 см (pT1b–cN0M0) рекомендуются неантра-

циклиновые режимы, включающие паклитаксел 

и трастузумаб в течение 1 года. При этом следует от-

метить, что почти 80 % экспертов против назначения 

анти-HER-2-терапии при pT1a и каждый пятый 

из числа экспертов возражает против таргетной тера-

пии (анти-HER-2) при опухолях pT1b. Не вызывает 

сомнения то, что при более распространенном забо-

левании лечение должно начинаться с антрацикли-

нов с последующим одновременным применением 

таксанов и трастузумаба (лечение последним продол-

жается до 1 года).

Пациентки с положительными гормональными 

рецепторами и позитивным HER-2 (ER+ / HER-2+) 

нуждаются в эндокринотерапии, соответствующей 

их менопаузальному статусу, в дополнение к первона-

чальной цитотоксической химиотерапии и анти-HER-

2-терапии.

Для пациентов с положительными гормональны-

ми рецепторами, но HER-2-негативным заболевани-

ем существует спектр различных видов терапии в за-

висимости от величины риска и чувствительности 

к цитотоксической химиотерапии. Пациенты низко-

го риска с высокой экспрессией гормональных ре-

цепторов (люминальный А) могут быть адекватно 

лечены с помощью одной эндокринотерапии 

(в основном тамоксифеном безотносительно мено-

паузального статуса). Сопоставление относительного 

уровня экспрессии гормональных рецепторов и про-

лиферативной активности является важным в опре-

делении прогноза и необходимости адъювантной 

химиотерапии. Мультипараметрические, иммуноги-

стохимические (IHC4 по Cuzick и Dowsett) или моле-

кулярные (Oncotype DX®, Endopredict®, PAM-50 

ROR® и BCI®) оценки способны идентифицировать 

группу пациентов с настолько благоприятным про-

гнозом, что даже если химиотерапия эффективна, 

польза ее настолько мала, что не перевешивает риски. 

Пациенты с отягченными анатомическими призна-

ками (крупная T4-опухоль, метастазы в 4 ЛУ и более), 

а также с высоким Ki-67, низким уровнем гормональ-

ных рецепторов, даже при благоприятных результатах 

молекулярных мультипараметрических оценок могут 

иметь достаточно высокий риск рецидива заболева-

ния, для них оправданно проведение адъювантной 

химиотерапии.

Эндокринотерапия пременопаузальных пациентов 

низкого риска заключается в применении тамоксифе-
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на в течение 5 лет. В то время как при более высоком 

риске следует рекомендовать OFS в комбинации с эк-

семестаном или тамоксифеном. У пациентов высоко-

го риска, закончивших 5-летнее адъювантное лечение 

тамоксифеном, оправданно продолжение такого же 

лечения до 10 лет. Если пациенты стали постменопау-

зальными, допустим переход с 5-летнего тамоксифена 

на ИА еще на 5 лет.

У постменопаузальных женщин низкого риска до-

статочно применение одного тамоксифена. Для других 

пациентов рекомендуется применение ИА, назначае-

мых изначально (up-front), особенно при высоком ри-

ске рецидива.

Многие пациенты в настоящее время получают ИА 

в течение 5 лет или в более короткие сроки. Пока нет 

доказательств рекомендовать расширенную эндокри-

нотерапию у таких пациентов. Общая продолжитель-

ность применения ИА в течение 5 лет считается впол-

не подходящей. К тому же еще нет доказательств 

безопасности или эффективности продолжительных 

периодов терапии ИА, хотя такие исследования уже 

проводятся.

Заключение

На 14-й Международной конференции по РМЖ 

(St. Gallen, 2015) были рассмотрены существенные 

новые сведения по местно-регионарному лечению 

и системной терапии раннего РМЖ. При рассмотре-

нии люминального заболевания Панель экспертов 

больше концентрировалась на показаниях к приме-

нению специфических видов терапии, чем на фор-

мальном суррогатном определении подтипов РМЖ, 

идентифицируемых точнее с помощью мультипара-

метрических молекулярных тестов. Панель одобрила 

упрощенный режим, включающий паклитаксел и тра-

стузумаб, без антрациклинов в качестве адъювантной 

терапии у пациентов с маленькими HER-2-пози-

тивными (pT1b–cN0) опухолями. Для пременопау-

Таблица 3. Рекомендации по адъювантному системному лечению

Клиническая группа Вид лечения Примечания к лечению

Трижды негативный РМЖ
Цитотоксическая химиотерапия, включаю-

щая антрациклины и таксаны

Платиносодержащая химиотерапия может 

рассматриваться у пациентов с BRCA-мута-

цией 

pT1aN0 Без системного лечения

pT1b–cN0 Химиотерапия + трастузумаб
Рассмотреть паклитаксел + трастузумаб 

в течение 12 мес (без антрациклинов)

Более высокие стадии Т или N 
Антрациклины и таксаны + одновременно 

трастузумаб в течение 12 мес

Пациенты, не подходящие для терапии 

антрациклинами, могут получать химиоте-

рапию по схеме TCH® (таксотер, карбопла-

тин, герцептин)

ER-позитивный 

HER-2-позитивный

Как выше + последовательно эндокрино-

терапия в зависимости от менопаузального 

статуса 

Без экспрессии маркеров низкой гормональ-

ной чувствительности (люминальный А)

Одна эндокринотерапия в соответствии 

с менопаузальным статусом

Рассмотреть применение химиотерапии при 

метастатическом вовлечении 4 ЛУ и более

Пременопаузальные больные низкого риска Тамоксифен 5 лет 

Другие пременопаузальные пациенты
Тамоксифен 5–10 лет или OFS + тамокси-

фен или эксеместан
См. критерии в работах [3, 5, 105]

Постменопаузальные пациенты низкого 

риска
Тамоксифен 5 лет

Другие постменопаузальные больные 

(более высокого риска)

Предпочтительнее раннее начало терапии 

(up-front) ИА. 

Продленная адъювантная терапия (5 лет 

тамоксифен и 5 лет ИА)

Нет доказательств безопасности 

или эффективности терапии ИА более 5 лет 

С экспрессией маркеров низкой эндокри-

ночувствительности (люминальный В)

Адъювантная химиотерапия в большинстве 

случаев + последовательно эндокриноте-

рапия

См. табл. 1

Факторы, поддерживающие отказ 

от цитотоксической химиотерапии, 

несмотря на люминальный В фенотип

Благоприятные результаты мультипараме-

трических молекулярных тестов, если 

доступны
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зальных пациентов с эндокриночувствительным за-

болеванием Панель по существу одобрила 

применение OFS в сочетании с тамоксифеном или эк-

семестаном у пациентов высокого риска. Панель от-

метила значение применения агонистов ЛГРГ во вре-

мя химиотерапии у пременопаузальных женщин 

с ER-негативным заболеванием для предотвращения 

овариальной недостаточности и сохранения фертиль-

ности. Панель указала на растущие доказательства 

прогностической ценности все чаще используемых 

мультипараметрических молекулярных маркеров, не-

которые из которых дают прогностическую информа-

цию позднего (до 10 лет) рецидива заболевания. Было 

отмечено, что результаты таких тестов, где они до-

ступны, часто используются при принятии решения 

о включении цитотоксической химиотерапии в об-

щий план лечения пациентов с люминальным забо-

леванием. При этом пороговые значения этих тестов 

еще не установлены для данной цели. Остается неиз-

менным, что мультипараметрические молекулярные 

оценки являются дорогими по стоимости и поэтому 

недоступными в большей части мира.

Большинство новых случаев РМЖ и смертей 

от данной патологии сейчас случается в менее разви-

тых регионах мира. Рекомендации Панели о лечении 

не ставят целью применение их у 100 % пациентов, 

а скорее устанавливают приемлемые для большинства 

нормы. Экономические соображения могут потребо-

вать менее дорогостоящих, но в то же время слегка 

менее эффективных видов терапии.

Доклад Панели экспертов (St. Gallen, 2015) фоку-

сируется на практическом подходе к выбору подходя-

щих видов лечения индивидуально в свете новейшей 

информации из клинических испытаний и результатов 

лабораторных исследований. При этом рассматрива-

ются факторы, характеризующие опухоль и состояние 

организма. В отношении опухоли важны прежде всего 

таргетные характеристики, такие как гормональные 

рецепторы, HER-2 и ее метастатический потенциал, 

отражающийся пролиферативной активностью клеток 

и анатомическим распространением заболевания. 

Факторы, характеризующие пациента, включают ме-

нопаузальный статус, возраст, сопутствующие заболе-

вания и предпочтения пациента.
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Неоадъювантная химиотерапия при распространенном раке 

яичников: данные литературы и исследования in vitro

С. А. Кузнецов, И. Ж. Шубина, Л. Т. Мамедова, А. Н. Грицай,
Р. Ю. Насырова, М. В. Киселевский, В. В. Кузнецов

ФГБНУ «РОНЦ им. Н. Н. Блохина»; Россия, 115478, Москва, Каширское шоссе, 23

Контакты: Ирина Жановна Шубина irinashubina@mail.ru

В статье проанализирован большой объем литературных данных, посвященных изучению эффективности неоадъювантной химио-

терапии (НХТ) при распространенном раке яичников (РЯ), проводимой перед стандартным хирургическим вмешательством. 

В клинических исследованиях было продемонстрировано, что схема НХТ с последующей циторедуктивной операцией не менее 

эффективна, чем первичная циторедуктивная операция, однако до сих пор отсутствуют доказательства преимущества прове-

дения НХТ. Собственные наблюдения были проведены с использованием операционного материала 17 больных РЯ со стадией 

Т3а–сNxM0, распределенных для сравнительного исследования на 2 группы. В 1-ю группу вошли пациентки с РЯ, получавшие НХТ, 

во 2-ю – больные РЯ, не получавшие НХТ. В экспериментах in vitro полученные из интраоперационного материала опухолевые 

клетки обеих групп обладали способностью образовывать хорошо пролиферирующую культуру. Характеристику культуры опу-

холевых клеток РЯ проводили на основе анализа цитологических препаратов и функциональной активности этих клеток. Обна-

ружено, что 35 % опухолевых клеток из полученной культуры РЯ сохраняют свою устойчивость к цитотоксическому действию 

клеток-эффекторов (аутологичных лимфоцитов) при соотношении клетка-мишень:клетка-эффектор 1:5. Таким образом, и в ли-

тературе, и в эксперименте нет однозначного подтверждения того, что применение НХТ перед циторедуктивной операцией 

является предпочтительным подходом при сравнении с первичным хирургическим лечением. Остается важным вопрос об опти-

мальном режиме НХТ, который повысил бы ее эффективность.

Ключевые слова: неоадъювантная химиотерапия, циторедуктивная операция, рак яичников, пролиферация, культура опухолевых 

клеток
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This paper analyzes large amounts of literature data on studies of the efficiency of neoadjuvant chemotherapy (NCT) for advanced ovarian 

cancer (OC), which is performed prior to standard surgery. Clinical trials have demonstrated that a NCT regimen followed by cytoreductive 

surgery is less effective than primary cytoreductive one; however, evidence for the benefit of NCT is lacking so far. The authors conducted 

investigations using the intraoperative material obtained from 17 patients with T3a–cNxM0 OC, who were divided for a comparative ex-

amination into 2 groups. Group 1 included OC patents who received NCT; Group 2 comprised OC patients who did not. The tumor cells obtained 

from the intraoperative material of both groups were able to generate a well-proliferating culture in in vitro experiments. The cultured OC cells 

were characterized, by analyzing cytological specimens and the functional activity of these cells. It was ascertained that 35 % of the cultured 

tumor cells from OC retained their resistance to the cytotoxic action of effector cells (autologous lymphocytes) at a target cell/effector cell ratio 

of 1:5. Thus, both the literature and the experiment provide no unambiguous evidence supporting the fact that NCT before cytoreductive 

surgery is a better approach than primary surgical treatment. The optimal regimen of NCT, which would be able to enhance its efficiency, 

remains important.

Key words: neoadjuvant chemotherapy, cytoreductive surgery, ovarian cancer, proliferation, cultured tumor cells

Введение

По оценке ВОЗ ежегодная заболеваемость раком 

яичников (РЯ) составляет 3,7 % в структуре онколо-

гических заболеваний среди женщин и 4,2 % в общей 

смертности от рака. РЯ диагностируется в 70 % случа-

ев на III–IV стадиях заболевания, что связывают с не-

достатком адекватных программ скрининга и отсутст-

вием ранних клинических симптомов заболевания [1]. 

В настоящее время стандартом первичной терапии 

для больных распространенным РЯ предусмотрено 

хирургическое лечение с максимальной опухолевой 

редукцией и последующей адъювантной химиотера-

пией паклитакселом и карбоплатином [2]. Однако, 

несмотря на значительные успехи, достигнутые в ле-

чении РЯ, у большинства этих больных развивается 

рецидив в течение 5 лет после установления диагноза. 
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более эффективной по сравнению со стандартом – 

ПЦО с последующей адъювантной химиотерапией.

Результаты исследования Клирингового центра 

для открытых исследований Соединенных Штатов 

(Clearing House for the Open Research of the United 

States, CHORUS) были представлены в 2013 г. на кон-

ференции Американского общества клинической он-

кологии (American Society of Clinical Oncology, ASCO) 

[7]. В период с 2004 по 2010 г. в исследование были 

включены 552 больных РЯ III и IV стадий, которые 

были рандомизированы на 2 группы: 1-я группа – па-

циентки, перенесшие ПЦО с последующей адъювант-

ной химиотерапией на основе платины, 6 курсов 

(n = 276), 2-я группа – пациентки после НХТ на осно-

ве платины, 3 курса с последующей ЦО (n = 274). 

Средний возраст в обеих группах составил 65 лет, сред-

ний размер опухоли – 8 см, средний период последу-

ющего наблюдения – 3 года. В обеих группах общее 

состояние приблизительно у 20 % больных было неу-

довлетворительным. Оптимальную циторедукцию 

можно было выполнить в 16 % случаев в группе ПЦО 

и у 40 % больных в группе НХТ-ЦО. Токсичность III 

степени и выше отмечена в 48 и 40 % случаев соответ-

ственно в группах НХТ и ПЦО, при этом серьезные 

послеоперационные осложнения III и IV степени на-

блюдали в 24 и 14 % случаев соответственно. Меньшая 

летальность в течение 28 сут была отмечена в группе 

НХТ – 1 (0,5 %), в группе ПЦО – 14 (5,6 %). Анализ 

результатов показал, что в группах ПЦО и НХТ меди-

ана ОВ составила 22,8 и 24,5 мес соответственно, а ме-

диана времени до прогрессирования – 10,2 и 11,7 мес 

соответственно [7]. Таким образом, в этом исследова-

нии результаты подтвердили отсутствие преимущества 

проведения НХТ-ЦО перед выполнением ПЦО. Ис-

следование японских ученых (JCOG 0602) проводи-

лось по такому же дизайну, включало 300 пациенток 

с РЯ III–IV стадий, состояние по ECOG – 0–3 [8]. 

Исходя из результатов этого исследования, остается 

неясным оптимальное количество курсов НХТ. В дан-

ном исследовании были подтверждены безопасность 

и эффективность 6 курсов по схеме паклитаксел / кар-

боплатин в качестве НХТ [9].

Результаты последних ретроспективных иссле-

дований подтвердили клиническую значимость 

НХТ-ЦО. Датские авторы сравнивали данные груп-

пы пациенток, получавших НХТ-ЦО (n = 515), 

и группы ПЦО (n = 990) [5]. По медиане ОВ разли-

чий между 2 группами обнаружено не было, однако 

у больных, у которых достигнута полная циторедук-

ция опухоли, отмечена лучшая медиана ОВ в группе 

ПЦО. По результатам многофакторного анализа 

НХТ-ЦО ассоциировалась с повышенным риском 

смерти в течение последующих 2 лет (относитель-

ный риск 1,81; 95 % доверительный интервал 1,39–

2,35) [5].

За последнее десятилетие уровень 5-летней выживае-

мости больных распространенным РЯ не изменился 

в лучшую сторону. В последнее время в схему лечения 

включается проведение неоадъювантной химиотера-

пии (НХТ): 3 курса, как правило, перед циторедуктив-

ной операцией (ЦО). Главным образом именно объем 

остаточной опухоли определяет уровень выживаемо-

сти, что обосновывает необходимость ЦО [3]. Однако 

часто полное удаление опухоли бывает невозможным 

вследствие значительного распространения опухоле-

вого процесса.

РЯ – одна из наиболее чувствительных к цитоток-

сическим препаратам солидных опухолей: стандартная 

комбинированная химиотерапия таксанами и препа-

ратами платины оказывается высокоэффективной 

у 80 % больных данной категории. При этом все боль-

шее распространение получает НХТ с последующей 

ЦО (НХТ-ЦО) [4, 5]. Проведение НХТ направлено 

на снижение биологической активности опухоли 

и уменьшение ее размеров, а также уменьшение нако-

пления асцита и плеврита.

В настоящее время закончено рандомизированное 

клиническое исследование, проведенное Европейской 

организацией по исследованию и лечению рака 

(European Organisation for Research and Treatment 

of Cancer, EORTC) и Канадским национальным инсти-

тутом рака, в котором сравнивали эффективность пер-

вичной ЦО (ПЦО) и НХТ-ЦО [6]. В исследование бы-

ли включены 718 больных РЯ или раком фаллопиевых 

труб IIIC и IV стадий, которые были рандомизированы 

на 2 группы: 1-ю группу составили пациентки, кото-

рым была проведена ПЦО с последующей химиотера-

пией на основе платины, 2-ю группу – больные после 

НХТ-ЦО. Наибольший объем остаточной опухоли со-

ставлял не более 1 см после ПЦО у 41,6 % больных 

и у 80,6 % пациенток после НХТ-ЦО. В обеих группах 

показатели времени до прогрессирования и общей вы-

живаемости (ОВ) были сопоставимы, однако развитие 

послеоперационных осложнений, инфекций, кровоте-

чений и послеоперационная смертность оказались не-

сколько выше после ПЦО. При этом было отмечено 

значительное снижение ОВ в течение первых 3 мес 

за счет послеоперационной смертности и отложенного 

начала химиотерапии в группе ПЦО. Полное удаление 

опухоли являлось основным независимым фактором 

прогноза ОВ. Авторы полагают, что эффективность 

НХТ-ЦО сопоставима с эффективностью ПЦО с по-

следующей НХТ у больных РЯ IIIC или IV стадии 

с большой опухолевой массой. Основным прогности-

ческим критерием является полное удаление опухоли 

вне зависимости от этапности лечения больной.

