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Современное состояние проблемы лечения пациенток 
с микрометастазами в костном мозге
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Представлен обзор данных литературы, посвященный определению опухолевых клеток в костном мозге и периферической крови 
при различных опухолевых заболеваниях, а также при раке молочной железы. Анализ большинства исследований свидетельству-
ет о том, что наличие опухолевых клеток в костном мозге коррелирует с ранними рецидивами заболевания и меньшей продолжи-
тельностью жизни; определение опухолевых клеток в костном мозге является одним из важнейших подходов для раннего выяв-
ления метастазов и улучшения результатов лечения рака молочной железы. Представлены результаты исследования, 
проведенного в РНПЦ онкологии и медицинской радиологии им. Н. Н. Александрова с 2008 по 2014 г., в ходе которого установлено, 
что наличие раковых клеток в костном мозге является неблагоприятным прогностическим признаком: 3-летняя безрецидивная 
выживаемость пациенток с непораженным костным мозгом составляет 88,7 %, с пораженным костным мозгом – 69,3 % 
(р < 0,01).

Ключевые слова: рак молочной железы, микрометастазы, опухолевые клетки в костном мозге, полимеразная цепная реакция
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Treatment of patients with bone marrow metastases: the present state of the problem

S.P. Kozlovskaya, N.N. Antonenkova, E.A. Zhavrid 
N.N. Aleksandrov Republican Research and Practical Center for Oncology and Medical Radiology; 

Lesnoy Agrotown, Minsk Region, 223040, Republic of Belarus 

The paper reviews the data available in the literature on the identification of tumor cells in bone marrow and peripheral blood in different 
tumors and breast cancer. Analysis of the majority of investigations suggest that the presence of tumor cells in the bone marrow correlates with 
early disease recurrences and lower survival; to detect bone marrow tumor cells is one of the most important approaches to early identifying 
metastases and improving the results of treatment for breast cancer. The paper gives the results of an investigation conducted at the N.N. Alek-
sandrov Republican Research and Practical Center for Oncology and Medical Radiology in 2008 to 2014, which established that the presence 
of cancer cells in the bone marrow is a poor prognostic sign: the 3-year relapse-free survival of patients with the unaffected and affected bone 
marrow was 88.7 and 69.3 %, respectively (p < 0.01).

Key words: breast cancer, micrometastases, tumor cells in bone marrow, polymerase chain reaction

Рак молочной железы (РМЖ) представляет собой 
патогенетически полиморфное заболевание, поэтому 
все пациентки не могут получать одинаковое лечение 
с одинаковым эффектом. Несмотря на достигнутые 
результаты в ранней диагностике и успехи в комплекс-
ной терапии (хирургическое лечение, послеопераци-
онная лучевая и химиотерапия (ХТ)), безрецидивная 
выживаемость ограничена из-за возникновения отда-
ленных метастазов, которые являются основной при-
чиной смерти этой категории пациенток.

По данным канцер-регистра Республики Беларусь, 
за 2014 г. зарегистрировано 3835 новых случаев РМЖ. 
Из этого числа 82,2 % заболеваний было выявлено 
на ранних стадиях опухолевого процесса. Лечение 
по радикальной программе получили 75,2 % женщин. 
Пятилетняя выживаемость пациенток с впервые уста-

новленным диагнозом РМЖ в 2009 г. составила 76 %, 
среди женщин с I и II стадиями заболевания – 85,6 %, 
с III стадией – 58,6 %, с IV стадией – 14,1 %. Смерт-
ность от злокачественных новообразований молочной 
железы составила в 2014 г. 21 на 100 тыс. женщин [1].

Таким образом, лечение первичного РМЖ является 
сложной и не окончательно решенной на сегодняшний 
день проблемой. На современном этапе план лечебных 
мероприятий включает, как правило, несколько компо-
нентов: хирургическое лечение, лучевое лечение, ХТ, 
гормонотерапию в случае положительных гормональ-
ных рецепторов в опухоли и таргетную терапию 
при экспрессии опухолью эпидермального фактора ро-
ста 2-го типа (НЕR-2 / neu).

Однако факторы, приводящие к развитию отда-
ленных метастазов, до сих пор недостаточно изучены. 
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Согласно теории Фишера РМЖ является заболевани-
ем, при котором на ранних стадиях (Т1–2N0M0) вы-
сока вероятность скрытой системной диссеминации 
опухолевого процесса. Адъювантная ХТ направлена 
на уничтожение клинически неопределяемых микро-
метастазов, рассеянных по всему организму уже в мо-
мент хирургического лечения, которые могут превра-
щаться в клинически значимые метастазы и приводить 
к гибели пациентки. Предполагается, что микромета-
статические опухолевые клетки имеют те же биологи-
ческие характеристики, что и первичная опухоль, 
и проведение профилактической ХТ способствует тор-
можению роста микрометастазов и их гибели.

Согласно современным данным выбор режима 
адъювантной полихимиотерапии (ПХТ) базируется 
на разделении пациенток на категории риска возвра-
та болезни: низкий, промежуточный и высокий. 
При этом учитываются следующие параметры: воз-
раст, менструальная функция, размер первичной опу-
холи, наличие или отсутствие поражения регионарных 
лимфатических узлов, степень дифференцировки опу-
холи, наличие или отсутствие перитуморальной инва-
зии сосудов, рецепторный статус опухоли. Для опре-
деления категорий риска используются рекомендации 
Международного консенсуса по лечению первичного 
РМЖ (St. Gallen, 2009).

С помощью мультигенного анализа была создана 
молекулярно-биологическая классификация РМЖ. 
В повседневной практике деление на молекулярно- 
биологические подтипы (люминальный А, люминаль-
ный В HER-2-негативный и люминальный В HER-
2-позитивный, HER-2-позитивный (нелюминальный), 
базальноподобный (трижды негативный)) осуществля-
ется на основании определения иммуногистохимиче-
ских характеристик опухоли: рецепторов к эстрогенам 
и прогестерону, экспрессии HER-2 / neu, маркера про-
лиферации Кi-67. По современным представлениям 
молекулярно-биологическая характеристика опухоли 
должна иметь решающее значение при выборе терапии 
РМЖ наряду с морфологическими особенностями опу-
холи и распространенностью опухолевого процесса. 
Доказано, что разные молекулярно-биологические под-
типы характеризуются различными показателями об-
щей и безрецидивной выживаемости. Принадлежность 
опухоли к определенному биологическому подтипу 
не влияет на выбор режима ХТ. В целом адъювантная 
ХТ назначается при наличии факторов неблагоприят-
ного прогноза, проводится с использованием стан-
дартных схем, как правило, применяются антра-
циклин- и таксансодержащие режимы. В зависимости 
от конкретной клинической ситуации проводят 
4–8 курсов. Согласно рекомендации Международного 
консенсуса по лечению первичного РМЖ (St. Gallen, 
2013) адъювантная ХТ показана в большинстве случаев 
люминального В подтипа, при НЕR-2-положительном 

(нелюминальном) и трижды негативном вариантах 
РМЖ. Исключение может быть сделано для пациенток 
с гормонозависимыми медленнорастущими образова-
ниями (люминальный А РМЖ) при небольшой степени 
распространенности опухолевого процесса [2].

Постоянно происходит развитие методов адъю-
вантной ПХТ, в клиническую практику вводятся но-
вые лекарственные препараты, совершенствуются 
режимы ХТ, но, несмотря на это, значительное коли-
чество случаев возникновения отдаленных метастазов 
в различные сроки после проведенной адъювантной 
терапии свидетельствует о недостаточной ее эф-
фективности. Метастазы РМЖ могут развиваться 
при очень малых размерах первичной опухоли (менее 
0,125 см3). Точность определения исходной стадии за-
болевания зависит от разрешающей способности ме-
тодов обследования: ультразвукового и рентгеноло-
гического исследований, магнитно-резонансной 
томографии, радиоизотопной сцинтиграфии. Совре-
менное диагностическое оборудование позволяет уста-
новить наличие опухолевого узла только в тех случаях, 
когда его диаметр превышает 3–5 мм. Поэтому поиск 
дополнительных методов обнаружения ранней диссе-
минации опухолевого процесса является перспектив-
ным направлением научных исследований. Это даст 
возможность применять индивидуализированный 
подход к лечению больных РМЖ. Одним из таких под-
ходов может быть определение диссеминированных 
опухолевых клеток (ДОК) в костном мозге (КМ). Эти 
клетки, вероятно, находятся в латентном состоянии 
и не уничтожаются иммунной системой. Какие-то 
внутренние и / или внешние факторы активизируют 
эти клетки и дают толчок к их делению и росту мета-
стазов в различных органах. На сегодняшний день 
факторы, определяющие длительность скрытого пе-
риода и развитие отдаленных метастазов, до конца 
не ясны [3].

Считается, что источником возобновления опухо-
левого процесса являются злокачественные клетки, 
мигрировавшие до или во время операции из первич-
ной опухоли с током крови. Процесс развития отда-
ленных метастазов, согласно современным представ-
лениям, состоит из ряда последовательных этапов: 
ангиогенеза в опухолевом узле, инвазии, интраваза-
ции, экстравазации и диссеминации опухолевых кле-
ток. Гематогенная диссеминация злокачественных 
клеток происходит вскоре после васкуляризации пер-
вичной опухоли. Для развития метастазов необходим 
заключительный этап – выход опухолевых клеток 
из сосудистого русла в периваскулярную ткань и вновь 
прохождение стадий превращения из микрометаста-
зов в клинически определяемые. Механизмы, об-
условливающие развитие метастазов в различных ор-
ганах, активно изучаются исследователями во всем 
мире [4–6].
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Исследовательская группа M. Y. Kim из США от-
крыла феномен «опухолевого самообсеменения» – по-
вторного заселения первичной опухоли циркулирую-
щими опухолевыми клетками (ЦОК) и ДОК. Авторы 
изучали это явление на мышах, несущих человеческие 
опухоли – рак толстой кишки, РМЖ и меланому. Вве-
денные в молочную железу мышей ДОК колонизиро-
вали первичную опухоль в другой молочной железе, 
а затем приобретали новые свойства и больший мета-
статический потенциал: отличались агрессивностью 
с тропизмом к костям, легким и головному мозгу, 
что доказано на основании профилей генной экспрес-
сии, характерных для широкого спектра метастазов. 
Исследователями описано выраженное ускорение ро-
ста первичной опухоли, в котором важную роль игра-
ют стимуляция ангиогенеза и привлечение стромы 
в опухоль [7].

В настоящее время изучается прогностическая 
значимость определения опухолевых клеток в КМ 
и крови при различных степенях распространенности 
опухолевого процесса и локализациях первичного оча-
га. При РМЖ она наиболее изучена у пациенток с IV 
стадией заболевания, а также при наличии местных 
рецидивов и отдаленных метастазов. Вместе с тем про-
водятся многочисленные исследования, направленные 
на изучение эффективности различных режимов ци-
тостатической терапии, используемых как в неоадъю-
вантных, так и в адъювантных режимах в целях унич-
тожения опухолевых клеток в крови и КМ.

Наиболее часто для определения опухолевых кле-
ток в КМ используется метод полимеразной цепной 
реакции (ПЦР). ПЦР – осуществляемая in vitro специ-
фическая амплификация нуклеиновых кислот, ини-
циируемая синтетическими олигонуклеотидными 
праймерами. Чувствительность ПЦР при выявлении 
опухолевых клеток составляет 1 на 100 000–1 000 000 
нормальных клеток КМ. Уникальность этого метода 
заключается в универсальности применения для иссле-
дования различного биологического материала. Метод 
ПЦР сразу был внедрен в практическую медицину, 
что позволило поднять диагностику на качественно 
новый уровень. В настоящее время разработаны раз-
личные модификации этого метода, для идентифика-
ции РНК применяется модифицированный метод 
ПЦР с обратной транскрипцией (ОТ-ПЦР). Он осно-
ван на обратном транскрибировании и используется 
для обнаружения в образцах тканей заданной матрич-
ной РНК (мРНК). О наличии опухолевых клеток в кро-
ви и КМ с помощью ПЦР судят по обнаружению 
мРНК опухолевых антигенов (цитокератина, маммо-
глобина, ракового эмбрионального антигена), экспрес-
сируемых опухолевыми клетками. ПЦР позволяет 
определить гены, мутации которых специфичны 
для опухолевых клеток, например гены ERB2, p53 и K-
RAS [8, 9].

При выявлении микрометастазов РМЖ для дости-
жения высокой чувствительности изучена эффектив-
ность использования различных маркеров. В ходе ис-
следований были объединены неспецифические 
эпителиальные маркеры и специфические маркеры 
РМЖ. Установлено, что мультимаркерный подход 
при ПЦР-диагностике является наиболее эффектив-
ным для выявления микрометастазов РМЖ в КМ 
[10–16].

В многочисленных работах различных авторов 
в течение последних 10 лет ген (и его продукты) мам-
моглобин А (SCGB2A1) благодаря своей тканевой спе-
цифичности рассматривается в качестве перспектив-
ного диагностического маркера РМЖ. Он локализован 
на длинном плече 11-й хромосомы (11q12.3–13.1). 
Экспрессия маммоглобина была обнаружена в эпите-
лиальных клетках молочной железы, в клетках стромы 
экспрессии гена не наблюдалось. Наиболее перспек-
тивным методом исследования экспрессии маммогло-
бина является молекулярно-генетический метод ис-
следования, основанный на ПЦР. Отмечено, что 
оценка уровня маммоглобина может применяться 
для скрининга и выявления первичного или метаста-
тического РМЖ, прогнозирования заболеваемости 
и излеченности пациенток. Исследования продолжа-
ются [17–31].

В настоящее время широко используется термин 
«минимальный остаточный (резидуальный) рак». Он 
означает наличие у радикально пролеченных пациен-
тов ЦОК или ДОК. Спустя годы и даже десятилетия 
они могут активизироваться и вызвать метастази-
рование в различных органах. Уже проведен ряд ис-
следований, предполагающих изучение наличия опу-
холевых клеток в КМ при различных солидных 
опухолях. Микрометастазы в КМ наиболее характер-
ны для рака предстательной железы, молочной желе-
зы, легкого, поджелудочной железы, колоректального 
рака, нейробластомы. Так, при РМЖ они выявляются 
практически в 30–35 % случаев, при нейробластоме 
у детей – в 50–67 %, при мелкоклеточном раке лег-
кого – в 17–45 %, при немелкоклеточном раке лег-
кого – у 21 % пациентов, при раке толстой кишки – 
в 12–17 % случаев [32–35].

U. Bork и соавт. показали, что наличие мини-
мальной остаточной болезни играет важную роль 
в рецидивировании заболевания и формировании 
метастазов при колоректальном раке. Авторами 
продемонстрировано, что наличие ЦОК в крови, 
ДОК в КМ является прогностическим маркером об-
щей выживаемости пациента. Определение ЦОК 
в крови исследователи использовали в клинической 
практике для мониторинга заболевания у пациентов 
с колоректальным раком. Сделан вывод, что опре-
деление минимальной остаточной болезни может 
применяться в будущем для выявления групп риска 



15

М
а

м
м

о
л

о
г

и
я

 
 
/

 
 

M
a

m
m

o
l

o
g

y

1   ’ 2 0 1 6
Том 12 / Vol. 12

ОПУХОЛИ  ЖЕНСКОЙ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ
TUMORS  OF FEMALE REPRODUCTIVE SYSTEMАктуальная тема

пациентов, которым необходимо подбирать инди-
видуальные варианты лечения [36].

Китайские ученые исследовали клиническое зна-
чение определения ДОК в КМ при раке желудка. 
Их количество значимо коррелировало со стадией 
TNM (р = 0,038); связи с полом, возрастом, гистоло-
гической дифференцировкой и наличием метастазов 
в лимфатических узлах выявлено не было. Сделан вы-
вод о том, что наличие ДОК в КМ при раке желудка 
свидетельствует о плохом прогнозе [37].

Иранские исследователи изучили клиническую 
значимость определения микрометастазов в КМ 
при немелкоклеточном раке легкого. Это исследова-
ние было проведено в целях оценки точности ПЦР 
и иммуногистохимии в выявлении микрометастазов 
и определения лучшего метода биопсии КМ для их об-
наружения. Из 41 пациента у 14 (34 %) обнаружены 
ДОК в КМ с помощью ПЦР, при использовании им-
муногистохимии ДОК зарегистрированы в тех же про-
бах КМ только у 2 (4,8 %) пациентов. Все ДОК были 
диагностированы в сегментах ребер, тогда как в мате-
риале из подвздошных костей их не найдено. Полу-
ченные в ходе исследования данные не показали су-
щественной связи между наличием ДОК в КМ 
и возрастом, полом пациентов, гистологическим ти-
пом, локализацией опухоли (сторона поражения, ко-
личество пораженных долей), курением [38]. Значение 
выявления ДОК при раке легкого изучается и другими 
авторами [39, 40].

Болгарские ученые в своем исследовании оценили 
значение обнаружения эпителиальных клеток в КМ 
79 пациенток с РМЖ в качестве индикатора метаста-
зов. Цитокератин-положительные клетки выявлены 
у 51 (64 %) из них. Частота рецидивов опухоли или 
смерти от рака у них была значительно выше. Много-
факторный анализ с использованием регрессионной 
модели Кокса показал, что поражение КМ является 
прогностическим параметром независимо от статуса 
подмышечных лимфатических узлов. Выявление дис-
семинированных эпителиальных клеток в КМ связано 
с плохим клиническим прогнозом при РМЖ. Тем 
не менее авторы сделали вывод, что присутствие этих 
клеток не является достаточным критерием распро-
страненности процесса, предполагая, что эпителиаль-
ные клетки в КМ пациенток с РМЖ на момент опера-
ции имеют ограниченный метастатический потенциал 
и их роль должна быть дополнительно оценена [41].

Одним из наиболее важных прогностических 
и предиктивных факторов у пациенток с РМЖ яв-
ляется метастатическое поражение регионарного 
лимфатического аппарата. В настоящее время стан-
дартными методами выявления метастатического по-
ражения лимфатических узлов являются цитологиче-
ские и гистологические исследования. Однако 
использование в клинической практике данных мето-

дов детекции позволяет выявлять злокачественные 
клетки при их достаточно большом количестве, вслед-
ствие чего обнаружение метастазов становится воз-
можным лишь на поздних стадиях опухолевого про-
цесса. A. D. Hartkopf и соавт. рассматривали метастазы 
рака как прогрессирующий процесс с момента обра-
зования микроокружения в первичной опухоли 
и вплоть до распространения по лимфоваскулярной 
системе в отдаленные органы. Этот тип распростране-
ния опухоли часто происходит упорядоченно, через 
сторожевой лимфатический узел, который является 
воротами для распространения в регионарные лимфа-
тические узлы, КМ и периферическую кровь и в ко-
нечном итоге – в отдаленные органы. Но это не общее 
правило, опухолевые клетки могут попадать в кровь 
и распространяться на отдаленные участки, минуя сто-
рожевые лимфатические узлы. Исследователи выяви-
ли более низкую выживаемость пациенток с микро-
метастазами в сторожевых лимфатических узлах, 
КМ и периферической крови, отметили, что нали-
чие микрометастазов также имеет важные биологи-
ческие последствия для прогрессирования заболе-
вания; дальнейшая характеристика этих клеток 
на каждой стадии и при различной локализации 
метастазов необходима для выработки новых селек-
тивных методов лечения для более персонализиро-
ванной терапии [42].

Единичные эпителиальные клетки в КМ при РМЖ 
изучаются по нескольким основным направлениям – 
как фактор прогноза рецидива и продолжительности 
жизни, а также как потенциальный маркер, позволя-
ющий оценить эффективность системного лечения.

В исследовании G. Gebauer и соавт. после прове-
дения многофакторного анализа подтверждена гипо-
теза о том, что обнаружение единичных опухолевых 
клеток в КМ коррелирует с неблагоприятным прогно-
зом; особенно это касается пациенток с метастазами 
РМЖ в регионарных лимфатических узлах. При сред-
нем периоде наблюдения 75 мес отдаленные метастазы 
развились у 27 % (105 из 393) пациенток, в том числе 
у 35 % (59 из 166) с микрометастазами в КМ и у 20 % 
(46 из 227) без поражения КМ на момент первичного 
хирургического лечения (p < 0,0001). В подгруппе па-
циенток без метастазов в регионарном лимфатическом 
аппарате отдаленные метастазы появились у 16 %. 
В этой подгруппе не отмечено разницы в общей и без-
рецидивной выживаемости в зависимости от наличия 
опухолевых клеток в КМ на момент установления ди-
агноза. Важно отметить, что после 5-летнего наблю-
дения 65 % пациенток с микрометастазами в КМ 
на момент постановки диагноза живы без признаков 
прогрессирования заболевания, т. е. диссеминация 
процесса в КМ в период первичного оперативного ле-
чения не обязательно приводит к развитию отдален-
ных метастазов [43].
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В проспективном исследовании швейцарские уче-
ные проанализировали результаты 5-летней безреци-
дивной и общей выживаемости 410 пациенток с ран-
ним РМЖ (T1 и T2 d 3 см, cN0). Всем больным было 
проведено исследование КМ с последующей биопси-
ей сторожевого лимфатического узла. Непораженные 
сторожевые лимфатические узлы были найдены 
в 67,6 % случаев (277 из 410 больных), из них статус 
КМ был отрицательным в 75,8 % (210 из 277) и поло-
жительным – в 24,2 % (67 из 277). Медиана наблюде-
ния составила 61 (11–96) мес. Пятилетняя выживае-
мость без признаков заболевания достигла 93,6 % 
(95 % доверительный интервал (ДИ) 89,1–96,0) у КМ-
отрицательных и 92,2 % (95 % ДИ 82,5–96,2) у КМ-
положительных пациенток (р = 0,50); 5-летняя общая 
выживаемость – 92,7 % (95 % ДИ 87,9–95,8) и 92,5 % 
(95 % ДИ 83,4–96,2) соответственно (р = 0,85). Авторы 
сделали вывод, что наличие микрометастазов в КМ 
не влияет на течение заболевания и общую выживае-
мость [44].

Изучены результаты анализа КМ 726 пациенток 
с РМЖ из университетских клиник в Осло (n = 356), 
Мюнхене (n = 228) и Тюбингене (n = 142). Интервал 
наблюдения составил 31,7 мес после первичной диаг-
ностики РМЖ pT1–4N0–3М0. Микрометастазы в КМ 
были обнаружены в 15,4 % случаев (n = 112). Безреци-
дивная выживаемость составила 163,6 мес у пациенток 
с отрицательным и 105,2 мес – с положительным ста-
тусом КМ. Общая выживаемость больных без микро-
метастазов в КМ составила 165,6 мес, что было значи-
тельно выше, чем при положительном статусе КМ 
(103,3 мес; р < 0,0001). Сохранение ДОК после первич-
ного лечения может быть показанием для длительной 
адъювантной терапии. Тем не менее до сих пор клини-
ческое значение обнаружения ДОК при солидных опу-
холях, в частности при РМЖ, не было подтверждено. 
Авторы делают вывод, что поиск изолированных опу-
холевых клеток в КМ должен выполняться главным 
образом в клинических испытаниях [45].

Выявление диссеминированных одиночных 
или малых кластеров опухолевых клеток в КМ является 

одним из важнейших подходов для раннего обнаруже-
ния метастазов и улучшения результатов лечения РМЖ.

В Республиканском научно-практическом центре 
онкологии и медицинской радиологии им. Н. Н. Алек-
сандрова с 2008 по 2014 г. проведено проспективное 
рандомизированное исследование по разработке ме-
тода адъювантной ХТ больных операбельным РМЖ 
промежуточной и высокой групп риска с микромета-
стазами в КМ. Материалом для исследования послу-
жили данные о 290 пациентках с I–III стадиями РМЖ, 
а также биологический материал – КМ.

В ходе исследования установлено следующее. Сре-
ди пациенток с операбельным РМЖ, относящихся 
к промежуточной и высокой группам риска, опухоле-
вые клетки в КМ определяются в 31,4 % случаев. 
Из числа больных с пораженным КМ люминальный А 
молекулярно-генетический подтип опухоли выявили 
в 35 % случаев (у 32 из 91), люминальный В HER-2- 
негативный – в 13 % (у 12 из 91), люминальный В 
HER-2-позитивный – в 16,5 % (у 15 из 91), HER-2-по-
ложительный (нелюминальный) – в 16,5 % (15 из 91) 
и базальноподобный (трижды негативный) – у 19 % 
(17 из 91) пациенток.

Наличие раковых клеток в КМ является неблаго-
приятным прогностическим признаком: 3-летняя 
безрецидивная выживаемость пациенток с непора-
женным КМ составляет 88,7 %, с пораженным – 
69,3 % (р < 0,01). Общая выживаемость всех 290 па-
циенток составила 90,9 % (95 % ДИ 87,1–94,1); 
больных с непораженным КМ – 96,4 % (95 % ДИ 
92,9–98,6), с пораженным КМ – 79,7 % (95 % ДИ 
70,6–87,8) (р = 0,006).