В настоящее время продолжаются клинические 

исследования III фазы, в результате которых предпо-

лагается получить ответ на вопрос, будет ли этапность 

лечения, включающая проведение НХТ перед ЦО, 
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К настоящему времени схема НХТ-ЦО стала пред-

почтительным режимом лечения больных распростра-

ненным РЯ [10, 11]. Несмотря на то, что НХТ может 

иметь практическое значение у больных, которым не-

возможно провести необходимое хирургическое вме-

шательство, ПЦО нельзя исключать из методов опти-

мального лечения [12, 13].

Стадирование РЯ должно подтверждаться резуль-

татами гистологического заключения. Во время опе-

рации важной остается визуальная оценка внутрибрю-

шинной диссеминации опухоли. При этом неясно, 

будет ли интраоперационная визуальная оценка оди-

накова в случае ПЦО и НХТ-ЦО, что несомненно важ-

но для выполнения оптимальной циторедукции опу-

холи. Предоперационная НХТ может вызывать фиброз 

и спаечный процесс в брюшной полости, что влияет 

на интраоперационную оценку опухолевой диссеми-

нации [14]. При гистологическом исследовании вли-

яния НХТ на опухоль было показано, что НХТ вызы-

вает изменения в виде некроза опухоли, фиброза, 

макрофагальной инфильтрации и воспаления, спро-

воцированного опухолью [15, 16]. Известно, что эти 

параметры являются значимыми прогностическими 

факторами при солидных опухолях, исходя из этого, 

можно предположить, что их значение является важ-

ным при планировании лечения больных РЯ. Резуль-

таты морфологического исследования образцов РЯ 

после НХТ у 101 пациентки показали, что единствен-

ным значимым фактором прогноза смерти от РЯ был 

высокий уровень морфологического ответа опухоли 

[15]. Более того, была показана значимость гистоло-

гического исследования операционных препаратов 

после НХТ [17]. Проведен ретроспективный анализ 

результатов лечения пациенток с распространенным 

РЯ, получавших НХТ паклитакселом и карбоплатином 

с последующей ЦО. Терапевтическую эффективность 

оценивали по морфологическому заключению со сте-

пенью 0–III, основываясь на отсутствии опухолевых 

клеток, замещении некротической и фиброзной тка-

нью или спровоцированном опухолью воспалении. 

Многофакторный анализ показал, что IV стадия РЯ, 

остаточная опухоль после операции размером не менее 

1 см и гистологическая степень 0–I представляют не-

зависимые прогностические факторы снижения уров-

ня ОВ. Степень 0–I также представляла независимый 

фактор прогноза повышенного риска рецидива в те-

чение 6 мес.

В нескольких работах было показано, что НХТ мо-

жет индуцировать резистентность к платине [18, 19]. 

Так, в рандомизированном исследовании EORTC-

NCIC (National Cancer Information Center – Нацио-

нальный онкологический информационный центр) 

было обнаружено, что у пациенток, получавших НХТ, 

потребовался меньший объем хирургического вмеша-

тельства, что, в свою очередь, сопровождалось сниже-

нием смертности и степени послеоперационных 

осложнений. Тем не менее проведение НХТ не увели-

чило ОВ, что, возможно, было связано с развитием 

лекарственной резистентности.

Таким образом, в рандомизированных контроли-

руемых клинических исследованиях было продемон-

стрировано, что схема НХТ-ЦО не менее эффективна, 

чем ПЦО, однако до сих пор отсутствуют ясные дока-

зательства преимущества проведения НХТ.

Материалы и методы

В исследование были включены 17 больных в воз-

расте от 50 до 70 лет с верифицированным диагнозом 

РЯ, стадия Т3а–сNxM0. Были сформированы 2 группы 

в соответствии со схемой предоперационной терапии: 

8 больных, получивших 3 курса НХТ в режиме пакли-

таксел 175 мг / м2 + карбоплатин AUC-5 или AUC-6 

(группа НХТ-ЦО), и 9 больных, не получавших НХТ, 

которым была проведена ПЦО (группа ПЦО). Полу-

ченный интраоперационный материал, а именно – ас-

цит, фрагмент опухолевой ткани, периферическую 

кровь, доставляли в лабораторию для исследования 

в течение первого часа. Все пациентки давали инфор-

мированное согласие по форме, утвержденной этиче-

ским комитетом ФГБНУ «РОНЦ им. Н. Н. Блохина».

Получение культуры опухолевых клеток РЯ из асци-

тической жидкости. Опухолевые клетки дважды от-

мывали от асцитической жидкости центрифугирова-

нием при 1500 об / мин в течение 3 мин, используя 

раствор Хэнкса. Затем осадок ресуспендировали, клет-

ки инкубировали в полной культуральной среде (ПКС) 

RPMI-1640 с добавлением 10 % эмбриональной теля-

чьей сыворотки, L-глутамина (150 мкг / мл), пеницил-

лина (50 Ед / мл) со стрептомицином (50 мкг / мл) в объ-

еме 10 мл при 37 °С и 5 % СО
2
.

Получение культуры опухолевых клеток РЯ из фраг-

мента опухолевой ткани. Интраоперационные препа-

раты подвергали механической дезагрегации, полу-

чали клеточную суспензию, дважды отмывали 

центрифугированием при 1500 об / мин в течение 3 мин 

в 10-кратном объеме раствора Хэнкса. Центрифугат 

фильтровали через стерильную нейлоновую сетку 

для клеток с диаметром пор 40 мкм (SPL Lifesciences, 

Корея), клетки инкубировали в ПКС в стандартных 

условиях.

Приготовление цитологического препарата. Су-

спензию клеток наносили на стекла, покрытые поли-

лизином, окрашивали азур-эозином по Романовско-

му–Гимзе. Визуализацию и получение фотоснимков 

осуществляли с помощью систем AxioVision 4 и Axio-

Vert 4 (Carl Zeiss, Германия).

Цитотоксический тест. В качестве клеток-мише-

ней использовали клетки РЯ, выделенные из асцити-

ческой жидкости и переведенные в клеточную культу-

ру. Опухолевые клетки (2 × 104 в 1 мл) инкубировали 
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в ПКС с аутологичными мононуклеарными клетками 

(МНК), выделенными из периферической крови 

по стандартной методике [20]. Проводили тест с ис-

пользованием витального красителя МТТ (3-(4,5-ди-

метилтиазол-2-ил)-2,5-диметилтетразолия бромид) 

в соотношениях клетка-мишень:клетка-эффектор 1:5, 

1:2, 1:1 по описанной ранее методике. Рассчитывали 

цитотоксический индекс (ЦИ) аутологичных МНК 

[20], при этом устойчивость опухолевых клеток по от-

ношению к МНК в процентном выражении соответ-

ствовала формуле Х = 100 – ЦИ.

Результаты

Выделенные из асцита и опухолевой ткани клетки 

инкубировали в стандартных условиях. Через сутки 

после начала культивирования жизнеспособные опу-

холевые клетки, обладающие высокой степенью адге-

зии к пластику, прикреплялись ко дну культурального 

флакона, при этом в суспензии оставались нежизне-

способные клетки или дебрис, а также небольшое чи-

сло лимфоцитов, которые удаляли из флакона. Инку-

бирующиеся опухолевые клетки достигали плотного 

монослоя через 5 сут, после чего клеточный монослой 

снимали с помощью раствора Версена, клетки рассе-

ивали в новые флаконы, впоследствии среду культи-

вирования меняли каждые 3 дня. Клетки рассеивали 

по мере нарастания монослоя, когда период экспонен-

циального роста сменялся периодом медленного роста 

или покоя.

Наблюдение показало, что независимо от того, 

получены опухолевые клетки из интраоперационно-

го материала больных группы НХТ-ЦО или ПЦО, 

они активно пролиферировали на протяжении 

не менее 3 мес, образуя плотный монослой. Фото-

графии некоторых клеточных культур представлены 

на рис. 1, 2.

Было получено несколько генераций каждой куль-

туры (не менее 10 пассажей). Жизнеспособность опу-

холевых клеток оценивали по включению трипаново-

го синего. Показано, что не менее 85 % клеток 

сохраняли свою жизнеспособность на протяжении 

всего роста культуры.

Микрофотографии некоторых цитологических 

препаратов, культивируемых опухолевых клеток пред-

ставлены на рис. 3–6.

Жизнеспособность культивируемых опухолевых 

клеток в присутствии иммунокомпетентных клеток-

эффекторов была оценена с помощью колориметри-

ческого МТТ-теста. Обнаружено, что при соотно-

шении клеток-мишеней (клетки культуры РЯ) 

и клеток-эффекторов (аутологичных лимфоцитов) 

1:5 35 % опухолевых клеток сохраняют свою устой-

чивость к цитотоксическому действию клеток-эф-

фекторов (ЦИ 65 ± 4,3 %). При меньших соотноше-

ниях (1:1 и 1:2) устойчивость опухолевых клеток 

против действия клеток-эффекторов была выше – 

52 и 47 % (ЦИ составил 48 ± 3,1 и 53 ± 3,7 %) соот-

ветственно.

Таким образом, при выделении клеток из опухо-

левой ткани и асцитической жидкости пациенток 

Рис. 1. Культура клеток РЯ, выделенных из асцита больной А. после 

НХТ. Ув. 10 × 20

Рис. 2. Культура клеток РЯ, выделенных из фрагмента опухолевой 

ткани больной Б. после НХТ. Ув. 10 × 20

Рис. 3. Культура клеток РЯ, выделенных из асцита больной Г. без НХТ. 

Ув. 10 × 20
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ность образовывать хорошо пролиферирующую 

культуру.

Заключение

В литературе нет однозначного мнения о том, 

что применение НХТ перед ЦО является предпочти-

тельным подходом при сравнении с первичным хи-

рургическим лечением. Остается важным нерешен-

ный вопрос об оптимальном режиме НХТ, который 

повысил бы ее эффективность. Несмотря на то, 

что по данным некоторых клинических исследований 

безрецидивный период и ОВ не отличались в группах 

НХТ-ЦО и ПЦО, у пациенток, получавших НХТ, зна-

чительно реже развивались неблагоприятные явле-

ния, а также был ниже уровень послеоперационной 

смертности, чем у пациенток группы ПЦО [21, 22]. 

Таким образом, значение НХТ-ЦО представляется 

не до конца определенным и требует дальнейшего 

изучения.

с РЯ, получавших предоперационную терапию в ре-

жиме паклитаксел 175 мг / м2 + карбоплатин AUC-5 

или AUC-6, опухолевые клетки сохраняли способ-

Рис. 4. Культура клеток РЯ, выделенных из ткани больной Д. без НХТ. 

Ув. 10 × 20

Рис. 5. Цитологический препарат клеток РЯ, выделенных из асцита 

больной В. после НХТ. Окраска по Романовскому–Гимзе. Ув. 100

Рис. 6. Цитологический препарат клеток, выделенных из асцита боль-

ной Е. без НХТ. Окраска по Романовскому–Гимзе. Ув. 100
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Роль матриксной металлопротеиназы 7 

при раке яичников (обзор литературы)

Р.И. Князев1, И. И. Бокин1, В. В. Баринов2

1ГБОУ ДПО РМАПО Минздрава России;

Россия, 123995, Москва, ул. Баррикадная, 2 / 1;
2ФГБНУ «РОНЦ им. Н. Н. Блохина»; Россия, 115478, Москва, Каширское шоссе, 23

Контакты: Ростислав Игоревич Князев sluwba@mail.ru

Рак яичников является одним из наиболее агрессивных опухолевых заболеваний у женщин и стойко занимает одно из ведущих мест 

среди причин смертности от онкологической патологии репродуктивной системы. Несмотря на совершенствование способов 

профилактики, ранней диагностики, а также наличие в арсенале онкологов современных методов лечения, включающих хирур-

гический, лучевой, лекарственный, в том числе таргетную и гормонотерапию, отдаленные результаты остаются неудовлетво-

рительными. В связи с этим большое внимание уделяется поиску молекулярно-биологических механизмов, участвующих в канце-

рогенезе, а также разработке лабораторных тестов, позволяющих выявить больных на ранних стадиях опухолевого процесса, 

дифференцировать злокачественные и доброкачественные опухоли, определить тактику лечения конкретного пациента и оценить 

прогноз. Одним из ключевых моментов этиопатогенеза рака яичников является взаимодействие опухолевой ткани с межклеточ-

ным веществом, распад протеинов которого в большинстве случаев контролируется протеолитическими ферментами. Мат-

риксная металлопротеиназа 7 (ММП-7), или матрилизин, как и другие представители семейства ММП, проявляет протеоли-

тическую активность в отношении компонентов межклеточного пространства, деградация которых лежит в основе 

механизмов инвазии и метастазирования опухолевых клеток. Матрилизин участвует также в регуляции биоактивных молекул, 

принимающих непосредственное участие в физиологии клетки. В обзоре кратко освещена роль ММП-7 при раке яичников.

Ключевые слова: рак яичников, канцерогенез, инвазия, метастазирование, межклеточное вещество, энзимы, матриксные ме-

таллопротеиназы, матрилизин, диагностика, прогноз
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Role of matrix metalloproteinase 7 in ovarian cancer (review of literature)

R.I. Knyazev1, I.I. Bokin1, V.V. Barinov2

1Russian Medical Academy of Postgraduate Education, Ministry of Health of Russia; 2/1 Barrikadnaya St., Moscow, 123995, Russia;
2N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center; 23 Kashirskoe Shosse, Moscow, 115478, Russia

Ovarian carcinoma is one of the most aggressive cancer in women, and one of the leading causes of death from cancer of the reproductive 

system. Despite enhancement methods of prevention, early diagnosis, treatment, such as surgery, radiation, drugs, including targeted and 

hormone therapy, long-term results remain unsatisfactory. In this connection, much attention is paid to the search for molecular biological 

mechanisms involved in carcinogenesis and the development of laboratory tests for detecting patients at early stages of tumor process, to dif-

ferentiate malignant and benign tumors, to determine the tactics of treatment of a particular patient, to assess the prognosis. One of the key 

aspects of the pathogenesis of ovarian cancer is the interaction of tumor tissue extracellular matrix, the protein degradation of which in most 

cases is controlled by proteolytic enzymes. Matrix metalloproteinase 7 (MMP-7), also known as matrilysin, like other members of the matrix 

metalloproteinase` family, demonstrates proteolytic activity against components of the extracellular matrix, the degradation of which is the 

basis of cancer invasion and metastasis. Matrilysin is also involved in the regulation of activities of bioactive molecules associated with cell 

physiology. The overview briefly highlights the role of MMP-7 in ovarian cancer.

Key words: ovarian cancer, carcinogenesis, invasion, metastasis, extracellular matrix, enzyme, matrix metalloproteinase, matrilysin, diag-

nostics, prognosis

Изучение этиопатогенеза рака яичников (РЯ) со-

храняет большую актуальность в связи с неуклонным 

ростом заболеваемости: в Российской Федерации 

за период с 2003 по 2013 г. прирост составил 9,15 %. 

Международным агентством по изучению рака в 2012 г. 

зарегистрировано 238 719 новых случаев заболевания 

РЯ и более 150 тыс. летальных исходов от него. На тер-

ритории Российской Федерации в 2013 г. выявлено 

13 262 новых случаев РЯ [1, 2].

Поздняя диагностика РЯ ведет к поиску новых 

молекулярно-биологических механизмов, обусловли-

вающих развитие и прогрессирование злокачествен-

ных новообразований женских половых органов. 

Изучаются процессы неоангиогенеза, апоптоза, кле-
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точной дифференцировки и пролиферации. Одной 

из основных характеристик злокачественных клеток 

является их способность к инвазии, при которой про-

исходит их выход за пределы базальной мембраны. 

Среди основных механизмов инвазии можно выде-

лить действие литических ферментов, способствую-

щих изоляции опухолевых клеток и ослаблению свя-

зей между нормальными клетками за счет разрушения 

внеклеточного материала нормальных тканей. Пред-

полагается, что несовершенство взаимодействия опу-

холевых клеток способствует их подвижности и, сле-

довательно, благоприятствует процессам инвазии 

и метастазирования, являющимся одними из главных 

механизмов распространения опухоли [3, 4].

Особый интерес вызывают взаимоотношения зло-

качественной клетки с межклеточным окружением. 

Известно, что экстрацеллюлярный матрикс является 

основой для поддержания и функционирования кле-

ток. Клеточные рост и миграция зависят от взаимодей-

ствия опухолевых клеток с межклеточным веществом, 

которое регулируется балансом между продукцией 

и деградацией белков межклеточного пространства. 

Распад протеинов экстрацеллюлярного матрикса 

в большинстве случаев контролируется протеолитиче-

скими ферментами [5]. К этим энзимам можно отне-

сти белки из семейства матриксных металлопротеиназ 

(ММП), которые состоят как минимум из 25 цинк-

зависимых эндопептидаз, участвующих в регуляции 

компонентов экстрацеллюлярного матрикса не только 

при физиологических, но и при патологических про-

цессах, таких как рост и прогрессирование злокачест-

венной опухоли. Способность ММП разрушать ком-

поненты межклеточного пространства, включая 

базальную мембрану, является основой механизмов 

инвазии и метастазирования злокачественных клеток 

[6, 7]. Современные исследования свидетельствуют 

в пользу необходимости участия ММП для создания 

и поддержания микроокружения, которое способст-

вует росту и ангиогенезу в первичной опухолевой 

и метастатической ткани [4, 8].

L. Liotta и соавт. еще в начале 80-х годов прошло-

го столетия отметили роль ММП в канцерогенезе, 

определив, что коллагеназа IV типа участвует в про-

цессе инвазии и метастазирования меланомы [9]. 

Стало известно, что большинство ММП секретиру-

ются в основном индуцированными опухолевым 

окружением стромальными клетками, такими как 

стромальные фибробласты, макрофаги и эндотели-

альные клетки [10].

Матрилизин, или ММП-7, – один из немногих 

представителей семейства ММП, секретируемый же-

лезистой тканью. Матрилизин экспрессируется в про-

токовом и железистом эпителии нормальных молоч-

ных желез, околоушных слюнных желез, печени, 

поджелудочной железы, простаты, перибронхиальных 

желез и дыхательных путей легких. Предполагается, 

что ММП-7 вследствие своей способности разрушать 

компоненты межклеточного пространства может быть 

изначально вовлечена в процессы инвазии и метаста-

зирования опухоли. В отличие от остальных белков 

своего семейства матрилизин экспрессируется в эпи-

телиальном компоненте аденокарцином непосред-

ственно опухолевыми клетками. Таким образом, се-

креция ММП-7 может рассматриваться в качестве 

биологического маркера агрессивности опухоли, а так-

же быть потенциальной мишенью терапевтического 

воздействия [8].

Активность ММП регулируется на различных 

уровнях и зависит от онкогенов, факторов роста, 

цитокинов и гормонов. ММП-7 секретируется 

как профермент проматрилизин, активация которого 

происходит при помощи других металлопротеиназ, 

эндопротеиназ, плазмина и трипсина [7]. Матрилизин 

участвует в регуляции физиологических процессов 

клетки за счет возможности влиять на активность 

таких молекул, как цитокины, факторы роста и их ре-

цепторы, молекулы клеточной адгезии. Например, 

ММП-7 активирует трансформирующий фактор 

роста-β, тем самым способствуя опухолевой инвазии 

и ангиогенезу [5]. К таким биоактивным молекулам 

можно отнести также фактор некроза опухоли-альфа 

(ФНО-α) [11], гепаринсвязывающий эпидермальный 

фактор роста [12], Е-кадгерин [13], 4-интегрин [14]. 

Так, ММП-7 расщепляет наружный домен предшест-

венника гепаринсвязывающего фактора роста, инги-

бируя апоптоз через активацию рецептора Erb4 [12]. 

ММП-7 способна также разрушить ФНО-α, который 

обладает проапоптотической активностью через свя-

зывание с рецептором ФНО 1-го типа, хотя его дегра-

дация матрилизином в 30 раз менее специфична, 

чем при конвертирующем ферменте ФНО [15]. Ма-

трилизин также вовлечен в регуляцию системы инсу-

линоподобных факторов роста (ИФР), которая по-

средством своих митогенных и антиапоптотических 

эффектов играет немаловажную роль в канцерогенезе. 

Было доказано, что матрилизин разрушает все 6 видов 

белков, связывающих ИФР. Таким образом, увеличи-

вается содержание компонентов системы ИФР, 

что приводит к росту и выживанию опухолевой клет-

ки [7].

ММП-7 – это цинкзависимая металлопротеиназа, 

одной из характеристик которой является способность 

активировать предшественники ММП. Так, F. Wang 

и соавт. продемонстрировали, что ММП-7 индуциру-

ет инвазию раковых клеток линии DOV 13 и активи-

рует предшественник ММП-2 [16].

Высокая концентрация ММП-7 наблюдается 

при многих злокачественных новообразованиях. Бы-

ла доказана гиперэкспрессия матрилизина при раке 

органов желудочно-кишечного тракта, таких как пи-
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щевод [17], желудок [18], толстая кишка [19–21], пе-

чень [22] и поджелудочная железа [23]. ММП-7 также 

секретируется при злокачественных опухолях таких 

локализаций, как легкое [24], кожа [25], молочная 

железа [26], простата [27], тело матки [28], голова 

и шея [29] и др.

В работах последних лет была продемонстрирова-

на потенциальная диагностическая роль матрилизина 

при РЯ. Среди исследуемых ММП-2, -7 и -9 только 

уровень ММП-7 в ткани аденокарциномы яичников 

был достоверно выше по сравнению с пограничными 

и доброкачественными опухолями. Матрилизин пока-

зал себя как наиболее перспективный маркер для диф-

ференциальной диагностики доброкачественных, по-

граничных и злокачественных новообразований 

яичников [30].

Гиперэкспрессия матрилизина при злокачествен-

ных опухолях яичников подтверждена в эксперимен-

тальных работах. Так, на примере клеточной линии РЯ 

DOV 13 авторы показали достоверно более высокие 

уровни экспрессии ММП-7 при аденокарциноме, 

чем в здоровой ткани яичника [16].

Роль ММП-7 в диагностике РЯ оценили также 

F. Zohny и соавт [31]. В их работе определен уровень 

ММП-7 в сыворотке крови совместно с опухолевым 

маркером СА-125, который уже показал свою диагно-

стическую и прогностическую значимость. В исследо-

вание были включены 78 женщин, у 51 из них был 

диагностирован РЯ, у 27 – доброкачественные опухо-

ли. Было показано, что сывороточные уровни СА-125 

и ММП-7 существенно выше в группе женщин, стра-

дающих РЯ, чем в группе больных с доброкачествен-

ными опухолями и группе контроля.

Изучив исходные сывороточные концентрации 

ММП-7 у 28 больных РЯ, А. Acar и соавт. продемон-

стрировали более высокие уровни матрилизина 

при РЯ, чем в группе здоровых женщин. Авторы также 

заключают, что среди больных аденокарциномой яич-

ников самый высокий уровень ММП-7 был зареги-

стрирован при метастатическом поражении регионар-

ных лимфатических узлов. Однако концентрация 

матрилизина в этом исследовании не зависела от сте-

пени дифференцировки опухоли и стадии [32].

F. Zohny и соавт. приводят аналогичные данные: 

исследователи не выявили достоверной разницы сы-

вороточных уровней ММП-7 при различной распро-

страненности процесса, степени дифференцировки 

опухолевых клеток и гистологических типах РЯ [31].

С другой стороны, в работе Н. В. Левкиной и соавт. 

показано, что сывороточные концентрации ММП-7 

положительно коррелируют не только со стадией за-

болевания, но и с опухолевым маркером СА-125, раз-

мером первичной опухоли (по данным ультразву-

кового исследования), наличием и характером 

имплантационных метастазов и объемом асцита [30].

Особый интерес представляет работа J. Brun и со-

авт., которые при помощи иммуногистохимического 

исследования определили уровень эпителиальной 

и стромальной экспрессии ММП-7 в опухолевой тка-

ни яичников. Было показано, что эпителиальная 

экспрессия ММП-7 выше при серозных опухолях, 

чем при муцинозных. Однако при оценке стромаль-

ной экспрессии уровень матрилизина был выше 

при муцинозных, чем при серозных новообразовани-

ях. Авторами также установлено, что в группе сероз-

ных опухолей уровень эпителиальной экспрессии 

ММП-7 был ниже при злокачественных, чем при до-

брокачественных и пограничных новообразованиях 

яичников [33].

Имеются работы, которые указывают на роль ма-

трилизина не только в отношении выявления больных 

РЯ, но также и в наблюдении данной группы больных 

в целях раннего обнаружения рецидива заболевания 

и мониторинге эффективности лечения. Так, А. Acar 

и соавт. отметили достоверное снижение уровней ма-

трилизина в сыворотке крови после операции [32].

В работе, выполненной M. Schummer и соавт., 

для установления раннего возврата болезни использо-

вали определение сывороточных уровней ММП-7, 

СА-125 и HE-4 в наблюдении больных РЯ после хи-

рургического и комбинированного лечения: HE-4 у 5 

из 23 больных стал единственным маркером, повыше-

ние уровня которого наблюдали до развития рецидива 

заболевания. У 1 больной установлено повышение 

содержания только матрилизина перед возвратом ро-

ста опухоли [34].

Представляется интересным изучение прогности-

ческой значимости уровней матрилизина, определен-

ных в ткани аденокарциномы яичников. В этих целях 

M. Silanpaa и соавт. иммуногистохимическим методом 

определили экспрессию ММП-7 на 288 образцах тка-

ни аденокарциномы яичников, полученных после 

хирургического лечения. Установлено, что низкие 

уровни матрилизина коррелируют с высокой степенью 

злокачественности РЯ, распространенностью опухо-

левого процесса и, как следствие, большой остаточной 

опухолью после циторедуктивной операции. При мно-

гофакторном анализе показано, что высокая концен-

трация ММП-7 является фактором благоприятного 

прогноза, при этом увеличиваются общая и безреци-

дивная выживаемости данной категории больных [35]. 

Однако J. Brun с соавт., изучив уровни ММП-2, -7 и -9, 

МТ1-ММП, а также их тканевых ингибиторов 1-го 

и 2-го типов в опухоли при распространенном РЯ, 

не выявили их прогностической значимости [36].

Таким образом, несомненна роль протеолитической 

активности матрилизина, являющейся неотъемлемой 

частью процессов опухолевой инвазии и метастазиро-

вания. ММП-7 уже проявила себя в диагностике ново-

образований яичников, оценке распространенности 
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опухолевого процесса, мониторинге эффективности 

лечения, а также продемонстрировала свою прогности-

ческую значимость в наблюдении больных РЯ. Неод-

нозначность результатов исследований по изучению 

ММП-7 в опухолевой ткани, а также в сыворотке крови 

больных РЯ представляется весьма интересной.
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Пограничные опухоли яичников: вопросы химиотерапии 

и прогноза

И.Ю. Давыдова, В. В. Кузнецов, А. И. Карселадзе, Л. А. Мещерякова
ФГБНУ «РОНЦ им. Н. Н. Блохина»;

Россия, 115478, Москва, Каширское шоссе, 23

Контакты: Ирина Юрьевна Давыдова davydova06@mail.ru

В статье обсуждаются результаты исследований международных клиник и собственные данные относительно подходов к лечению 

пограничных опухолей яичников (ПОЯ). Представлены анализ и сравнительная оценка групп больных, которым проводилась и не про-

водилась химиотерапия. Большинство авторов сходятся во мнении, что проведение химиотерапии при ПОЯ никак не влияет на про-

гноз заболевания, а в ряде исследований даже ухудшает его. Также приводятся данные собственных наблюдений, где в различные 

декады менялось отношение к химиотерапии при ПОЯ. Если в 80-х годах прошлого века химиотерапия была обязательным этапом 

лечения, то в настоящее время в нашей клинике назначается лишь в исключительных случаях. Изучаются различные прогностические 

факторы, такие как микроинвазия, микропапиллярный вариант ПОЯ, инвазивный вариант имплантов, влияние их на вероятность 

возникновения рецидивов и продолжительность жизни. Рассматривается вопрос химиотерапии в отношении неблагоприятных фак-

торов, таких как инвазивные импланты. Приводятся данные о возможности выполнения консервативных и ультраконсервативных 

операций при ПОЯ. Ультраконсервативные операции, где возможность максимально сохранить ткань яичников увеличивается, де-

монстрируют лучшие результаты показателей беременностей и родов по сравнению с консервативными хирургическими подходами.

Таким образом, в данной статье рассмотрены вопросы целесообразности назначения химиотерапии больным ПОЯ. Рассматри-

ваются взгляды ученых и собственные данные в отношении неоадъювантного и адъювантного лечения, прогностических факто-
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Опухоли яичников низкого потенциала злокаче-

ственности (пограничные опухоли) составляют 15 % 

всех злокачественных эпителиальных новообразова-

ний яичников. Начальная, I стадия заболевания встре-

чается у 2 / 3 больных, относительно благоприятное 

течение и прогноз отличают их от рака яичников. 
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Тем не менее пограничные опухоли яичников (ПОЯ) 

не всегда излечиваются в полной мере, поскольку воз-

можны как ранние, так и поздние рецидивы заболева-

ния, трансформация в злокачественную опухоль, 

что в дальнейшем и определяет прогноз заболевания.

Обзор 22 крупных исследований, включающих 953 

больных ПОЯ, установил, что выживаемость у паци-

ентов с распространенными стадиями составляет 92 % 

(больные с инвазивными имплантами исключались), 

прослеженность – 7 лет. Причиной смерти явились: 

сдавление растущей опухолью смежных органов (об-

струкция тонкой, толстой кишки), осложнения после 

лечения и только в 0,7 % случаев трансформация 

в злокачественную опухоль [1].

В другом исследовании авторы показали 5-, 10-, 

15- и 20-летнюю выживаемость при всех стадиях забо-

левания, которая составила 97, 95, 92 и 89 % соответ-

ственно. В этом же исследовании показана зависи-

мость выживаемости от стадии заболевания: при I 

стадии смертность от ПОЯ составила 0,7 %, при II – 

4,2 %, при III – 26,8 % [2].

В противоположность высоким показателям вы-

живаемости в предыдущем исследовании, в годовом 

отчете Международной федерации акушеров и гине-

кологов (FIGO; Annual Report, № 21) были опублико-

ваны материалы исследования 529 больных I стадией 

ПОЯ, 5-летняя выживаемость которых оказалась ни-

же – 89,1 %. Дальнейшее крупное проспективное ис-

следование продемонстрировало высокую 5-летнюю 

выживаемость у больных ПОЯ [3].

Все эти данные контрастируют с неблагоприятным 

прогнозом при злокачественных эпителиальных но-

вообразованиях яичников, где 5-летняя выживаемость 

при всех стадиях заболевания не превышает 30 %.

Для определения факторов, влияющих на прогноз 

заболевания, J. Kaern et al. провели ретроспективное 

исследование, в которое вошли 370 пациентов с ПОЯ. 

В ходе работы ученые заключили, что молодой воз-

раст, серозный тип ПОЯ и ранняя стадия заболевания 

являются благоприятными прогностическими факто-

рами [4].

Позже стали исследоваться другие прогностиче-

ские факторы, которые показали свое значение. На се-

годняшний день принято считать, что основными 

прогностическими факторами ПОЯ являются характер 

имплантов (инвазивные – неблагоприятный признак) 

и микрососочковый вариант ПОЯ. Тем не менее мне-

ния ученых по этому поводу в литературе расходятся. 

Для решения вопроса о роли этих факторов в выжива-

емости больных ПОЯ R. J. Kurman et al. проанализи-

ровали 245 исследований, включающих 18 000 паци-

ентов. Больные с отсутствием прослеженности были 

исключены из анализа, в результате чего осталось 97 

исследований, включающих 4129 больных ПОЯ. В хо-

де работы проведена оценка безрецидивной и общей 

выживаемости в зависимости от типа имплантов, ми-

кропапиллярного строения опухоли, микроинвазии. 

Прослеженность составила 6,7 года, в течение которых 

общая выживаемость при I стадии составила 99,5 %, 

безрецидивная – 98,2 %. Распространение ПОЯ 

за пределы яичника несколько ухудшало безрецидив-

ную выживаемость. Так, частота рецидивов ПОЯ в год 

возрастала с 0,27 % при I стадии до 2,4 % при распро-

страненных стадиях заболевания, хотя гистологиче-

ская верификация проведена всего лишь в 8,4 % всех 

случаев рецидивов. Наиболее достоверным прогности-

ческим фактором в результате исследования выступил 

тип перитонеальных имплантов. Выживаемость боль-

ных с неинвазивными имплантами на протяжении 

7,4 года составила 95,3 %, тогда как присутствие ин-

вазивных имплантов сокращало выживаемость 

до 66 % (р < 0,0001). В противоположность инвазив-

ным имплантам, такой признак, как микроинвазия, 

не являлся отягощающим течение болезни фактором. 

Так, наблюдение за больными в течение 6,7 года с ми-

кроинвазией ПОЯ выявило 100 % выживаемость, 

метастазы ПОЯ в лимфоузлах также практически 

не отягощали течение болезни, и выживаемость соста-

вила 98 %.

По данным 6 проспективных рандомизированных 

исследований с включением 373 пациентов, 7-летняя 

выживаемость при всех стадиях ПОЯ составила 100 %.

Кроме того, в ходе проделанной работы ученые 

пришли к выводу, что микропапиллярное строение 

ПОЯ дает начало развитию инвазивных имплантов. 

Это утверждение поддерживает мнение ряда иссле-

дователей в том, что микропапиллярный вариант 

ПОЯ может трактоваться как микропапиллярная се-

розная карцинома, а ПОЯ без инвазивных имплан-

тов – как атипические пролиферативные серозные 

опухоли [5].

На сегодняшний день вопрос применения химио-

терапии в лечении ПОЯ остается спорным. Специа-

листами Клиники Шерите (Германия) проанализиро-

вана 31 публикация и проведен метаанализ 13 

исследований, которые суммарно включали 4965 па-

циентов с ПОЯ. По данным о распространенности 

заболевания, неинвазивные импланты наблюдались 

в 592 случаях ПОЯ, инвазивные – у 244 пациентов, 

и у 77 больных характер имплантов не был определен. 

Только хирургическое лечение проводилось 2206 боль-

ным. По данным 4 исследований, различий в выжива-

емости в группе только хирургического лечения 

и в группе с адъювантной химиотерапией не отмечено. 

В 4 исследованиях показано достоверное снижение 

выживаемости у больных ПОЯ, которым проводилась 

химиотерапия, и в 1 работе продемонстрирована тен-

денция к снижению выживаемости в группе адъювант-

ной химиотерапии, хотя достоверность не получена. 

Таким образом, на основании изученных данных в на-
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стоящее время целесообразности в проведении химио-

терапии больным ПОЯ авторы не находят [6].

Другой ретроспективный анализ, выполненный 

в Эдинбургском центре рака (Шотландия), оценивал 

преимущества и недостатки адъювантного лечения 

при ПОЯ. Всего изучено 7 исследований, в которых 

проанализировано 372 случая ПОЯ. В 6 исследованиях 

(n = 340) после хирургического лечения проводилась 

химиотерапия, облучение малого таза или интрапери-

тонеальная радиоизотопная терапия. Прослеженность 

составила 15 лет, у 87 % больных наблюдалась I стадия 

заболевания. Общая и безрецидивная выживаемость 

в группах только хирургического лечения и адъювант-

ной терапии оказалась одинаковой, за исключением 

1 исследования (n = 66), в котором химиотерапия (ти-

отэф) достоверно ухудшала результы выживаемости 

(p = 0,03). Исследование (n = 32), которое касалось 

сравнения ультраконсервативных (двусторонняя резек-

ция яичников) и консервативных операций (резекция 

одного яичника и овариэктомия другого), выполняе-

мых пациенткам с двусторонними опухолями яични-

ков, желающим сохранить репродуктивную функцию, 

продемонстрировало достоверное повышение числа 

беременностей (отношение рисков (ОР) 3,3; 95 % до-

верительный интервал (ДИ) 1,4–8,0) в группе больных 

с ультраконсервативными операциями. Но при этом 

наблюдалось хотя и недостоверное, но повышение чи-

сла рецидивов ПОЯ в группе пациенток, которым вы-

полнялась резекция яичников (ОР 1,5; 95 % ДИ 

0,6–3,8).

В заключении авторы не нашли фактов, подтвер-

ждающих пользу от проведения дополнительных ме-

тодов лечения, таких как химио- и лучевая терапия, 

при ПОЯ, и пришли к выводу, что ультраконсерватив-

ные операции должны широко применяться в случаях 

двусторонних опухолей у больных, желающих сохра-

нить фертильность [7].