Разработан метод адъювантной ХТ, предполагаю-
щий использование паклитаксела отечественного про-
изводства. Он позволяет нивелировать этот неблаго-
приятный прогностический индекс. Трехлетняя 
безрецидивная выживаемость пациенток с исходно 
пораженным КМ, у которых в результате адъювантной 
ХТ достигнута его санация, практически такая же, 
как и у больных с исходно непораженным КМ: 88,7 
и 81,6 % соответственно (р = 0,29).
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Современные возможности мини-инвазивных методов 
диагностики и лечения в Китае
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Рак молочной железы (РМЖ) является самым распространенным видом рака, угрожающим здоровью женщин в Китае. Ежегод-
но доля новых случаев заболевания РМЖ и смерти от него в Китае составляет 12,2 и 9,6 % соответственно от общего количе-
ства в мире. В хирургии при РМЖ получили развитие эндоскопические оперативные вмешательства. Данный метод лечения 
при незначительном разрезе дает хороший терапевтический результат. Одновременно с излечением достигается эстетичный 
вид на месте проведения операции и сведение до минимума психологических травм. В Китае применяются система «Маммотом» 
и дуктоскопия для предоперационной биопсии; мастоскопия для выполнения органосохраняющих операций, мастэктомии с рекон-
струкцией; биопсия сигнального лимфатического узла и подмышечная лимфаденэктомия; различные методы абляции. В настоя-
щее время в Китае в полной мере осуществляется лечение РМЖ мини-инвазивными методами, которые являются общей тенден-
цией развития хирургии в данной стране.

Ключевые слова: рак молочной железы, опухоль, система «Маммотом», мастоскопия, дуктоскопия, абляция, мини-инвазивное 
лечение, Китай
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Modern possibilities of minimally invasive methods of diagnosis and treatment in China
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Breast cancer is now the most common cancer that threatens the health of women in China. The annual number of new cases of breast 
cancer and the number of deaths in China is 12.2 and 9.6 % respectively of the total amount in the world. Following the scientific and 
technological progress in the development direction of surgery for breast cancer has been the development in the field of endoscopic surgery, 
this treatment method with little section provides a good therapeutic result. Along with the aesthetic appearance of cure is achieved at the 
site of surgery and minimizing the trauma. In China use system “Mammotome” and dustoscopic for preoperative biopsy; and through 
mastoscopic do breast-conserving surgery, operations mastectomy in breast cancer and reconstruction, sentinel lymph node biopsy, and 
axillary lymph node dissection; ablation. In China now fully implemented the treatment of breast cancer minimally invasive techniques 
which is the general trend of the development of surgery in the country.

Key words: breast cancer, tumor, system “Mammotome”, мastoskopy, duktoskopy, ablation, minimally invasive treatment, China

Введение
Начиная с 1970-х годов в Китае наблюдается тен-

денция постоянного роста заболеваемости раком мо-
лочной железы (РМЖ). Процент заболеваемости не-
высокий, однако коэффициент роста превосходит 
средний мировой уровень на 3 пункта. Данные иссле-
дований, проведенных в Китае в 2009 г., показали, 
что РМЖ – наиболее часто встречающаяся злокачест-
венная опухоль у китайских женщин, заболеваемость 
составляет 0,043 % [1]. Вслед за развитием стандарт-
ных медицинских технологий в настоящее время в Ки-
тае получил широкое распространение эндоскопиче-

ский метод оперативного вмешательства для лечения 
РМЖ, поскольку его результаты достигают и даже 
превосходят эффективность лечения путем стандарт-
ных хирургических операций, к тому же вероятность 
возникновения осложнений при использовании дан-
ного метода небольшая [2–4].

История и эволюция хирургических методов лечения 
рака молочной железы
Развитие хирургии в области лечения РМЖ имеет 

давнюю историю. Cо 2-й половины XIX века начала 
применяться радикальная мастэктомия (W. Halsted), 
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в 50-х годах XX века – расширенная радикальная маст-
эктомия (M. Margottini и J. Urban), в середине XX века – 
радикальная модифицированная мастэктомия; затем 
развитие дошло до органосохраняющих операций, ко-
торые были распространены в 70-х годах XX века [5]. 
Самые первые органосохраняющие операции при РМЖ 
начали проводиться в 1924 г., когда Kevnes добился 
успеха в лечении рака на ранних стадиях, удаляя опу-
холь из железы и внедряя радионосные иглы путем опе-
ративного вмешательства. В 1954 г. Mustakoltio сделал 
доклад о радиотерапии после резекции молочной же-
лезы с удалением раковой опухоли [6].

В 1992 г. Р. Kompatscher [7] первым в мире при-
менил эндоскопическую операцию для извлечения 
из молочной железы имплантата при капсулярной 
контрактуре, и это положило начало применению 
современных мастоскопических операций. В 1995 г. 
L. D. Friedlander и соавт. [8] сообщили об использо-
вании эндоскопических технологий в лечении за-
болеваний молочных желез, предложив их приме-
нение  в  тотальной  мастэктомии  и  резекции 
доброкачественных опухолей. В 1999 г. K. Ishiguro 
и соавт. [9] с помощью эндоскопии с применением 
метода внешнего вытяжения для образования опе-
рационного пространства провели частичную маст-
эктомию путем периареолярного доступа. В 1998 г. 
Y. Tamaki и соавт. [10] с помощью эндоскопии 
с применением метода заполнения выполнили 
мастэктомию путем трансаксиллярного доступа 
для лечения РМЖ у пациентки со сравнительно не-
большой опухолью. Более чем за 10 лет развития 
технология мастоскопии получила широкое приме-
нение в Китае, к тому же операции, проведенные 
данным методом, дают достаточно хороший тера-
певтический эффект.

Основные виды мини-инвазивных диагностических 
вмешательств, применяемые в Китае
Вакуумная система мини-инвазивного вмешательст-

ва «Маммотом»
Вакуумная система мини-инвазивного вмеша-

тельства «Маммотом» (рис. 1), одобренная для кли-
нического использования в апреле 1995 г. Управлени-
ем по контролю качества продуктов питания 
и лекарственных средств США, – это система, с по-
мощью которой выполняется вакуумная биопсия опу-
холи молочной железы эндоскопическим путем [11]. 
Под контролем ультразвука или маммографии через 
разрез 2–5 мм на молочной железе под сильным дав-
лением вакуума и за счет вращательных движений 
введенного внутрь лезвия берутся образцы в виде по-
лосок ткани, которые аспирируются из очага. По-
скольку возможен забор сравнительно крупных образ-
цов ткани, количество материала, полученного 
с помощью системы «Маммотом», в 8 раз больше, 

чем образцов, получаемых гильотинной иглой, к то-
му же забираемые образцы полные и сплошные. Мож-
но полагать, что биопсия с по мощью системы «Мам-
мотом» является альтернативой биопсии открытого 
типа. При использовании данной технологии прово-
дится быстрый и эффективный предоперационный 
забор материала, этот метод позволяет сократить вре-
мя радикальной мастэктомии, общего наркоза и пред-
операционного ожидания [12]. 

Начиная с 2001 г. система «Маммотом» стала ис-
пользоваться в Китае для резекции доброкачествен-
ных опухолей. После многолетнего ее применения 
на практике и послеоперационного наблюдения были 
отмечены высокая эффективность операций, прове-
денных с помощью данной системы, и отсутствие 
осложнений. 

Система «Маммотом» обладает такими преиму-
ществами, как точное определение цели, точная ре-
зекция очага, незначительный разрез, достаточно 
хороший косметический результат (рис. 2), отсутствие 
изменений формы молочной железы, высокая точ-
ность диагностики, низкая вероятность инфицирова-
ния; это наиболее экономичный, удобный и быстрый 
способ хирургического вмешательства. В Китае рас-
пространено применение данной технологии выпол-
нения биопсии под контролем магнитно-резонансной 
томографии (МРТ), точность которой выше, чем дру-
гих видов томографических исследований.

Рис. 1. Вакуумная система мини-инвазивного вмешательства «Мам-
мотом»

Рис. 2. Вид молочных желез после традиционной операции (а) и вмеша-
тельства с применением системы «Маммотом» (б)

а б
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Волоконно-оптическая эндоскопия млечных прото-
ков (дуктоскопия)

Применение технологии волоконно-оптической 
эндоскопии млечных протоков в Китае началось 
в конце XX века. В 80–85 % случаев источник РМЖ 
и предраковых изменений находится в млечных 
протоках или эпидермисе с дольчатым строением. 
С помощью эндоскопии млечных протоков можно 
непосредственно увидеть в них патологические из-
менения, к тому же преимуществом данной техно-
логии является возможность получения большого 
количества эпителиальных клеток с поверхности 
патологического изменения, что в сочетании с био-
псией позволяет на начальной стадии диагностиро-
вать опухоль млечных протоков. Поскольку их ме-
стоположение точно определено, с помощью простой 
дуктальной эктазии можно выявить неопухолевую 
патологию, что позволяет избежать ненужного опе-
ративного вмешательства. Определив локализацию 
патологического образования с по мощью источника 

света эндоскопа, можно провести точную резекцию 
патологии [13] (рис. 3).

Мастоскопия
Радикальные резекции (туморэктомия, лампэкто-

мия и т. д.). В целях сокращения физических травм 
и достижения косметического эффекта в Китае в по-
следние годы начались исследования мини-инвазив-
ных методов хирургического лечения РМЖ на ранних 
стадиях [14–24]. Мастоскопические органосохраняю-
щие операции (рис. 4) проводят для клинического ле-
чения РМЖ I и II стадий при размере опухоли 
< 3 см, отсутствии связи между опухолью, кожей 
и большой грудной мышцей, когда образование не рас-
полагается вблизи соска и находится на расстоянии 
> 2 мм от него. Перед операцией определяется размер 
опухоли методом МРТ или компьютерной томогра-
фии; оценка хирургического края под микроскопом 
является основным критерием области разреза. Ткани 
на расстоянии 0,5–1,0 см от края резекции до края оча-
га опухоли должны быть без онкологических измене-

Рис. 3. Волоконно-оптическая эндоскопия млечных протоков (дуктоскопия)

Прокол

Нормальный канал

Введение эндоскопа

Патологический канал

Рис. 4. Мастоскопия
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ний. При локализации РМЖ в верхней половине вы-
бирается дугообразный или поперечный разрез, 
при локализации в нижней половине – дугообразный 
или радиальный разрез. Y. Tamaki применяет пара-
ареолярный разрез для резекции небольшой опухоли 
любого квадранта, позволяющий сохранить естествен-
ную форму молочной железы, к тому же в место разре-
за вставляется широкое кремниевое кольцо, позволя-
ющее не только защитить от травмирования край кожи 
и сосок, но и избежать диссеминации опухолевых кле-
ток при извлечении через разрез образца опухоли.

Мастэктомия при раке молочной железы и рекон-
струкция. В настоящее время в Китае применяются 
2 вида эндоскопической мастэктомии: 1) через транс-
аксиллярный доступ; 2) через подкожный доступ 
с удалением части кожных тканей на поверхности опу-
холи. Хорошие освещение и увеличение, обеспечива-
ющиеся эндоскопом, позволяют полностью удалить 
подмышечные и подключичные лимфатические узлы 
(рис. 5). Вместе с этим мастоскопическая операция 
позволяет избежать повреждения опухоли, которое 

возможно при обычной операции. Выполняется бес-
контактное вмешательство путем подвешивания кожи 
или за счет воздушной полости.

Существует 2 основных способа реконструкции 
молочной железы с помощью мастоскопии: 1) собст-
венными тканями; 2) путем вживления имплантата. 
С помощью мастоскопии при клиническом лечении 
РМЖ I–II стадии реконструкция молочной железы 
проводится путем перемещения лоскута широчайшей 
мышцы спины и дает хороший косметический резуль-
тат (рис. 6).

Биопсия сигнального лимфатического узла (СЛУ). 
СЛУ молочной железы – важная область мини-инва-
зивной хирургии, которая в последние годы развива-
ется в Китае [25–32]. Состояние подмышечной впади-
ны у больных РМЖ является одним из самых важных 
прогностических признаков. Биопсия СЛУ – самый 
точный метод исследований при разных стадиях РМЖ. 
При отрицательном результате исследования СЛУ 
больным РМЖ не требуется подмышечная лимфаден-
эктомия. Данная технология, возможно, также имеет 
лечебное значение, потому что для большинства па-
циентов СЛУ является единственным пораженным 
подмышечным лимфатическим узлом. O. Hussein и со-
авт. [33] применяют метод тупой диссекции с раздува-
нием газового баллона для создания пространства. 
В качестве маркера для СЛУ используется метилено-
вый синий (рис. 7). Вероятность его обнаружения мо-
жет достигать 75,9–80,0 %. С помощью мастоскопии 
можно получить еще более открытое и широкое опе-
рационное поле зрения, еще больше повысить вероят-
ность обнаружения СЛУ с применением метиленово-
го синего, а иногда даже одновременно удается 
обнаружить неокрашенный СЛУ. T. Kühn и соавт. [34] 
в качестве индикаторной добавки используют краси-
тель синего цвета, после аспирации жировой ткани 
в подмышечной впадине методом липоксации СЛУ 
выявляют с помощью мастоскопии. В результате 

Рис. 5. Удаление лимфатических узлов

Рис. 6. Реконструкция молочной железы после мастэктомии



23

М
а

м
м

о
л

о
г

и
я

 
 
/

 
 

M
a

m
m

o
l

o
g

y

1   ’ 2 0 1 6
Том 12 / Vol. 12

ОПУХОЛИ  ЖЕНСКОЙ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ
TUMORS  OF FEMALE REPRODUCTIVE SYSTEMОригинальные статьи

в большинстве случаев можно обнаружить отчетливое 
отображение анатомического ориентира; вероятность 
выявления СЛУ 83,3 %, в среднем обнаруживается 
17,1 лимфатических узла.

Подмышечная лимфаденэктомия. В Китае число 
лимфатических узлов, удаляемых в результате мини-
инвазивных вмешательств с использованием масто-
скопии в подмышечной впадине, такое же, как при 
проведении традиционных операций открытого типа, 
при этом небольшого размера рубец имеет эстетичный 
вид. Ключевым моментом для мастоскопической под-
мышечной лимфаденэктомии [32, 35–40] является 
создание хорошего операционного пространства. 
В Китае применяют 3 основных метода: 1) липосакция 
с аспирацией жировой клетчатки + газонаполнение; 
2) тупая диссекция с раздуванием газового баллона + 
внешнее вытягивание полнослойного кожного лоску-
та; 3) тупая диссекция с раздуванием газового балло-
на + газонаполнение. Последние 2 метода затратны 
и трудоемки, манипуляции сложные. Удобным явля-
ется метод липосакции с аспирацией жировой клет-
чатки и газонаполнением, который достаточно широ-
ко применяется в Китае. При липосакции сначала 
в подмышечную впадину поэтапно вводят жирорасще-
пляющий раствор, через 20 мин происходит аспирация 
жировой клетчатки, вводится CO2, за счет давления 
8–10 мм рт. ст. создается операционное пространство, 

Рис. 7. Обнаружение СЛУ с применением метиленового синего

затем с помощью эндоскопа производят диссекцию 
лимфатических узлов. После липосакции подмышеч-
ная впадина под эндоскопом похожа на паутину 
(рис. 8), лимфатические узлы висят либо завернуты 
в соединительную ткань, поэтому их удаление или ре-
зекция достаточно удобны.

Лечение методом абляции
Радиочастотная абляция (РЧА). В последние годы 

в Китае в лечении первичного РМЖ получила широ-
кое применение резекция путем РЧА. Создаваемая 
при РЧА тепловая энергия воздействует на белки ци-
тоскелета и структуру ядра клетки, нарушая репродук-
цию клеток. Опухолевые клетки по сравнению с нор-
мальными более чувствительны к теплу, поэтому такое 
воздействие приводит к необратимому разрушению 
опухоли, происходит полная резекция опухолевого 
образования размером 3–5 см (рис. 9) [41].

Высокоинтенсивный фокусированный ультразвук 
(high-intensity focused ultrasound, HIFU). В технологии 
абляции HIFU применяется особенность проникно-
вения ультразвука в мягкие ткани; вследствие транс-
формации звуковой энергии в тепловую локальная 
температура опухоли достигает 90 °С, что приводит 
к необратимому разрушению опухолевых клеток [42, 
43]. Если удаляется достаточно большое количество 
ткани, необходимо множество сфокусированных пуч-

Рис. 8. Вид подмышечной впадины под эндоскопом после липосакции Рис. 9. Технология РЧА
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ков, а также применение компьютерного устройства 
для определения локализации путем обратной связи 
для точного установления местонахождения образова-
ния (рис. 10).

Криоабляция. При криоабляции под контролем 
ультразвука или МРТ зонд вводят в центр опухолевых 
клеток, через его конец вводят жидкий азот или аргон, 
образующий ледяную сферу с температурой от –196 
до –160 °С, за счет чего происходит разрушение опухо-
левых клеток [44, 45]. Зона криоабляции обязательно 
должна быть больше размера опухоли. Что касается 
РМЖ, размер образования, удаляемого путем крио-
абляции, должен быть в пределах 1,0–1,5 см [46].

Рис. 10. Технология абляции HIFU

Лазерная абляция. При лазерной абляции лазер-
ное излучение под контролем изображения (маммо-
графии, ультразвука или МРТ) передается к опухоли 
через волоконно-оптический зонд. Световая энергия 
превращается в тепловую, за счет чего температура 
опухоли достигает 80–100 °С; через 15–20 мин опу-
холь удаляется. Лазерную абляцию применяют толь-
ко для полного удаления небольшого ракового обра-
зования в молочной железе, достаточно большая 
опухоль удаляется не полностью; коэффициент абля-
ции составляет 93–100 % [47, 48]. Имеется лишь не-
большое количество сведений о применении лазер-
ной абляции в Китае; данный метод не получил 
широкого распространения, его применение ограни-
чено.

Заключение
В последние годы в Китае хирургическое лечение 

РМЖ развивается в направлении от обычных ради-
кальных операций к мини-инвазивным косметиче-
ским вмешательствам. Более широкое применение 
получили органосохраняющие операции, радикаль-
ная модифицированная мастэктомия и мастэктомия 
с реконструкцией молочной железы. Вслед за техни-
ческим прогрессом обновляются инструментарий 
и технологии мини-инвазивных хирургических вме-
шательств.
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Введение
Исследование молочных желез – одна из актуаль-

ных проблем современной лучевой диагностики. В боль-
шинстве стран мира рак молочной железы занимает 1-е 
место среди онкологических заболеваний у женщин. 
Единственным путем успешного снижения смертности 
от рака молочной железы в настоящее время является 
улучшение ранней диагностики, которая включает в се-
бя дифференциальную диагностику добро  качественных 
и злокачественных опухолей молочных желез. Точная 
ранняя дифференциальная диагностика позволяет свое-
временно начать адекватное лечение.

Общепринятое стандартное обследование пациен-
ток с заболеваниями молочных желез включает: кли-

нический осмотр, рентгеновскую маммографию в со-
четании со специальными методиками, ультразвуковое 
исследование (УЗИ) молочных желез, особенно в воз-
растной группе до 35 лет, в случае необходимости – 
диаг ностическую пункцию. В последние годы широкое 
применение высокотехнологических диагностических 
методов привело к резкому увеличению случайно вы-
явленных образований, требующих дальнейшей ква-
лифицированной дифференциальной диагностики. 
Так, при маммографии до 25 % опухолей отнесены 
к разряду «сверхдиагностики», которая увеличивает 
стоимость диагностических исследований, но не при-
носит пользу пациентке, так как выявленное заболе-
вание не угрожает ее здоровью [1]. Многочисленные 
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Представлен метод дифференциальной диагностики опухолей молочных желез по данным радиотермометрии на основе разрабо-
танного нами способа диагностики (Патент № 2532372 от 5 сентября 2014 г.). Методом радиотермометрии обследованы 119 па-
циенток со злокачественными опухолями, 53 больные с доброкачественными опухолями молочных желез и 60 женщин без пора-
жения молочных желез. Данные получены в 3 учреждениях: РМАПО, РОНЦ им. Н. Н. Блохина и Онкологическом диспансере № 5 
г. Москвы. С помощью микроволнового радиотермометра проводилось измерение внутренней температуры и температуры кожи 
в 9 симметричных точках каждой молочной железы. На основе полученных данных предложены количественные критерии, при ис-
пользовании которых обеспечивается дифференциальная диагностика опухолей молочных желез с высокой специфичностью.
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The paper presents a method for the differential diagnosis of breast tumors in accordance with radiothermometric findings, which is based 
on the authors’ developed diagnostic technique (Patent No. 2532372 dated 5 September 2014). The radiometric method was used to examine 
119 patients with malignant breast tumors, 53 patients with benign breast tumors, and 60 women without breast involvement. The data were 
obtained in 3 institutions: the Russian Medical Academy of Postgraduate Education, the N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center, and 
Moscow Oncology Dispensary Five. A microwave radiothermometer was used to measure core and skin temperatures in 9 symmetrical points 
of each breast. Using the findings as a basis, the authors proposed quantitative criteria that ensured that breast tumors should be differen-
tially diagnosed with high specificity.
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биопсии в результате скрининговой маммографии вы-
являют доброкачественные изменения и не являются 
необходимыми. Кроме того, они приводят к рубцовым 
изменениям в молочной железе, которые, определяясь 
на маммограммах, могут служить поводом для повтор-
ной биопсии.

На основании статистических данных в США уста-
новлено, что 8–9 из 10 биопсий по результатам маммо-
графии оказываются отрицательными в отношении 
рака молочной железы [2, 3]. Таким образом, образует-
ся значительная группа пациенток с ложноположитель-
ными результатами применяемых диагностических 
обследований. Это приводит к большому количеству 
ненужных биопсий, способствующих ложной тревоге 
и психологическим осложнениям у женщин.

Применение дополнительных методов визуализа-
ции (компьютерная томография, магнитно-резонанс-
ная томография, позитронно-эмиссионная томогра-
фия, сцинтиграфия) дает возможность улучшить ее 
качество. Однако указанные методы являются дорого-
стоящими и малодоступными либо имеют различные 
противопоказания, а некоторые из них могут давать 
большую лучевую нагрузку на пациенток.

Таким образом, для улучшения дифференциаль-
ной диагностики опухолей молочных желез желатель-
но иметь неинвазивный, недорогой, доступный диаг-
ностический метод, высокоспецифичный в выявлении 
злокачественных опухолей.

В последние годы для диагностики опухолей молоч-
ных желез применяются термометрические методы, 
основанные на том, что при развитии опухоли повыша-
ются энергозатраты и увеличивается тепловыделение. 
Данные методы являются неинвазивными и недорого-
стоящими. В настоящее время для диагностики заболе-
ваний молочных желез применяется метод радиотермо-
метрии (РТМ) [4]. Если на ранних этапах развития 
метода измерялась только внутренняя температура, 
то сейчас в процессе исследования измеряется как вну-
тренняя температура, так и температура кожи. Наибо-
лее часто положительная оценка результатов термоме-
трии дается в случае наличия на термограмме зон 
повышенной температуры. В зависимости от клиниче-
ской формы заболевания молочной железы чувстви-
тельность метода достаточно высокая и составляет 
84–90 % [5]. Следует отметить, что при доброкачествен-
ных изменениях в ткани молочной железы также могут 
наблюдаться зоны повышенной тепловой активности. 
В связи с этим актуальна разработка критериев, позво-
ляющих выявлять злокачественные образования с вы-
сокой специфичностью при прове дении дифференци-
альной диагностики опухолей молочных желез.

Для осуществления указанного метода используют 
радиотермометр, который неивазивно измеряет тем-
пературу внутренних тканей и кожных покровов. 
При проведении измерений датчик с антенной-аппли-

катором устанавливают на исследуемую точку. Через 
несколько секунд показания температуры регистриру-
ются на экране компьютера. Затем проводят измере-
ния в симметричной точке противоположной молоч-
ной железы. Измерения выполняют в 9 симметричных 
точках каждой молочной железы и в 2 опорных точках.

Задача нашей работы – создание объективного 
способа дифференциальной диагностики доброкаче-
ственных и злокачественных опухолей молочных же-
лез, обладающего высокой специфичностью.

Материалы и методы
Для реализации способа используют диагностиче-

ский компьютеризированный радиотермометр РТМ-
01-РЭС (микроволновый маммограф), позволяющий 
получать информацию о тепловых процессах во внут-
ренних тканях. Метод РТМ основан на измерении 
собственного электромагнитного излучения тканей 
человека в микроволновом диапазоне длин волн (глу-
бинная температура) и инфракрасном диапазоне (тем-
пература кожи). Данный прибор позволяет проводить 
измерения с использованием датчиков внутренней 
температуры на глубине нескольких сантиметров 
и кожной температуры. Применение в двухдиапазон-
ном радиодатчике встроенной помехозащищенной 
антенны дает возможность одновременно измерять 
и внутреннюю температуру, и температуру кожи. На-
личие автоматического ввода температуры и цифровой 
алгоритм обработки данных позволили сократить вре-
мя измерения до 3–5 мин. В состав прибора входит 
также компьютер с программным обеспечением [6], 
которое производит визуализацию полученных резуль-
татов в виде полей температур и термограмм.

Диагностический микроволновый радиотермо-
метр РТМ-01-РЭС зарегистрирован как изделие 
медицинской техники в России (регистрационное 
удостоверение ФСР 2007 / 01 307), апробирован 
по директиве Евросоюза 93 / 42 / ECC как медицин-
ское изделие класса 2а и имеет сертификат СE 
09 / 0918 / QS / NB.