О пользе проведения химиотерапии при инвазивных 

имплантах ПОЯ сообщает публикация A. Leary et al., 

в которой описаны результаты лечения 36 пациенток 

III–IV стадий за период с 1982 по 2011 г. Все пациентки 

с инвазивными имплантами ПОЯ на 1-м этапе были 

оперированы, на 2-м этапе им проводилась платино-

содержащая химиотерапия. Гистологически в 53 % слу-

чаев ПОЯ наблюдалась микроинвазия, в 47 % – микро-

папиллярный вариант и в 67 % – десмопластическая 

реакция. Всего лишь 8 % больным была выполнена 

органосохраняющая операция. На 2-м этапе 72 % па-

циенток проведена химиотерапия препаратами плати-

ны и таксанами, у 11 % отмечалась токсичность III–

IV степени. У 13 (36 %) из 36 больных возник рецидив 

заболевания (медиана 27,3 мес) после установления 

наличия инвазивных имплантов. У 8 из 12 пациенток 

с рецидивом заболевания возникло прогрессирование, 

которое было представлено злокачественной опухолью 

(серозным раком) или инвазивными имплантами. Пя-

тилетняя общая выживаемость при этом составляла 

96 %, тогда как безрецидивная – 67 %. В противопо-

ложность вышеупомянутым исследованиям, ученые 

пришли к выводу, что ни микроинвазия, ни десмопла-

стическая реакция, ни микропапиллярный вариант 

опухоли не прогнозировали рецидив и прогрессирова-

ние. У 4 из 6 пациентов определен объективный ответ 

на химиотерапию [8]. Авторы пришли к выводу, что хо-

тя число наблюдений и невелико, в случаях инвазив-

ных имплантов химиотерапия может рассматриваться 

как вариант лечения.

В РОНЦ им. Н. Н. Блохина проведен анализ 350 

больных серозными ПОЯ за период с 1975 по 2014 г. 

Химиотерапия проводилась 126 пациенткам как в не-

оадъювантном, так и в адъювантном режиме. Режимы 

химиотерапии были в основном следующими: цикло-

фосфан в монорежиме, карбоплатин или цисплатин 

и циклофосфан, тиотэф (интраперитонеальное введе-

ние), СMF, CAP, 5-фторурацил и циклофосфан, таксол 

и карбоплатин с количеством курсов от 3 до 6. Начи-

ная с 1995 г. стало уменьшаться число показаний 

к химиотерапии, что никак не отразилось на выжива-

емости больных ПОЯ. В 1970–1990-х годах показани-

ем для назначения химиотерапии был непосредствен-

но диагноз ПОЯ. Это касалось как начальных, так 

и распространенных стадий заболевания. Однако на-

чиная с 1995 г. химиотерапия в основном назначается 

при экстраовариальном распространении заболева-

ния, и уже в 2000-х гг. даже распространенная стадия 

не становится показанием для назначения химиотера-

пии. Для того чтобы определить ее эффективность, мы 

отобрали 38 пациенток, которые были повторно опе-

рированы после проведенной химиотерапии. Лишь 

в 2 наблюдениях у больных с асцитом и диссеминаци-

ей опухоли в историях болезни отмечена положитель-

ная динамика на основании ультразвукового исследо-

вания и клинической картины. В одном случае после 

проведенных 3 курсов химиотерапии в режиме таксол 

и карбоплатин AUC-6 гистологически верифицирован 

слабый патоморфоз. Хотя, по данным протокола опе-

рации, после проведенной неоадъювантной химио-

терапии все же наблюдалась диссеминация в брюшной 

полости, что не позволило выполнить операцию 

без остаточной опухоли, которая локализовалась 

на боковой стенке таза и стенке сигмовидной кишки. 

В другом случае больная с асцитом, инфильтрацией 

пузырно-маточной складки, опухолевыми узлами 

в дугласовом пространстве, сливной диссеминацией 

по капсуле печени, париетальной и висцеральной 

брюшине после проведенных 6 курсов химиотерапии 

в режиме карбоплатин и циклофосфан и 1 курса в ре-

жиме таксол и карбоплатин была оперирована повтор-

но, через 4 года после первой операции. По вскрытию 

брюшной полости обнаружен узел в сальниковой сум-
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ке и опухолевые узлы 0,2–0,5 см по брюшине малого 

таза. Кроме того, выполненная подвздошная лимф-

аденэктомия выявила метастазы в лимфоузлах. Во всех 

удаленных опухолях подтверждена серозная ПОЯ.

В остальных случаях больные были оперированы 

в связи с рецидивом во втором яичнике (n = 8), ран-

ними и поздними рецидивами спустя 10–15 лет, дис-

семинацией. Проводимая химиотерапия не явилась 

профилактической мерой в развитии рецидива забо-

левания, а в случаях диссеминированного процесса 

оказалась неэффективной.

Таким образом, мы придерживаемся общепринято-

го мнения о том, что при диагнозе ПОЯ химиотерапию 

проводить нецелесообразно независимо от степени рас-

пространенности заболевания. Однако для подобного 

утверждения необходимо иметь точно установленный 

гистологический диагноз всех удаленных опухолевых 

узлов и имплантов, чтобы диагноз рака яичников был 

исключен. Также требуется проведение дальнейших ис-

следований для определения индекса пролиферативно-

сти опухолевых клеток и других биологических марке-

ров, которые помогут более детально подойти 

к решению вопроса химиотерапии в случаях, когда кли-

ническая картина напоминает диссеминированный рак 

яичников. Что касается инвазивных имплантов, то во-

прос о назначении химиотерапии остается открытым.
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Нейроэндокринные опухоли влагалища

С.О. Никогосян, Т. Ш. Тагибова, О. А. Анурова, А. А. Маркович, Л. И. Короленкова, В. В. Кузнецов
ФГБНУ «РОНЦ им. Н. Н. Блохина»; Россия, 115478, Москва, Каширское шоссе, 23

Контакты: Седа Овиковна Никогосян sic4@yandex.ru

В статье освещены наиболее важные топографо-анатомические и гистологические характеристики влагалища, представлены общие 

сведения по эпидемиологии первичного рака влагалища (РВ), правилам его стадирования, описаны часто встречающиеся морфологи-

ческие варианты данной опухоли, указаны свойства и особенности течения нейроэндокринных опухолей (НЭО), включая наиболее 

частые проявления карциноидного синдрома и симптомов гиперсекреции опухолью ряда биологически активных веществ. Указаны 

наиболее частые места локализации НЭО, правила классификации в зависимости от степени дифференцировки и митотической 

активности опухолевых клеток, основные методы биохимической и радиологической диагностики. Подробно описаны иммуногисто-

химические маркеры НЭО, позволяющие поставить диагноз РВ, их физиологическая роль, чувствительность и специфичность, а так-

же возможность определения в биологических средах организма в целях повышения осведомленности врачей, указаны основные аспек-

ты иммуногистохимического окрашивания опухолей. Указана роль циркулирующих опухолевых клеток как перспективного метода 

уточнения распространенности НЭО. Представлены эпидемиологические сведения по развитию НЭО влагалища, обобщены имеющи-

еся сведения по их клиническому течению и результатам лечения. Представлены современные рекомендации по необходимому объему 

лечения, в том числе уточнены роль хирургического вмешательства и необходимый объем в случае целесообразности его проведения. 

На современном уровне изложены рекомендации по химиотерапевтическому лечению мелкоклеточных опухолей, в том числе РВ, вклю-

чая особенности ведения пациентов с рецидивами опухоли в зависимости от сроков их развития.

Ключевые слова: рак влагалища, нейроэндокринные опухоли, мелкоклеточный рак, карциноидный синдром, хромогранин, синап-

тофизин, серотонин, циркулирующие опухолевые клетки, циклооксигеназа, нейрон-специфическая енолаза, лечение мелкоклеточ-

ного рака, химиотерапия
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Neuroendocrine tumors of the vagina

S.O. Nikogosyan, T. Sh. Tagibova, O. A. Anurova, A. A. Markovich, L. I. Korolenkova, V. V. Kuznetsov
N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center; 23 Kashirskoe Shosse, Moscow, 115478, Russia

The paper covers the most important topographic-anatomic and histological characteristics of the vagina, gives general information on the 

epidemiology of primary vaginal cancer (VC), on the rules of its staging, describes the frequently encountered morphological types of this 

tumor, and indicates the properties and features of the course of neuroendocrine tumors (NETs), including the most common manifestations 

of carcinoid syndrome and the symptoms of tumor hypersecretion of a number of biologically active substances. It also indicates the most 

common sites of NETs, the rules of their classification according to the grade and mitotic activity of tumor cells, as well as major methods 

for biochemical and radiological diagnosis. The immunohistochemical NET markers that can diagnose VC, their physiological role, sensitiv-

ity, and specificity, as well as the possibility of determining them in the body’s biological environments in order to increase physicians’ aware-

ness are described in detail and the main aspects of tumor immunohistochemical staining are denoted. The role of circulating tumor cells 

as a promising method to specify the extent of NETs is defined. The paper gives epidemiological information on the development of vaginal 

NET and summarizes the available data by their clinical course and treatment results. It provides current guidelines on the required treat-

ment volume and specifies the role of surgical intervention and the necessary volume if the intervention is expedient. It sets forth the up-to-date 

guidelines for chemotherapy for small cell tumors, as well as VC, which includes the specific features of managing patients with tumor recur-

rences depending on the time of their development. 

Key words: vaginal cancer, neuroendocrine tumors, small cell carcinoma, carcinoid syndrome, chromogranin, synaptophysin, serotonin, 

circulating tumor cells, cyclooxygenase, neuron-specific enolase, treatment for small cell carcinoma, chemotherapy

Злокачественные опухоли влагалища относятся 

к категории редких новообразований женских поло-

вых органов. На долю первичного рака влагалища (РВ) 

приходится всего 1–2 % от общего количества злока-

чественных новообразований этой локализации. Чаще 

наблюдается вторичное опухолевое поражение влага-

лища, возникающее в процессе распространения 

и метастазирования злокачественных опухолей других 

органов. Наиболее часто поражение влагалища наблю-

дается при злокачественных новообразованиях орга-

нов женской репродуктивной системы (яичники, фал-

лопиевы трубы, эндометрий, шейка матки, вульва), 
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мочевыводящих путей (почки, мочевой пузырь, уре-

тра) и желудочно-кишечного тракта. Тем не менее 

в последнее время наблюдается рост заболеваемости 

первичным РВ. Так, в 1998 г. в США частота развития 

этого заболевания составляла всего 0,18 на 100 тыс.

женского населения, а в 2003 г. этот показатель возрос 

до 0,69. В отличие от рака шейки матки, более 

чем у 50 % пациенток РВ диагностируется в возрасте 

старше 70 лет, по этой причине РВ считается болезнью 

пожилых [1].

До 50 % пациенток с установленным диагнозом РВ 

в анамнезе имеют выполненную гистерэктомию. Воз-

можным объяснением этого феномена служит тот 

факт, что в соответствии с классификацией Междуна-

родной федерации акушеров и гинекологов 

(International Federation of Gynecology and Obstetrics, 

FIGO) новообразования, поражающие влагалище, 

следует классифицировать как РВ только в тех случаях, 

когда первичная опухоль явно исходит из вагины. 

Опухоли, вовлекающие шейку матки, следует класси-

фицировать как первичный рак шейки матки. При ди-

стальном росте в случае вовлечения вульвы опухоль 

следует классифицировать как первичный рак вульвы. 

Таким образом, возможно, что многие опухоли, рас-

цениваемые как рак шейки матки, на самом деле ис-

ходят из верхней части влагалища [2].

С точки зрения топографической анатомии влага-

лище представляет собой полый мышечный орган, 

расположенный между мочевым пузырем и прямой 

кишкой. От мочевого пузыря и уретры оно отграниче-

но прослойкой соединительной ткани. Эта прослойка 

образует также пузырно-влагалищную и прямокишеч-

но-влагалищную перегородки. В своей верхней чет-

верти влагалище отграничено от прямой кишки пря-

мокишечно-маточным углублением, в литературе 

также именуемым дугласовым пространством или cul-

de-sac [3].

Вследствие разнообразия клеточного состава 

в стенке влагалища могут возникать различные по ги-

стогенезу злокачественные опухоли.

Влагалище состоит из 2 плотно связанных между 

собой слоев: внутреннего, который представлен слизи-

стой оболочкой, и наружного, состоящего из мышеч-

ных волокон. Выделяют также адвентициальную обо-

лочку, покрывающую влагалище снаружи. Слизистая 

оболочка состоит из многослойного плоского неорого-

вевающего эпителия (некоторыми авторами обознача-

ется как частично ороговевающий, так как в клетках 

поверхностного слоя эпителия содержатся гранулы 

кератогиалина, но полного ороговения клеток эпителия 

в норме не происходит [4]). В эпителии влагалища раз-

личают 3 слоя: базальный, промежуточный и поверх-

ностный. Эпителий слизистой оболочки влагалища 

претерпевает циклические изменения в последователь-

ных фазах менструального цикла. После периода поло-

вого созревания в поверхностном слое резко возрастает 

концентрация гликогена, которая в дальнейшем изме-

няется в зависимости от фазы менструального цикла, 

достигая максимума к моменту овуляции и минимума 

к концу цикла. Влагалищный эпителий не претерпева-

ет других выраженных циклических изменений, однако 

при повышении концентрации прогестерона в плазме 

крови усиливаются процессы слущивания эпителия [5]. 

Нормальная микрофлора влагалища, в особенности 

Lactobacillus acidophilus, способна расщеплять гликоген 

до лактата. Физиологические последствия этого расще-

пления – создание кислой среды (pH ~ 3), при которой 

подавляется рост патогенной микрофлоры, кроме того, 

имеются сведения, что молочная кислота необходима 

для жизнедеятельности сперматозоидов [4]. Под пло-

скоклеточным эпителием находится собственная пла-

стинка слизистой оболочки влагалища, содержащая 

большое количество эластических волокон, врастаю-

щих в эпителиальный слой (рис. 1). Нормальная слизи-

стая оболочка содержит большое количество иммунных 

клеток, в основном лейкоцитов и нейтрофилов [5].

Мышечный слой влагалища представлен гладкомы-

шечной тканью, образующей толстый продольный на-

ружный слой и тонкий внутренний, состоящий из цир-

кулярных мышечных волокон. Волокна, образующие 

продольный слой, являются продолжением поверх-

ностных волокон тела матки. Адвентициальная оболоч-

ка представлена рыхлой соединительной тканью, в ко-

торой находятся развитые сосудистые сплетения [6].

Гистологические варианты РВ представлены 

в табл. 1. До 83 % наблюдений развития РВ приходит-

ся на плоскоклеточный рак, примерно в 9,6 % отме-

чается развитие аденокарциномы, в 3,3 % – мелано-

мы, в 3,1 % – саркомы. Остальные гистологические 

подтипы встречаются крайне редко: недифференци-

рованные опухоли – в 0,6 % наблюдений, мелкокле-

точные опухоли – 0,4 %, лимфома – 0,3 %, карцино-

ид – 0,1 % [1].

Рис. 1. Слизистая оболочка влагалища [5]: E – epitelium, неороговева-

ющий плоскоклеточный эпителий; LP – lamina propria, собственная 

пластинка; M – muscular layer, мышечный слой, представленный пуч-

ками гладких мышечных волокон, организованных циркулярно возле 

слизистой оболочки и продольно возле адвентициальной оболочки
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При микроскопическом исследовании плоскокле-

точный РВ ничем не отличается от плоскоклеточных 

опухолей иной локализации. В случае выявления 

аденокарциномы необходимо проводить дифференци-

альный диагноз с метастазом первичной опухоли дру-

гой локализации. Гистологические подтипы первичной 

аденокарциномы влагалища включают светлоклеточ-

ный, муцинозный, папиллярный, недифференциро-

ванный и адено-плоскоклеточный рак. Показано, 

что аденокарцинома влагалища ассоциирована с менее 

благоприятным прогнозом по сравнению с плоскокле-

точным раком. Считается, что меланома влагалища 

развивается из очагов меланоза или атипичной мела-

ноцитарной гиперплазии и наблюдается, как правило, 

в дистальной трети органа. Около 2 / 3 сарком влагали-

ща представлены лейомиосаркомами, кроме того, опи-

саны злокачественные смешанные опухоли Мюллера, 

а также другие гистологические подтипы [8]. Карцино-

иды и мелкоклеточные опухоли относятся к семейству 

нейроэндокринных опухолей (НЭО).

Таблица 1. Гистологическая классификация опухолей влагалища (ВОЗ, 2003) [7]

Эпителиальные опухоли Мезенхимальные опухоли и опухолеподобные заболевания

Опухоли из плоскоклеточного эпителия:
ороговевающие;

неороговевающие;

базалоидные;

бородавчатые

Ботриоидная саркома

Плоскоклеточная интраэпителиальная неоплазия: 
вагинальная интраэпителиальная неоплазия III степени

Лейомиосаркома

Плоскоклеточный рак in situ
Эндометриоидная стромальная саркома низкой степени злокаче-

ственности; недифференцированная саркома; лейомиома

Доброкачественные плоскоклеточные опухоли:
кондилома;

плоскоклеточная папиллома;

фиброэпителиальный полип

Генитальная рабдомиома

Опухоли из железистого эпителия: 
светлоклеточная, эндометриоидная, муцинозная, мезонефральная 

аденокарциномы;

папиллома Мюллера

Глубокая ангиомиксома

Аденомы, не классифицированные в других рубриках:
тубулярная;

тубуло-ворсинчатая;

ворсинчатая

Послеоперационный веретеноклеточный узел

Другие эпителиальные опухоли: 
аденоплоскоклеточная и аденоидная кистозная карциномы;

карциноид;

мелкоклеточный рак; 

недифференцированный рак

Смешанные эпителиальные и мезенхимальные опухоли: карциносар-

кома (смешанная злокачественная опухоль Мюллера, метапласти-

ческая саркома); 

аденосаркома;

смешанная злокачественная опухоль, напоминающая синовиаль-

ную саркому;

смешанная доброкачественная опухоль

Меланоцитарные опухоли: 
злокачественная меланома;

голубой невус;

меланоцитарный невус

Герминогенные опухоли:
дермоидные кисты;

опухоли из желточного мешка; 

периферические примитивные нейроэктодермальные опухоли

Прочие опухоли:
Юинга;

аденоматозная

Опухоли из кроветворной и лимфоидной тканей

Злокачественная лимфома

Вторичные опухоли
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НЭО – разнородная группа заболеваний, возни-

кающих из клеток диффузной нейроэндокринной 

системы (также называемой APUD-системой). Ее 

клетки присутствуют во всех органах и тканях в виде 

отдельных клеток или скоплений их мономорфных 

групп. Они играют роль нейрогенного и гормональ-

ного звеньев управления всеми органами и система-

ми. Клетки диффузной нейроэндокринной системы 

способны синтезировать, накапливать и секретиро-

вать различные биогенные амины и / или пептидные 

гормоны, в том числе серотонин, гистамин, ацетил-

холин, гормоны аденогипофиза, щитовидной и пара-

щитовидных желез, гастропанкреатические гормоны. 

Секретируемые ими вещества могут оказывать 

как местное, паракринное, так и дистанционное, эн-

докринное воздействие на организм. В настоящее 

время идентифицировано около 60 типов клеток диф-

фузной эндокринной системы, которые локализуют-

ся в центральной нервной системе, железах внутрен-

ней секреции, желудочно-кишечном тракте, 

бронхолегочной системе, мочевыделительной и по-

ловой системах, коже, тимусе, плаценте и т. д. [9, 10].

НЭО наиболее часто возникают в дыхательных пу-

тях (легких или бронхах), тонкой кишке, аппендиксе, 

прямой кишке, тимусе и поджелудочной железе. Реже 

встречаются опухоли эндокринных органов, например 

паращитовидных и щитовидной желез, надпочечников 

и гипофиза. По данным отечественных авторов, на до-

лю НЭО желудочно-кишечного тракта приходится 

73,4 %, бронхолегочной системы – 25,1 %. Всего 

0,92 % наблюдений развития НЭО приходится на жен-

ские половые органы [11].

Прогноз и тактика лечения НЭО зависят от гисто-

логического подтипа и первичной локализации опу-

холи. Выделяют высоко- и умеренно дифференци-

рованные (карциноиды, включая атипические) 

и низкодифференцированные (мелкоклеточные 

и крупноклеточные) опухоли. Последние по своим 

биологическим свойствам и клиническому течению 

ближе к мелкоклеточному раку легких, характеризу-

ются высокоагрессивным течением и требуют приме-

нения комбинированных методов лечения. Высоко- 

и низкодифференцированные НЭО объединяются 

в 1 группу исключительно по причине экспрессии ими 

маркеров нейроэндокринной дифференцировки, на-

пример синаптофизина и хромогранина. Мелкокле-

точный РВ характеризуется крайне неблагоприятным 

прогнозом, 85 % пациенток умирают в течение перво-

го года с момента установления диагноза [12].

Согласно Базе данных эпидемиологии, выживае-

мости и конечных исходов (Surveillance, Epidemiology 

and End Results, SEER), в период с 1973 по 2002 г. 

на долю НЭО пришлось только 2,2 % от общего числа 

выявленных новообразований в мире. Вне зависимо-

сти от локализации отмечается тенденция к повыше-

нию числа случаев развития НЭО человека в течение 

последних 30 лет. Ежегодный прирост составляет 3 % 

[13]. Причины подобного роста на данный момент 

не ясны, одним из возможных объяснений является 

улучшение диагностики и широкое внедрение имму-

ногистохимических методов исследования, но воз-

можно и истинное повышение заболеваемости.

У некоторых пациентов с НЭО отмечаются сим-

птомы гиперсекреции опухолью определенных гормо-

нально-активных веществ, которые могут включать 

проявления карциноидного синдрома. Они включают 

диарею, приливы, симптомы обструкции дыхательных 

путей и поражения сердца. Приливы являются наибо-

лее частым симптомом, отмечающимся у 94 % паци-

ентов, патогенез их развития связан с повышением 

секреции тахикининов, гистамина и серотонина. Наи-

более часто в процесс вовлекаются кожа грудной стен-

ки, лицо и шея, развитие может провоцироваться при-

емом определенных видов пищевых продуктов (орехи, 

сыры, алкоголь) или воздействием стрессовых факто-

ров. Диарея наблюдается у 80 % пациентов с карцино-

идным синдромом и, по-видимому, преимущественно 

связана с продукцией опухолью серотонина, также 

предполагается роль гистамина, калликреина, проста-

гландина, субстанции Р и мотилина. Поражение сер-

дца наблюдается примерно у 40 % пациентов с данным 

синдромом и характеризуется появлением карциноид-

ных бляшек в различных отделах эндокарда, в том чи-

сле в области трехстворчатого и митрального клапа-

нов. Данные бляшки являются следствием повышения 

синтеза коллагена и процессов фиброзирования 

под влиянием серотонин-индуцированной продукции 

факторов роста. При тяжелом поражении клапанов 

может потребоваться проведение операции в целях 

их замены. Симптомы нарушения дыхания проявля-

ются примерно у 10 % пациентов с карциноидным 

синдромом, наиболее часто приступы развиваются 

на фоне приливов. Стоит отметить, что в отличие 

от типичных приступов бронхиальной астмы выра-

женной эффективности применения β
2
-агонистов 

не происходит [14].

Выделяют 3 основные гистологические группы: 

низкой (G1), умеренной (G2) и высокой (G3) степени 

злокачественности. Биологические свойства опухоли 

коррелируют с митотической активностью и индек-

сом пролиферации Ki-67 [15]. В классификацию НЭО 

ВОЗ включены данные показатели. Множество иссле-

дований подтвердили, что повышение митотической 

активности и значения Ki-67 ассоциировано с менее 

благоприятным прогнозом. В соответствии с класси-

фикацией ВОЗ, высокодифференцированные НЭО 

(типичные карциноиды) характеризуются низкой 

митотической активностью ( 2 митозов в 10 полях 

зрения при большом увеличении (ПЗБУ)) и индексом 

Ki-67 < 3 %, как правило, такие опухоли являются 



80

С О Д Е Р Ж А Н И Е

80

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 3   ’ 2 0 15Клиническая лекция

локализованными (T1–2N0M0). Умеренно дифферен-

цированные опухоли (атипичные карциноиды) харак-

теризуются митотической активностью от 2 до 20 ми-

тозов в 10 ПЗБУ и индексом Ki-67 от 3 до 20 % и могут 

поражать лимфатические узлы. Термин «карциноид» 

не применяется по отношению к НЭО высокой сте-

пени злокачественности, к ним относятся мелкокле-

точные и крупноклеточные карциномы. Для таких 

опухолей характерна высокая митотическая актив-

ность (> 20 митозов в 10 ПЗБУ), индекс Ki-67 > 20 % 

и диссеминированное течение процесса с ростом от-

даленных метастазов [16]. Опухоли влагалища с фе-

нотипом клеток Меркеля также отличаются крайне 

агрессивным течением [17]. В отличие от карцинои-

дов, НЭО высокой степени злокачественности, 

как правило, не секретируют гормонально-активные 

вещества [12], однако описано наблюдение развития 

мелкоклеточного РВ с гиперсекрецией адренокорти-

котропного гормона [18].

Мелкоклеточные опухоли влагалища являются 

крайне редким видом злокачественных новообразова-

ний. С гистологической точки зрения подобные опу-

холи неотличимы от нейроэндокринных мелкоклеточ-

ных карцином легкого и шейки матки и, подобно им, 

могут расти в окружении плоскоклеточных элементов 

и элементов аденокарциномы [19].

В современной англоязычной литературе описано 

всего 27 наблюдений развития мелкоклеточного РВ. 

Немногочисленные публикации, которые носят опи-

сательный характер единичных наблюдений НЭО вла-

галища, указывают на то, что в этом органе выявляет-

ся только мелкоклеточный рак [20].

Этиология и патогенез НЭО влагалища во многом 

остаются неясными. В доклинических исследованиях 

показано возможное повышение риска развития мел-

коклеточных опухолей под влиянием никотина [21].

Большинство пациенток со злокачественными 

новообразованиями влагалища обращаются за меди-

цинской помощью с жалобами на болезненные выде-

ления из влагалища кровянистого или иного характе-

ра, в том числе возникающие после полового акта. 

Тем не менее до 14 % пациенток не предъявляют ка-

ких-либо специфических жалоб, диагноз устанавли-

вается в ходе рутинного обследования. В отличие 

от рака шейки матки в силу топографо-анатомических 

особенностей при РВ жалобы на нарушения моче-

испускания возникают относительно рано. До 5 % 

пациенток предъявляют жалобы на тазовые боли, ко-

торые являются следствием выхода опухоли за преде-

лы влагалища. Большинство опухолей расположено 

в верхней трети влагалища, как правило, в области 

купола или на задней стенке. Тем не менее стоит от-

метить, что при ранних стадиях опухолевого процесса 

и локализации в нижней трети влагалища опухоль 

может остаться незамеченной, будучи прикрытой 

смотровым зеркалом в ходе гинекологического осмо-

тра [22]. Для гистологической верификации диагноза 

проводится биопсия подозрительного участка. У па-

циенток с патологическими результатами мазка 

по Папаниколау и отсутствием выявляемой опухоли 

требуется проведение тщательной кольпоскопии 

с широким использованием раствора Люголя. Харак-

терный макроскопический вид мелкоклеточного РВ 

представлен на рис. 2.

Мелкоклеточный РВ по своей микроскопической 

структуре схож с мелкоклеточным раком легкого. 

При световой микроскопии опухоль представлена не-

большими голубыми клетками, которые могут быть рас-

положены в виде островков, трабекул, а также форми-

ровать сетчатые или солидные структуры. Они 

отличаются большой величиной ядерно-цитоплазмати-

ческого соотношения, визуализируется гиперхромати-

ческое ядро с множественными митозами и крайне 

скудный ободок цитоплазмы, ядрышко едва заметное 

или отсутствует, встречаются обширные поля некроза 

(рис. 3).

Основными иммуногистохимическими маркерами 

мелкоклеточного рака являются хромогранин А (ХГА), 

нейрон-специфическая енолаза (NSE) и цитокера-

тин-20.

Семейство гранинов состоит из 8 представителей: 

ХГА, ХГВ и ХГС (другое название – секретогранин II), 

секретогранинов III (1В1075), IV (HISL-19), V (7В2) 

и VI (NESP55), а также нейросекреторного белка VGF. 

Все гранины являются белками с молекулярной мас-

сой от 27 до 100 кДа и содержат около 10 % остатков 

кислых аминокислот (глутамат или аспартат). В норме 

гранины играют важную роль в процессах образова-

ния, созревания, внутриклеточной транспортировки 

и экзоцитоза секреторных гранул практически во всех 

нейронах и нейроэндокринных клетках. Эти протеины 

накапливаются преимущественно в крупных секретор-

Рис. 2. Макроскопический вид мелкоклеточного РВ
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ных везикулах с оптически плотными ядрами и спо-

собны при специфической стимуляции секретировать-

ся в кровь совместно с пептидными гормонами 

и аминами. Таким образом, концентрацию гранинов 

возможно определять не только в жидких средах орга-

низма (крови, лимфе, межтканевой жидкости), 

но и непосредственно в тканях в ходе проведения им-

муногистохимического исследования. ХГА, как и все 

другие гранины, является молекулой-предшественни-

ком. В результате посттрансляционных изменений, 

в частности расщепления специфическими эндоген-

ными протеазами, его молекула распадается на не-

сколько более мелких пептидов, среди которых выде-

ляют панкреастатин, катестатин и вазостатины I и II. 

Известно, что многие биологические эффекты, кото-

рые ранее связывались непосредственно с ХГА, напри-

мер регуляция секреции других гормонов и обмена 

веществ, вазомоторные реакции, влияние на репро-

дуктивную систему, на самом деле обусловлены био-

логической активностью продуктов его энзиматиче-

ского расщепления [23, 24]. ХГА является важным 

маркером НЭО вне зависимости от их локализации 

[25]. Установлено также, что концентрация ХГА кор-

релирует с распространенностью опухоли, увеличива-

ясь по мере ее прогрессирования [26]. Диагностиче-

ская значимость ХГА при НЭО весьма велика, 

специфичность и чувствительность достигают 86–91 

и 68–81 % соответственно [27, 28]. При положитель-

ной реакции на ХГА в толще клеток обнаруживается 

характерное окрашивание, свидетельствующее о его 

экспрессии опухолью (рис. 4). В зависимости от ис-

пользуемого метода окраски иммуногистохимическая 

реакция на ХГА может выглядеть по-разному. Так, на-

пример, при использовании антител, конъюгирован-

ных с пероксидазой, и аминоэтилкарбазола при све-

товой микроскопии выявляется красное или – в случае 

применения диаминобензидина – коричневое окра-

шивание цитоплазмы клеток, экспрессирующих ХГА. 

Аналогичные конъюгированные антитела доступны 

для выявления и окрашивания всех остальных марке-

ров НЭО, обсуждаемых ниже.

NSE – гликолитический нейрон-специфический 

изофермент енолазы. Он присутствует в нормальных 

нейронах и нейроэндокринных клетках, таких как 

хромаффинные клетки мозгового вещества надпочеч-

ников, парафолликулярных клетках, а также в клетках 

щитовидной железы и т. д. Повышение концентрации 

NSE в плазме крови наблюдается при различных со-

стояниях и заболеваниях, включая септический шок, 

пневмонию, травмы нервной системы и другие состо-

яния. Концентрация NSE в цереброспинальной жид-

кости возрастает при цереброваскулярном менингите, 

диссеминированном энцефалите, инфарктах, субарах-

ноидальных кровоизлияниях и травмах головы. 

В клетках некоторых злокачественных опухолей, в том 

числе НЭО, отмечается повышенная экспрессия NSE, 

следствием чего является высокая скорость гликолиза. 

Кроме того, повышенная экспрессия NSE наблюдает-

ся при мелкоклеточных опухолях, медуллярном раке 

щитовидной железы, феохромоцитоме, а также НЭО 

желудочно-кишечного тракта и опухолях нервной си-

стемы. Повышение активности NSE обнаружено у 64–

88 % первичных пациентов с мелкоклеточным раком 

легкого (рис. 5).

Данные разных авторов свидетельствуют об особой 

прогностической значимости NSE у пациентов с мел-

коклеточным раком легкого. Активность NSE корре-

лирует с клиническим статусом больных: ремиссией, 

стабилизацией, прогрессированием, рецидивом мел-

коклеточного рака легкого с высокой точностью (91–

Рис. 3. Микроскопическая картина мелкоклеточного РВ Рис. 4. Микроскопическая картина реакции на ХГА
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95 %). В процессе химиотерапии, при ее эффективно-

сти, у пациентов с мелкоклеточным раком легкого 

активность NSE снижается вплоть до нормальных 

значений примерно в 80 % наблюдений, а при разви-

тии резистентности опухоли к проводимому лечению 

наблюдается рост активности фермента. У 75–85 % 

больных опухолями нейроэктодермального происхож-

дения (нейробластомами, медуллобластомами, рети-

нобластомами) отмечается возрастание уровня NSE. 

Для иммуногистохимической оценки экспрессии NSE 

доступен широкий набор антител [29–32].

Синаптофизин является трансмембранным глико-

протеидом, который впервые был выделен из нейронов 

головного и спинного мозга, нейромышечных соедине-

ний и сетчатки глаза. Данное вещество присутствует 

в клетках поджелудочной железы, медуллярного веще-

ства надпочечников, других нейроэндокринных клетках. 

Предполагается участие синаптофизина в образовании 

синаптических везикул и высвобождении нейротранс-

миттеров. Он выявляется в нормальных нейроэндо-

кринных клетках, а также в клетках НЭО. Оценка рас-

пределения синаптофизина может быть полезной 

при изучении степени дифференцировки и функцио-

нальной активности исследуемых клеток [33].

Одними из важных иммуногистохимических мар-

керов НЭО являются цитокератины. Как известно, 

основу цитоскелета составляют волокнистые белковые 

структуры, диаметр которых не превышает 12 нм. Эти 

структуры получили название промежуточных фила-

ментов, которые разделяют на 5 классов: цитокератин, 

виментин, десмин, глиальные филаменты и нейрофи-

ламенты. Цитокератины представляют собой белки 

промежуточных филаментов цитоскелета эпителиаль-

ных клеток. Выделяют 2 типа белков этого семейства: 

кислотные (KRT9–20) и основные / нейтральные 

(KRT1–8) цитокератины. Они являются не только 

белками цитоскелета, регулируемыми посттрансляци-

онными модификациями, но и регуляторами клеточ-

ных сигналов. Во многих типах злокачественных кле-

ток наблюдается повышение экспрессии белков этого 

класса (рис. 6).

Цитокератины циркулируют в крови в виде протео-

литически деградировавших белковых комплексов, 

что дает возможность использовать их для ранней ди-

агностики различных форм рака, а также мониторин-

га лечения и прогноза [34].

В последнее время внимание исследователей при-

влек к себе новый биомаркер, обладающий потенци-

альной прогностической значимостью при различных 

злокачественных новообразованиях, – циркулирую-

щие опухолевые клетки (ЦОК). Результаты недавнего 

исследования, посвященного роли определения ЦОК 

для оценки прогноза заболевания у пациентов с НЭО, 

показали, что в крови 49 % больных на 7,5 мл крови 

Рис. 5. Микроскопическая картина реакции на NSE

Рис. 6. Микроскопическая картина реакции на цитокератин
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выявляется хотя бы 1 ЦОК, у 42 % – более 2 и у 30 % – 

более 5. Наличие ЦОК ассоциировано с ростом 

опухолевой массы, повышением степени злокачествен-

ности опухоли, а также концентрации ХГА в плазме 

крови. При изучении прогностической значимости 

данного биомаркера было выявлено выраженное вли-

яние на показатели выживаемости без признаков про-

грессирования (ВБП) и общей выживаемости (ОВ). 

Для пациентов с опухолями I степени злокачественно-

сти отношение рисков (ОР) составило 5,0 для ВБП 

и 7,2 для ОВ, при новообразованиях II степени злока-

чественности – 3,5 и 5,2 соответственно. Все различия 

статистически значимы. Кроме того, присутствие хо-

тя бы 1 ЦОК в крови пациента ассоциировано со зна-

чительным снижением ВБП (ОР 6,6) и ОВ (8,0; 

p < 0,001) [35].

Для уточнения распространенности процесса в хо-

де обследования пациентов применяются радиографи-

ческие методы обследования, компьютерная томогра-

фия (КТ) или магнитно-резонансная томография 

(МРТ) таза и брюшной полости. МРТ обладает более 

высокой разрешающей способностью и предоставляет 

более точные результаты, чем КТ, что особенно важно 

при определении вовлечения мочевого пузыря и пря-

мой кишки в опухолевый процесс. Тем не менее 

при применении МРТ возможна недооценка степени 

инфильтрации слизистой оболочки прямой кишки. 

Полученные результаты необходимо подтверждать 

в ходе проведения тщательного клинического обсле-

дования органов таза [36].

К сожалению, на данный момент установить диаг-

ноз мелкоклеточного РВ на дооперационном этапе 

не представляется возможным. Все проводимые об-

следования преследуют своей целью определение рас-

пространенности опухолевого процесса, окончатель-

ный диагноз устанавливается после гистологического 

и иммуногистохимического исследований операцион-

ного материала.

Разработана отдельная система классификаций, 

позволяющая проводить стадирование НЭО в зависи-

мости от распространенности, в том числе отдельные 

классификации для НЭО желудка, отделов тонкой 

кишки и ампулы фатерова сосочка, толстой и прямой 

кишки, поджелудочной железы, аппендикса, а также 

НЭО надпочечников [15]. На данный момент стади-

рование НЭО влагалища осуществляется в соответст-

вии с классификациями FIGO и TNM для первичного 

РВ (табл. 2) [37].