Предлагаемый способ дифференциальной диагно-
стики молочных желез на основе РТМ [7] характери-
зуется тем, что путем измерения электромагнитного 
излучения определяют внутреннюю и кожную тем-
пературу молочных желез в 9 симметричных точках 
с обеих сторон, рассчитывают среднюю температуру 
ткани молочных желез для каждого датчика, вычисля-
ют разность между максимальной и средней темпера-
турами для каждой железы по каждому датчику. Полу-
ченные разности суммируют соответственно для 
правой и левой молочных желез. Из 2 полученных 
значений выбирают наибольшее (Qmax). Определяют 
максимальное значение разности температур между 
отдельными симметричными точками правой и левой 
молочных желез для каждого датчика (Квнут и Ккож). 
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Если номера этих точек совпадают, полученные вели-
чины суммируют (Квнут + Ккож = R). В случае если но-
мера этих точек не совпадают, к максимальному зна-
чению К одного из датчиков прибавляют значение 
разности температур в симметричной точке между 
правой и левой термограммами второго датчика. Из 2 
полученных значений выбирают максимальное (Lmax). 
Если Qmax > 2 и R > 2,5 (при наличии точек совпаде-
ния) или Qmax > 2 и Lmax > 2,8 (при отсутствии точек 
совпадения), диагностируется злокачественная опу-
холь молочной железы. В случае если указанные зна-
чения имеют место для одного критерия (Qmax или R, 
Lmax), возможны как злокачественные, так и доброка-
чественные опухоли. Если значения данных критери-
ев ниже указанных порогов, диагностируется добро-
качественная опухоль.

Результаты
Способ является высокоэффективным и инфор-

мативным. Он позволяет количественно оценить ре-
зультаты термометрии с комплексным использовани-
ем датчиков внутренней и внешней температуры.

Предлагаемый метод прошел клинические испы-
тания в 3 медицинских учреждениях. На кафедре ради-
ологии и в клинике РМАПО были обследованы 49 па-
циенток с узловыми образованиями молочных желез, 
из них 28 – со злокачественными опухолями и 21 – с до-
брокачественными. В РОНЦ им. Н. Н. Блохина обследо-
ваны 73 пациентки со злокачественными опухолями 
и 12 больных с доброкачественными. В Онкологическом 
диспансере № 5 г. Москвы обследованы 18 пациенток 
со злокачественными опухолями и 20 – с доброкачест-
венными. Всего обследованы 172 больные с узловыми 
поражениями молочных желез. Кроме того, проанали-
зированы результаты обследования 60 женщин, у кото-
рых отсутствовали поражения молочных желез.

В таблице приведены результаты диагностических 
исследований опухолей молочных желез на основе 
предлагаемого способа.

Обсуждение
Выявление значительного количества злокачест-

венных образований с высокой специфичностью дает 

возможность отказаться от дальнейших диагностиче-
ских методов (вариант 1, см. таблицу). Термограммы, 
в которых лишь один из показателей превышает поро-
говое значение (вариант 2, см. таблицу), могут принад-
лежать пациенткам как со злокачественными, так 
и с доброкачественными поражениями. В этих случаях 
требуются дополнительные исследования. Анализ тер-
мограмм 60 пациенток без поражения молочных желез 
показал, что только 1 из них по указанным критериям 
относится к группе, соответствующей варианту 2.

Количественный способ дифференциальной ди-
агностики опухолей молочной железы, основанный 
на данных РТМ с использованием датчиков внутрен-
ней и кожной температуры, обладает высокой объек-
тивностью, так как в основе его лежат достоверные 
количественные критерии, характеризующие развитие 
опухолевого процесса, и дает возможность онкологу 
принимать обоснованное диагностическое решение 
при определении характера опухолевого процесса. Вы-
сокая специфичность метода позволяет для значитель-
ного числа обследуемых пациенток сделать окон-
чательный диагностический вывод и не прибегать 
к дополнительным методам исследования, включая 
инвазивные вмешательства. Способ позволяет уточ-
нить показания к секторальным резекциям, которые 
часто выполняются в диагностических целях.

Особенно важна возможность раннего выявления 
злокачественных и доброкачественных образований 
даже при наличии непальпируемого опухолевого узла 
малого размера (до 0,5 см), что дает возможность опре-
делить тактику ведения больных, планировать сроки 
оперативного вмешательства, использовать данный 
метод как скрининг-тест. Выявление опухолевых узлов 
молочных желез приобретает наибольшую значимость 
в случае невозможности проведения рентгеновской 
маммографии.

Данный способ позволяет максимально объектив-
но оценить данные РТМ, на основании чего получен 
высокоэффективный диагностический метод. Это до-
стигается за счет того, что для оценки данных РТМ 
помимо визуального анализа предлагаются количест-
венные критерии, основанные на результатах измере-
ния внутренних и кожных температур.

Результаты диагностических исследований методом РТМ

Вариант 1 Вариант 2 Вариант 3

Критерии Qmax > 2 и R > 2,5
При отсутствии точек совпадений: Qmax > 2 
и Lmax > 2,8
Диагностируется злокачественная опухоль
Специфичность – 94 %
Чувствительность – 42 %
Вероятность определения злокачественного 
поражения – 94,3 %

Критерии Qmax > 2 при R d 2,5 или Qmax d 2 
при R t 2,5
При отсутствии точек совпадений: Qmax > 2 
при Lmax t 2,8 или Qmax d 2 при Lmax t 2,8
Диагностируется злокачественная опухоль
Специфичность – 63 %
Чувствительность – 71 %
Вероятность определения злокачественного 
поражения – 60 %

Критерии Qmax < 2 и R < 2,5
При отсутствии точек совпадений: Qmax < 2 
и Lmax < 2,8
Диагностируется доброкачественная опухоль
Специфичность – 96,4 %
Чувствительность – 59 %
Вероятность отсутствия злокачественного 
поражения – 90 %



29

М
а

м
м

о
л

о
г

и
я

 
 
/

 
 

M
a

m
m

o
l

o
g

y

1   ’ 2 0 1 6
Том 12 / Vol. 12

ОПУХОЛИ  ЖЕНСКОЙ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ
TUMORS  OF FEMALE REPRODUCTIVE SYSTEMДиагностика

На большем количестве статистически обработан-
ного материала, полученного в результате патолого-
анатомических исследований, впервые установлено, 
что для снижения числа ошибок дифференциальной 
диагностики злокачественных и доброкачественных 
опухолей молочных желез целесообразно использовать 
критерии, основанные на совокупности данных тем-
ператур от 2 датчиков.

Рассмотрим клинические примеры.
Пример 1
Пациентка З., 33 года. По данным УЗИ в регионар-

ных зонах молочных желез без очаговой патологии. Мам-
мография: подозрение на рак левой молочной железы. 
Проведена диагностика по предлагаемому способу с ис-
пользованием метода РТМ. На изображениях (рис. 1), 
полученных с помощью датчика внутренних температур, 
определено среднее значение температуры ткани молоч-
ных желез – 35,0 °С и максимальное значение темпера-
туры (верхний внутренний квадрант левой молочной 
железы, точка 2) – 35,7 °С. В соответствии с предла-

гаемым способом на изображениях, полученных с по-
мощью кожного датчика, определяют среднее значение 
температуры – 34,1 °С, максимальное значение темпе-
ратуры в отдельной зоне – 35,5 °С (точка 2 для левой 
молочной железы). Величина превышения этого значения 
по отношению к среднему составляет 1,4 °С. Суммируем 
полученные значения для 2 датчиков: Qmax = 0,7 + 1,4 = 2,1. 
Определяем максимальное значение разности между от-
дельными симметричными точками левой и правой тер-
мограмм молочных желез для внутреннего и кожного 
датчиков. Данные величины составляют 1,3 и 2,3 в точ-
ке 2 для обоих датчиков. Сумма этих значений состав-
ляет R = 3,6 °С.

По значениям этих показателей (Qmax > 2 и R > 2,5) 
определяют злокачественное образование с высокой спе-
цифичностью. Гистология: рак левой молочной железы 
T1N0M0, I стадия.

Пример 2
Пациентка М., 43 года. По данным УЗИ имеет объем-

ное образование, расположенное в верхнем наружном ква-

Рис. 1. На термограмме имеется термоасимметрия. Наблюдается зона повышения температуры в верхнем внутреннем квадранте левой молоч-
ной железы. Результаты диагностической системы: Qmax = 2,1; R = 3,6. Термограмма характерна для рака левой молочной железы; вероятность 
95 %. Данные гистологии: рак левой молочной железы Т1N0M0, I стадия. Здесь и на рис. 2: МЖ – молочная железа

Поле внутренних температур Поле температур кожи

Правая МЖ Правая МЖ

35,2
35,1

35,0

35,0 35,335,5

33,80

30,5
0 0 1 1 2 2 3 3 4 4 5 5 6 6 7 7 8 8 9 9

31,1
31,5

32,0

33,0

34,0

35,0

36,0
36,5
37,0

t, ˚C

35,5

32,5

33,5

34,5

1 1 ×2 28 83 37 70 04 46 65 5

34,04 34,28 34,52 34,78 35,00 35,24 35,48 35,72 35,96 36,20 32,90 33,14 33,38 33,62 33,86 34,10 34,34 34,58 34,82 35,06 35,30
< 35,50

35,5

35,0

34,4 35,7

35,5

35,0

35,0 34,1

34,1 34,9

34,5

34,3

33,7
33,7

34,4

32,9 34,6

35,5

35,1

34,0
33,8

33,9

33,3

33,6

33,8

34,1

33,234,3

34,5

34,9

34,934,9

34,5
34,4

Norm: 34,4

Температура (˚С): мин. – 34,1, средн. – 35,0, макс. – 35,7 Температура (˚С): мин. – 32,9, средн. – 34,1, макс. – 35,5

Суммарная термоасимметрия, ˚С: {R: 1,50; L: 3,60}
Результат экспертной системы: {R: +1,56; L: +2,71}

Qmax = 2,1; R = 3,6
Рак, Р = 95 %

Диагноз: рак левой молочной железы T1N1M0, I стадия

Схема обследования:
– правая МЖ 9

ПЛУ
ПМЖ ЛМЖ 9

ЛЛУ
– левая МЖ

34,7

34,8

34,135,4

Шаг изотерм – 0,120 ˚С Шаг изотерм – 0,120 ˚С

Левая МЖ Левая МЖ
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ности для этих точек на изображениях другого датчика. 
Получаем: 1,5 + 0,3 = 1,8; 0,8 + 0,3 = 1,1. Максимальное 
значение из приведенных данных: Lmax = 1,8.

По значениям полученных показателей Qmax < 2 
и Lmax < 2,8 диагностируем доброкачественную опу-
холь с высокой специфичностью. Гистология: фибро-
аденома.

Заключение
Таким образом, проведенные исследования паци-

енток со злокачественными и доброкачественными 
опухолями молочных желез в 3 медицинских учрежде-
ниях показали, что с помощью разработанного метода, 
основанного на количественных критериях РТМ, воз-
можно проводить дифференциальную диагностику 
опухолей с высокой специфичностью. Метод является 
неинвазивным, безвредным, недорогостоящим и по-
зволяет проводить раннюю скрининговую диагности-
ку у пациенток без возрастных и интервальных огра-
ничений.

дранте левой молочной железы. Проведена диагностика 
по предлагаемому способу с использованием метода РТМ. 
На изображениях (рис. 2), полученных с помощью датчика 
внутренних температур, определяют среднее значение 
температуры ткани молочных желез – 34,2 °С, а также 
максимальную температуру в отдельной зоне – 35,4 °С. 
Величина превышения этого значения по отношению 
к среднему составляет 1,2 °С. Дополнительно на изобра-
жениях, полученных с помощью кожного датчика, опреде-
ляют среднее значение температуры – 33,3 °С, макси-
мальное значение температуры в отдельных зонах – 34,0 °С 
(точка 0 для левой молочной железы). Величина превыше-
ния этого значения по отношению к среднему – 0,7 °С. 
Суммируем полученные значения от 2 датчиков: Qmax = 
1,2 + 0,7 = 1,9. Определяем максимальные значения разно-
стей температур между отдельными симметричными 
точками термограмм левой и правой молочных желез 
для внутреннего и кожного датчиков. Данные величины 
составляют 1,5 (точка 5) и 0,8 (точка 8) соответствен-
но. Прибавляем к этим величинам соответствующие раз-

Рис. 2. На термограмме имеется незначительная термоассиметрия. Результаты диагностической системы: Qmax = 1,9; Lmax = 1,8. Признаки зло-
качественного образования с вероятностью 90 % отсутствуют. Возможны доброкачественные изменения. Данные гистологии: фиброаденома

Поле внутренних температур Поле температур кожи

Правая МЖ Правая МЖ

33,9
34,0

34,3

34,5

34,6

33,9

33,8

33,5 34,1 34,3

34,2

34,2

34,3
33,9

34,2 33,834,5

34,2

33,00

30,5
0 0 1 1 2 2 3 3 4 4 5 5 6 6 7 7 8 8 9 9

31,1
31,5

32,0

33,0

34,0

35,0

36,0
36,5
37,0

t, ˚C

35,5

32,5

33,5

34,5

1 1 ×2 28 83 37 70 04 46 65 5

33,24 33,48 33,72 33,96 34,20 34,44 34,68 34,92 35,16 35,40 32,15 32,39 32,63 32,87 33,11 33,35 33,59 33,83 34,07 34,31 34,55
< 34,80

34,8 33,4

34,1

35,4

33,0 32,6
32,7

32,5

33,0

33,0

33,3 33,9

33,6

34,2

33,7

33,7

33,7

33,1

33,3

32,4

34,8

34,0

33,5

32,3

33,9

33,4

Norm: 34,0

Температура (˚С): мин. – 33,4, средн. – 34,2, макс. – 35,4 Температура (˚С): мин. – 32,3, средн. – 33,3, макс. – 34,8

Суммарная термоасимметрия, ˚С: {R: 0,30; L: 1,80}
Результат экспертной системы: {R: –3,68; L: –0,97}

Qmax = 1,9; Lmax = 1,8
Отсутствие рака, Р = 90 %

Диагноз: фиброаденома

Схема обследования:
– правая МЖ 9

ПЛУ
ПМЖ ЛМЖ 9

ЛЛУ
– левая МЖ

Шаг изотерм – 0,120 ˚С Шаг изотерм – 0,120 ˚С

Левая МЖ Левая МЖ



31

М
а

м
м

о
л

о
г

и
я

 
 
/

 
 

M
a

m
m

o
l

o
g

y

1   ’ 2 0 1 6
Том 12 / Vol. 12

ОПУХОЛИ  ЖЕНСКОЙ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ
TUMORS  OF FEMALE REPRODUCTIVE SYSTEMДиагностика

Л И Т Е Р А Т У Р А / R E F E R E N C E S

1. Семиглазов В.Ф. Скрининг рака молоч-
ной железы. В сб.: Материалы VII Россий-
ского онкологического конгресса. М., 2004. 
C. 101–5. [Semiglazov V.F. Screening 
of the mammary gland cancer. In: Маterials 
of the VII Russian Oncologic Congress. 
Мoscow, 2004. Pp. 101–5.
 (In Russ.)].
2. Кемени М., Дранов П. Рак молочной же-
лезы. М., 1995. C. 123. [Kemeni М., Dranov P. 
Mammary gland cancer. Мoscow, 1995. P. 123. 
(In Russ.)].
3. Терновой С.К., Абдураимов А.В. Лучевая 
маммология. М., 2007. C. 17. [Теrnovoy S.K., 
Аbduraimov А.V. Radial mammology. Мoscow, 
2007. P. 17. (In Russ.)].

4. Веснин С.Г. Теоретические основы ис-
пользования РТМ-метода в маммологии. 
В сб.: Материалы V Всероссийской научно-
практической конференции с международ-
ным участием. М., 2008. C. 3–6. [Vesnin S.G. 
Тheoretic bases of the use of РТМ method 
in mammology. In: Маterials of the V All-
Russian scientific and practical conference 
with international engagement. Мoscow, 2008. 
Pp. 3–6. (In Russ.)].
5. Веснин С.Г., Каплан М.А., Авакян Р.А. 
Современная микроволновая радиометрия 
молочных желез. Опухоли женской репро-
дуктивной системы 2008;(3):28–33. 
[Vesnin S.G., Kaplan М.А., Аvakyan R.А. 
Modern microwave radiometry of mammary 

glands. Opukholi zhenskoy reproduktivnoy 
sistemy = Tumors of the Female Reproductive 
System 2008;(3):28–33. (In Russ.)].
6. Вайсблат А.B. Радиотермография 
как метод диагностики в медицине. M., 
2003. C. 5–24. [Vaysblat А.V. Radio-
termography as method of medical diagnostics. 
Мoscow, 2003. Pp. 5–24. (In Russ.)].
7. Видюков В.И., Мустафин Ч.Н. Способ 
дифференциальной диагностики доброка-
чественных и злокачественных опухолей. 
Патент № 2532372 от 05.09.2014. 
[Vidyukov V.I., Мustafin Ch.N. Method 
of differential diagnostics of benign and 
malignant tumors. Patent No 2532372 dated 
05.09.2014. (In Russ.)].



32

М
а

м
м

о
л

о
г

и
я

 
 
/

 
 

M
a

m
m

o
l

o
g

y
1   ’ 2 0 1 6
Том 12 / Vol. 12

ОПУХОЛИ  ЖЕНСКОЙ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ
TUMORS  OF FEMALE REPRODUCTIVE SYSTEM Диагностика

32

М
а

м
м

о
л

о
г

и
я

 
 
/

 
 

M
a

m
m

o
l

o
g

y
1   ’ 2 0 1 6
Том 12 / Vol. 12

ОПУХОЛИ  ЖЕНСКОЙ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ
TUMORS  OF FEMALE REPRODUCTIVE SYSTEM Предопухолевая патология

Введение
В последние годы отмечается рост заболеваемости 

доброкачественными узловыми образованиями мо-
лочных желез (ДУОМЖ) [1, 2], которые составляют 
80 % среди выявляемой узловой патологии молочных 
желез (МЖ) [3].

Проблема выбора оптимальной тактики хирурги-
ческого лечения ДУОМЖ остается актуальной, так 
как не до конца решены вопросы дифференцирован-
ной уточняющей диагностики [4–7]. Усовершенство-
вание диагностики доброкачественных заболеваний 
МЖ до настоящего времени в первую очередь было 
направлено на изучение вопросов этиологии дисгор-
мональных расстройств, патогенетических взаимосвя-
зей с фоновой патологией [8, 9]. Одновременно про-
водится активный поиск диагностических методик, 
направленных на изучение факторов и механизмов 
формирования патологии МЖ на местном уровне 

с определением морфологических и молекулярно-ге-
нетических характеристик опухоли для установления 
прогностических маркеров рака МЖ [10].

Последнее десятилетие в медицинской науке ха-
рактеризуется активным изучением патогенеза разви-
тия опухолевого процесса на фоне воспаления [11]. 
Установлено, что воспаление, ассоциированное с опу-
холевым ростом, может предрасполагать к малигниза-
ции, так как является важным фактором промоции 
и прогрессии патологии [12, 13]. Однако исследование 
воспалительной реакции в тканях МЖ во взаимосвязи 
с экспрессией основных иммуногистохимических 
(ИГХ) маркеров [14] и показателями протеиназ-инги-
биторной системы (ПИС) [15, 16] для оценки ее роли 
в патогенезе формирования и прогрессии опухоли 
при ДУОМЖ является недостаточным.

Цель исследования – усовершенствовать алгоритм 
диагностики ДУОМЖ.

Оптимизация алгоритма диагностики доброкачественных 
узловых образований молочной железы

Т. Э. Усманова, Ф. Н. Ильченко, А. С. Филатов, А.В. Кубышкин
Медицинская академия им. С. И. Георгиевского ФГАОУ ВО «Крымский федеральный университет им. В. И. Вернадского»;

Россия, 295006, Симферополь, бульвар Ленина, 5 / 7

Контакты: Тамила Эскандеровна Усманова tamila.asp.doc@mail.ru

Изучены результаты обследования 76 больных репродуктивного возраста с доброкачественными узловыми образованиями молоч-
ных желез (ДУОМЖ). Определение общего лейкоцитарного антигена CD45 в трепанобиоптатах молочной железы, а также 
протеиназной активности в гомогенатах солидных образований и в пунктатах кист на дооперационном этапе или в постпунк-
ционном периоде позволяет выделить группы больных с ДУОМЖ в зависимости от наличия воспалительной реакции в тканях. 
В ДУОМЖ с воспалительной реакцией в тканях выявлено повышение уровня неспецифических протеиназ и экспрессии общего 
лейкоцитарного антигена CD45, что сопровождается ростом пролиферативной активности (Ki-67), уровня белков апоптоза 
(p53, Bcl-2), рецепторов к эстрогену и пролактину.

Ключевые слова: доброкачественные узловые образования молочных желез, диагностика, неспецифические протеиназы, иммуно-
гистохимия, воспаление

DOI: 10.17 650 / 1994-4098-2016-12-1-32-36

Optimization of a diagnostic algorithm for benign breast nodules

T.E. Usmanova, F.N. Il’chenko, A.S. Filatov, A.V. Kubyshkin
S.I. Georgievsky Medical Academy, V.I. Vernadsky Crimean Federal University; 5/7 Lenina Boulevard, Simferopol, 295006, Russia

The results of examinations were studied in 76 reproductive-aged patients with benign breast nodules (BBNs). The determination of the leu-
kocyte common antigen CD45 in the trephine biopsy specimens, as well as proteinase activity in the solid tumor homogenates and in the cyst 
puncture samples in the preoperative stage or the postpuncture period can identify groups of patients with BBNs in relation to a tissue inflam-
matory response. BBNs with a tissue inflammatory response showed increases in the level of nonspecific proteinases and in the expression 
of the leukocyte common antigen CD45, which was accompanied enhanced proliferative activity (Ki-67) and elevated levels of apoptosis 
proteins (p53 and Bcl-2), and estrogen and prolactin receptors.

Key words: benign breast nodules, diagnosis, nonspecific proteinases, immunohistochemistry, inflammation
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Материалы и методы
Изучены результаты обследования 76 больных ре-

продуктивного возраста (15–49 лет) с ДУОМЖ на базе 
хирургического отделения Клинического медицинско-
го многопрофильного центра Святителя Луки Меди-
цинской академии им. С. И. Георгиевского (ФГАОУ 
ВО «КФУ им. В. И. Вернадского») в течение 2006–
2013 гг. Средний возраст больных составил 30,50 ± 
0,88 года. В 38 случаях диагностировали кисты, солид-
ные узловые образования (фиброаденомы, узловые 
мастопатии) выявлены у 38 пациенток.

В диагностический комплекс обследования боль-
ных с узловой патологией МЖ на дооперационном 
этапе или в постпункционном периоде помимо стан-
дартных методов исследования (ультразвуковое иссле-
дование (УЗИ) МЖ, маммография, тонкоигольная 
аспирационная пункционная биопсия (ТАПБ) с цито-
логическим исследованием) нами были включены: 
трепанобиопсия; биохимический метод определения 
компонентов ПИС (эластазоподобная активность 
(ЭПА), трипсиноподобная активность (ТПА), анти-
триптическая активность (АТА), кислотостабильные 
ингибиторы (КСИ)) в пунктатах кист или гомогенатах 
тканей трепанобиоптатов; ИГХ-исследование тре-
пано биоптата (общий лейкоцитарный антиген CD45, 
апоптотические белки p53 и Bcl-2, индекс пролифера-
ции Кi-67, рецепторы к эстрогену, прогестерону, про-
лактину).

До проведения хирургического лечения во всех 
случаях на 5–10-й день менструального цикла выпол-
няли физикальное обследование, а также УЗИ с по-
мощью цифрового ультразвукового сканера эксперт-
ного класса Toshiba Xario SSA-660A с линейными 
датчиками (7,5 и 10,0 МГц). Маммографию проводили 
в прямой и боковой проекциях на 3–12-й день мен-
струального цикла на маммографе MAMMOMAT 1000 
(Siemens, Германия) согласно стандартам маммогра-
фического исследования по возрасту женщин.

ТАПБ с последующим цитологическим исследо-
ванием аспирированного материала выполнена 
38 больным с кистами МЖ. Цитологическое исследо-
вание при кистах МЖ было дополнено изучением ком-
понентов ПИС в пунктате для оценки воспалительных 
изменений. Трепанобиопсия при со лидных ДУОМЖ 
выполнена 38 больным под ультразвуковой навигаци-
ей с использованием толстой иглы с помощью аппа-
рата Magnum для забора тканевого материала. Это 
позволило на дооперационном этапе провести ИГХ-
исследование и биохимическое определение компо-
нентов ПИС для изучения особенностей экспрессии 
маркеров пролиферации, апоптоза, рецепторов к сте-
роидным гормонам в зависимости от выраженности 
в тканях МЖ экспрессии маркеров воспаления – об-
щего лейкоцитарного антигена CD45 и уровней ЭПА 
и ТПА.

Биологическим материалом для исследования 
компонентов ПИС в солидных ДУОМЖ являлся го-
могенат, изготавливаемый из трепанобиоптатов. Ис-
следование неспецифических протеиназ и их ингиби-
торов проводилось по методикам, разработанным 
центральной научно-исследовательской лабораторией 
Медицинской академии им. С. И. Георгиевского (КФУ 
им. В. И. Вернадского), в отделе экспериментальной 
патологической физиологии.

Для выполнения морфологического исследования 
трепанобиоптатов МЖ в целях обзорной окраски 
гистологические срезы окрашивали гематоксилином 
и эозином. ИГХ-исследование трепанобиоптатов 
и интраоперационного материала проводили по стан-
дартизированной методике с использованием серий-
ных парафиновых срезов толщиной 4–5 мкм на адге-
зивных стеклах, покрытых полизином (Menzel-Glaser, 
Германия), на автостейнере Dako. ИГХ-исследова-
ние осуществляли с помощью системы визуали-
зации EnVision™ FLEX+, High pH (Dako Auto-
stainer / Autostainer Plus), Code K8024, предназначенной 
для работы на автостейнере (Dako Autostainer 
Instruments). Демаскировку антигенов проводили в ка-
мере Паскаля в течение 3 мин с нарастающей темпе-
ратурой до 115 °С и последующим постепенным ее 
снижением.