Общество гинекологов-онкологов (Society of Gy-

necologic Oncology, SGO) рекомендует при лечении 

мелкоклеточного РВ применять те же подходы, 

что и для лечения мелкоклеточных опухолей шейки 

матки, которые, в свою очередь, были выработаны 

на основании опыта лечения рака шейки матки других 

гистологических подтипов и мелкоклеточного рака 

легкого. Хирургические методы применяются для по-

лучения образцов ткани в целях гистологического 

и иммуногистохимического исследований, а также 

как один из этапов лечения пациенток с ранними ста-

диями опухолевого процесса. Опубликованные резуль-

таты свидетельствуют, что даже при клинически ран-

них стадиях заболевания какие-либо показатели 

долговременной выживаемости отмечаются только 

при применении комплексного лечения [12].

Хирургическое вмешательство на 1-м этапе лече-

ния оправданно при малых размерах опухоли, чаще 

выполняется частичная или полная вагинэктомия, 

а при локализации в верхней трети влагалища – опе-

рация Вертгейма–Мейгса. Несмотря на стандарты 

хирургического лечения в зависимости от стадии за-

болевания, в большинстве случаев пожилой возраст 

и сопутствующие заболевания больных, наличие ре-

гионарных и / или отдаленных метастазов, психологи-

ческие проблемы, связанные с вагинэктомией, рас-

ширенные операции выполняются крайне редко. 

В немногочисленных публикациях указывается на то, 

что хирургическое лечение подразумевает резекцию 

стенки влагалища вместе с остаточной опухолью после 

неоадъювантного химиолучевого лечения.

Таблица 2. Классификация TNM и FIGO РВ. AJCC, 2011 

TNM FIGO Первичная опухоль (Tumor)

Tх – Первичная опухоль не может быть оценена

T0 – Отсутствие признаков опухолевого роста

Tis – Карцинома in situ

T1 I
Опухоль ограничена стенкой влагалища  

T2 II
Опухоль распространяется на паравагиналь-

ные ткани, но не на стенку таза

T3 III Опухоль распространяется на стенку таза

T4 IVA

Опухоль прорастает слизистую оболочку 

мочевого пузыря или прямой кишки и/или 

выходит за пределы таза (буллезный отек 

не является достаточным основанием 

для оценки опухоли как T4)

Регионарные лимфатические узлы (Nodes)

Nх – Не могут быть оценены

N0 –
Отсутствие метастатического поражения 

регионарных лимфатических узлов

N1 III
Метастазы в регионарных лимфатических 

узлах

Отдаленные метастазы (Metastasis)

M0 – Отсутствие отдаленных метастазов

M1 IVB Отдаленные метастазы
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Наиболее часто для лечения пациенток с мелко-

клеточным РВ применяется химиотерапия, в том чи-

сле в сочетании с лучевой терапией по радикальной 

программе. Так как мелкоклеточный РВ является 

крайне редким заболеванием и стандарты лечения 

для данной нозологии не разработаны, как правило, 

применяются комбинации препаратов, показавшие 

свою эффективность в лечении мелкоклеточного рака 

легкого (табл. 3). Как правило, в 1-й линии терапии 

применяются препараты платины. Было показано, 

что проведение более 4–6 циклов химиотерапии при-

водит лишь к небольшому увеличению длительности 

ответа на терапию, но не к повышению показателей 

выживаемости и ассоциировано с большей токсично-

стью. Кроме того, попытки увеличить показатели вы-

живаемости у пациентов с мелкоклеточным раком 

легкого путем применения дозоинтенсивных режимов, 

поддерживающей терапии или альтернирующих схем 

не достигли желаемых результатов. Все рекомендован-

ные схемы химиотерапии вводятся с интервалом 21 

день. Как видно из приведенной таблицы, стандартом 

терапии мелкоклеточного рака легкого являются схе-

мы, включающие этопозид и цисплатин (EP). Имеют-

ся данные, что проведение химиотерапии по схеме 

иринотекан в сочетании с карбоплатином позволяет 

достичь лучших показателей выживаемости по срав-

нению со схемой EP, тем не менее в настоящее время 

недостаточно данных, доказывающих ее преимущест-

ва [38].

Ведется поиск новых комбинированных схем 

химиотерапии, в том числе режимов с применением 

антиангиогенных таргетных препаратов (гефитиниб, 

сорафениб, бевацизумаб и талидомид) [39].

Показано, что у пациентов с местно-распростра-

ненным мелкоклеточным раком легкого проведение 

лучевой терапии улучшает исходы заболевания. 

По данным проведенного метаанализа, включившего 

более 2000 пациентов, добавление лучевой терапии 

к химиотерапии приводит к 25–30 % улучшению по-

казателей местного контроля и к 5–7 % повышению 

показателей 2-летней выживаемости. На данный мо-

мент опыт применения лучевой терапии при мелко-

клеточном РВ включает проведение дистанционного 

и внутриполостного облучения по радикальной про-

грамме на область первичной опухоли и зоны регио-

нарного метастазирования [40–41].

На основании опыта, полученного при лечении 

мелкоклеточного рака шейки матки, SGO предлагает 

схему лечения мелкоклеточных опухолей влагалища, 

представленную на рис. 7.

Мелкоклеточный РВ является очень редким зло-

качественным новообразованием, характеризующим-

ся крайне агрессивным течением и ранним метастази-

рованием. Несмотря на проведение комплексного 

лечения, прогноз заболевания остается весьма небла-

гоприятным. В литературе представлено всего 23 пол-

ноценно описанных случая развития и исхода мелко-

клеточного РВ. Средний возраст составляет 57 (от 32 

до 78) лет. У 10 пациенток клиническая картина забо-

левания проявлялась эпизодами кровотечения из вла-

галища, у 2 – патологическими выделениями, у 2 – 

Таблица 3. Современные схемы лечения мелкоклеточного рака легких 

Рекомендуемые схемы химиотерапии 1-й линии

Препараты Режим введения

Цисплатин

Этопозид 

60 мг/м2 в/в – день 1-й

120 мг/м2 в/в – дни 1–3-й 

Цисплатин

Этопозид 

80 мг/м2 в/в – день 1-й

100 мг/м2 в/в – дни 1–3-й

Карбоплатин

Этопозид 

AUC-5/6 в/в – день 1-й

100 мг/м2 в/в – дни 1–3-й

Цисплатин

Этопозид 

75 мг/м2 в/в – день 1-й

100 мг/м2 в/в – дни 1–3-й

Цисплатин

Этопозид 

80 мг/м2 в/в – день 1-й

80 мг/м2 в/в – дни 1–3-й

Цисплатин

Этопозид 

25 мг/м2 в/в – дни 1–3-й

80 мг/м2 в/в – дни 1–3-й

Карбоплатин

Этопозид 

AUC-5/6 в/в – день 1-й

100 мг/м2 в/в – дни 1–3-й

Иринотекан

Цисплатин 

60 мг/м2 в/в – дни 1, 8, 15-й

60 мг/м2 в/в – день 1-й

Иринотекан

Цисплатин 

60 мг/м2 в/в – дни 1-й, 8-й

30 мг/м2 в/в – дни 1-й, 8-й

Карбоплатин

Иринотекан

AUC-5 в/в – день 1-й

50 мг/м2 в/в – дни 1, 8, 15-й

Последующие линии химиотерапии

При прогрессировании ранее чем через 2–3 мес 
с момента окончания химиотерапии 1-й линии

Активные препараты:
паклитаксел или доцетаксел

топотекан

иринотекан

темозоломид 75 мг/м2 в день в течение 21 дня

гемцитабин

ифосфамид

При рецидиве заболевания в срок от 2 до 6 мес 
с момента окончания химиотерапии 1-й линии

Активные препараты:
топотекан

паклитаксел или доцетаксел

иринотекан

гемцитабин

винорельбин

этопозид для перорального применения (ластет)

темозоломид 75 мг/м2 в день в течение 21 дня

циклофосфамид 1000 мг/м2 + доксорубицин 50 мг/м2 +

+ винкристин 1,4 мг/м2 в/в в 1-й день

В случае рецидива заболевания в срок > 6 мес – реиндукция 
по первоначальной схеме
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проявлениями болевого синдрома. В 4 случаях 

заболевание выявлено на I стадии, в 8 – на II, в 6 – 

на III, в 5 – на IV. Медиана выживаемости составляет 

11 (от 4 до 41) мес. Все пациентки, за исключением 

одной, умерли от прогрессирования заболевания [42]. 

На данный момент опубликованных данных недоста-

точно для возможности выработки стандартов лече-

ния. Несмотря на это, опыт лечения мелкоклеточных 

опухолей других локализаций показывает возможное 

Рис. 7. Схема лечения мелкоклеточных опухолей влагалища

Мелкоклеточный РВ

Стадия I–IIA

Опухоль < 4 см

Радикальная гистерэктомия 
с лимфаденэктомией

Химиотерапия 
с применением схем 

на основе препаратов 
платины и этопозида

Неоадъювантная терапия 
(не изучено)

Опухоль > 4 см
Комбинированная 

химиотерапия 
и химиолучевая терапия

Стадия IIB – IV

преимущество применения мультимодального подхо-

да. Хирургический метод лечения может быть исполь-

зован у пациенток с локализованными стадиями, од-

нако необходимо учитывать ранний потенциал 

гематогенного и лимфогенного распространения за-

болевания. Данные немногочисленных клинических 

наблюдений подтверждают эффективность комбини-

рованной химиотерапии с применением препаратов 

платины и этопозида.

Л И Т Е Р А Т У Р А

1. Berek J.S., Hacker N.F. Berek and Hecker’s 

Gynecologic Oncology. 6th еd. Wolters Kluwer, 

2015. Рp. 608–9.

2. DeVita, Hellman, and Rosenberg’s cancer: 

principles and practice of oncology. 

T.V. DeVita Jr, T.S. Lawrence, S.A. Rosenberg 

(eds.). 10th ed. Lippincott Williams & Wilkins, 

2015. Pp. 1013–8. 

3. Cunningham F., Leveno K., Bloom S. 

et al. Williams Obstetrics. 24th ed. 

McGraw-Hill Professional, 2009. 

Pp. 20–1.

4. Кузнецов С.Л., Мушкамбаров Н.Н. 

Гистология, цитология и эмбриология. 

М., 2007. C. 557. [Kuznetsov S.L., 

Mushkambarov N.N. Histology, cytology 

and embryology. Мoscow, 2007. P. 557. 

(In Russ.)].

5. Mescher A.L. Junqueira basic histology. 

13th ed. McGrawHill, 2013. P. 518.

6. Gray’s Anatomy. The anatomical basis 

of clinical practice. 40th ed. S. Standring (ed.). 

Churchill Livingstone Elsevier, 2008. Pp. 2347–9.

7. World Health organization classification 

of tumours. Tumours of the breast and female 

genital organs. Lyon: IARC Press, 2003.

8. DeVita, Hellman, and Rosenberg’s cancer: 

principles and practice of oncology. T.V. DeVita 

Jr, T.S. Lawrence, S.A. Rosenberg (eds.). 10th ed. 

Lippincott Williams & Wilkins, 2015. P. 2848.



86

С О Д Е Р Ж А Н И Е

86

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 3   ’ 2 0 15Клиническая лекция

9. Standring S. et al. Gray’s Anatomy. 

The anatomical basis of clinical practice. 

40th ed. Churchill Livingstone Elsevier 2008. 

Pp. 112–3.

10. Нейроэндокринные опухоли: руковод-

ство для врачей. Пер. с англ. под ред. 

М. Кэплина, Л. Кволса. М.: Практическая 

медицина, 2011. С. 11; 17–19; 23; 37; 43; 54; 

88; 100. [Neuroendocrine tumors: manual 

for physicians. Transl. from Enlgish. 

Ed. by М. Caplin, L. Kvols. Мoscow: Practical 

medicine, 2011. Pp. 11; 17–19; 23; 37; 43; 54; 

88; 100. (In Russ.)]. 

11. Симоненко В.Б., Дулин П.А., 

Маканин М.А. Нейроэндокринные опухо-

ли. М.: ГЭОТАР-Медиа, 2010. С. 6; 16. 

[Simonenko V.B., Dulin P.А., Маkanin М.А. 

Neuroendorcine tumors. Мoscow: GEOTAR-

Меdia, 2010. Pp. 6; 16. (In Russ.)].

12. Gardner G.J., Reidy-Lagunes D., 

Gehrig P.A. Neuroendocrine tumors 

of the gynecologic tract: a society 

of gynecologic oncology (SGO) clinical 

document. Gynecol Oncol 2011;122(1):

190–8.

13. Surveillance, epidemiology, and end results 

(SEER), Program 2005 Public-use data 

(1973–2002). National Cancer Institute, 

DC-CPS, Surveillance Research Program, 

Cancer Statistics Branch. National Cancer 

Institute, Bethesda, MD. (Released April 2005, 

based on the November 2004 submission).

14. DeVita, Hellman, and Rosenberg’s cancer: 

principles and practice of oncology. T.V. DeVita 

Jr, T.S. Lawrence, S.A. Rosenberg (eds.). 

10th ed. Lippincott Williams & Wilkins, 2015. 

Pp. 3412–3.

15. National comprehensive cancer network. 

NCCN Clinical Practice Guidelines 

in Oncology. Neuroendocrine Tumors, 

v. 1.2015.

16. Klimstra D.S., Modlin I.R., Coppola D. 

et al. The pathologic classification 

of neuroendocrine tumors: a review 

of nomenclature, grading, and staging 

systems. Pancreas 2010;39(6):707–12.

17. Coleman N.M., Smith-Zagone M.J., 

Tanyi J. et al. Primary neuroendocrine 

carcinoma of the vagina with Merkel cell 

carcinoma phenotype. Am J Surg Pathol 

2006;30(3):405–10.

18. Colleran K.M., Burge M.R., Crooks L.A., 

Dorin R.I. Small cell carcinoma of the vagina 

causing Cushing's syndrome by ectopic 

production and secretion of ACTH: a case 

report. Gynecol Oncol 1997;65(3):526–9.

19. DeVita, Hellman, and Rosenberg’s cancer: 

principles and practice of oncology. 

T.V. DeVita. Jr, T.S. Lawrence, S.A. Rosenberg 

(eds.). 10th ed. Lippincott Williams & Wilkins, 

2015. P. 2448.

20. Bhalodia J.N., Kapapura D.V., Parekh M.N. 

Primary small cell neuroendocrine carcinoma 

of vagina: a rare case report. Pathol Res Int 

2011;2011:306921.

21. Novak J., Escobedo-Morse A., Kelley K. 

et al. Nicotine effects on proliferation and 

the bombesin-like peptide autocrine system 

in human small cell lung carcinoma SHP77 

cells in culture. Lung Cancer 2000;29:

1–10.

22. Berek J.S., Hacker N.F. Berek and 

Hecker’s Gynecologic Oncology. 6th ed. 

Wolters Kluwer, 2015. P. 789–91.

23. Konecki D.S., Benedum U.M., Gerdes H.H. 

Huttner W.B. The primary structure of human 

chromogranin A and pancreastatin. J Biol 

Chem 1987;262:17026–30.

24. Дзеранова Л.К., Парамонов В.М., 

Пигарова Е.А. Место хромогранина А 

в современной диагностике нейроэндо-

кринных опухолей. Фарматека 

2010;15(209):44–8. [Dzeranova L.K., 

Paramonov V.М., Pigarova Е.А. Role 

of chromogranine А in the modern diagnosis 

of neuroendorine tumors. Pharmateca 

2010;15(209):44–8. (In Russ.)].

25. Nikou G.C., Marinou K., Thomakos P. 

et al. Chromogranin A levels in diagnosis, 

treatment and follow-up of 42 patients with 

nonfunctioning pancreatic endocrine tumors. 

Pancreatology 2008;8:510–19.

26. Campana D., Nori F., Piscitelli L. et al. 

Chromogranin A: is it a usefuk marker 

of neuroendocrine tumors? J Clin Oncol 

2007;25:967–73.

27. Bajetta E., Ferrari L., Martinetti A. et al. 

Chromogranin A, neuron specific enolase, 

carcinoembryonic sntigen, and hydroxyindole 

acetic acid evaluation in patients with 

neuroendocrine tumors. Cancer 1999;86:

858–65.

28. Kalkner K.M., Janson E.T., Nilsson S. 

et al. Somatostatin receptor scintigraphy 

in patients with carcinoid tumors: comparison 

between radioligand uptake and tumor 

markers. Cancer Res 1995;55(23 Suppl):

5801s–4s.

29. Алясова А.В. Онкомаркеры. Нижего-

родский медицинский журнал 2005;(2):

44–9. [Аlyasovа А.V. Оncomarkers. 

Nizhegorodskiy meditsynskiy zhurnal = 

Nizhny Novgorod Medical Journal 

2005;(2):44–9. (In Russ.)].

30. Энциклопедия клинических лаборатор-

ных тестов. Под ред. Н.У. Тица. М.: Лаб-

информ, 1997. 942 с. [Encyclopedia of clinical 

laboratory tests. Ed. by N.U. Tits. Мoscow: 

Labinphorm, 1997. 942 p. (In Russ.)].

31. Wu A. Tietz clinical guide to laboratory 

tests. Saunders, 2006. Рp. 358–9.

32. Bharti A., Ma P.C., Salgia R. Biomarker 

discovery in lung cancer – promises 

and challenges of clinical proteomics. 

Mass Spectrum Rev 2007;26(3):451–66.

33. Wiedenmann B., Franke W.W. 

Identification and localization 

of synaptophysin, an integral membrane 

glycoprotein of Mr 38 000 characteristic 

of presynaptic vesicles Cell 1985;41(3):

1017–28.

34. Bouranis L., Sperrin M., Greystoke A. 

et al. The interaction between prognostic 

and pharmacodynamic biomarkers. 

Br J Cancer 2013;109(7):1782–5.

35. Khan M.S., Kirkwood A., Tsigani T. et al. 

Circulating tumor cells as prognostic markers 

in neuroendocrine tumors. J Clin Oncol 

2013;31(3):365–72.

36. Berek J.S., Hacker N.F. Berek and 

Hecker’s gynecologic oncology. 6th ed. Wolters 

Kluwer, 2015. Pp. 790–3.

37. AJCC Cancer Staging Manual. 7th ed., 

Springer, 2011. P. 387.

38. National comprehensive cancer network. 

NCCN Clinical Practice Guidelines in 

Oncology. Small Cell Lung Cancer, v. 2.2015.

39. Rossi A., Maione P., Palazzolo G. et al. 

New targeted therapies and small-cell lung 

cancer. Clin Lung Cancer 2008;9(5):271–9.

40. Warde P., Payne D. Does thoracic 

irradiation improve survival and local control 

in limited-stage small-cell carcinoma of the 

lung? A meta-analysis. J Clin Oncol 1992;

10(6):890–5.

41. Pignon J.P., Arriagada R., Ihde D.C. et al. 

A meta-analysis of thoracic radiotherapy 

for small-cell lung cancer. N Engl J Med 

1992;327(23):1618–24.

42. Singh V., Singh H., Leong C. et al. Vaginal 

small cell carcinoma: case report and review 

of literature. N-Y Med J 2008.



87

C O N T E N T S

87

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 3   ’ 2 0 15Опыт регионов

87

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 3   ’ 2 0 15

Анализ результатов хирургического лечения 

рака шейки матки пациенток фертильного возраста

В.С. Наврузова
Республиканский онкологический научный центр Министерства здравоохранения Республики Узбекистан; 

Республика Узбекистан, 100174, Ташкент, ул. Фаробий, 383

Контакты: Висола Саримбековна Наврузова visola1983@rambler.ru

В мире отмечается повышение заболеваемости раком шейки матки (РШМ) среди женщин молодого возраста, особенно с 29 

до 45 лет. Проведенные исследования показали, что у больных, которым была сохранена функция яичников, отмечалось повыше-

ние эффективности лечения, а также качества жизни. В последние годы ведутся работы по совершенствованию радикальных 

методов лечения у женщин молодого возраста с РШМ, большую значимость и использование приобретают операции с сохране-

нием и отведением яичников из поля облучения. Все это направлено на нивелирование отрицательного влияния лучевой терапии, 

которая может привести к лучевой кастрации и вследствие этого невозможности сохранения репродуктивной функции. В РОНЦ 

МЗ РУз данной проблемой занимаются уже на протяжении нескольких лет. В данной работе проведен анализ результатов хи-

рургического лечения 204 женщин молодого возраста с РШМ. Возраст пациенток составил от 23 до 45 лет. Экзофитный рост 

опухоли отмечался у 82 (40,2 %), эндофитный – у 68 (33,3 %) больных; гистологически у 197 (96,6 %) пациенток обнаружена 

плоскоклеточная форма с ороговеванием или без него, у 7 (3,4 %) – аденокарцинома. Всем больным проведены стандартные ме-

тоды исследования с дополнительным определением уровня половых гомонов (эстрадиола и прогестерона), опухолевого маркера 

СА-125, кальция и фосфатов в крови. Хирургическое лечение с органосохраняющим компонентом (сохранение и транспозиция 

яичников) проведено 112 больным основной группы на фоне комбинированной и комплексной терапии. В зависимости от проводи-

мого лечения пациенты были разделены на 2 группы: в 1-ю группу вошли 112 (55,1 %) больных, которым в составе комбинирован-

ной и комплексной терапии проведено хирургическое лечение с транспозицией яичников; во 2-ю группу – 92 (44,9 %) пациентки, 

которым транспозиция яичников не проводилась. Каждая из групп была разделена на 3 подгруппы. В 1-ю подгруппу вошли больные 

со стадией процесса Т1b–2aN0M0, которым выполнялась операция + сочетанная лучевая терапия (СЛТ); во 2-ю подгруппу – 

больные со стадией процесса Т2bN0–1M0, которым выполнялась системная полихимиотерапия (ПХТ) + операция + СЛТ; в 3-ю 

подгруппу – больные со стадией процесса Т2bN0–1M0, которым выполнялась эндоартериальная регионарная длительная ПХТ + 

операция + СЛТ. На этапах динамического мониторинга больных проводилась оценка эффективности лечения, а также изучалось 

качество жизни, оценку которого проводили в динамике по американской системе MENQOL.

Ключевые слова: рак шейки матки, репродуктивный возраст, плоскоклеточный рак, системная химиотерапия, половые гормоны, 

транспозиция яичников, эффективность лечения, качество жизни, динамическое наблюдение

DOI: 10.17 650 / 1994-4098-2015-11-3-87-96

Results of surgical treatment of cervical cancer patients of childbearing age

V.S. Navruzova
National Cancer Research center Ministry of Health of the Republic of Uzbekistan; 

383 Farobi St., 100174, Tashkent, Republic of Uzbekistan

The world marked increase in the incidence of cervical cancer in young women, especially from 29 to 45 years old. Analysis showed that 

in patients with preserved ovarian function, not only the effectiveness of the treatment, but also the quality of life. It is associated with the 

acceleration, earlier puberty and the onset of sexual activity. In recent years more and more widely used radical surgery with preservation 

of the ovaries and the abduction of the radiation castration and preservation of reproductive function. In the National Cancer Research 

Centre of the Ministry of Health of the Republic of Uzbekistan analyzed the results of surgical treatment of 204 patients with cervical cancer 

younger. Age of patients from 23 to 45 years, that is, in the most hard-working, reproductive period. In our study patients met principally 

with exophytic – 82 (40.2 %) and 68 (33.3 %) еndophytic growth cervical tumors. Histological in 197 (96.6 %) patients with squamous 

cervical cancer patients with 7 (3.4%). Adenocarcinoma of cervical cancer. Handard examination of the patient are further adapted 

to determine the level of sex hormones (estradiol, progesterone), determination of the tumor marter CA-125 levels of calcium and phosphate 

in the blood. 112 patients from the main group and the combined complex therapy surgical treatment with organ-component (conservation 

and ovarian transposition). The first group included 112 (55.1 %) patients, who as part of combination therapy was performed and complex 

surgical treatment of ovarian transposition. The second group included 92 (44.9%) patients who as part of combination therapy and complex 

surgery performed without ovarian transposition. Each group was divided into 3 subgroup included patients with stage process T1b–2aN0M0. 

Which performs the combined radiotherapy. The second subgroups included patients with stage process that runs systemic chemotherapy, 

surgery, combined radiotherapy. The third group included patients with stage process that runs endoarterial regional prolonged chemo-

therapy + surgery + combined radiotherapy. In phases of dynamic monitoring of patient evaluated the effectiveness of treatment as well 
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as studied T2bN0–1M0 the quality of life of a young body. Quality of life of patient in the dynamics of observation was determined by the 

American system MENQOL.

Key words: cervical cancer, reproductive age, squamous cell, system chemotherapy, sex hormones, ovarian transposition, effectiveness 

of treatment, quality of life, dynamic monitoring

На сегодняшний день рак шейки матки (РШМ) 

остается наиболее частой злокачественной опухолью 

женских половых органов. Ежегодно в мире выявля-

ется около 500 тыс. новых случаев РШМ, и каждый год 

до 300 тыс. женщин умирают от этого заболевания. 

При этом 75 % заболевших женщин приходится 

на развивающиеся страны Африки, Латинской Аме-

рики и Азии, где РШМ прочно занимает 1-е место 

в онкологической заболеваемости среди женского на-

селения, и только 25 % – на экономически развитые 

страны Европы и Северной Америки. Ежегодно в стра-

нах Европейского союза диагностируется более 25 тыс. 

случаев возникновения РШМ и около 12 тыс. смер-

тельных исходов от него [1–5]. B структуре онкологи-

ческой заболеваемости репродуктивной системы жен-

щин Республики Узбекистан РШМ занимает 2-е место 

после рака молочной железы и 4-е среди всех онколо-

гических заболеваний [6]. B 2014 г. показатель заболе-

ваемости составил 4,6 на 100 тыс. населения (Канцер-

регистр РОНЦ МЗ РУз).

По данным литературы, в последние годы в мире 

отмечается тенденция повышения заболеваемости 

РШМ среди женщин молодого возраста, до 30 лет – 

в наиболее активный репродуктивный период, в связи 

с чем лечение больных РШМ становится глобальной 

проблемой и требует индивидуального подхода [2, 3].

Основными методами лечения РШМ являются: 

хирургический, сочетанная лучевая терапия (СЛТ), 

химиотерапия, которые применяются как отдельно, 

так и в различных комбинациях. В запущенных случа-

ях часто приходится прибегать к расширенному хирур-

гическому вмешательству, объем которого напрямую 

зависит от распространенности опухолевого процесса.

Больные РШМ после радикального лечения 

в большинстве своем стремятся сохранить прежний 

образ жизни, социальный статус, а также трудовую 

активность. Качество жизни – интегральная характе-

ристика физического, психологического, эмоциональ-

ного и социального функционирования больного, 

основанная на его субъективном восприятии. Моло-

дым женщинам с РШМ при выполнении радикальной 

операции целесообразно проводить транспозицию 

обоих яичников в латеральные каналы брюшной по-

лости, удаляя их из области последующего лучевого 

воздействия в целях сохранения гормонопродуциру-

ющей функции, учитывая тяжелые последствия воз-

никающего посткастрационного синдрома. Прогрес-

сивное увеличение числа больных РШМ, особенно 

в молодом репродуктивном возрасте, диктует необхо-

димость поиска и разработки новых и совершенство-

вания существующих методов лечения. Опыт боль-

шинства стран мира показывает необходимость 

использования органосохраняющих методов лечения 

у молодых женщин. Также необходимо учитывать тот 

факт, что данная патология имеет определенные осо-

бенности, которые связаны с ее более агрессивным 

и автономным течением в сравнении с другими гор-

монозависимыми опухолями и необходимостью про-

ведения радикального лечения. Отличительной осо-

бенностью расширенной экстирпации матки 

с транспозицией яичников является сохранение при-

датков матки (яичников и маточных труб) и их сосу-

дисто-нервных связей, расположенных в воронко-та-

зовой связке [7–9].

Современные возможности комбинированного 

и комплексного лечения рака шейки матки

Неуклонный рост запущенности РШМ, а также 

увеличение заболеваемости среди женщин молодого 

возраста диктуют необходимость разработки новых 

и совершенствования уже существующих методов хи-

рургического, комбинированного и комплексного ле-

чения данного заболевания. В настоящее время в раз-

личных клиниках мира активно проводятся 

исследования, касающиеся особенностей лечения 

РШМ в зависимости от стадии заболевания. В связи 

с более молодым возрастом этих больных по срав-

нению с другими локализациями гинекологичес кого 

рака остро стоит вопрос об органосохраняющем лече-

нии. С другой стороны, учитывая автономное и более 

агрессивное течение заболевания по сравне нию с дру-

гими гормонозависимыми опухолями, возникает не-

обходимость максимально радикального терапевтиче-

ского воздействия.

Показания к хирургическому лечению РШМ пре-

терпели значительную эволюцию. Если в на чале XX в. 

это был единственный шанс на из лечение, то в 30–

60-е годы этот метод в значи тельной мере уступил 

свое место лучевой тера пии. В последние десятилетия 

показания к опера ции вновь стали намного чаще. Это 

объясняется более ранним выявлением РШМ, что со-

здает реальные возможности приме нения органосо-

храняющих и щадящих операций. С другой стороны, 

у больных с регионарными метастазами возможности 

излечения лучевыми методами иллюзорны, в то время 

как применение различных вариантов комбинирован-
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ного лечения значительно улучшает прогноз. Если 

обратиться к истории и этапам лечения РШМ, 

то можно заметить, что с развитием и внедрением раз-

личных методов лучевой терапии хирургический ме-

тод отошел на задний план. Но за последние десяти-

летия показания к проведению хирургических 

вмешательств при РШМ несколько расширились, 

т. е. принятие решения о применении того или иного 

метода лечения зависит от индивидуальных особен-

ностей и состояния процесса в целом. История хирур-

гического лечения инвазивного РШМ насчитывает 

более 100 лет. Впервые операцию при РШМ предло-

жил австрийский гинеколог Вертгейм в 1902 г., 

но с тех пор изменились как техника операции, так 

и показания к ее применению.

В некоторых зарубежных клиниках накоплен опыт 

такого обширного оперативного вмешательства, 

как эксентерация органов малого таза (задняя, перед-

няя, тотальная). Однако в настоящее время имеет ме-

сто тенденция отказа от ультрара дикальных операций 

в связи с их малой эффективностью, неизменно боль-

шой послеоперацион ной летальностью и высокой ча-

стотой тяжелых осложнений.

К органосохраняющим операциям при РШМ от-

носятся: конусовидная электроэксцизия, ножевая ко-

низация и ампутация шейки матки, лазерная и ультра-

звуковая конусовидная эксцизия, радиохирургический 

метод (сургитрон). При распространенных инвазив-

ных формах применяется расширенная гистерэкто-

мия по ме тоду Вертгейма–Мейгса, критериями 

радикально сти которой являются: одноблочное иссе-

чение та зовой клетчатки с заключенными в ней 

регионар ными лимфатическими узлами, пересечение 

крестцово-маточных и кардинальных связок непо-

средственно у стенок таза и удаление матки с придат-

ками и не менее 1 / 3 влагалищной трубки.

Стандартным хирургическим лечением РШМ 

IB1–IIIА стадий принято считать расширенную экс-

тирпацию матки с придатками. При РШМ у больных 

репродуктивного возраста по возможности необходи-

мо сохранять яичники выведением их за пределы таза 

(транспозиция яичников) при отсутствии опухолевой 

сосудистой эмболии и гистологически плоскоклеточ-

ном высоко- и умеренно дифференцированном про-

цессе.

В настоящее исследование включены данные об-

следования и лечения 204 больных РШМ, находив-

шихся на лечении в клинике РОНЦ МЗ РУз в отделе-

нии онкогинекологии. Диагноз РШМ устанавливался 

на основе стандартных методов комплексного обсле-

дования с использованием клинико-лабораторных 

и инструментальных методов исследования с последу-

ющей морфологической верификацией диагноза.

В зависимости от проводимого лечения больные 

были распределены на 2 группы: 1-я группа (основ-

ная) – 112 больных, которым в сочетании с комбини-

рованной и комплексной терапией проводилось хирур-

гическое лечение с органосохраняющим компонентом; 

2-я группа (контрольная) – 92 больных, которым ком-

бинированная и комплексная терапия проводилась 

традиционным способом.

Источниками информации служили следующие 

данные:

• жалобы, анамнестический и объективный статус 

на момент обследования и лечения, анализ выписок 

из амбулаторных карт, истории болезни, данные опе-

рационного журнала и патоморфологического иссле-

дования, архивные данные;

• результаты динамических наблюдений, опроса 

больных, мониторинга эффективности лечения и ка-

чества жизни пациенток, запросы в онкологические 

диспансеры и кабинеты на местах.

Анализ возрастных особенностей показывает, 

что за последние 20–25 лет в Республике Узбекистан 

РШМ все чаще встречается у женщин молодого воз-

раста. По данным ВОЗ, молодым считается возраст 

от 18 до 45 лет. В наши исследования включены боль-

ные именно этой возрастной категории. Пик заболе-

ваемости приходится на возрастной период 31–45 лет. 

Из 204 больных 63 (30,8 %) – жители города и 141 

(69,2 %) – сельской местности. Средний возраст па-

циенток составил 36,7 ± 4,4 года (табл. 1).

При поступлении больных в стационар тяжесть 

состояния определялась по 5 критериям:

1) общее состояние и жалобы;

2) степень выраженности симптомов;

3) характеристика первичного опухолевого очага;

4) степень распространенности опухолевого про-

цесса;

5) характеристика гематологических показателей.

Анализ полученных данных показал, что при пер-

вичном обращении с жалобами у всех больных отме-

чались: общая слабость, утомляемость, водянистые 

или сукровичные выделения из половых путей, боли 

внизу живота и в пояснице. В зависимости от длитель-

ности первых признаков в той или иной степени были 

выражены симптомокомплексы, характерные для по-

ражения шейки матки опухолевым процессом. Так, 

болевой синдром отмечался у 136 (66,7 %) больных, 

Таблица 1. Распределение больных РШМ по возрасту

Возраст больных, годы n  %

23–30 18 8,8

31–40 111 54,5

40–45 75 36,7

Всего 204 100,0
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по характеру боли были тупые, ноющие, умеренные 

или схваткообразные; по продолжительности – посто-

янные, периодические или внезапные; по локализа-

ции – внизу живота, в пояснице, в области промежно-

сти, при мочеиспускании или во время акта 

дефекации. Состояние первичного очага и степень 

распространенности опухолевого процесса оценивали 

в зависимости от локализации опухоли (передняя губа, 

задняя губа, эктоцервикс или эндоцервикс, с перехо-

дом на соседние органы и ткани или без), ее размеров, 

формы роста, инфильтрации параметральной клетчат-

ки, метастазирования в регионарные лимфатические 

узлы.

Экзофитный характер роста опухоли наблюдался 

в 82 (40,2 %) случаях, эндофитный – в 68 (33,3 %) 

(табл. 2).

Диагноз морфологически верифицирован у всех 

204 (100 %) больных: у 197 (96,6 %) – плоскоклеточ-

ный рак с ороговеванием или без, у 7 (3,4 %) – адено-

карцинома шейки матки. По гистопатологической 

дифференцировке опухолевых клеток выделены: G1 – 

высокая, G2 – умеренная и G3 – низкая степень. 

Гистологические варианты РШМ у наблюдаемых нами 

больных представлены в табл. 3.

Распределение больных по классификации ТNМ 

представлено в табл. 4.

Сводные данные о проведенных исследованиях 

больных РШМ по стандартам диагностики приведены 

в табл. 5.

Учитывая молодой возраст больных, в основной 

группе помимо стандартных методов диагностики 

у всех 112 больных в целях изучения функционального 

состояния яичников определяли уровень половых гор-

монов (эстрадиола, прогестерона) (табл. 6). Для изуче-

ния функционального состояния яичников и исклю-

чения наличия опухолевого процесса проведены 

ультразвуковое исследование, ультразвуковая доплеро-

графия, компьютерная томография с определением 

уровня опухолевого маркера СА-125, а также у 34 боль-

ных определен уровень кальция и фосфатов в крови.