Все полученные результаты были подвергнуты ста-
тистической обработке для параметрических и непа-
раметрических критериев. Для проверки распределе-
ния на нормальность использовали критерий χ2 
и W-критерий Шапиро–Уилка, сравнение централь-
ных тенденций 2 независимых выборок с использова-
нием W-критерия Вилкоксона и сравнение средних 
2 независимых выборок по критерию Стьюдента.

Результаты и обсуждение
На основании клинического, ультразвукового 

и маммографического исследований выделены боль-
ные с кистами и солидными ДУОМЖ, которые по ре-
зультатам цитологического исследования, определе-
ния в тканях экспрессии общего лейкоцитарного 
антигена CD45, уровня неспецифических протеиназ 
и их ингибиторов были распределены соответственно 
на группы: кисты с воспалением (n = 20) и кисты 
без воспаления (n = 18); солидные ДУОМЖ с воспале-
нием (n = 23) и солидные ДУОМЖ без воспаления 
(n = 15).

Результаты изучения патогенетической роли вос-
паления в кистах МЖ показали, что при его наличии 
наблюдается резкий рост протеиназной активности – 
ЭПА до уровня 7,57 ± 0,46 мкМ / мл·мин и ТПА до 7,92 
± 0,51 мкМ / мл·мин, что на 53,5 и 40,3 % соответствен-
но превышает данные показатели в группе кист МЖ 
без воспаления (p < 0,05). Для уровня АТА, способ-
ной ингибировать ТПА, также отмечен достоверный 
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рост по сравнению с группой без воспалительных 
изменений – до значения 10,35 ± 0,55 мкМ / мл·мин 
(на 60,8 %; p < 0,05), что, вероятно, обусловлено уси-
ленной экссудацией с проникновением сывороточных 
ингибиторов в полость кисты. Однако для КСИ, вы-
ступающих в роли местного потенциала защиты и по-
давляющих протеиназную активность, в кистах МЖ 
с воспалительным компонентом было характерно сни-
жение уровня до 1,06 ± 0,13 мкМ / мл·мин, что 
на 12,4 % меньше данного показателя в группе кист 
без воспаления. Полученные результаты исследования 
ПИС в кистозном содержимом свидетельствуют о важ-
ном патогенетическом значении локальной воспали-
тельной реакции в формировании кист МЖ. Наличие 
воспаления в кистах МЖ приводит к дисбалансу 
в ПИС со значительным сдвигом равновесия в ней 
в сторону протеиназного компонента на фоне сниже-
ния активности ингибиторного потенциала, в первую 
очередь локальных КСИ. Дисбаланс в ПИС способст-
вует прогрессированию метаболических нарушений 
на клеточном уровне, что приводит к усилению воспа-
лительно-деструктивного процесса в эпителии вну-
тренней выстилки кистозной полости. Прогрессиро-
вание воспалительно-деструктивных изменений 
в эпителии кист МЖ, вероятно, является причиной 
нарушения целостности защитной капсулы, выполня-
ющей «барьерную» функцию, которое влечет за собой 
увеличение в размерах кистозных образований. По-
этому можно предположить, что риск малигнизации 
эпителиальной выстилки кистозного образования 
и возникновения рецидивных кист МЖ повышается 
при развитии выраженных пролиферативных изме-
нений на фоне длительного воспалительного про-
цесса.

В случае солидных ДУОМЖ в качестве маркеров 
воспаления использовали определение уровня экс-
прессии общего лейкоцитарного антигена CD45 
и протеиназ (ЭПА, ТПА). Контрольная группа 
при проведении ИГХ- и биохимического исследова-
ний была представлена секционным материалом 10 
женщин, умерших от другой патологии. При изучении 
воспалительной реакции на дооперационном этапе 
в тканях трепанобиоптатов 38 больных определено, 
что в ДУОМЖ с воспалением (1-я группа, n = 23) на-
блюдается рост уровня CD45 до значения 134,3 ± 8,4 % 
клеток лимфоидного ряда в исследуемых полях зрения 
при увеличении микроскопа × 200, что было достовер-
ным по отношению к показателям в тканях трепано-
биоптатов ДУОМЖ без воспаления (2-я группа, 
n = 15) – 9,5 ± 1,5 % и в группе контроля – 2,0 ± 0,3 % 
CD45+-клеток (р < 0,05), значения которых были 
меньше в 14 и 67 раз соответственно (рис. 1). На фоне 
высокой экспрессии CD45 в 1-й группе наблюдалось 
параллельное повышение пролиферативной активно-
сти эпителия – положительная реакция с Ki-67 была 

характерна для 24,6 ± 1,6 % клеток, что в 3,3 и 6,3 раза 
соответственно достоверно превышало значение мар-
кера в тканях ДУОМЖ без воспаления и в контроле 
(р < 0,05; см. рис. 1). Такая же динамика касалась апоп-
тотических белков: высокая экспрессия общего лей-
коцитарного антигена CD45 сопровождалась ростом 
уровней маркера апоптоза p53 и антиапоптотического 
белка Bcl-2 до значений 32,2 ± 1,9 % и 62,7 ± 2,6 % 
положительных клеток соответственно, что почти в 10 
и 17 раз превышало показатели группы контроля (3,4 
± 0,7 % и 3,7 ± 0,6 % положительных клеток), а также 
в 2,5 и 4,3 раза соответственно было больше уровней 
экспрессии во 2-й группе (13,1 ± 1,5 % и 14,6 ± 1,4 % 
положительных клеток) (р < 0,05; см. рис. 1).

При анализе рецепторов к стероидным гормонам 
на фоне воспалительной реакции установлено досто-
верное повышение экспрессии рецепторов к эстроге-
ну до 167,5 ± 5,4 балла по отношению к значениям 
в группе контроля – 90,5 ± 5,3 балла и в тканях МЖ 
без воспаления – 127,6 ± 5,2 балла (р < 0,05; рис. 2).

Уровень экспрессии рецепторов к прогестерону 
в 1-й группе составил 68,5 ± 2,5 балла, во 2-й группе – 
75,6 ± 3,9 балла, что было меньше значений группы 
контроля на 25,4 и 17,7 % соответственно (р < 0,05; 
см. рис. 2).

Для уровня экспрессии рецепторов к пролактину 
в обеих группах было характерно незначительное до-
стоверное повышение по отношению к показателям 
группы контроля: при высокой экспрессии общего 
лейкоцитарного антигена CD45 – 108,5 ± 3,4 балла, 
в группе с низким уровнем воспалительной реак-
ции – 97,7 ± 3,3 балла (р < 0,05; см. рис. 2). Такая 
динамика изменений основных ИГХ-маркеров про-
лиферации, апоптоза и уровня рецепторов к стеро-
идным гормонам, которые проходили параллельно 
и прямо пропорционально повышению уровня экс-
прессии общего лейкоцитарного антигена CD45, 
доказывает патогенетическую роль воспаления 
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Рис. 1. Уровни экспрессии маркеров пролиферации (Ki-67), апоптоза 
(p53, Bcl-2), общего лейкоцитарного антигена CD45. Здесь и на рис. 2, 
3: * – достоверность различий по отношению к контролю (р < 0,05); 
** – достоверность различий между группами (р < 0,05) 
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в формировании и прогрессировании патологии 
при ДУОМЖ.

В гомогенатах трепанобиоптатов ДУОМЖ в 1-й 
группе также был определен рост ЭПА до уровня 
7,72 ± 0,35 мкМ / мл·мин, что превышало на 64,2 % 
уровень указанной протеиназы во 2-й группе – 2,76 ± 
0,37 мкМ / мл·мин и на 66,3 % в группе контроля – 
2,60 ± 0,29 мкМ / мл·мин (р < 0,05; рис. 3). Уровень 
ТПА в гомогенатах трепанобиоптатов 1-й группы до-
стиг значения 6,81 ± 0,39 мкМ / мл·мин, что на 44,1 % 
превысило указанную активность во 2-й группе (3,81 ± 
0,39 мкМ / мл·мин) и на 70,2 % в группе контроля (2,03 
± 0,22 мкМ / мл·мин) (р < 0,05; см. рис. 3).

Повышение протеиназной активности, которое 
происходило на фоне воспаления, не компенсирова-
лось увеличением ингибиторного потенциала, наобо-
рот, наблюдалось снижение выраженности местного 
потенциала защиты – КСИ до уровня 3,48 ± 0,29 
мкМ / мл·мин, что на 35,9 и 70,2 % соответственно бы-
ло меньше показателя в тканях ДУОМЖ без воспале-
ния – 5,43 ± 0,43 мкМ / мл·мин и в группе контроля – 
11,68 ± 0,74 мкМ / мл·мин (р < 0,05; см. рис. 3). 
При этом уровень АТА в 1-й группе составил 18,88 ± 
0,76 мкМ / мл·мин, что на 35,1 и 38,9 % соответственно 
превышало показатели 2-й группы – 12,25 ± 0,56 
мкМ / мл·мин и группы контроля – 11,54 ± 0,93 
мкМ / мл·мин (см. рис. 3).

Таким образом, при солидных ДУОМЖ на мест-
ном уровне, как и в кистах МЖ, происходит наруше-
ние баланса между компонентами ПИС в сторону 
превалирования протеиназной активности, наиболее 
ярко выраженное на фоне воспалительной реакции, 
диагностированной в гомогенатах тканей и пунктатах. 
При этом наблюдается дефицит местного ингибитор-
ного потенциала (КСИ), который не может подавить 
протеиназную активность (ЭПА, ТПА) и сдерживать 
в равновесии ПИС. Протеиназная активность, не сдер-
живаемая КСИ, приводит к прогрессированию воспа-
лительных изменений в тканях ДУОМЖ, ассоцииро-
ванных с воспалением, что, в свою очередь, также 
способствует прогрессивному росту уровня протеиназ 
и т. д. Уровень насыщенности компонентами ПИС пун-
ктатов и гомогенатов тканей при ДУОМЖ в комплексе 
можно рассматривать как индикатор выраженности 
воспаления на местном уровне (маркер воспаления), 
а также в качестве прогностического признака прогрес-
сирования патологии (деструкция стенки кистозной 
полости, увеличение кист в размерах), рецидивирова-
ния (повторное наполнение полости пунктированной 
кисты МЖ, рецидив фиброаденомы и узловой масто-
патии) и возможной малигнизации.

Учитывая эти факторы, мы предполагаем, что 
в формировании и прогрессировании ДУОМЖ, поми-
мо дисгормональных нарушений в организме больной 
в виде преимущественно гиперэстрогении, немало-
важную роль играет воспалительный процесс в тканях 
МЖ, на фоне которого происходит усиление проли-
феративных изменений (рост экспрессии маркера про-
лиферации Ki-67 и апоптотических белков p53 и Bcl-2) 
и повышение уровня экспрессии рецепторов к эстро-
гену и пролактину. В связи с этим можно рассматри-
вать уровень экспрессии общего лейкоцитарного ан-
тигена CD45 и протеиназную активность в качестве 
маркеров воспалительной реакции в тканях МЖ и ре-
комендовать их для определения прогностических 
критериев риска рецидивирования и возможной ма-
лигнизации ДУОМЖ.

На основании вышеизложенного пациентам с ки-
стами МЖ, кроме клинического обследования, УЗИ 
(до 40 лет), маммографии (старше 40 лет), пункцион-
ной биопсии с цитологическим исследованием пун-
ктата, мы рекомендуем проведение исследования 
компонентов ПИС в пунктате в целях определения 
выраженности дисбаланса неспецифических проте-
иназ и их ингибиторов в зависимости от степени ин-
тенсивности воспалительной реакции на локальном 
уровне. При солидных образованиях, помимо клини-
ческого, ультразвукового, маммографического иссле-
дований и изучения преморбидного фона, считаем 
целесообразным выполнение трепанобиопсии под 
контролем ультразвука с дальнейшим морфологиче-
ским исследованием, ИГХ-исследованием маркеров 
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воспаления и определением компонентов ПИС в го-
могенате, приготовленном из тканей трепано биоптата.

Выводы
1. Дополнение диагностического алгоритма иссле-

дованием в трепанобиоптате общего лейкоцитарного 
антигена CD45, а также протеиназной активности в го-
могенатах солидных образований и в пунктатах кист 
МЖ, которые являются маркерами воспалительной ре-
акции на местном уровне, в комплексе с определением 
индекса пролиферации Ki-67 и белков апоптоза – p53 
и Bcl-2 дает возможность на этапе до операционного об-
следования больных или в постпункционном периоде 
выявить ДУОМЖ, ассоциированные с воспалением.

2. При ДУОМЖ с воспалительной реакцией в тка-
нях МЖ имеет место значительный рост экспрессии 
общего лейкоцитарного антигена CD45 и уровня про-
теиназной активности, что сопровождается повыше-
нием пролиферативной активности (Ki-67), уровня 
белков апоптоза (p53, Bcl-2), рецепторов к эстрогену 
и пролактину. Эти изменения достоверны по отноше-
нию к показателям маркеров в группе ДУОМЖ 
без воспаления в тканях и в группе контроля (р < 0,05).

3. Выявление ДУОМЖ, ассоциированных с воспа-
лением, может открыть новые возможности в разра-
ботке адекватной патогенетической терапии в целях 
повышения эффективности хирургического лечения 
этой категории больных.
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Введение
Среди всех вариантов патологических выделений 

из сосков молочных желез наиболее частыми являют-
ся серозные, составляющие 45,5 %. Их патогенез в на-
стоящее время не ясен, и нет единого мнения о лечеб-
ной тактике по отношению к ним. Между тем частота 

выявляемых цитологически пролиферативных процес-
сов в эпителии протоков составляет 20 %. В литерату-
ре есть мнения, что многие другие варианты патоло-
гических выделений из протоков молочных желез, 
в том числе и наиболее онкологически опасные – кро-
вянистые, начинаются с серозных [1]. Есть сведения 

Лечение патологической секреции молочных желез

Г. Х. Ханафиев1, С. А. Берзин2, С. М. Демидов2
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Патогенез серозных выделений из сосков молочных желез сложен и включает следующие компоненты: гормональный дисбаланс 
как фон, стимулирующий повышенную секрецию в протоках серозного содержимого; резорбцию жидкой составляющей секрета, 
приводящую к местным патологическим гормональным эффектам; резорбцию белкового содержимого; аутоиммунные реакции 
выводных протоков с последующим развитием в них пролиферативных процессов.
При неблагоприятных условиях происходит инфицирование из внешнего или внутреннего источника микроорганизмов. Наличие 
жидкости в протоках, связь протоковой системы молочных желез с внешней средой представляют собой «открытые ворота» 
для инфицирования протокового содержимого молочных желез. Это создает предпосылки для развития пролиферативных про-
цессов на первом этапе воспалительного генеза.
Применение у 194 женщин с серозными выделениями из сосков молочных желез различных комбинаций ферментов, глюкокорти-
коидов, гестагенов, агонистов гонадолиберинов и других подавляющих пролиферацию препаратов способствовало прекращению 
патологической секреции и профилактике предшествующих раку изменений в стенках протоков и перидуктальной ткани молоч-
ной железы на различных этапах болезни.

Ключевые слова: синдром патологической секреции молочных желез, гормональный спектр, бактериальный титр, клеточный 
состав содержимого протоков, показатели гуморального и клеточного иммунитета, состояние перидуктальной ткани, пато-
генетическое лечение патологической секреции, профилактика внутрипротоковой пролиферации и рака молочной железы
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Therapy of pathology secretory disease of the breast
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Pathogenesis of serous discharge from the nipples of the breast is complex and includes the following components: hormonal imbalance 
as a backdrop, stimulating increased secretion in the ducts of serous content, resorption of the liquid component of a secret, resulting 
in local pathological effects of protein resorption, hormone content, autoimmune reactions ductless with subsequent development of prolif-
erative processes in them.
Under adverse conditions, infection occurs from an external or internal source of microorganisms. The presence of fluid in the ducts, mam-
mary system ductal communication with the external environment, is an “open gate” for content ductal infection of the mammary glands. 
This creates the prerequisites for the development of proliferative processes in the first phase of the inflammatory origin.
Application of 194 women with serous secretions from the nipples of the breast combined combinations of enzymes, glucocorticoids, pro-
gestogens, gonadoliberins and other agonists, suppress the proliferation of drugs that helped to put an end to abnormal secretion and prevent 
changes in the walls of the ducts and periductal breast tissue at different stages of disease.

Key words: syndrome of pathological secretion of the mammary glands, hormonal spectrum, bacterial titer, cellular composition content 
of ducts, indicators of humoral and cellular immunity, state of periductal tissue, pathogenetic treatment of pathological secretions, prevention 
of inraductal proliferation and breast cancer
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о случаях, когда рак при их наличии уже имелся [2]. 
Кроме того, у женщин такие выделения вызывают 
серьезный дискомфорт и тревогу. Все это указывает 
на необходимость их изучения.

Цель нашего исследования заключалась в изучении 
патогенеза патологической серозной секреции молоч-
ных желез и предложении адекватной врачебной так-
тики по отношению к ней.

Материалы и методы
Материалом для исследования явились амбула-

торные карты и истории болезни 194 женщин, лечив-
шихся и наблюдавшихся по поводу патологической 
серозной секреции молочных желез в Городском мам-
мологическом центре г. Екатеринбурга. Исследовали 
выделения на предмет содержания в них гормонов, 
их цитологии, бактериальной флоры, перифериче-
скую кровь на содержание гормонов, проводили им-
мунологические тесты. В соответствии с вариантами 
установленного патогенеза изучали результаты раз-
личных видов лечения.

Результаты и обсуждение
В литературных источниках описано появление 

серозных выделений из сосков у женщин, перенесших 
аборт или применяющих внутриматочные спирали 
в целях контрацепции [3].

Мы же решили изучить предшествующие появле-
нию серозных выделений из сосков состояния или за-
болевания молочных желез, влияющие на состояние 
их протоков, более детально и для этого разработали 
анкеты для 136 пациенток. У 122 из них при деталь-
ном опросе такие заболевания и состояния, перене-
сенные в прошлом, были установлены. Их мы про-
анализировали, разделив пациенток на 4 группы 
в зависимости от возраста и репродуктивного статуса: 
нерожавшие (35–55 лет), рожавшие (35–45 лет и 46–
60 лет) и перенесшие аборт в течение года до начала 
исследования (табл. 1).

Как видно из табл. 1, среди рожавших женщин ре-
продуктивного возраста наибольший удельный вес 
в структуре перенесенной патологии имели лактаци-
онный мастит и лактостаз. Последний чаще отмечался 
в анамнезе у рожавших пациенток, находящихся 
в пост репродуктивном возрасте. Но наиболее частой 
перенесенной патологией у них был нелактационный 
мастит. С такой же частотой встречался в анамнезе 
нелактационный мастит у перенесших аборт и нерожав-
ших женщин. Лактостаз отмечали в анамнезе 1 / 4 ро-
жавших женщин репродуктивного и 1 / 3 пострепро-
дуктивного возраста, значительно реже – перенесшие 
аборт.

Стимуляция лактации встречалась в анамнезе от-
носительно редко и только среди рожавших женщин. 
Обращает на себя внимание значительная частота пе-
ренесенных в прошлом травм молочных желез у неро-
жавших и перенесших аборт, связанных, как правило, 
с разрезами при гнойных маститах.

Выявленная в анамнезе у наших пациенток высо-
кая частота воспалительных процессов побудила нас 
изучить титры бактериальной инфекции в их серозных 
выделениях (табл. 2). Их мы оценивали по количеству 
колоний микробов, выросших на питательной среде 
тампона.

Как видно из табл. 2, во всех группах женщин поч-
ти у половины, а среди перенесших аборты – у 2 / 3 
в серозном секрете желез бактериальной инфекции 
не было, и у 1 / 4–1 / 5 она выявлялась в количествах, 
не имеющих болезнетворного значения. Таким обра-
зом, в большинстве случаев патогенетической роли 
инфекции в происхождении серозных выделений 
не прослеживается.

Известно, что эпителий протоков, как и долек мо-
лочных желез, является мишенью многих гормонов. 
Поэтому у женщин с серозными выделениями из сос-
ков мы решили изучить содержание в крови и в секре-
те молочных желез различных гормонов, в частности 
эстрадиола, прогестерона, пролактина, фолликулости-

Таблица 1. Перенесенные в прошлом патологии молочных желез у женщин с серозными выделениями из сосков

Патология Нерожавшие 
пациентки, n (%)

Рожавшие пациентки 
в возрасте 35–45 лет, 

n (%)

Рожавшие пациентки 
в возрасте 46–60 лет, 

n (%)

Пациентки, перенес-
шие аборт в течение 

года до начала 
исследования, n (%)

Лактационный мастит 0 (0) 15 (28,8) 5 (11,6) 1 (6,6)

Нелактационный мастит 5 (41,7) 6 (11,5) 17 (39,5) 6 (40,0)

Лактостаз 0 (0) 14 (26,9) 15 (34,9) 2 (13,3)

Стимуляция лактации 0 (0) 8 (15,4) 4 (9,3) 0 (0)

Травма 7 (58,3) 9 (17,3) 2 (4,6) 6 (40,0)

Всего 12 (100) 52 (100) 43 (100) 15 (100)
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мулирующего гормона, лютеинизирующего гормона 
(ЛГ), тестостерона, тиреотропного гормона и корти-
зола. Гормональные исследования проводили с исполь-
зованием стандартных наборов реактивов системы 
«Амерлайт», на аппарате MULTISCAN LABSISTEM 
(Финляндия) по стандартным наборам реактивов DPG 
(Германия). Содержание гормонов оценивали путем 
сопоставления со стандартом, характеризующим со-
стояние нормы, прилагаемым к диагностическим на-
борам.

Как видно из табл. 3, содержание исследованных 
гормонов в сыворотке крови у больных с серозными 
выделениями из сосков было в пределах допустимых 
колебаний. Лишь уровень прогестерона оказался чуть 
ниже нормы, хотя это различие статистически не-
досто верно. В протоковом секрете по сравнению 
с плазмой крови отмечено значительно более высокое 
(в 10 раз) содержание прогестерона, в 6 раз меньшее – 
ЛГ и в 2,6 раза меньшее – эстрадиола. Менее значи-
мым было преобладание тестостерона и кортизола 
в протоковом секрете по сравнению с плазмой крови. 
При статистической обработке оно оказалось недосто-
верным (p > 0,05).

На практике при серозных выделениях из сосков 
нам в 1 / 3 случаев удавалось достичь положительного 

эффекта от антипролактинемических препаратов (пар-
лодел, достинекс). И мы надеялись получить лабора-
торное подтверждение наличия гиперпролактинемии 
в этих случаях. Но, как видно из табл. 3, пролактин 
и в крови, и в протоковой жидкости у наших пациен-
ток колебался в пределах нормы.

О чем могут говорить полученные соотношения 
содержания гормонов в крови и протоковой жидкос-
ти? Само их наличие объясняется пассивной фильтра-
цией гормонов из крови в серозный секрет. А различия 
в концентрациях – захватом или незахватом различ-
ных гормонов перидуктальными тканями. Следова-
тельно, полученные данные косвенно указывают на то, 
что при патологической серозной секреции молочных 
желез их паренхима захватывает ЛГ и эстрогены 
и не захватывает прогестерон.

Далее мы решили поискать признаки гормональ-
ных воздействий на молочные железы при серозных 
выделениях из сосков в цитологической картине се-
крета и в пунктатах перидуктальных тканей. Как вид-
но из табл. 4, указывающие на гормональные воздей-
ствия элементы, т. е. апокриновый эпителий, клетки 
типа молозивных телец, обнаруживались в серозных 
выделениях преимущественно у молодых пациенток 
(35–45 лет) и женщин, перенесших аборт. Характер 

Таблица 2. Степень бактериальной инфицированности серозных выделений из сосков

Степень бактериального 
титра в серозных 

выделениях

Нерожавшие пациентки 
в возрасте 35–55 лет, 

n (%)

Рожавшие пациентки 
в возрасте 35–45 лет, 

n (%)

Рожавшие пациентки 
в возрасте 46–60 лет, 

n (%)

Пациентки, перенесшие 
аборт в течение года 

до начала исследования, 
n (%)

Высокий титр 10 (27,0) 13 (30,2) 9 (33,3) 1 (6,7)

Низкий титр 9 (24,3) 6 (13,9) 7 (25,9) 3 (20,0)

Нет инфекции 18 (48,8) 24 (55,8) 11 (40,7) 11 (73,3)

Всего 37 (100) 43 (100) 27 (100) 15 (100)

Таблица 3. Содержание гормонов в сыворотке крови и серозном секрете молочных желез

Гормон Нормальные показатели Содержание в сыворотке 
крови, M ± m

Содержание в секрете 
протоков, M ± m

Тиреотропный, мМЕ/л 0,2–2,9 2,9 ± 2,5 1,66 ± 0,8

Фолликулостимулирующий, мМЕ/л 0,5–7,5 5,6 ± 2,06 5,6 ± 2,89

ЛГ, мМЕ/л 0,6–8,0 6,85 ± 1,02 1,26 ± 0,6

Прогестерон, нмоль/л 25,0–106,0 20,09 ± 15,9 235,14 ± 128,8

Эстрадиол, пмоль/л 200,0–1200,0 502,7 ± 320,18 194,36  ± 153,8

Пролактин, мМЕ/л 80,0–700,0 284,13 ± 115,08 310,53 ± 280,5

Тестостерон, нмоль/л 0–3,2 2,43 ± 0,74 5,26 ± 2,24

Кортизол, нмоль/л 150,0–700,0 556,1 ± 119 617,87 ± 492,7
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и количество этих клеток указывают на их связь 
со стимуляторами лактации. У нерожавших женщин 
и рожавших, находящихся в возрасте 46–60 лет, цито-
логическая картина представлена заметным количест-
вом клеток плоского эпителия и бесструктурных масс.

Цитологическое исследование перидуктальной тка-
ни молочных желез с патологической серозной секре-
цией показало (табл. 5), что у рожавших женщин она 
была представлена фиброаденоматозом (86,6 %), глав-
ным образом – с преобладанием железистого компонен-
та. У молодых рожавших и перенесших аборт пациенток 
фиброаденоматоз встречался несколько реже (55,0 
и 66,6 % соответственно) и при этом преимущественно 
с преобладанием фиброза. В этих ситуациях просматри-
вается выраженный в разной степени, но очевидный 
эффект эстрогенов. В возрасте 46–60 лет у рожавших 
женщин их эффект заметно меньше – фиброаденоматоз 
отмечен суммарно у 30,4 %, и проявлялся он главным 
образом фиброзом. В этой группе наблюдалась наиболь-
шая частота инволютивного фона (39,1 %).

В 3 группах пациенток (исключая нерожавших) 
в 1 / 3 случаев выявлены элементы лимфоидной ин-

фильтрации стромы, что позволяет усмотреть в пери-
дуктальных тканях при серозных выделениях из со-
сков аутоиммунные эффекты.

В связи с тем, что в серозных выделениях женщин 
3 групп были найдены клетки, имеющие отношение 
к стимуляторам лактации, мы решили изучить содер-
жание в крови пациенток одного из аналогов пролак-
тина – плацентарного лактогена (ПЛ). ПЛ представ-
ляет собой полипептидный (белковый) гормон, 
известный также как хорионический, или плацентар-
ный, соматомаммотропин. Считается, что ему принад-
лежит существенная роль в развитии молочных желез. 
ПЛ усиливает выработку прогестерона, содержание 
которого оказалось высоким в протоковой жидкости. 
Он стимулирует развитие молочных желез, обладает 
лактогенным действием и проявляет иммуносупрес-
сивный эффект, важный для нормального развития 
беременности.

Исследование содержания ПЛ в крови при сероз-
ных выделениях из сосков молочных желез мы прове-
ли у 2 групп женщин: в доклимактерическом (d 45 лет) 
и преимущественно постклимактерическом (> 45 лет) 

Таблица 4. Клеточный состав серозных выделений из сосков молочных желез

Результаты цитологического 
анализа

Нерожавшие 
пациентки, n (%)

Рожавшие пациентки 
в возрасте 35–45 лет, 

n (%)

Рожавшие пациентки 
в возрасте 46–60 лет, 

n (%)

Пациентки, перенесшие 
аборт в течение года 
до начала исследова-

ния, n (%)

Плоский эпителий 6 (40,0) 4 (15,4) 8 (34,8) 3 (16,6)

Бесструктурные массы 
без клеточных элементов 9 (60,0) 7 (26,9) 9 (39,1) 0 (0)

Апокриновый эпителий 0 (0) 6 (23,1) 4 (17,4) 10 (55,5)

Клетки типа молозивных 
телец 0 (0) 9 (34,6) 2 (8,7) 5 (27,8)

Всего 15 (100) 26 (100) 23 (100) 18 (100)

Таблица 5. Цитологическая картина фоновой ткани перидуктального пространства

Вариант фоновой 
перидуктальной ткани

Нерожавшие пациентки, 
n (%)

Рожавшие пациентки 
в возрасте 35–45 лет, 

n (%)

Рожавшие пациентки 
в возрасте 46–60 лет, 

n (%)

Пациентки, перенесшие 
аборт в течение года 

до начала исследования, 
n (%)

Фиброаденоматоз 
с преобладанием 
аденоматоза

11 (73,3) 5 (19,2) 2 (8,7) 5 (27,7)

Фиброаденоматоз 
с преобладанием фиброза 2 (13,3) 9 (34,8) 5 (21,7) 7 (38,9)

Жировая инволюция 2 (13,3) 2 (7,7) 9 (39,1) 0 (0)

Лимфоидная инфиль-
трация стромы 0 (0) 10 (38,5) 7 (30,4) 6 (33,3)

Всего 15 (100) 26 (100) 23 (100) 18 (100)
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возрасте (табл. 6). В крови у женщин с серозными вы-
делениями из сосков молочных желез был обнаружен 
ПЛ. В возрастной группе d 45 лет его содержание было 
бόльшим, в группе > 45 лет – меньшим, но у пациен-
ток обеих групп ПЛ присутствовал в количествах, со-
ответствующих ранним срокам беременности, каковой 
в действительности у них не было.

Чем же могло быть вызвано появление ПЛ в крови 
у женщин вне состояния беременности? Предполагая, 
что его источником может являться пролиферирую-
щий эндо- и миометрий, мы опросили пациенток с па-
тологической серозной секрецией молочных желез 
на предмет такой патологии и провели их гинекологи-
ческое обследование.

Оказалось, что у 29,0 % женщин имелась фибро-
миома матки, у 20,9 % – гиперплазия эндометрия или 
полипоз, еще у 20,9 % – эндометриоз (табл. 7). Шесть 
(9,7 %) женщин незадолго до обследования (в течение 
6 мес и менее) перенесли медицинский аборт. У 12 па-
циенток появление серозных выделений совпало с ус-
тановкой внутриматочных спиралей в целях контра-
цепции, влияние которых на выброс гипофизарного 
пролактина описано в литературе [3]. После хирурги-
ческого устранения этих состояний ПЛ в крови исче-
зал. Не обнаруживался он и при изначальном отсутст-
вии пролиферативных процессов в эндо- и миометрии. 
Поэтому на них мы в последующем и попытались воз-
действовать в ходе лечения патологической серозной 
секреции.

В цитологической картине перидуктальных тканей 
мы в 1 / 3 случаев выявили элементы, характеризующие 
возможность наличия при этой патологии аутоиммун-
ных реакций, в частности лимфоидную инфильтрацию 
стромы. Поэтому было решено изучить при серозных 
выделениях из сосков молочных желез некоторые 
функции иммунитета. Логика такого поиска опреде-
лялась и тем, что установленные в анамнезе лактаци-
онные и нелактационные маститы, лактостаз, травмы 

молочных желез вполне могли обусловить зафиксиро-
вавшиеся нарушения иммунитета, с которыми и могли 
быть связаны экссудативные процессы в протоках. 
Иммунологические тесты проведены у 35 женщин: 
17 с диффузной формой мастопатии и 18 с серозны-
ми выделениями из сосков молочных желез. У них 
мы определяли в периферической крови содержание 
α- и γ-интерферонов, интерлейкинов (ИЛ) -4 и -6, им-
муноглобулинов (Ig) классов A, M, G (методом ради-
кальной иммунодиффузии по Манчини) и процент 
субпопуляций лимфоцитов CD3, CD4, CD8, CD19 
(с помощью моноклональных антител и про точного 
цитофлуориметра фирмы Becton Dickinson (США)). 
Кроме того, исследовали активность фагоцитоза 
по поглощению лейкоцитами in vitro нитросинего те-
тразолия (НСТ), как спонтанно, так и после стимуля-
ции их пирогеналом (НСТ-тест). При этом учитывали 
абсолютное количество клеток, поглотивших НСТ, 
в 1 мл периферической крови.

Проведенное нами исследование показало, что 
значения всех показателей гуморального и клеточного 
иммунитета, кроме результата НСТ-теста, получились 
в референсных границах (табл. 8). Значения НСТ- 
теста, как спонтанного, так и стимулированного, 
при мастопатиях и серозно-секреторной болезни были 
существенно (и достоверно) выше нормальных. И это 
указывает на возможность развития аутоиммунных 
реакций на фоне этих патологий при определенных 
условиях, к примеру, в случае контакта лейкоцитов 
с белками, находящимися вне кровяного русла.

Лечение серозно-секреторной болезни молочных же-
лез, не осложненной ответом на бактериальную флору. 
Среди наших больных в 70–75 % случаев бактериаль-
ная флора в серозном секрете молочных желез от-
сутствовала или имелась в низком титре, который 
не вызывал воспалительного ответа. Выбор варианта 
лечения такой серозно-секреторной болезни нами ин-
дивидуализировался в зависимости от сформировав-
шихся в результате обследования представлений о пре-
валирующем компоненте ее патогенеза. В 1-й группе 
больных (п = 72) таким компонентом мы сочли про-
лиферативные процессы в эндо- и миометрии, кото-
рые способствовали появлению в крови ПЛ. Во 2-й 
группе (п = 96) у части пациенток по анамнестическим 
данным, физикальной оценке состояния молочных 
желез (тонус, явления мастодинии), маммографиче-
ской или ультразвуковой структуре мы сочли таким 

Таблица 6. Содержание ПЛ в крови у женщин с серозными выделениями 
из сосков молочных желез

Возраст, лет Число пациенток Содержание ПЛ 
в крови, мг/л

d 45 27 0,044–0,59

> 45 35 0,01–0,068

Таблица 7. Состояние матки у пациенток с серозными выделениями из сосков молочных желез

Общее число 
пациенток, n (%) Миома матки, n (%)

Гиперплазия 
эндометрия 

(полипоз), n (%)
Эндометриоз, n (%) Аборт, n (%) Внутриматочная 

спираль, n (%)

62 (100) 18 (29,0) 13 (20,9) 13 (20,9) 6 (9,7) 12 (19,3)
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компонентом дисбаланс ответа на маммотропные гор-
моны; у другой части, при клиническом отсутствии 
гормональных эффектов (инволютивные железы), – 
нарушения реабсорбции физиологических количеств 
секрета в связи с фиброзом стенок протоков, развив-
шимся в результате аутоиммуноагрессии к содержаще-
муся в нем белку.

Больные 1-й группы получали при наличии пока-
заний по гинекологической патологии хирургическое 
или комбинированное лечение, а при отсутствии по-
казаний к операциям – гормональное, антигормональ-
ное общее или антииммунное и фибролитическое 
местное на молочные железы. Во 2-й группе проводи-
ли только консервативную терапию – гормональную, 
антигормональную или локальную антииммунными 
и фибролитическими препаратами.

Результаты лечения оценивали по динамике кли-
нической картины (выделений из сосков, проявлений 
мастодинии), изменениям ультразвуковых скано-
грамм, маммограмм, морфологии, гормонального 
и иммунного статуса. Группу сравнения (n = 24) соста-
вили женщины с серозными выделениями из сосков 
молочных желез, по различным причинам не получав-
шие патогенетического лечения.

В лечении использовали следующие препараты: 
агонисты гонадолиберинов – даназол по 200 мг 1 раз 
в день в течение 3 мес; гестагены – дюфастон, норко-
лут – в монорежиме, по 10 мг 2 раза в день с 16-го 

Таблица 8. Показатели гуморального и клеточного иммунитета у женщин с серозными выделениями из сосков молочных желез

Показатель Серозные выделения Диффузная форма мастопатии Референсные значения

CD3, % 59 ± 8 57 ± 9 61–85

CD4, % 30 ± 6 32 ± 3 35–55

CD8, % 15 ± 6 17 ± 4 19–35

CD19, % 16 ± 4 8 ± 9 7–17

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

IgA, г/л 1,8 ± 1,0 1,7 ± 2,0 0,85–5,00

IgM, г/л 0,7 ± 0,5 1,2 ± 0,3 0,7–3,7

IgG, г/л 9,2 ± 1,5 8,9 ± 2,5 9–20

Интерферон α, Ед/мл 68 ± 34 60 ± 21 64–256

Интерферон γ, Ед/мл 16 ± 28 15 ± 35 16–64

ИЛ-4, пкг/мл 201 ± 89 195 ± 45 201,7 ± 96,74

ИЛ-6, пкг/мл 4,1 ± 1,5 3,9 ± 1,2 d 5,9

CD16 (NK), % 15 ± 6 14 ± 5 9–21

НСТ-тест спонтанный, нм 592,0 ± 210,8 569,1 ± 223,4 179,7 ± 252,9

НСТ-тест стимулированный, нм 655,1 ± 212,1 678,2 ± 234,3 339,4 ± 179,4

по 26-й день цикла; индинол форто – по 2 капсулы 
2 раза в день в течение 6 мес. Комбинации лидазы 
с глюкокортикоидами использовали в виде мазевых ап-
пликаций на кожу молочных желез 2 раза в день в тече-
ние 3–6 мес с 3-месячным перерывом. Предпочтение 
из антигормональных препаратов было отдано индино-
лу и даназолу по тем причинам, что первый обусловли-
вает снижающий пролиферацию метаболизм эстрона, 
а второй – мягкий гонадотропин-рилизинг-подобный 
эффект. Мягкость эффекта была нам важна потому, 
что при серозных выделениях в крови, как было пока-
зано в табл. 3, содержание эстрогенов не превышало 
нормы, а в самом секрете было даже ниже их концент-
раций в крови.

Как видно из табл. 9, у женщин с патологической 
серозной секрецией молочных желез, протекающей 
на фоне пролиферативных процессов в эндо- и мио-
метрии, ближайшие (через 3 и 6 мес после проведен-
ного лечения) результаты, заключавшиеся в подавле-
нии серозных выделений, были высокими (100 %) 
при большинстве вариантов терапии. Существенно 
меньшими они оказались в 3 группах: после консерва-
тивного лечения даназолом, гестагенами и после мест-
ного лечения лидазой с гидрокортизоном (40–50 %). 
Через 12 мес в этих группах результаты снизились 
еще больше – до 20–40 %. К этому сроку наиболее 
высокими и стабильными оказались результаты ком-
бинации хирургического лечения патологии эндо- 
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и миометрия и приема даназола. Чисто хирургическое 
лечение обеспечило стабильный результат чуть более 
чем у половины больных. Добавление к нему гестаге-
нов не улучшило эффект. Обращает на себя внимание 
повышение результатов и их стойкость при добавле-
нии комбинации лидазы с гидрокортизоном местно 
к слабо проявившим себя назначениям индинола и ге-
стагенов. Сама же эта комбинация без индинола и ге-
стагенов, как уже говорилось, проявила себя тоже слабо.

Полученные результаты указывают на то, что, 
во-первых, хирургическое удаление источника ПЛ 
(пролиферативных процессов в эндо- и миометрии) 
не всегда оказывается полным, а во-вторых, только 
местное лечение нарушений резорбции секрета про-
токов при наличии в крови ПЛ является недостаточ-
ным. То есть для подавления патологической серозной 
секреции молочных желез в условиях наличия ПЛ 
в крови хирургическое лечение пролиферативных про-
цессов в эндо- и миометрии должно дополняться на-
значением гормональных (гестагены) или антигормо-
нальных (даназол, индинол) препаратов. А в условиях, 
когда оперативные вмешательства не показаны, мест-
ное лечение должно дополняться коррекцией общего 
гормонального статуса.

Как видно из табл. 10, при лечении патологиче-
ской серозной секреции молочных желез у женщин 
без дисгормональной гинекологической патологии 
консервативная антигормональная и локальная анти-
иммунная и фибролитическая терапия через 3 и 6 мес 
дают почти одинаковый высокий положительный ре-

зультат. Через 12 мес наилучшим он оказался при при-
менении комбинации лидазы, глюкокортикоидов 
и индинола форто (95,0 %). Хорошие результаты по-
лучены при монотерапии даназолом (71,4 %) и инди-
нолом форто (82,3 %). Однако следует отметить, 
что широкое применение даназола для подавления 
патологической серозной секреции нежелательно 
женщинам в молодом и репродуктивном возрасте, так 
как у них чаще проявляются побочные эффекты, за-
ключающиеся в невротических реакциях, нарушениях 
менструального цикла, увеличении массы тела, иног-
да отеках. Наименее эффективным оказалось исполь-
зование гестагенов в режиме монотерапии (33,3 %). 
Результат улучшался в 2 раза при добавлении наруж-
ного лечения аппликациями лидазы с гидрокортизо-
ном. И если сравнивать результаты лечения только 
лидазой с гидрокортизоном и этих же аппликаций 
с добавлением гестагенов внутрь, то видно, что геста-
гены не увеличивают эффективность аппликаций. 
Добавление же к ним индинола форто увеличивает 
эффективность каждого из компонентов комбинации 
на 13–29 %. Полученные результаты указывают на то, 
что в патогенезе патологической серозной секреции 
у женщин без дисгормональных заболеваний генита-
лий участвуют и гормональный, и аутоиммунный фак-
торы. При этом гормональный фактор заключается 
не в дефиците прогестинов, а в избыточном эффекте 
эстрогенов на протоки молочных желез.

Далее мы решили сопоставить результаты наблю-
дений за женщинами, получавшими и не получавши-

Таблица 9. Подавление серозной секреции молочных желез у женщин с наличием патологии гениталий и обнаружением в сыворотке крови ПЛ 

Лечение Число пациенток
Отсутствие выделений после лечения, n (%)

через 3 мес через 6 мес через 12 мес 

Хирургическое лечение патологии эндо- 
и миометрия 12 12 (100) 11 (91,7) 7 (58,3)

Хирургическое лечение в комбинации 
с гестагенами 11 11 (100) 10 (90,9) 6 (54,5)

Хирургическое лечение в комбинации 
с даназолом 12 12 (100) 12 (100) 11 (91,7)

Даназол 6 3 (50,0) 3 (50,0) 2 (33,3)

Гестагены 5 3 (60,0) 2 (40,0) 1 (20,0)

Индинол форто 8 8 (100) 8 (100) 4 (50,0)

Лидаза с гидрокортизоном на железы 5 3 (60,0) 4 (80,0) 2 (40,0)

Лидаза с гидрокортизоном на железы 
и гестагены внутрь 6 6 (100) 6 (100) 5 (83,3)

Лидаза с гидрокортизоном на железы 
и индинол форто внутрь 7 7 (100) 7 (100) 6 (85,7)

Всего 72 65 (90,2) 63 (87,5) 44 (61,1)
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ми лечение по поводу патологической серозной секре-
ции молочных желез. Как видно из табл. 11, выделения 
могут прекращаться и спонтанно. В большинстве слу-
чаев это происходит в первые 3–6 мес после обраще-
ния. Если же они длятся 12 мес и более, то такая воз-
можность снижается до 20,8 %. Это в 3 раза меньше, 
чем после лечения серозной секреции у женщин с дис-
гормональной гинекологической патологией, и в 3,5 
раза меньше, чем у лечившихся без гинекологических 
заболеваний, но все же имеет место практически у каж-
дой 5-й женщины.

Лечение серозно-секреторной болезни молочных 
желез, осложненной воспалительным ответом на бак-
териальную флору. Как уже говорилось, у 25–30 % 
женщин в серозном секрете молочных желез обна-
руживался высокий титр бактериальной флоры, 
а в цитологической картине – значительное коли-
чество клеток воспаления (лейкоциты, макрофаги). 
Клинически воспалительный ответ характеризовал-
ся умеренными болями в области ареолы. Неприня-
тие лечебных мер в этих случаях неизбежно приводит 
к переходу серозного характера выделений в гное-

видный с образованием очагов пролиферации эпи-
телия протоков и папиллярных структур, – а это уже 
ситуации высокого риска рака.

Мы опробовали несколько вариантов терапии пато-
логической серозной секреции молочных желез, ослож-
ненной воспалительным ответом на бактериальную фло-
ру: чисто антибактериальное лечение (цифран 0,5 г 
внутрь 2 раза в сутки на протяжении 7–10 дней), антибак-
териальное с местным иммуносупрессивным и фибро-
литическим (цифран внутрь, лидаза и гидрокортизон 
на кожу молочных желез) и антибактериальное с анти-
пролиферативным и гормонокорригирующим (цифран 
и индинол форто внутрь). Индинол форто в последней 
схеме принимался на протяжении 3–6 мес.

Как видно из табл. 12, в первые 3 мес все схемы 
лечения оказались одинаково высокоэффективными. 
Но через 6 мес антибактериальная терапия в моноре-
жиме на 2 / 3 себя исчерпала. В комбинации с лидазой 
и гидрокортизоном она еще продолжала оставаться 
достаточно эффективной (87,5 %). Но наиболее ста-
бильным результат был при применении антибактери-
альной терапии с индинолом форто.

Таблица 11. Прекращение патологической серозной секреции молочных желез у женщин, получавших и не получавших лечение

Группа Число пациенток
Отсутствие выделений после лечения, n (%)

через 3 мес через 6 мес через 12 мес 

Леченные без экстрамаммарной патологии 98 94 (95,9) 88 (89,8) 69 (70,4)

Леченные с наличием ПЛ 72 65 (90,2) 63 (87,5) 44 (61,1)

Нелечившиеся (контрольная группа) 24 14 (58,3) 15 (62,5) 5 (20,8)

Всего 194 173 (89,2) 166 (85,6) 118 (60,8)

Таблица 10. Подавление серозных выделений из сосков молочных желез у женщин без гинекологической патологии

Лечение Число пациенток

Отсутствие выделений после лечения, n (%)

через 3 мес через 6 мес через 12 мес 

Гестагены 15 15 (100) 15 (100) 5 (33,3)

Даназол 7 7 (100) 7 (100) 5 (71,4)

Индинол форто 17 17 (100) 15 (88,2) 14 (82,3)

Лидаза с гидрокортизоном 24 20 (83,3) 19 (79,2) 16 (66,7)

Комбинация лидазы с гидрокортизоном 
и гестагены 15 15 (100) 12 (80,0) 10 (66,7)

Комбинация лидазы с гидрокортизоном 
и индинолом форто 20 20 (100) 20 (100) 19 (95,0)

Всего 98 94 (95,9) 88 (89,8) 69 (70,4)
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Если сопоставить эти результаты с полученными 
при лечении не осложненных ответом на инфекцию 
форм серозной секреции, то станет очевидно, что ан-
тибактериальный компонент реализовывался в самое 
ближайшее от начала его использования время. 
А с устранением воспалительного ответа подавление 
серозной секреции осуществляли, в соответствии 
с установленной ранее их активностью в этом отноше-
нии, лидаза с гидрокортизоном и индинол форто.

Выводы
• В этиопатогенезе патологической серозной се-

креции молочных желез принимают участие 2 факто-
ра: гормональный, способствующий собственно за-
пуску избыточного образования секрета клетками 
желез; и аутоиммуноагрессия, вернее, ее результат – 
фиброзирование стенок протоков, приводящее к пре-
кращению реабсорбции физиологических количеств 
секрета.

• В крови у части женщин с патологической се-
розной секрецией молочных желез обнаружен ПЛ 
в концентрациях, соответствующих ранним срокам 
беременности, которой в действительности у них нет. 
Источником этого гормона являются пролифератив-
ные процессы в эндо- и миометрии, с устранением 
которых он из крови исчезает. Но чисто хирургическое 
устранение пролиферативных процессов в эндо- и мио-
метрии приводило к стойкому подавлению серозной 
секреции только в 58,3 % случаев. Для получения ре-
зультата в 91,7 % случаев необходимо дополнительное 
назначение антигормонального препарата даназола.

• При отсутствии показаний для оперативного 
вмешательства гормональная терапия пролифератив-
ных процессов в эндо- и миометрии на патологиче-
скую серозную секрецию влияла слабо (даназол – 
33,3 %, гестагены – 20,0 %, индинол форто – 50,0 %), 
но ее дополнение местным фибролизирующим и анти-
иммунным лечением приводило к положительному 
результату в 83–85 % случаев.

• При отсутствии пролиферативных процессов 
в эндо- и миометрии и отсутствии в крови ПЛ гормоно-
корригирующая терапия показала высокую эффектив-
ность в плане подавления патологической серозной 
секреции – 71–82,3 %, но добавление к ней фиброли-
тического и иммунодепрессивного местного лечения 
позволило добиться результата у 95,0 % пациенток.

• Патологическая серозная секреция молочных желез 
у 1 / 3 женщин осложняется воспалительным процессом. 
Выделения приобретают гноевидный характер, и при от-
сутствии лечения в протоках умножаются очаги пролифе-
рации, появляются папиллярные структуры, что перево-
дит ситуацию практически в облигатно предраковую.

• Не осложненная воспалительным процессом 
патологическая серозная секреция молочных желез 
может в 20,8 % случаев прекратиться спонтанно. При 
длительных и обильных выделениях подавление се-
креции возможно при лечении пролиферативных про-
цессов в эндо- и миометрии – оперативными метода-
ми, приемом гормонокорригирующих препаратов 
(даназол или индинол форто) и местным применени-
ем мазей с иммунодепрессантом (гидрокортизон) 
и фибролизирующим препаратом (лидаза). 

Таблица 12. Результаты лечения женщин с серозными выделениями из молочных желез, осложненными воспалительным ответом на инфекцию

Лечение Число пациенток
Отсутствие выделений после лечения, n (%)

через 3 мес через 6 мес через 12 мес 

Антибактериальная терапия внутрь 15 15 (100) 5 (33,3) 5 (33,3)

Антибактериальная терапия внутрь 
с лидазой и гидрокортизоном местно 24 24 (100) 21 (87,5) 16 (66,7)

Антибактериальная терапия 
и индинол форто внутрь 25 25 (100) 23 (92,0) 20 (80,0)

Всего 64 64 (100) 49 (76,6) 41 (64,1)
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После рака легких 2-й наиболее частой причиной 
метастазов в головной мозг (ГМ) является рак мо-
лочной железы (РМЖ), метастазирование при кото-
ром наблюдается в 10–16 % случаев [1]. Еще у 10 % 
больных происходит бессимптомное метастазирова-
ние, что подтверждается данными аутопсии [2]. В по-
следние годы отмечается более частое выявление 
метастазов в ГМ, что, вероятно, связано с более дли-
тельной выживаемостью больных, получающих со-
временные эффективные методы лечения, а также 
с применением более чувствительных методов визу-
ализации.