Таблица. 2. Распределение больных РШМ по форме роста (n = 204)

Форма роста n  %

Экзофитный рак 82 40,2

Эндофитный рак 68 33,3

Смешанный рак 54 26,5

Таблица 3. Распределение больных по гистологическим вариантам 

РШМ (n = 204)

Вид

G1 G2 G3 Всего

n  % n  % n  % n  %

Плоскоклеточный 

ороговевающий
42 20,6 55 26,9 11 5,4 108 52,9

Плоскоклеточный 

неороговевающий
23 11,2 47 23,0 19 9,5 89 43,7

Аденокарцинома 3 1,5 3 1,5 1 0,4 7 3,4

Таблица 4. Распределение больных по классификации ТNМ

Стадия

Основная 
группа 

(n = 112) 

Контрольная 
группа 

(n = 92) 
Всего

n  % n  % n  %

T1bN0M0 5 2,5 2 0,9 7 3,4

T2аN0M0 18 8,8 19 9,1 37 17,9

T2вN0M0 57 27,9 32 15,9 89 43,8

T2вN1M0 11 5,5 17 8,3 28 13,8

T3аN0M0 21 10,2 22 10,9 43 21,1

Всего 112 54,9 92 45,1 204 100,0

Таблица 5. Методы обследования больных РШМ (n = 204)

Вид обследования n  %

Гинекологический осмотр 204 100

Рентгеноскопия грудной клетки 204 100

Клинико-биохимические исследования 204 100

Морфологические исследования 204 100

Ультрасонография 204 100

Доплерография 96 47,1

Компьютерная томография 28 13,7

Кольпоскопия 74 36,2

Консультация колопроктолога с ректорома-

носкопией
174 85,2

Консультация уролога с цистоскопией 123 60,2

Дополнительно

Определение уровня половых гомонов 

(эстрадиол, прогестерон) 
112 54,9

Определение уровня опухолевого маркера 

СА-125
112 54,9

Определение уровня кальция и фосфатов 

в крови
34 16,6
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В зависимости от вида комбинированного (хирур-

гическое лечение + СЛТ) и комплексного (неоадъю-

вантная полихимиотерапия (ПХТ) + хирургическое 

лечение + СЛТ) методов лечения больные распреде-

лялись следующим образом (табл. 7).

В 1-ю группу вошли 112 (55,1 %) пациенток, кото-

рым в составе комбинированной и комплексной тера-

пии выполнялось хирургическое лечение с транспози-

цией яичников, во 2-ю группу – 92 (44,9 %) 

пациентки, которым транспозиции яичников не про-

водилась.

Каждая из групп была разделена на 3 подгруппы 

в зависимости от проводимого лечения:

1-я подгруппа – больные РШМ со стадией 

Т1b–2aN0M0, которым выполнялись операция + 

СЛТ;

2-я подгруппа – больные РШМ со стадией Т2bN0–

1M0, которым выполнялись системная ПXT + опера-

ция + СЛТ;

3-я подгруппа – больные РШМ Т2bN0–1M0, ко-

торым выполнялись эндоартериальная регионарная 

длительная ПХТ + операция + СЛТ.

Методика проведения эндоартериальной 

регионарной длительной полихимиотерапии

Под местной анестезией по методике Сельдингера 

производилась катетеризация бедренной артерии ка-

тетером «кобра» размером 5F. Затем катетер под рен-

тгенологическим контролем продвигали до уровня 

бифуркации аорты. Проводилась ангиография под-

вздошных артерий. В дальнейшем катетер проводился 

через бифуркацию во внутреннюю подвздошную арте-

рию. Сторона катетеризации устанавливалась в зави-

симости от выраженности параметральных инфильтра-

тов, по показателям доплерографии (наибольшей 

стороны кровоснабжения). Проксимальный конец 

катетера подводили к передним ветвям внутренней 

подвздошной артерии. Контрастированием определя-

ли маточную артерию. Катетер оставляли в этой зоне 

(рис. 1), фиксировали к коже бедра шелковой нитью 

(для предотвращения смещения и выхода катетера 

из сосуда).

Для введения лекарственных веществ нами ис-

пользован дозатор ДШВ-1 (Россия), который подклю-

чался к дистальному концу катетера при помощи спе-

циальной системы.

Химиотерапия проводилась по схеме: метотрексат 

в суммарной очаговой дозе 50 мг / м2 в течение первых 

12 ч; 5-фторурацил 1000 мг / м2 в течение следующих 

12 ч; цисплатин 100 мг / м2 в течение следующих 48 ч. 

Общая продолжительность введения химиопрепаратов 

составила 72 ч беспрерывно. Больные в течение 3 сут 

соблюдали постельный режим, при этом вставать 

Таблица 7. Распределение больных РШМ по группам в зависимости от вида лечения

Подгруппы Вид терапии Стадия по TNM

1-я группа
(операция с транспозицией 

яичников), n = 112

2-я группа
(операция без транспозиции

яичников), n = 92

n  % n  %

1-я Операция + СЛТ Т1b–2aN0M0 23 11,3 21 10,2

2-я Системная ПХТ + операция + СЛТ Т2b–3аN0–1M0 47 23,2 37 18,1

3-я
Эндоартериальная регионарная 

длительная ПХТ + операция + СЛТ
Т2b–3аN0–1M0 42 20,6 34 16,6

Рис. 1. Катетеризация внутренней подвздошной артерии слева

Таблица 6. Уровень половых гормонов и СА-125 в динамике

Группа
До лечения После лечения

эстрадиол прогестерон СА-125 эстрадиол прогестерон СА-125

Основная 182,4 ± 18,7 0,91 ± 0,12 5,9 ± 1,2 164,7 ± 29,3 0,82 ± 0,17 6,7 ± 1,8

Контрольная 176,2 ± 21,5 1,03 ± 0,16 11,8 ± 2,8 74,3 ± 8,6 0,06 ± 0,01 6,1 ± 1,7
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или принимать положение, сгибающее эндоваскуляр-

ный катетер, не разрешалось. Для предупреждения 

тромбирования катетера в течение суток больным 

под контролем времени свертываемости вводился ге-

парин 5000 ЕД по 1 мл. При превышении времени 

свертывания более 5 мин от введения гепарина воз-

держивались. После окончания введения всей дозы 

химиопрепаратов для предупреждения кровотечения 

из постпункционного отверстия и развития гематомы 

удаление катетера осуществлялось сдавлением области 

пункции. После удаления катетера в течение 10–15 мин 

осуществлялась механическая компрессия, после чего 

накладывали давящую асептическую повязку и в тече-

ние 12 ч больные находились в положении лежа.

На рис. 2 представлена динамика лечения больной 

Ш., 43 года; клинический диагноз: рак шейки матки 

T2bN0M0. Экзоэндофитная форма. Шеечно-параме-

тральный вариант.

Методика хирургического лечения больных 

раком шейки матки с транспозицией яичников

Отличительной особенностью расширенной экстир-

пации матки с транспозицией яичников является сохра-

нение придатков матки (яичника и маточной трубы) 

и их сосудисто-нервных связей, расположенных в ворон-

ко-тазовой связке. Существует несколько вариантов транс-

позиции яичников: в область крыла подвздошных костей, 

на заднюю стенку таза, по обе стороны от позвоночного 

столба, в верхний этаж брюшной полости и др. (рис. 3).

Самым оптимальным вариантом является транс-

позиция яичников в верхний этаж брюшной полости. 

При этом варианте яичники на питающей ножке пе-

ремещаются в верхний этаж брюшной полости, т. е. 

выводятся из зоны послеоперационного облучения 

для предупреждения лучевой кастрации (рис. 4).

Важным аспектом при выполнении транспозиции 

является забрюшинное проведение сосудисто-нерв-

ного пучка и расположение самих придатков в брюш-

ной полости, создающее благоприятные условия 

для их нормального функционирования.

Транспозиция осуществляется в несколько этапов:

• производится выделение по протяжению сосу-

дистой ножки яичника и маточной трубы длиной 10–

12 см, в зависимости от анатомических особенностей 

пациентки ее длина может быть изменена;

Рис. 2. Динамический контроль опухолевого процесса на этапах нео-

адъювантной эндоартериальной химиотерапии

До лечения

В конце лечения

В середине лечения

После 2 курсов 
эндоартериальной 
регионарной ПХТ 

Рис. 3. Схематическое изображение вариантов транспозиции сохра-

ненного яичника

Рис. 4. Схема сохранения и латеральной транспозиции яичников 

на верхний этаж брюшной полости
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• верхний и нижний полюсы яичников маркируют-

ся танталовыми скрепками, фиксация которых произ-

водится отдельными шелковыми лигатурами, в резуль-

тате чего появляется возможность легко визуализировать 

их на обзорной рентгенограмме брюшной полости;

• тупым и острым путем осуществляется форми-

рование правого и левого латеральных каналов с верх-

ней и нижней апертурами;

• с помощью зажима придатки проводятся через 

забрюшинные латеральные каналы и выводятся 

в брюшную полость через верхнюю апертуру;

• необходим тщательный контроль за сосудистой 

ножкой для исключения ее ротации, перегиба, чрез-

мерного натяжения и сдавления, что является недопу-

стимым и может привести к ишемии и некрозу яични-

ка в результате нарушения кровоснабжения;

• фиксация придатков производится отдельными 

шелковыми лигатурами к латеральным отделам брюш-

ной стенки в области подреберья, чем достигается вы-

ведение яичников из зоны возможного облучения 

в послеоперационном периоде (рис. 5);

• при проведении топометрии их местоположение 

определяется на обзорной рентгенограмме брюшной 

полости.

Данная последовательность хирургических мани-

пуляций обеспечивает сохранность яичников и их со-

судистых ножек.

Далее осуществляется основной этап – расширен-

ная экстирпация матки, включающая в себя ее удале-

ние с верхней третью влагалища и паракольпальной 

клетчаткой, а также двустороннюю подвздошно-обту-

раторную лимфаденэктомию (рис. 6).

После удаления препарата в операционной ране 

четко визуализируются основные анатомические 

структуры: сосудисто-нервные пучки (общая, наруж-

ная и внутренняя подвздошная артерия и вена), мо-

четочники, запирательные нервы, культя влагалища, 

мочевой пузырь и прямая кишка (рис. 7). Петли тон-

кого кишечника фиксированы в верхнем этаже брюш-

ной полости.

После восстановления целостности тазовой брю-

шины, отделяющей органы брюшной полости от ор-

ганов малого таза, и анатомического положения пе-

тель кишечника осуществляется дополнительный 

визуальный контроль расположения придатков.

Особенности лучевой терапии 

после транспозиции яичников

В данном исследовании больным проведена двух-

этапная СЛТ, включающая дистанционную телегам-

матерапию (ДТГТ) и внутриполостную брахитерапию. 

ДТГТ проводили на аппарате Theratron или АГАТ-Р 

расщепленным курсом с разовой очаговой дозой 2 Гр 

до суточной очаговой дозы 50 Гр, 5 раз в неделю. Бра-

хитерапию проводили на аппарате Гаммамед с разовой 

очаговой дозой 5 Гр до суточной очаговой дозы 45–

55 Гр, через день. Предлучевая подготовка включала 

рентгенотопометрию органов малого таза. Выполня-

лись снимки в прямой и боковой проекциях, состав-

лялась индивидуальная топометрическая карта с до-

зиметрическим планированием.

Всем больным проводилась консервативная тера-

пия сопутствующих заболеваний после консультации 

специалистов (терапевта, кардиолога, эндокринолога, 

невролога), которая продолжалась на протяжении все-

го курса лучевой терапии.

С учетом модификации оперативного вмешатель-

ства (транспозиция яичников) послеоперационная 

лучевая терапия приобретает некоторые особенности, 

Рис. 5. Транспозиция яичника без маточной трубы

Рис. 6. Схематическое изображение объема радикальной лимфодиссек-

ции при расширенной экстирпации матки

Рис. 7. Лимфодиссекция лимфоузлов: по ходу наружных подвздошных 

сосудов (а), внутренних подвздошных сосудов (б)

а б
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т. е. перемещенные яичники выводятся из полей облу-

чения. При этом эффективность лечебного процесса 

не снижается в связи с уменьшением полей или редук-

цией дозы.

Известно, что для лучевой кастрации достаточной 

является доза в 15–18 Гр. Однако даже проведение 

«высокой» транспозиции яичников и их экранирова-

ние не позволяют полностью избавить гонады от лу-

чевой нагрузки, которая варьирует в зависимости 

от уровня фиксации придатков и в ряде случаев пре-

вышает толерантную дозу, приводя к выключению 

функций яичника. Так, если яичник фиксирован ни-

же крыла подвздошной кости, получаемая доза ди-

станционного облучения составляет 25–35 Гр вместо 

1,5–5 Гр при «высокой» фиксации.

Результаты комбинированного и комплексного лечения

Оценка ближайших результатов лечения проводи-

лась на 3 этапах: в процессе проведения неоадъювант-

ной химиотерапии, непосредственно после операции 

и после лучевой терапии.

Для оценки побочных эффектов системной и эн-

доартериальной химиотерапии проводилось система-

тическое (не менее 1 раза в неделю) обследование 

больных, которое включало общий анализ крови, мо-

чи, биохимические исследования для определения 

функционального состояния печени и почек. По по-

казаниям проводили электрокардиографию и рентге-

нологическое исследование легких.

Эффективность лечения оценивали по: 1) степени 

токсичности химиотерапии по шкале Сommon Тoxicity 

Сriteria NCIC; 2) общему состоянию больного 

(Performance status) по шкале Карновского (активность 

в %) и ECOG (ВОЗ) по балльной системе.

В послеоперационном периоде изучали эффектив-

ность проводимой терапии по данным патоморфоло-

гического анализа послеоперационного материала 

(рис. 8).

Основными клиническими критериями эффектив-

ности противоопухолевого лечения остаются непо-

средственный объективный результат, развитие побоч-

ных реакций, рецидивы и сроки их развития, 

выживаемость больных в течение 3 лет наблюдения 

(табл. 8).

Анализ общей выживаемости исследуемой группы 

больных показал, что эффективность лечения различ-

на. Так, в основной группе она выше, чем в контроль-

ной. Выживаемость в группе больных с проведением 

транспозиции в течение 1 года с момента проведения 

радикального лечения составляла одинаково значимые 

показатели – 94–95 %, но имелись различия при срав-

нении 3-летней выживаемости, которая в основной 

группе составила 84,3 %, а в контрольной – 80,2 % 

(рис. 9).

В послеоперационном периоде у больных наблю-

дались следующие осложнения: у 1,5 %  – киста 

Рис. 8. Патоморфоз опухоли. IV стадия. Отек стромы, расширение 

капилляров, гиперхроматоз ядер, гибель клеток. Окраска гематокси-

лином и эозином. Ув. 10, об. 40

Рис. 9. Общая выживаемость (%)

70
75
80
85
90
95

100

1 год 2 года 3 года

без транспозиции
с транспозицией

Таблица 8. Выживаемость больных в зависимости от стадии (%)

Стадия
Основная группа (n = 112) Контрольная группа (n = 92) 

1 год 2 года 3 года 1 год 2 года 3 года

T2aN0M0 100 97,1 94,2 95,2 84,1 80,2

T2bN0M0 98,5 95,5 92,5 94,5 83,5 72,5

T2bN1M0 96,7 89,2 81,3 90,7 80,2 71,3

T3aN0M0 96 76 72 89,3 75,0 69,1

T3aN1M0 86 71,5 67,5 82,0 74,5 64,5
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транспозированного яичника (рис. 10), которая после 

проведения консервативной терапии полностью рас-

сосалась.

У 11,4 % больных во время динамического монито-

ринга были выявлены односторонние и / или двусторон-

ние лимфатические кисты (рис. 11), которые также под-

вергались консервативной терапии или малоинвазивной 

хирургической коррекции, под контролем ультразвуко-

вого исследования выполнялась аспирация содержимо-

го лимфокисты и введение антибиотиков в полость.

У 0,8 % больных в восстановительном периоде вы-

явлено нагноение послеоперационной раны с прове-

дением консервативной терапии (рис. 12).

Изучение качества жизни является сравнительно 

новой областью клинических исследований, однако 

оно привлекает к себе все большее внимание при из-

учении онкологических заболеваний и может служить 

основным критерием клинической эффективности. 

Качество жизни считают одним из ключевых параме-

тров при изучении конечных результатов лечения.

Качество жизни пациентов в динамике проведе-

ния наблюдения определяли по американской системе 

MENQOL.

Динамическое наблюдение и мониторинг за боль-

ными проводили с полным обследованием каждые 

3 мес в первый год после окончания лечения, в после-

дующем – каждые 6 мес. Сроки наблюдения состави-

ли более 3 лет.

Выводы

Технология функционально-щадящего лечения 

РШМ у женщин репродуктивного возраста является 

новым подходом без ущерба для результатов терапии 

онкологических больных.

Сохранение функциональной активности яични-

ков у молодых пациенток с благоприятными фактора-

ми прогноза (ранняя стадия, высокая дифференциа-

ция опухоли, отсутствие поражения яичников, 

яичники с сохраненной функцией) позволит избежать 

появления нарушений, развивающихся в различные 

сроки после удаления гонад.

Данные проведенных исследований свидетельст-

вуют о возможности сохранения матки и яичников 

Рис. 10. Компьютерная томография брюшной полости: киста яичника 

через год после транспозиции

Рис. 11. Лимфатические кисты подвздошной полости после лимфодис-

секции

Рис. 12. Осложнения, наблюдаемые после операций
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у пациенток репродуктивного возраста при тщатель-

ном до- и интраоперационном обследовании.

Анализ полученных данных (за 3 года) показал, 

что органосохраняющий объем оперативного вмеша-

тельства улучшает непосредственные и отдаленные 

результаты лечения.

В целом реализация органосохраняющих 

и функционально-щадящих подходов в лечении он-

когинекологических больных является актуальным 

и перспективным научным направлением, позволя-

ющим не только излечить пациентку, но и сохранить 

основные функции женского организма, значитель-

но улучшая качество жизни, сокращая сроки соци-

Таблица 9. Оценка качества жизни по шкале MENQOL

Показатель

До лечения После лечения После 1 года

основная 
группа

контрольная 
группа

основная 
группа

контрольная 
группа

основная 
группа

контрольная 
группа

Вазомоторные симптомы 2,65 ± 0,5 2,35 ± 0,4 3,32 ± 1,1 8,92 ± 2,3 2,50 ± 0,42 9,67 ± 2,8

Психоэмоциональное 

состояние
4,52 ± 1,2 4,43 ± 1,5 5,12 ± 1,6 25,51 ± 6,8 5,63 ± 1,4 28,15 ± 5,5

Физическое состояние 7,82 ± 2,3 7,32 ± 2,2 6,35 ±2,2 21,93 ± 5,7 10,14 ± 2,4 24,12 ± 4,7

Сексуальная сфера 2,35 ± 0,56 2,51 ± 0,6 3,42 ± 0,8 8,17 ± 2,4 3,55 ± 0,6 9,16 ± 3,3

альной и психологической реабилитации, а иногда 

и возможности к выполнению репродуктивной 

функции.

Несмотря на столь серьезную патологию, у боль-

ных РШМ по возможности необходимо стремиться 

сохранить качество жизни, социальный статус и трудо-

вую активность у женщин молодого возраста, а также 

возможность сохранения репродуктивной функции. 

В связи с этим проведение транспозиции яичников 

в латеральные каналы брюшной полости, их удаление 

из области последующего лучевого воздействия в целях 

сохранения их гормональной функции является целе-

сообразным и выполнимым.
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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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