Развитие метастазов в ГМ представляет собой 
сложный процесс, предполагающий инвазию клеток 
РМЖ в окружающие ткани и сосуды, циркуляцию 

Роль таргетной терапии в лечении метастатического 
HER-2-положительного рака молочной железы 

с поражением головного мозга

Г.А. Дашян1, В.Ф. Семиглазов1, П.В. Криворотько1, Т.Ю. Семиглазова1, Э.Э. Топузов2, Р.М. Палтуев1, 
К.Ю. Зернов1, В.С. Аполлонова1, С.С. Ерещенко1, А.В. Петрова1, Е.К. Жильцова1, О.А. Иванова1

1ФГБУ «Научно-исследовательский институт онкологии им. Н.Н. Петрова» Минздрава России; 
Россия, 197758, Санкт-Петербург, пос. Песочный, ул. Ленинградская, 68;

2ФГБОУ ВО «Северо-Западный государственный медицинский университет им. И.И. Мечникова» Минздрава России; 
Россия, 191015, Санкт-Петербург, ул. Кирочная, 41 

Контакты: Гарик Альбертович Дашян dgarik@mail.ru

При прогрессировании HER-2-положительного рака молочной железы метастазы в головной мозг выявляются у 25–35 % больных. 
Сочетание химиотерапии с анти-HER-2-терапией повышает выживаемость даже после развития метастазов в головной мозг 
благодаря улучшению контроля системного заболевания. В статье представлены результаты исследований, обосновывающие 
использование таргетных анти-HER-2-препаратов, а также инновационного препарата T-DM1 при метастатическом пора-
жении головного мозга.

Ключевые слова: HER-2-положительный рак молочной железы, метастазы в центральную нервную систему, T-DM1

DOI: 10.17 650 / 1994-4098-2016-12-1-46-51

Role of targeted therapy in the treatment of HER-2-positive breast cancer brain metastases

G.A. Dashyan1, V.F. Semiglazov1, P.V. Krivorot’ko1, T.Yu. Semiglazova1, E.E. Topuzov2, R.M. Paltuev1, 
K.Yu. Zernov1, V.S. Apollonova1, S.S. Ereshchenko1, A.V. Petrova1, E.K. Zhil’tsova1, O.A. Ivanova1

1N.N. Petrov Research Institute of Oncology, Ministry of Health of Russia; 
68 Leningradskaya St., Pesochnyi Settlement, Saint Petersburg, 197758, Russia;

2I.I. Mechnikov North-Western State Medical University, Ministry of Health of Russia; 
41 Kirochnaya St., Saint Petersburg, 191015, Russia

Brain metastases are detectable in 25–35 % of patients with progressive HER-2-positve breast cancer. Even after spreading metastases 
into the brain, chemotherapy in combination with anti-HER-2 therapy improves survival due to better control of the systemic disease. The 
paper presents the results of investigations substantiating the use of anti-HER-2 targeting agents, as well as the innovative agent T-DM1 
to treat brain metastases.

Key words: HER-2-positve breast cancer, central nervous system metastases, T-DM1

по кровеносной системе, последующую колонизацию 
и рост в паренхиме ГМ [3, 4]. При РМЖ этот процесс 
занимает в среднем 32 мес от первоначального выяв-
ления заболевания, что больше, чем при других злока-
чественных опухолях [5].

У 2 / 3 пациентов на момент выявления поражения 
центральной нервной системы (ЦНС) метастазы име-
ют множественный характер, и обычно они располо-
жены случайно, что может приводить к любым невро-
логическим проявлениям и симптомам. Основные 
клинические проявления включают головную боль, 
поведенческие и когнитивные изменения, а также 
афазию, трудности при ходьбе, очаговую симптомати-
ку в зависимости от локализации метастатических 
очагов и эпилептические припадки.
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Тем не менее 20 % церебральных метастазов оста-
ются бессимптомными [6]. Наиболее эффективным 
методом их обнаружения является магнитно-резо-
нансная томография (МРТ) с контрастированием (га-
долиний). Методика обладает большей чувствитель-
ностью, чем контрастная компьютерная томография 
(КТ). Примерно у 20 % больных с 1 очагом метастати-
ческого поражения по данным КТ при обследовании 
с помощью МРТ регистрируются множественные 
метастазы в ГМ [7].

Предыдущие исследования выявили подгруппы 
пациентов, имеющих повышенный риск развития 
метастазов в ГМ: с HER-2-положительным (HER-2+) 
и трижды негативным подтипами РМЖ [8–11]. 
При этом более половины больных HER-2+ РМЖ 
с метастазами в ГМ живут относительно долго [12]. 
Метастазирование в ГМ у пациентов с РМЖ является 
катастрофическим событием, предсказывающим пло-
хой прогноз; медиана выживаемости, несмотря на ле-
чение, колеблется от 2 до 25,3 мес [13, 14]. Кроме того, 
метастазы данной локализации являются основной 
причиной прогрессирующих неврологических рас-
стройств, приводящих к снижению качества жизни 
[15]. С появлением более совершенных системных 
методов лечения метастазы в ГМ стали представлять 
растущую клиническую проблему. Это особенно ак-
туально для пациентов с HER-2+ РМЖ, у которых 
такие метастазы могут возникнуть в условиях контро-
лируемого экстракраниального заболевания [16]. Ва-
рианты лечения больных РМЖ с метастазами в ГМ 
ограничены и включают хирургические вмешатель-
ства, тотальное облучение ГМ, стереотаксическую 
радио хирургию, химиотерапию и лечение таргетными 
препаратами [17, 18].

Включение таргетных анти-HER-2-препаратов 
в стандарты лечения больных с HER-2+ метастатичес-
ким РМЖ привело к ощутимому улучшению систем-
ного контроля и увеличению общей выживаемости 
(ОВ) [19–21]. К сожалению, прогресс системных ви-
дов терапии этих пациентов сопровождается увеличе-
нием частоты выявления метастазов в ГМ, что в насто-
ящее время представляет собой серьезную проблему 
[12]. Анализ проведенных исследований показывает, 
что у 28–43 % больных, получавших трастузумаб, раз-
виваются метастазы в ГМ [22, 23].

Более длительный эффективный контроль систем-
ного заболевания благодаря анти-HER-2-терапии вы-
явил способность клеток HER-2+ РМЖ обсеменять 
паренхиму ГМ и приводить к развитию в нем метаста-
зов. Большинство химиотерапевтических препаратов, 
как и таргетных анти-HER-2-препаратов, не прони-
кают через интактный гематоэнцефалический барьер 
или выкачиваются из ЦНС транспортной системой 
гликопротеина Р, в связи с чем они не могут достичь 
достаточного терапевтического уровня для элимина-

ции метастатических клеток [1]. Например, у больных 
без метастазов в ГМ соотношение трастузумаба в плаз-
ме крови и в спинномозговой жидкости составляет 
> 300:1 [24, 25]. Однако рост опухоли в ГМ, а также 
последствия нейрохирургических вмешательств и об-
лучения мозга могут нарушить гематоэнцефалический 
барьер и «открыть» доступ для системных препаратов 
в опухоль. Эта концепция была подтверждена в ряде 
исследований [26, 27]. Кроме того, несколько клини-
ческих исследований показали, что сочетание химио-
терапии с трастузумабом повышает выживаемость 
даже после развития метастазов в ГМ [28, 29]. Это пре-
имущество, как предполагают, в основном обусловле-
но улучшением контроля системного заболевания [30].

Одним из хорошо изученных препаратов для лече-
ния HER-2+ РМЖ с метастазами в ГМ является лапа-
тиниб – малая молекула с потенциальной способ-
ностью проникать через гематоэнцефалический 
барьер. При оценке частоты ответа метастазов в ГМ 
у ранее леченных больных лапатиниб в монотерапии 
показал эффективность в пределах от 2,6 до 6,0 % [31, 
32]. При добавлении капецитабина частота ответа воз-
растала до 20–33 % [33–36]. Самая высокая эффектив-
ность наблюдалась у ранее не леченных больных: ча-
стота объективного ответа при сочетании лапатиниба 
и капецитабина достигала 65,9 % с медианой времени 
до прогрессирования 5,5 мес и 1-годичной выжива-
емостью > 70 % [37]. Эта комбинация препаратов так-
же показала снижение до 6 % частоты метастазирова-
ния в ГМ в качестве первого очага прогрессирования, 
а комбинация капецитабина с трастузумабом – до 2 % 
(р = 0,045) [38].

Эффективность лапатиниба для предотвращения 
метастазов в ГМ дополнительно была изучена в иссле-
довании CEREBEL, где больные с HER-2+ метастати-
ческим РМЖ без метастазов в ЦНС были рандомизи-
рованы на таргетную терапию лапатинибом или 
трастузумабом в комбинации с капецитабином. Пер-
вичной конечной точкой была частота развития мета-
стазов в ЦНС в качестве первого очага метастазирова-
ния. Исследование было досрочно прекращено 
из-за отсутствия разницы между группами по частоте 
метастазирования в ЦНС (3 % в группе лапатиниба 
и 5 % в группе трастузумаба; р = 0,36), однако ОВ 
и выживаемость без прогрессирования были лучше 
в группе «трастузумаб + капецитабин». Медиана вы-
живаемости без прогрессирования составила 6,6 мес 
в группе «лапатиниб + капецитабин» и 8,1 мес в груп-
пе «трастузумаб + капецитабин» (относительный риск 
(ОР) 1,30; 95 % доверительный интервал (ДИ) 1,04–
1,64; р = 0,021) [39]. Несмотря на относительно низкую 
частоту метастазирования в ЦНС в ходе исследования, 
необходимо отметить, что 4,7 % всех обследованных 
пациентов были исключены на этапе отбора из-за вы-
явления бессимптомных метастазов в ГМ.
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Заслуживает внимания исследование израильской 
службы здравоохранения «Клалит» – самой крупной ор-
ганизации в Израиле, обслуживающей более 4 млн че-
ловек, что составляет 53 % от общей численности на-
селения страны. В рамках исследования оценивали 
эффективность продолженной терапии трастузумабом 
(ПТТ) после прогрессирования в 1-й линии и лапати-
нибом во 2-й линии. Оба препарата с января 2010 г. 
в Израиле доступны больным в рамках государствен-
ных программ [40].

С помощью компьютерных баз данных «Клалит» 
были идентифицированы больные с HER-2+ метаста-
тическим РМЖ, которые в период с 1 января 2010 г. 
по 31 августа 2013 г. после прогрессирования в 1-й ли-
нии, включавшей трастузумаб, во 2-й линии анти-
HER-2-терапии получили лапатиниб или ПТТ. Датой 
закрытия базы для сбора данных о лечении больных 
и результатах было 31 июля 2014 г.

Первичной конечной точкой исследования была 
оценка ОВ, определяемая как интервал между началом 
2-й линии анти-HER-2-терапии и смертью. Также бла-
годаря базе данных «Клалит» были получены следую-
щие сведения: возраст больных, индекс Charlson по со-
путствующим заболеваниям [41, 42], информация 
о ранее проведенной противоопухолевой терапии и да-
та смерти. Во всех случаях исследователи смогли по-
лучить полные данные по всем вышеперечисленным 
переменным. К сожалению, в базе отсутствовали ин-
формация об общем состоянии больных, морфологии 
опухоли, экспрессии рецепторов эстрогенов и проге-
стерона, результаты КТ и других инструментальных 
обследований. Однако гормональный статус опухоли 
можно было с высокой достоверностью определить 
косвенно по информации о проведенной гормоно-
терапии тамоксифеном или ингибиторами ароматазы, 
которые бесплатно обеспечиваются государством.

В общей сложности в соответствии с критериями 
отбора в исследование были включены 157 больных, 
из которых 64 получили лапатиниб и 93 – ПТТ. Изуча-
емые группы были сбалансированы по большинству пе-
ременных, за исключением большей доли пациентов, 
получивших трастузумаб в адъювантном режиме, в груп-
пе лапатиниба (29,7 % против 16,1 %; р = 0,043) и боль-
шего числа больных с метастазами в ГМ на момент 
включения в группе лапатиниба (32,8 % против 10,8 %; 
р = 0,001). Медиана наблюдения составила 16 мес. Все 
64 пациента из группы лапатиниба также получали ка-
пецитабин, из них 58 (91 %) – в течение всего срока те-
рапии лапатинибом. В группе ПТТ 74 (80 %) больных 
одновременно с трастузумабом получили химиотерапию 
(винорельбин – 43,0 %, паклитаксел – 22,6 %, доцетак-
сел – 2,2 %, гемцитабин – 4,3 %, 5-фторурацил + цис-
платин – 1,1 %, капецитабин – 6,5 %), а 19 (20 %) – гор-
мональную терапию (летрозол – 9,6 %, анастрозол – 3,2 %, 
эксеместан – 5,4 %, фулвестрант – 2,2 %).

Было зарегистрировано 87 случаев смерти: 44 
(68,8 %) в группе лапатиниба и 43 (46,2 %) в группе 
ПТТ. Медиана ОВ составила 13 мес для группы лапа-
тиниба (95 % ДИ 9,5–16,5) и 31 мес для группы ПТТ 
(95 % ДИ 20,6–41,4). При многомерном анализе ОВ 
скорректированный ОР составил 0,63 (95 % ДИ 0,40–
0,99; р = 0,045) в пользу ПТТ. Гормональное лечение 
(на любой стадии заболевания) было ассоциировано 
со значительно лучшими результатами ОВ (ОР 0,54; 
р = 0,006).

Это ретроспективное когортное исследование 
HER-2+ метастатического РМЖ показало значительно 
лучшие результаты выживаемости в группе больных, 
получивших ПТТ, а не лапатиниб [40].

Недавно K. A. Gelmon и соавт. сообщили оконча-
тельные результаты исследования III фазы, сравнива-
ющего комбинированную терапию трастузумабом 
и лапатинибом с таксанами в 1-й линии при HER-2+ 
метастатическом РМЖ. Медиана выживаемости без 
прогрессирования оказалась выше в группе комбини-
рованной терапии с трастузумабом (11,3 мес против 
9,0 мес; ОР 1,37; р = 0,001), и наблюдалась тенденция 
к улучшению ОВ в этой группе [43].

Кадсила (трастузумаб эмтанзин, Т-DM1) – новый 
препарат для лечения HER-2+ РМЖ, являющийся 
конъюгатом антитела и химиопрепарата. Он содержит 
моноклональное антитело, ковалентно связанное 
с цитотоксическим препаратом с помощью синтети-
ческого мостика. Т-DM1 состоит из 3 компонентов: 
трастузумаба, микротубулярного ингибитора DM1 
(производное мейтанзина) и стабильного тиоэфирно-
го связывающего агента MCC (4-[N-малеимидометил] 
циклогексан-1-карбоксилат). С каждой молекулой 
трастузумаба в среднем конъюгировано 3,5 молекулы 
DM1.

Кадсила действует следующим образом: когда пре-
парат достигает HER-2+ опухолевой клетки-мишени 
и специфически связывается с HER-2-рецептором, 
происходит высвобождение цитотоксического агента 
внутрь опухолевой клетки.

Таким образом, Кадсила характеризуется иннова-
ционным и избирательным механизмом действия 
на HER-2+ опухолевые клетки. Препарат обладает 
двойным противоопухолевым эффектом: анти-HER-2, 
опосредованным трастузумабом, и цитотоксическим 
за счет селективного транспорта мощного антимито-
тического агента DM1 в цитоплазму опухолевой клет-
ки. Данный механизм действия повышает эффектив-
ность противоопухолевой терапии, уменьшая ее 
токсичность [44, 45].

Как было показано в исследовании EMILIA, 
T-DM1 улучшает показатели ОВ по сравнению с ком-
бинацией лапатиниба и капецитабина у больных с ра-
нее леченным HER-2+ метастатическим РМЖ [46]. 
Недавно проведенный ретроспективный анализ это-



49

М
а

м
м

о
л

о
г

и
я

 
 
/

 
 

M
a

m
m

o
l

o
g

y

1   ’ 2 0 1 6
Том 12 / Vol. 12

ОПУХОЛИ  ЖЕНСКОЙ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ
TUMORS  OF FEMALE REPRODUCTIVE SYSTEMЛечение

го исследования с акцентом на больных, исходно 
имеющих метастазы в ЦНС, показал, что скорость 
прогрессирования в ЦНС в группах была схожей, од-
нако медиана ОВ была значительно выше в группе 
T-DM1 (26,8 мес против 12,9 мес; p = 0,008) [47].

Аналогичные результаты были зарегистрированы 
в исследовании CLEOPATRA, где больные с HER-2+ 
метастатическим РМЖ на 1-й линии терапии имели 
значительно лучшие показатели безрецидивной вы-
живаемости и ОВ в группе «пертузумаб + трастузумаб 
+ доцетаксел» по сравнению с группой «плацебо + 
трастузумаб + доцетаксел» [19]. Анализ частоты и вре-
мени развития метастазов в ЦНС в качестве первого 
очага прогрессирования показал, что заболеваемость 
была сходной между 2 группами, однако время до раз-
вития метастазов в ЦНС было значительно больше 
в группе «пертузумаб + трастузумаб + доцетаксел» – 
15 мес по сравнению с 11,9 мес в контрольной группе 
(р = 0,0049) [48].

В совокупности данные исследований EMILIA 
и CLEOPATRA подчеркивают важность системного 
контроля заболевания для улучшения ОВ у пациентов 
с метастазами в ГМ.

В 2014 г. были представлены результаты австрий-
ского исследования, проведенного R. Bartsch и соавт., 
с участием 9 больных HER-2+ РМЖ с метастатическим 
поражением ГМ (средний возраст 55 лет). Все пациен-
ты предварительно получили лечение трастузумабом, 
из них 5 (55,6 %) также получили лапатиниб, а 2 
(22,2 %) – пертузумаб [49].

В рамках исследования 2 бессимптомных больных 
получили T-DM1 в качестве терапии 1-й линии, 
а остальным препарат был назначен из-за прогресси-
рования в ЦНС после предварительного местного ле-
чения. T-DM1 вводили каждые 3 нед в дозе 3,6 мг / кг. 
Контрольные МРТ-исследования проводили каждые 
12 нед или при подозрении на прогрессирование.

Медиана наблюдения составила 6 мес, медиана 
выживаемости без метастазов в ГМ – 11 мес. Семь 
пациентов (2 получающих T-DM1 в 1-й линии и 5 – 
после прогрессирования на предшествующей тера-
пии) были доступны для оценки ответа. У 3 (42,9 %) 
из них был достигнут частичный регресс; у 1 пациен-
та с прогрессированием после локальной терапии 
на фоне введения T-DM1 в течение 10 мес сохраня-
лась стабилизация заболевания; еще у 1 стабилизация 
сохранялась в течение 5 мес. У 2 больных после то-
тального облучения ГМ отмечалось прогрессирова-
ние заболевания.

Это проспективное исследование в очередной раз 
подтвердило необходимость проведения системной 
терапии при HER-2+ РМЖ с поражением ГМ. И, не-

смотря на то, что схема «лапатиниб + капецитабин» 
является стандартом лечения, применение T-DM1 
показывает бóльшую клиническую эффективность 
в крупных клинических исследованиях EMILIA 
и THERESA.

При множественных метастазах в ГМ, что встре-
чается в большинстве случаев поражения ЦНС 
при РМЖ, лучшим вариантом лечения является то-
тальное или ограниченное облучение ГМ. Хирурги-
ческое лечение показано больным с единичными ме-
тастазами, доступными для удаления. В последние 
годы активно развивается стереотаксическая радио-
хирургия [50].

Побочные эффекты, связанные с облучением 
ЦНС, разнообразны: головная боль, судороги, алопе-
ция, усталость, кожная сыпь, тошнота и рвота в нача-
ле терапии. В поздние сроки могут наблюдаться атак-
сия, недержание мочи, когнитивные нарушения, 
ухудшение памяти и др. Ответ на лечение достигается 
почти в 60 % случаев, что сопровождается увеличени-
ем выживаемости в среднем от 3 до 6 мес, а также от-
носительным улучшением качества жизни. Однако 
до сих пор нет консенсуса по оптимальной дозе тера-
пии, что обосновывает необходимость дальнейших 
исследований.

Для определения оптимальной схемы назначения 
таргетных анти-HER-2-препаратов и лучевой тера-
пии в 2014 г. стартовало исследование I фазы BIRTH, 
оценивающее комплексную терапию с применением 
T-DM1 и тотального облучения ГМ у больных с HER-2+ 
РМЖ с метастазами в ЦНС. Набор больных планиру-
ется завершить в марте 2017 г. [51]. В рамках данного 
исследования будет изучено 4 режима терапии: T-DM1 
в комбинации с тотальным облучением ГМ; T-DM1 
в течение тотального облучения ГМ и после него; то-
тальное облучение ГМ до терапии T-DM1; T-DM1 
до тотального облучения ГМ.

Заключение
Хотя системная терапия HER-2+ РМЖ с метаста-

тическим поражением ЦНС с применением таргетных 
препаратов (например, трастузумаба или лапатиниба) 
показала некоторую эффективность, доступные в ар-
сенале онколога варианты лечения таких пациентов 
остаются ограниченными. Результаты клинических 
исследований новых таргетных анти-HER-2-препа-
ратов у больных с метастатическим поражением ГМ 
демонстрируют существенное увеличение ОВ при хо-
рошей переносимости терапии, что еще раз подчер-
кивает обоснованность использования пертузумаба 
в комбинации с трастузумабом и T-DM1 в рутинной 
клинической практике.
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Введение
В 2013 г. в России рак молочной железы (РМЖ) 

был впервые зарегистрирован у 60,7 тыс. больных и за-
нимал 1-е место в структуре общей онкологической 
заболеваемости и смертности женского населения. 
Следует отметить, что, хотя удельный вес пациенток 
с РМЖ III стадии с 2003 по 2013 г. снизился с 25,4 
до 23,2 % от общего числа впервые выявленных боль-
ных, абсолютное число первичных пациенток увели-
чилось c 11 757 до 14 083 [1, 2].

РМЖ III стадии относится к местно-распростра-
ненным (МР) формам РМЖ. МР РМЖ – системная 

Органосохраняющие операции
в лечении рака молочной железы III стадии
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В данном исследовании оценена возможность выполнения органосохраняющих операций (ОСО) у больных раком молочной желе-
зы III стадии. Проведен сравнительный анализ 2 аналогичных групп пациенток в зависимости от объема операции: в 1-й (ос-
новной) были выполнены ОСО, во 2-й (контрольной) – радикальные мастэктомии (РМЭ) с сохранением грудных мышц. Проана-
лизированы: общая выживаемость (ОВ), безрецидивная выживаемость (БРВ), частота послеоперационных осложнений 
и эстетические результаты лечения. Трех-, пяти- и десятилетняя ОВ в группах статистически достоверно не различалась 
и составила 80,0 ± 8,0 и 87,0 ± 4,6 %; 70,2 ± 9,7 и 67,8 ± 6,7 %; 61,4 ± 11,8 и 62,2 ± 7,2 % соответственно (p > 0,05). Трех-, 
пяти- и десятилетняя БРВ в группах статистически достоверно не различалась и составила 68,1 ± 9,2 и 80,7 ± 5,5 %; 58,9 ± 
10,9 и 67,2 ± 6,6 %; 58,9 ± 10,9 и 60,3 ± 7,2 % соответственно (p > 0,05). Частота послеоперационных осложнений составила 
в группе ОСО 7,7 %, в группе РМЭ – 6,9 % (р > 0,05). Эстетические результаты лечения были удовлетворительными при ОСО 
и неудовлетворительными при РМЭ.

Ключевые слова: рак молочной железы III стадии, органосохраняющие операции
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Breast conserving surgery in the treatment of breast cancer stage III

D. V. Khaylenko1, S. M. Portnoy2, Yu. S. Egorov2, V. A. Khaylenko1, 2

1N.I. Pirogov Russian National Research Medical University, Ministry of Health of Russia; 
1 Ostrovityanova St., Moscow, 117997, Russia;
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This study evaluated the ability to perform organ-operation in breast cancer stage III. Highlight 2 similar groups of patients, depending 
on the extent of the procedure: in the 1st (main) were performed breast conserving surgery (BCS), in the 2nd (control) radical mastectomy 
(RM) with preservation of the pectoral muscles. It was analyzed overall survival (OS), disease-free survival (DFS); the frequency of post-
operative complications and aesthetic results of the treatment. The 3-, 5- and 10-year OS group did not differ significantly and amounted 
to 80.0 ± 8.0, 87.0 ± 4.6 %; 70.2 ± 9.7, 67.8 ± 6.7 %; 61.4 ± 11.8, 62.2 ± 7.2 %, respectively (p > 0.05). The 3-, 5- and 10-year DFS 
group did not differ significantly and amounted to 68.1 ± 9.2, 80.7 ± 5.5 %; 58.9 ± 10.9, 67.2 ± 6.6 %; 58.9 ± 10.9, 60.3 ± 7.2 %), 
respectively (p > 0.05). The frequency of postoperative complications was in the group of BCS 7.7 %, in the group of RM – 6.9 % 
(p > 0.05). The aesthetic results of the treatment: satisfactory when BCS, unsatisfactory at RM.

Key words: breast cancer stage III, breast conserving surgery

болезнь; увеличение опухоли в размере, появление 
признаков распространения опухоли на кожу, пораже-
ние регионарных лимфатических узлов, все это – фак-
торы, повышающие вероятность наличия отдаленных 
метастазов; для данного заболевания также характерна 
высокая частота местно-регионарных рецидивов. 
Этим обусловлена необходимость проведения систем-
ной терапии с полноценным местным лечением (опе-
рацией и лучевой терапией (ЛТ)). Органосохраняю-
щие операции (ОСО) при ранних стадиях РМЖ 
не ухудшают показателей общей выживаемости (ОВ) 
и безрецидивной выживаемости (БРВ) и широко при-
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меняются во многих странах [3]. На сегодняшний день 
опыт применения ОСО при РМЖ III стадии незначи-
телен, традиционно на хирургическом этапе лечения 
предпочтение отдавали радикальной мастэктомии 
(РМЭ). Только в последние годы в ведущих онкологи-
ческих учреждениях начали применяться «экономные» 
операции в комбинации с ЛТ и химиогормонотерапи-
ей. Применение неоадъювантной химиотерапии 
(НАХТ) и неоадъювантной гормонотерапии (ГТ) при 
лечении МР РМЖ оправданно, так как НАХТ улучша-
ет показатели ОВ и БРВ, а также может создавать ус-
ловия для выполнения ОСО вместо планируемых ра-
нее (до химиотерапии (ХТ)) РМЭ [4–10].

Возможность сохранения молочной железы в про-
цессе лечения, несомненно, благоприятно влияет 
на качество жизни женщин после операции. Говоря 
о степени функциональной реабилитации, можно от-
метить, что после органосохраняющего лечения всего 
3 % больных оформляют инвалидность, тогда как пос-
ле РМЭ – 39 % [11, 12]. Однако органосохраняющее 
лечение имеет ряд противопоказаний. Абсолютные 
противопоказания: тотальное поражение кожи, муль-
тицентрический рост опухоли или наличие диффузных 
микрокальцинатов, предшествующая ЛТ на молочную 
железу, наличие опухолевых клеток в краях резекции, 
проведенная ререзекция молочной железы. Относи-
тельные противопоказания: большой размер опухоли 
относительно размера молочной железы, системные 
заболевания соединительной ткани, которые могут 
приводить к значительным осложнениям в результате 
проведения ЛТ после органосохраняющего лечения, 
мультифокальный рост опухоли [13].

Цель исследования – оценить онкологические ре-
зультаты (частоту местных рецидивов, ОВ, БРВ), ча-

стоту послеоперационных осложнений, эстетические 
результаты в зависимости от объема операции у боль-
ных узловой формой РМЖ III стадии.

Материалы и методы
Проведен анализ данных комплексного обследова-

ния и лечения 85 пациенток с узловой формой РМЖ 
III стадии, лечившихся в РОНЦ им. Н. Н. Блохина 
с 1990 по 2012 г. В плане комплексного лечения 26 боль-
ным выполнены ОСО, группу сравнения составили 
59 больных, которым выполнены РМЭ с сохранением 
грудных мышц.

Распределение больных по стадиям, степени злока-
чественности (G), гистологическим формам опухоли и ее 
гормональному статусу представлены в табл. 1. Стадиро-
вание проводили по Международной классификации 
TNM (7-е издание, 2009), гистологическую форму оце-
нивали в соответствии с классификацией Всемирной 
организации здравоохранения (2012), уровни рецепторов 
к эстрогенам (РЭ) и рецепторов к прогестерону (РП) 
определяли в лаборатории патоморфологии РОНЦ 
им. Н. Н. Блохина.

В группе ОСО неоадъювантная терапия не проводи-
лась 20 (76,9 %) больным МР РМЖ, так как у них была 
занижена клиническая стадия в сравнении с патологоа-
натомической: средний размер опухоли был 2,5 см, по-
ражение регионарных лимфатических узлов оценивалось 
как N1. При плановом гистологическом исследовании 
операционного материала стадия болезни была увеличе-
на за счет поражения регионарных лимфатических узлов 
(от 4 до 25 метастатических лимфатических узлов).

Неоадъювантная терапия была проведена 6 (23,2 %) 
больным: у 4 (15,4 %) диагностирована стадия T4b (ог-
раниченное поражение кожи в виде изъязвления), у 2 

Таблица 1. Характеристика больных в изучаемых группах, n (%)

Критерий ОСО (n = 26) РМЭ (n = 59) Всего (n = 85)

Стадия:
  IIIA
  IIIB
  IIIC

19 (73,1)
4 (15,4)
3 (11,5)

35 (59,3)
20 (33,9)

4 (6,8)

54 (63,5)
24 (28,2)

7 (8,2)

G:
  G1
  G2
  G3

1 (3,8)
17 (65,4)
8 (30,8)

9 (15,2)
27 (45,8)
23 (39,0)

10 (13,1)
44 (51,1)
31 (35,8)

Гистологическая форма:
  инфильтрирующий протоковый
  инфильтрирующий дольковый
  смешанный
  редкие формы

17 (65,4)
8 (30,8)

0 (0)
1 (3,9)

38 (64,4)
14 (23,7)
6 (10,2)
1 (1,7)

55 (68,6)
22 (21,2)

6 (7,3)
2 (1,5)

Гормональный статус:
  РЭ–РП–

  РЭ+РП–

  РЭ–РП+

  РЭ+РП+

11 (42,3)
4 (15,4)
1 (3,8)

10 (38,5)

27 (45,7)
6 (10,2)
4 (6,8)

22 (37,3)

38 (40,2)
10 (13,8)

5 (5,8)
32 (40,2)
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(7,8 %) – T3, что не позволило выполнить ОСО на пер-
вом этапе лечения.

В обеих группах применялись схожие схемы ХТ. 
ХТ 1-й линии по схеме CAF получили 50 (58 %) паци-
енток, таксаны – 15 (17 %) и FAC – 9 (10 %). Схемы 
CMF и АC получало меньшее число больных – 6 (7 %) 
и 4 (5 %) соответственно; прочие схемы – 3 (3 %) па-
циентки. ХТ 2-й линии проведена 13 (15 %) больным 
(3 – САF, 9 – таксаны, 1 – таргетные препараты).

ЛТ (разовая очаговая доза 2 Гр, суммарная очаго-
вая доза 44–50 Гр) была проведена всем больным. 
Облучали оперированную молочную железу, после-
операционный рубец и зоны регионарного мета ста-
зирования, при ОСО также облучали ложе опухоли 
(«буст») в дозе 10 Гр.

ГТ получали 47 (55,5 %) пациенток. В качестве 1-й 
линии у 37 (78,7 %) из них использовали тамоксифен, 
у 7 (14,9 %) – ингибиторы ароматазы, у 3 (6,4 %) – 
фазлодекс.

Как показывают данные, представленные в табл. 3, 
выбор объема операции зависит от размера опухоли. 
При опухолях размером d 5 см ОСО были выполнены 
24 (92,3 %) больным, и 2 (7,7 %) – при опухолях > 5 см 
после проведенной неоадъювантной терапии.

Достоверность различий между нормально распре-
деленными количественными показателями вычисля-
ли по t-критерию Стьюдента. Различия считали досто-
верными при p < 0,05 (95 % точности).

Результаты
БРВ больных в группе ОСО при 3-, 5- и 10-летнем 

периоде наблюдения составила 68,1 ± 9,2; 58,9 ± 10,9 
и 58,9 ± 10,9 % соответственно и достоверно не отли-
чалась от таковой у больных после РМЭ (80,7 ± 5,5; 
67,2 ± 6,6 и 60,3 ± 7,2 % соответственно; p > 0,05) 
(рис. 1). Местные рецидивы за время наблюдения 
в обеих группах выявлены у 8 пациенток: после РМЭ – 
у 6 (10,2 %), после ОСО – у 2 (7,7 %) (p > 0,05); боль-
шинство рецидивов были обнаружены в срок до 5 лет 
после проведенного лечения.

ОВ в группе ОСО при 3-, 5- и 10-летнем периоде 
наблюдения составила 80,0 ± 8,0; 70,2 ± 9,7 и 61,4 ± 
10,9 % соответственно и достоверно не отличалась 
от таковой у больных после РМЭ (87,0 ± 4,6; 67,8 ± 
6,7 и 62,2 ± 7,2 % соответственно; p > 0,05) (рис. 2).

При анализе эстетических результатов в группе 
ОСО пациентки жаловались на асимметрию молочных 
желез, уменьшение объема оперированной железы 
и западение ткани в области удаленного квадранта. 

Таблица 2. Распределение больных в изучаемых группах по методу 
лечения, n (%)

Метод лечения ОСО (n = 26) РМЭ (n = 59)

Неоадъювантная 
терапия:
  не проводилась
  ХТ
  ХТ + ЛТ

20 (76,9)
4 (15,4)
2 (7,8)

33 (55,9)
15 (25,5)
11 (18,6)

Адъювантная терапия:
  ХТ
  ЛТ
  ГТ
  ХТ + ЛТ
  ХТ + ГТ
  ЛТ + ГТ
  ХТ + ЛТ + ГТ

1 (3,9)
1 (3,9)
0 (0)

9 (34,6)
0 (0)

3 (11,5)
12 (46,1)

7 (11,9)
1 (1,7)
2 (3,4)

22 (37,3)
1 (1,7)

9 (15,2)
17 (28,8)

Таблица 3. Распределение больных в зависимости от размера первичной 
опухоли, n (%)

Размер 
опухоли, см

ОСО 
(n = 26)

РМЭ 
(n = 59)

Всего 
(n = 85)

< 2 6 (23,1) 6 (10,2) 12 (14,1)

2–5 18 (69,2) 40 (67,8) 58 (68,2)

> 5 2 (7,7) 13 (22,0) 15 (17,7)

Рис. 1. БРВ больных в зависимости от объема операции

Рис. 2. ОВ больных в зависимости от объема операции

Кумулятивная доля выживших (Каплан–Майер)
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0 30 60 90 120
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Кумулятивная доля выживших (Каплан–Майер)
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Эстетические результаты лечения: средний балл при 
ОСО – 2,2 ± 0,7 (удовлетворительно), при РМЭ – 1,0 
(неудовлетворительно); при выполнении РМЭ паци-
ентки были достоверно не удовлетворены эстетиче-
ским результатом по сравнению с ОСО (р < 0,05).

Наиболее частым ранним послеоперационным 
осложнением в обеих группах являлось нагноение 
послеоперационной раны. Частота послеоперацион-
ных осложнений в группе ОСО составила 7,7 %, 
в группе РМЭ – 6,8 % (p > 0,05).

Обсуждение
Невысокую частоту местных рецидивов можно объ-

яснить проведением ЛТ при ОСО и дополнительным 
облучением ложа опухоли («буст»). На сегодняшний 
день применение НАХТ при лечении МР РМЖ оправ-
данно, так как она улучшает показатели ОВ и БРВ, 
а также может создавать условия для выполнения ОСО 
за счет уменьшения размеров опухолевого узла [5, 9, 14].

Проведение неоадъювантной терапии у 6 (23,2 %) 
больных, которым планировалась РМЭ, позволило 
создать условия для выполнения ОСО в результате 
уменьшения размера первичного опухолевого узла, ре-
грессии метастатических лимфатических узлов. Когда 
можно сказать, что МР-опухоль переведена в опера-

бельное состояние? Когда в результате системной те-
рапии достигнуто сочетание технической резектабель-
ности, уменьшения размеров опухолевых проявлений 
и отсутствия новых метастазов [14].

Проведенное нами исследование показало, что ОСО 
при комплексном лечении больных МР РМЖ III стадии 
не ухудшают непосредственные и отдаленные результа-
ты лечения при 3-, 5- и 10-летнем периоде наблюдения. 
Частота местных рецидивов в группе ОСО при 5-летнем 
периоде наблюдения составила 7,7 %, или 1,5 % в год, 
что соответствует рекомендациям EUSOMA (European 
Society of Mastology – Европейского общества мастоло-
гов), касающимся лечения раннего РМЖ: частота мест-
ных рецидивов при органосохраняющем лечении 
не должна превышать 1,5–2,0 % в год [15].

Заключение
ОСО у больных РМЖ III стадии могут быть выпол-

нены при опухолях Т1–2 (средним размером d 2,5 см). 
При T3 ОСО могут быть выполнены в случае регрес-
сии опухоли до размера d 3,3 см в результате неоадъю-
вантного лечения, не уменьшая БРВ. Выполнение 
ОСО при опухолях T4b (изъязвление кожи) после 
успешного неоадъювантного лечения остается диску-
табельным и требует дальнейших исследований.
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Введение
Выявление злокачественной опухоли молочной 

железы, существующее представление о фатальном 
характере заболевания, ожидание предстоящей опера-
ции с возможной утратой молочной железы и лечения, 

сопряженного со многими побочными эффектами, 
отсутствие гарантии полного выздоровления, – все это 
вызывает у больных сильный стресс. В ответ на него 
развиваются психоэмоциональные расстройства, или, 
по терминологии Г. Селье (1979), психологический 
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В целях изучения психоэмоционального состояния больных раком молочной железы после различных видов противоопухолевого 
лечения нами были протестированы с помощью Госпитальной шкалы тревоги и депрессии и Опросника выраженности психопа-
тологической симптоматики 172 больные на различных этапах наблюдения. Исследование показало, что через 5–7 дней у всех 
больных после радикальной мастэктомии (РМЭ), у всех больных после радикальной резекции (РР) и у 53 % после первичной рекон-
структивной операции (РК) уровень тревоги был повышен. В те же сроки признаки депрессии отсутствовали у 20,7 %, а депрес-
сивное состояние было выявлено у 79,3 % больных всех групп. Через год средние значения показателей тревоги, находившиеся 
на критическом уровне, снизились у больных после РМЭ и после РК, но увеличились у больных после РР. Признаки депрессии от-
сутствовали у 32,7 % больных, субклинически выраженная депрессия была выявлена у 44,0 %, клинически выраженная депрес-
сия – у 23,3 % больных всех групп. Степень тяжести психологического дистресса зависела от объема хирургического лечения, 
причем ни РР, ни РК не защитили больных от его развития. Через 3–4 года после окончания лечения общий индекс тяжести ди-
стресса был вдвое выше у больных, перенесших комбинированное лечение, по сравнению с больными, перенесшими комплексное 
лечение. Психологическое обследование позволяет выявить признаки дистресса, которые могут негативно сказаться на личност-
ной комплаентности больных.
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To investigate the psychoemotional status of patients with breast cancer after different antitumor treatments, the authors used the Hospital 
Anxiety and Depression Scale and the Psychopathological Symptom Inventory to examine 172 patients in different follow-up periods. 
The investigation showed that after 5–7 days, anxiety levels were elevated in all patients after radical mastectomy (RME), in all patients 
after radical resection (RR) and in 53 % after primary reconstructive surgery (RS). In the same periods, the signs of depression were absent 
in 20.7 % and a depressive state was detected in 79.3 % of the patients in all the groups. One year later, the mean anxiety values that had 
been at the critical level declined in the patients after RME and after RS, but increased in those after RR. The signs of depression were absent 
in 32.7 % of the patients; in all the groups subclinical and clinical depression was found in 44 and 23.3 %, respectively. The degree of psy-
chological distress depended on surgical treatment volume, RR and RS failing to protect the patients from its progression. Three-four years 
after treatment, the total distress index was twice higher in patients after combined treatment than in those after multimodality one. Psycho-
logical testing can reveal distress signs that may negatively affect patients» compliance.
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дистресс (греч. dys – приставка, означающая расстрой-
ство, + англ. stress – напряжение) [1]. Его общими 
для больных раком молочной железы (РМЖ) прояв-
лениями, по данным многих авторов, являются трево-
га, депрессия, измененные эмоциональные реакции 
и межличностные отношения, социальная изоляция 
[2–6]. Индивидуальные различия в тяжести психоло-
гического дистресса в основном связаны с возрастом, 
уровнем образования, наличием знаний о РМЖ и его 
лечении, собственной способностью противостоять 
стрессу, социальным положением и поддержкой окру-
жающих [7].

Динамике показателей психологического дистрес-
са у больных РМЖ на разных этапах лечения и наблю-
дения посвящены многие исследования. Их авторы 
отмечают, что со временем данные показатели умень-
шаются, однако оставаясь при этом годами на более 
высоком уровне, чем в общей популяции [8–10]. На-
личие анатомо-функциональных осложнений про-
тивоопухолевого лечения [11] усугубляет психоэмоци-
ональные расстройства, привнося в них некоторые 
особенности [12–15].

Зависимость тяжести дистресса и качества жизни, 
связанного со здоровьем, у больных РМЖ от объема 
хирургического вмешательства изучалась рядом авто-
ров. Исследование соотношения между видом мастэк-
томии и тяжестью симптомов психологического ди-
стресса у 227 больных показало, что через 3 мес 
у 38,8 % пациенток после «частичной мастэктомии» 
(термин авторов) и у 25,8 % после радикальной маст-
эктомии (РМЭ) показатели дистресса были высокими. 
Спустя 15 мес в обеих группах у 35,1 % больных они 
оставались высокими и идентичными [16]. Опрос 167 
больных РМЖ, в подавляющем большинстве перенес-
ших РМЭ, с помощью Госпитальной шкалы тревоги 
и депрессии (Hospital Anxiety and Depression Scale) 
на протяжении 18 мес от начала лечения показал, 
что у 38,4 % из них отмечался высокий уровень трево-
ги и у 22,2 % – высокий уровень депрессии [17]. 
По данным [18], степень выраженности дистресса кор-
релировала с объемом проведенной операции. Авторы 
пришли к такому выводу после тестирования 149 боль-
ных РМЖ, выявив после оперативного вмешательства 
у 22 % из них психологический дистресс, у 28 % – тре-
вогу и у 18 % – депрессию. Этим данным противоречат 
результаты проведенного на протяжении 2 лет иссле-
дования – уровни депрессии и тревоги у 258 больных 
РМЖ, перенесших РМЭ, РМЭ с реконструкцией и ра-
дикальную резекцию (РР), были аналогичными [19]. 
Изучение психоэмоционального состояния 39 боль-
ных РМЖ, перенесших РМЭ, и 28 больных, которым 
была произведена отсроченная реконструкция молоч-
ной железы, показало ослабление на протяжении 
1–6 лет признаков дистресса у всех пациенток, однако 
общий индекс тяжести дистресса был выше у послед-

ней группы [20]. Качество жизни, связанное со здоро-
вьем, с учетом психоэмоциональной сферы, по дан-
ным [21], было выше у больных РМЖ, перенесших 
органосохраняющие операции, по сравнению с пере-
несшими РМЭ с реконструкцией и без, а по данным 
[22, 23] – у пациенток, перенесших РМЭ с одномо-
ментной реконструкцией молочной железы.

Что касается показателей психологического ди-
стресса у больных РМЖ, получавших лучевую тера-
пию, то его низкие значения по визуальной аналоговой 
шкале (Distress Thermometer) были отмечены у 59,2 % 
из 264 наблюдаемых больных, а показатели, расценен-
ные как патологические, – у 40 %, в том числе у 2 % – 
резко выраженные [24]. Причем, как отмечают авторы 
[25], качество жизни, связанное со здоровьем, выше 
у больных, перенесших интраоперационную лучевую 
терапию, по сравнению с перенесшими дистанцион-
ную лучевую терапию. Проведенное с помощью Госпи-
тальной шкалы тревоги и депрессии психологическое 
исследование 323 пациенток с РМЖ, получавших про-
тивоопухолевое лечение, позволило выделить подгруп-
пу из 8 % больных, у которых на фоне проводимой 
химиотерапии отмечались высокие показатели ди-
стресса на протяжении 8 мес после постановки диаг-
ноза [7].

Целью нашей работы являлось изучение психоэ-
моционального состояния больных РМЖ в 3 времен-
ных точках после различных видов противоопухоле-
вого лечения.

Материалы и методы
Под нашим наблюдением находились 172 больные 

РМЖ I–IIIВ стадий (средний возраст – 52,5 ± 12,5 го-
да). У всех больных было получено добровольное со-
гласие на участие в исследовании; больных с подозре-
нием на психическую патологию и с выра женными 
акцентуациями характера не включали. Из наблюдае-
мых больных 88 была произведена РМЭ в модифика-
циях D. Patey и W. Dyson или J. Madden, 40 – органо-
сохраняющая операция в объеме РР и 44 – РМЭ 
с первичной (одномоментной) реконструкцией молоч-
ной железы (РК). Все операции осуществлялись в он-
кологических учреждениях страны, объем вмеша-
тельств был относительно одинаковым.

Комбинированное лечение, состоящее из 2 ком-
понентов – РМЭ и пред- и / или послеоперационной 
дистанционной лучевой или лекарственной терапии, 
было проведено 10 больным. Комплексное лечение, 
включающее все 3 компонента, было выполнено 
12 больным.

Исследование проводилось в 3 временных точ-
ках – через 5–7 дней после операции, через 1 год после 
операции и через 3–4 года после окончания лечения.

Использовались следующие психометрические 
методы:
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1) Госпитальная шкала тревоги и депрессии, разра-
ботанная A. S. Zigmond и R. P. Snaith в 1983 г. для выяв-
ления и оценки тяжести тревоги и депрессии в услови-
ях общемедицинской практики [26] и адаптированная 
для использования в отечественной популяции 
М. Ю. Дробижевым в 1993 г.

Шкала проста в применении и обработке, облада-
ет высокой дискриминантной валидностью в отноше-
нии этих двух эмоциональных состояний. В шкале 
исключены симптомы тревоги и депрессии, которые 
могут быть интерпретированы как проявления сома-
тического заболевания (например, головокружение, 
головные боли и др.). Шкала состоит из 14 утвержде-
ний и включает 2 субшкалы: «Тревога» и «Депрессия». 
Пункты субшкалы «Тревога» составлены на основе, 
соответствующей секции стандартизованного клини-
ческого интервью (Present State Examination) и лично-
му клиническому опыту авторов, и отражают преиму-
щественно психологические проявления тревоги. 
Пункты субшкалы «Депрессия» отобраны из списка 
наиболее часто встречающихся жалоб и симптомов 
и отражают преимущественно ангедонический ком-
понент депрессивного расстройства.

Методика применения была следующей: бланк 
шкалы, сопровождающийся подробной инструкцией, 
выдавался больной для самостоятельного заполнения. 
Каждому из 14 утверждений соответствуют 4 варианта 
ответа, отражающие градации выраженности призна-
ка и кодирующиеся по нарастанию тяжести симптома 
от 0 (отсутствие) до 3 (максимальная выраженность). 
При интерпретации результатов учитывается суммар-
ный показатель по каждой шкале, при этом выделяют-
ся 3 области его значений:

• 0–7 – норма (отсутствие достоверно выражен-
ных симптомов тревоги и депрессии);

• 8–10 – субклинически выраженная тревога / де-
прессия;

• 11 и выше – клинически выраженная трево-
га / депрессия.

Данный психометрический метод использовался 
у 150 больных РМЖ через 5–7 дней и через 1 год после 
оперативного вмешательства;

2) Опросник выраженности психопатологической 
симптоматики (Simptom Check List-90-Revised), адап-
тация и валидизация которого произведена в лабора-
тории психологии и психотерапии посттравматическо-
го стресса Института психологии РАН [27]. Опросник 
состоит из 90 утверждений, отражающих наличие 
как соматических, так и психологических проблем [28] 
по 9 основным субшкалам:

• «Тревожность» – высокий уровень манифести-
руемой тревожности, соотносящийся с проявлениями 
нервозности, напряжения, дрожи, приступами пани-
ки, ощущением насилия, чувством опасности, опасе-
ния и страха;

• «Депрессивность» – совокупность таких прояв-
лений депрессии, как отсутствие интереса к жизни, 
недостаток мотивации, потеря жизненной энергии, 
чувство безнадежности, мысли о суициде и т. д.;

• «Соматизация» – дистресс, возникающий 
из ощущения телесной дисфункции; компонентами 
расстройства являются также головные боли, другие 
боли, дискомфорт общей мускулатуры и в дополне-
ние – соматические эквиваленты тревожности;

• «Обсессивность-компульсивность» – вопросы, 
касающиеся мыслей, импульсов и действий, которые 
переживаются индивидом как непрерывные, непре-
одолимые и чуждые;

• «Межличностная сенситивность» – самоосужде-
ние, чувство беспокойства и заметный дискомфорт 
в процессе межличностного взаимодействия, а также 
негативные ожидания относительно любых коммуни-
каций с другими людьми;

• «Враждебность» – мысли, чувства или действия, 
являющиеся проявлениями негативного аффективно-
го состояния злости (агрессия, раздражительность, 
гнев и негодование);

• «Фобическая тревожность» – стойкая реакция 
страха на определенных людей, места, объекты или си-
туации, которая характеризуется как иррациональная 
и неадекватная по отношению к стимулу и ведет к из-
бегающему поведению;

• «Паранойяльность» – подозрительность, страх 
потери независимости, напыщенность, враждебность;

• «Психотизм» – избегающий, изолированный, 
шизоидный стиль жизни.

Методика применения была следующей: опросник 
выдавался больной для самостоятельного заполнения 
с просьбой оценить в указанных 9 кластерах степень 
своего дискомфорта в течение последней недели 
по 5-балльной шкале (от 0 до 4), где 0 соответствует 
позиции «совсем не беспокоит», а 4 – «очень сильно 
беспокоит». Оценка и интерпретация результатов про-
водилась как по выраженности отдельных субшкал, 
так и по интегральному показателю – общему индексу 
тяжести дистресса (General Severity Index, GSI). По-
следний рассчитывается как среднее арифметическое 
значение теста – сумма баллов по всем вопросам, де-
ленная на 90. Так как GSI включает данные о количе-
стве симптомов и их выраженности, он является наи-
более информативным показателем, отражающим 
уровень дистресса больной.

Данный психометрический метод использовался 
у 22 больных РМЖ через 3–4 года после комбиниро-
ванного или комплексного противоопухолевого ле-
чения.

Математико-статистическая обработка получен-
ных данных проводилась в программном пакете 
Statistica 10.0 и включала анализ значимости разли-
чий в уровне выраженности исследуемого признака 
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для несвязанных выборок по критерию Манна–
Уитни.

Результаты
По данным Госпитальной шкалы тревоги и де-

прессии через 5–7 дней после оперативного вмеша-
тельства уровень тревоги был повышен у всех больных 
после РМЭ, у всех после РР и у 53 % больных после 
РК. Высокий уровень тревоги отмечен у 61,8 % боль-
ных после РМЭ, у 31,8 % после РР и у 32,5 % после 
РК. Субклинически выраженная тревога выявлена 
у 38,2 % больных после РМЭ, у 65 % после РР 
и у 20,5 % пос ле РК. Наиболее высокие средние по-
казатели тревоги были отмечены в группе больных, 
перенесших РМЭ.

Через 1 год средние значения показателей тревоги, 
хотя и находясь на критическом уровне, снизились 
у больных после РМЭ и после РК, но увеличились 
у больных после РР (табл. 1).

Через 5–7 дней после оперативного вмешательст-
ва признаки депрессии отсутствовали у 20,7 % боль-
ных, а депрессивное состояние было выявлено 
у 79,3 % больных всех групп. Наиболее высокие сред-
ние показатели депрессии были отмечены в группе 
перенесших РМЭ (р < 0,05).

Через 1 год после оперативного вмешательства 
признаки депрессии отсутствовали у 32,7 % больных, 
субклинически выраженная депрессия была выявлена 
у 44 %, клинически выраженная депрессия – у 23,3 % 
больных всех групп. Достоверных различий между 
группами не было получено, но самый высокий уро-
вень депрессии сохранялся у больных после РМЭ и от-
мечалась тенденция усиления депрессии у перенесших 
РК (табл. 2).

По данным Опросника выраженности психопа-
тологической симптоматики через 3–4 года после 
окончания лечения значения субшкал «Тревож-

ность», «Депрессивность», «Соматизация», «Обсес-
сивность-компульсивность», «Межличностная сен-
ситивность», «Враждебность», «Паранойяльность», 
«Психотизм» были меньше у больных РМЖ, перенес-
ших комплексное лечение, чем у больных, перенес-
ших комбинированное лечение. Достоверность этих 
различий между группами была получена по шкалам 
«Депрессивность» и «Враждебность». GSI был вдвое 
выше у больных, перенесших комбинированное ле-
чение (табл. 3).

Обсуждение
В последние годы значительно расширились по-

казания к органосохраняющим и реконструктивным 
операциям при РМЖ. Предполагалось не только улуч-
шить эстетические результаты лечения, что крайне 
важно для женщин, но и уменьшить переживания 
в стрессовой ситуации.

При сравнении РМЭ с РР молочной железы или ее 
РК неоспоримым фактом явилось достижение хороших 
косметических результатов при проведении последних. 
Что же касается развития психоэмоциональных рас-
стройств после этих операций, то, по приведенным вы-
ше данным литературы, исследователи расходятся 
в своих оценках.

По нашим данным, различный объем хирургиче-
ского вмешательства по-разному переживается боль-
ными, и ни одна операция не ведет к выздоровлению 
в полном смысле этого слова.

Через 5–7 дней после операции такое проявление 
психологического дистресса, как тревога, отмечалось 
у всех больных после РМЭ и после РР и у 53 % больных 
после РК. Однако наиболее высокие средние показа-
тели были отмечены в группе больных, перенесших 
РМЭ, что вполне объяснимо. Через 1 год средние зна-
чения показателей тревоги, продолжая оставаться 
на критическом, пороговом уровне, снизились у боль-

Таблица 1. Уровень тревоги у больных РМЖ (n = 150) в зависимости от вида хирургического лечения и сроков исследования

Срок исследования РМЭ (n = 66) РР (n = 40) РК (n = 44) р

Через 5–7 дней после операции 10,9 ± 3,9 9,7 ± 1,5 8,9 ± 3,9 > 0,05

Через 1 год после операции 9,4 ± 3,2 11,4 ± 1,9 8,6 ± 1,2 > 0,05

Таблица 2. Уровень депрессии у больных РМЖ (n = 150) в зависимости от вида хирургического лечения и сроков исследования

Срок исследования РМЭ (n = 66) РР (n = 40) РК (n = 44) р

Через 5–7 дней после операции 12,1 ± 2,1* 7,7 ± 1,9 7,4 ± 2,2 < 0,05

Через 1 год после операции 10,9 ± 2,3 7,9 ± 1,9 8,1 ± 2,3 > 0,05

* Достоверные различия между группами.
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ных после РМЭ и после РК, но увеличились у больных, 
перенесших РР. По-видимому, эта тревога связана 
с опасениями развития рецидива в оставшейся части 
молочной железы, как и отмечали сами больные в ходе 
беседы.

Что касается другого проявления дистресса – де-
прессии, то через 5–7 дней после оперативного вме-
шательства она была выявлена у 79,3 % больных всех 
групп. Ее наиболее высокие средние показатели были 
отмечены в группе перенесших РМЭ. Это объясняет-
ся утратой молочной железы – органа, ассоциируемо-
го с женской идентификацией; разочарованием своим 
внешним видом; боязнью нарушения семейных отно-
шений – страхом быть отвергнутой мужем или, в слу-
чае отсутствия брака, переживаниями, связанными 
с невозможностью создания семьи. Через 1 год при-
знаки депрессии у больных после РМЭ снизились, 
у больных после РР остались на том же уровне, и бы-
ла отмечена тенденция усиления депрессии у боль-
ных, перенесших РК. Достоверных различий между 
группами не было получено, но самый высокий уро-
вень депрессии по-прежнему был у больных после 
РМЭ.

Через 3–4 года выраженность таких симптомов, 
как тревожность, депрессивность, соматизация, обсес-
сивность-компульсивность, межличностная сенситив-
ность, враждебность, паранойяльность, психотизм, 
была меньше у больных РМЖ, перенесших комплекс-
ное лечение, чем у больных, перенесших комбиниро-
ванное лечение. GSI был вдвое ниже также у больных 
после комплексного лечения. Полученные результаты 
на первый взгляд несколько парадоксальны, так 
как очевидно: чем тяжелее лечение, тем более выраже-

ны его последствия. Но, возможно, это не так для пси-
хологического дистресса. Интерпретируя эти данные, 
можно предположить, что, с одной стороны, результа-
ты могут быть соотнесены с особенностями личност-
ной организации наблюдаемых групп больных и необ-
ходимо продолжение исследования на большем 
количестве больных. С другой стороны, длительное 
и тяжелое комплексное лечение, назначаемое в связи 
с большой распространенностью злокачественного 
процесса, а следовательно, со смертельной угрозой 
и высоким риском дальнейшего прогрессирования 
заболевания, повышает психологическую приспособ-
ляемость больных.

В заключение следует отметить, что, несомненно, 
тактику лечения, включая объем оперативного вме-
шательства, определяет врач. Тем не менее часто бы-
вают ситуации, когда женщине предлагается выбор, 
особенно при решении вопроса о выполнении орга-
носохраняющей или реконструктивной операции. 
В таких случаях подбор хирургического лечения 
с учетом личностных особенностей каждой женщины 
даст возможность врачу существенно снизить у нее 
психоэмоциональные расстройства, что, в свою оче-
редь, положительно скажется и на соблюдении даль-
нейшего режима лечения.

Выводы
• Проявления и степень выраженности психо-

логического дистресса у больных РМЖ зависят 
от объема хирургического вмешательства.

• Органосохраняющие и реконструктивные 
операции при РМЖ не защищают больных от раз-
вития психоэмоциональных расстройств.

Таблица 3. Выраженность психопатологической симптоматики (среднее значение ± SD) у больных РМЖ в зависимости от вида противо-
опухолевого лечения

Симптоматика Комбинированное лечение 
(n = 10) 

Комплексное лечение 
(n = 12) р

Тревожность 0,80 ± 0,14 0,51 ± 0,49 > 0,05

Депрессивность 1,37 ± 0,48 0,53 ± 0,33 < 0,05*

Соматизация 1,12 ± 0,33 0,71 ± 0,44 > 0,05

Обсессивность-компульсивность 0,90 ± 0,27 0,58 ± 0,43 > 0,05

Межличностная сензитивность 0,96 ± 0,37 0,63 ± 0,58 > 0,05

Враждебность 0,93 ± 0,49 0,37 ± 0,38 < 0,05*

Фобическая тревожность 0,26 ± 0,12 0,29 ± 0,42 > 0,05

Паранойяльность 0,83 ± 0,49 0,42 ± 0,38 > 0,05

Психотизм 0,50 ± 0,32 0,27 ± 0,39 > 0,05

GSI 0,91 ± 0,25 0,50 ± 0,38 > 0,05

* Достоверные различия между группами.
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• Независимо от объема операции больные РМЖ 
нуждаются в психологическом обследовании для вы-
явления пороговых, клинических уровней тревоги 
и депрессии, наличие которых может негативно ска-
заться на личностной комплаентности больных.

• Раннее привлечение психологов для работы 
с больными РМЖ позволит разработать индивиду-
альные мероприятия по предупреждению психо-
эмоциональных расстройств в процессе и после 
радикального лечения.

Л И Т Е Р А Т У Р А / R E F E R E N C E S

1. Селье Г. Стресс без дистресса. М.: Про-
гресс, 1979. 123 с. [Sel’e G. Stress without 
distress. Мoscow: Progress, 1979. 123 p. 
(In Russ.)].
2. Чулкова В.А. Психологические исследо-
вания личностных реакций на болезнь 
при раке молочной железы. Автореф. дис. … 
канд. психол. наук. СПб., 1999. 19 с. 
[Chulkovа V.А. Psychological studies of personal 
reactions on the disease at the mammary gland 
cancer. Аuthor’s abstract of thesis … 
of candidate of psychology. Saint Petersburg, 
1999. 19 p. (In Russ.)].
3. Шарова О.Н. Особенности психических 
расстройств у женщин после радикального 
лечения РМЖ и формирование при них ме-
ханизмов психологической защиты. Авто-
реф. дис. … канд. мед. наук. Челябинск, 
2000. 23 с. [Sharovа О.N. Peculiarities 
of psychic disorders at women after the radical 
treatment of the breast cancer and the 
formation of psychological defense mechanisms 
for it. Аuthor’s abstract of thesis … of candidate 
of medicine. Chelyabinsk, 2000. 23 p. 
(In Russ.)].
4. Ворона О.А. Психологические последст-
вия стресса у больных раком молочной же-
лезы. Автореф. дис. … канд. психол. наук. 
М., 2005. 25 с. [Vorona О.А. Psychological 
consequences of the stress at patients with 
mammary gland cancer. Аuthor’s abstract 
of thesis … of candidate of psychology. Мoscow, 
2005. 25 p. (In Russ.)].
5. Fann J.R., Thomas-Rich A.M., Katon W.J. 
et al. Major depression after breast cancer: 
a review of epidemiology and treatment. Gen 
Hosp Psychiatry 2008;30(2):112–26. 
6. Atalay O.T., Özkir A., Çalik B.B. et al. Effects 
of phase I complex decongestive physiotherapy 
on physical functions and depression levels in 
breast cancer related lymph edema. J Phys Ther 
Sci 2015;27(3):865–70.
7. Chirico A., Lucidi F., Mallia L. et al. 
Indicators of distress in newly diagnosed breast 
cancer patients. PeerJ 2015;3:e1107. 
8. Lepore S.J., Coyne J.C. Psychological 
interventions for distress in cancer patients: 
a review of reviews. Ann Behav Med 
2006;32(2):85–92. 
9. Stanton A.L., Bower J.E. Psychological 
adjustment in breast cancer survivors. 
Adv Exp Med Biol 2015;862:231–42. 
10. Montazeri A. Health-related quality of life 
in breast cancer patients: a bibliographic review 

of the literature from 1974 to 2007. J Exp Clin 
Cancer Res 2008;27:32. 
11. Грушина Т.И. Осложнения комплексно-
го лечения рака молочной железы. 
В кн.: Актуальные аспекты клинической 
маммологии. Под ред. Е.Б. Камповой-
Полевой, С.М. Портного. М.: Авторская 
академия, 2014. С. 464–81. [Grushinа Т.I. 
Complications at the comprehensive treatment 
of the mammary gland cancer. In: Аctual 
aspects of clinical mammology. 
Ed. by Е.B. Kampova-Polevaya, S.М. Portnoy. 
Мoscow: Аvtorskaya Academiya, 2014. 
Pp. 464–81. (In Russ.)].
12. Койчакаева А.С. Психоэмоциональные 
расстройства и качество жизни у больных 
с неврологическими проявлениями пост-
мастэктомического синдрома. Автореф. 
дис. … канд. мед. наук. М., 2004. 25 с. 
[Koychakaeva А.S. Psychoemotional disorders 
and life quality and patients with neurologic 
symptoms of the postmastectomic syndrome. 
Аuthor’s abstract of thesis … of candidate 
of medicine. Мoscow, 2004. 25 p. (In Russ.)].
13. Fu M.R., Ridner S.H., Hu S.H. et al. 
Psychosocial impact of lymphedema: 
a systematic review of literature from 2004 
to 2011. Psychooncology 2013;22(7):1466–84. 
14. Dominick S.A., Natarajan L., Pierce J.P. 
et al. The psychosocial impact of lymphedema-
related distress among breast cancer survivors 
in the WHEL Study. Psychooncology 
2014;23(9):1049–56. 
15. Ткаченко Г.А., Грушина Т.И., Кукшина А.А. 
Психологическое исследование личности 
больных раком молочной железы, перенес-
ших радикальное лечение и страдающих 
отеком верхней конечности на стороне 
операции. Вестник психотерапии 
2015;54(59):98–110. [Тkachenkо G.А., 
Grushinа Т.I., Kukshinа А.А. Psychological 
character research of patients with mammary 
gland cancer, undergoing the radical treatment 
and having the upper extremity edema 
at the operated side. Vestnik psikhoterapii = 
Psychotherapy Herald 2015;54(59):98–110. 
(In Russ.)].
16. Maunsell E., Brisson J., Deschenes L. 
Psychological distress after initial treatment 
for breast cancer: a comparison of partial 
and total mastectomy. J Clin Epidemiol 
1989;42(8):765–71.
17. Vahdaninia M., Omidvari S., Montazeri A. 
What do predict anxiety and depression 

in breast cancer patients? A follow-up study. 
Soc Psychiatry Psychiatr Epidemiol 
2010;45(3):355–61. 
18. Schubart J.R., Emerich M., Farnan M. 
et al. Screening for psychological distress 
in surgical breast cancer patients. Ann Surg 
Oncol 2014;21(10):3348–53. 
19. Parker P.A., Youssef A., Walker S. et al. 
Short-term and long-term psychosocial 
adjustment and quality of life in women 
undergoing different surgical procedures 
for breast cancer. Ann Surg Oncol 
2007;14(11):3078–89. 
20. Metcalfe K.A., Zhong T., Narod S.A. et al. 
A prospective study of mastectomy patients 
with and without delayed breast reconstruction: 
long-term psychosocial functioning in the 
breast cancer survivorship period. J Surg Oncol 
2015;111(3):258–64. 
21. Sun Y., Kim S.W., Heo C.Y. et al. 
Comparison of quality of life based 
on surgical technique in patients 
with breast cancer. Jpn J Clin Oncol 
2014;44(1):22–7. 
22. Nano M.T., Gill P.G., Kollias J. et al. 
Psychological impact and cosmetic outcome 
of surgical breast cancer strategies. ANZ J Surg 
2005;7(11):940–7.
23. Ткаченко Г.А., Арсланов Х.С., Яковлев В.А. 
и др. Влияние реконструктивно-пластиче-
ских операций на качество жизни больных 
раком молочной железы в отдаленном пе-
риоде. Вопросы онкологии 2008;54(6):
724–8. [Тkachenkо G.А., Аrslanоv Kh.S., 
Yakovlev V.А. et al. Influence of reconstructive 
operations on the life quality of patients 
with mammary gland cancer in the long term 
period. Voprosy onkologii = Oncology Issues 
2008;54(6):724–8. (In Russ.)].
24. Méry B., Froissart G.D., Vallard A. et al. 
Screening psychological distress in breast 
cancer patients on treatment. Bull Cancer 
2015;102(10):845–53. 
25. Welzel G., Boch A., Sperk E. et al. 
Radiation-related quality of life parameters after 
targeted intraoperative radiotherapy versus 
whole breast radiotherapy in patients with breast 
cancer: results from the randomized phase III 
trial TARGIT-A. Radiat Oncol 2013;8:9. 
26. Zigmond A.S., Snaith R.P. The hospital 
anxiety and depression scale. Acta Psychiatr 
Scand 1983;67(6):361–70.
27. Тарабрина Н.В., Агарков В.А., 
Быховец Ю.В. и др. Практическое руковод-



62

М
а

м
м

о
л

о
г

и
я

 
 
/

 
 

M
a

m
m

o
l

o
g

y
1   ’ 2 0 1 6
Том 12 / Vol. 12

ОПУХОЛИ  ЖЕНСКОЙ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ
TUMORS  OF FEMALE REPRODUCTIVE SYSTEM Лечение

ство по психологии посттравматического 
стресса. Ч. 1. Теория и методы. М.: Когито-
Центр, 2007. 208 с. [Таrabrinа N.V., 
Аgarkov V.А., Bykhovets Yu.V. et al. Practical 
guidelines on the post-traumatic stress 
psychology. Pt. 1. Тheory and methods. 
Moscow: Kogitо-Tsentr, 2007. 208 p. 
(In Russ.)].

28. Шаталова Н.Е. Психопатологическая 
симптоматика и ее роль в рецидиве онколо-
гического заболевания (на примере боль-
ных раком молочной железы). В кн.: Разви-
тие психологии в системе комплексного 
человекознания. Под ред. А.Л. Журавлева, 
В.А. Кольцовой. Ч. 2. М.: Институт психо-
логии РАН, 2012. 696 с. [Shatalovа N.Е. 

Psychopathologic symptoms and its role 
in the relapse of the oncologic disease 
(at the example of patients with mammary 
gland cancer). In: Development of psychology 
in the system of the comprehensive 
anthropology. Ed. by А.L. Zhuravlev, 
V.А. Kol’tsova. Pt. 2. Moscow: Institut 
psikhologii RAN, 2012. 696 p. (In Russ.)].



63

М
а

м
м

о
л

о
г

и
я

 
 
/

 
 

M
a

m
m

o
l

o
g

y

1   ’ 2 0 1 6
Том 12 / Vol. 12

ОПУХОЛИ  ЖЕНСКОЙ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ
TUMORS  OF FEMALE REPRODUCTIVE SYSTEMДиагностикаКлинические наблюдения

Рак молочной железы (РМЖ) является самой рас-
пространенной онкопатологией как в мире, так 
и в России. В 2014 г. 18,2 % от всего объема злокачест-
венных новообразований составил именно РМЖ. 
В последние годы отмечается тенденция к увеличению 
числа больных с первично-множественными злокаче-
ственными новообразованиями [1]. Значительный 
интерес представляет билатеральное поражение мо-
лочных желез. В отечественной и зарубежной литера-
туре по данным разных авторов частота встречаемости 
двустороннего РМЖ варьирует от 0,1 до 20 %. Ме-
тахронный РМЖ составляет 3–15 % всех случаев за-
болевания, реже регистрируются синхронные опухо-
ли – от 0,9 до 4,5 % [2–8]. Еще реже в онкологической 
практике встречаются случаи первично-диссеминиро-
ванного РМЖ с метахронным билатеральным пораже-
нием.

Как правило, больным РМЖ IV стадии прово-
дится системная терапия, а локальные методы ис-
пользуются лишь в паллиативных целях (иссечение 
язвенно-некротического компонента, инфицирован-
ной первичной опухоли, снятие болевого синдрома 
и т. д.). Существует несколько теорий, доказывающих 
и, на оборот, опровергающих целесообразность ис-
пользования различных методов местного воздейст-
вия в лечении РМЖ IV стадии. Поэтому пока вопрос 
о месте локальных методов в лечении больных РМЖ 
с отдаленными метастазами до конца не решен. 
Особеннос ти развития, диагностики и течения пер-
вично-диссеминированного РМЖ с метахронным 
билатеральным поражением мало изучены. Остается 
ряд нерешенных задач, связанных с тактикой ведения 
данной прогностически неблагоприятной группы па-
циентов. В настоящее время в клинической практике 
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терапия. Проблема использования локальных методов в лечении больных РМЖ с отдаленными метастазами до конца не решена. 
Большинство представленных в современной литературе исследований свидетельствуют о достоверном улучшении показателей 
выживаемости пациентов при дополнении системной терапии локальным методом воздействия на первичную опухоль, основной 
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Systemic drug therapy remains first-line treatment for primarily disseminated breast cancer (BC). The problem in the use of local methods 
to treat BC patients with distant metastases has not been fully solved. The most of investigations presented in the modern literature suggest that 
patients show significantly better survivals after adjuvant systemic therapy with local exposure of a primary tumor, the main goal of which 
is its local monitoring. At the same time, the choice of optimal treatments and their sequence and combination remain to be explored. The paper 
describes a case of successful organ-sparing chemoradiation therapy for primarily disseminated BC with metachronous bilateral involvement.
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при лечении метастатического РМЖ общепризнан-
ными являются 2 основных локальных метода: хирур-
гия и лучевая терапия (ЛТ). Опубликованы исследо-
вания  зарубежных  и  отечественных  авторов, 
показывающие положительный эффект хирургиче-
ского удаления первичной опухоли при метастатиче-
ском РМЖ [9–15]. В то же время ряд исследователей 
отдают предпочтение локорегионарной ЛТ в лечении 
данной патологии [16–18].

В настоящей статье представлен клинический слу-
чай успешного органосохранного лечения первично-
диссеминированного РМЖ с метахронным билате-
ральным поражением.

Больная Е., 1967 г. р. Диагноз: первично-множест-
венный метахронный РМЖ. Рак правой молочной желе-
зы T2N2M1. Метастазы в кости. Комплексное лечение 
в 2010–2011 гг. Рак левой молочной железы T3N1M1. 
Химиолучевое лечение в 2015 г.

Из анамнеза: в декабре 2010 г. самостоятельно об-
наружила уплотнение в правой молочной железе, появи-
лись жалобы на боль в шейном и грудном отделах позво-
ночника. Сразу обратилась за медицинской помощью 
в МРНЦ им. А. Ф. Цыба. Наследственный анамнез 
не отя гощен, значимых факторов риска развития РМЖ 
не имеет. Нормостенического телосложения, без вред-
ных привычек. Без сопутствующей патологии.

Status localis: пальпаторно в верхнем внутреннем 
квад ранте правой молочной железы определяется опухо-
левое образование размером 2,5 см, подмышечные лим-
фатические узлы увеличены.

Выполнен стандартный перечень диагностических 
мероприятий при РМЖ.

Ультразвуковое исследование (УЗИ) молочных желез 
от 29.11.2010: в верхне-внутреннем квадранте правой 
молочной железы определяется опухолевое образование 
неправильной формы с нечеткими контурами, размером 
до 24 мм. Увеличенные лимфатические узлы правой ак-
силлярной области размером 18 и 16 мм. Выполнена пунк-
ция лимфатических узлов. По итогам цитологического 
исследования найдены клетки рака.

Маммография от 29.11.2010: на границе внутренних 
квадрантов имеется узловое образование с нечеткими 
неровными контурами размерами 17 × 12 мм. Расцени-
вается как инфильтративный рак правой молочной же-
лезы. Протяженность инфильтрации 40 мм (рис. 1а).

Сцинтиграфия скелета от 07.12.2010: выявлены 
множественные очаги патологической гиперфиксации 
радиофармпрепарата в позвоночнике (Th3, Th4, Th11), 
ребрах, костях таза (правой лонной кости, обоих крест-
цово-подвздошных сочленениях, крыле и теле правой под-
вздошной кости, костях, образующих правую вертлуж-
ную впадину, правой седалищной кости, L1, L3, L4, L5), 
лопатках, проксимальном отделе правой бедренной кос-
ти, головке правой плечевой кости, рукоятке и теле гру-
дины.

При проведении спиральной компьютерной томогра-
фии (СКТ) костей скелета выявлены множественные 
литические очаги. Также выполнены обзорная рентгено-
грамма органов грудной клетки, УЗИ брюшной полости 
и органов малого таза. Данных за висцеральное мета-
стазирование не получено.

Проведена биопсия опухоли под ультразвуковой на-
вигацией. Морфологически верифицирован инвазивный 
дольковый рак II степени злокачественности по Elston 
и Ellis. При иммуногистохимическом исследовании в ре-
акции с антителами к рецепторам эстрогенов 70 % 
умеренное окрашивание ядер клеток опухоли (Allred 
Score 7 баллов), в реакции с антителами к рецепторам 
прогестерона 65 % интенсивное окрашивание ядер кле-
ток опухоли (Allred Score 7 баллов), экспрессия онкопро-
теина c-erbB-2 +1. (рис. 2).

В плане комплексного лечения больной было проведе-
но 8 курсов полихимиотерапии по схеме таксотер + фар-
морубицин, курс паллиативной дистанционной ЛТ на мо-
лочную железу и лимфоколлекторы в суммарной очаговой 
дозе (СОД) 50 Гр (разовая очаговая доза (РОД) 2 Гр), курс 

а б

Рис. 1. Рентгеновская маммография в косой проекции: а – до лечения; 
б – после лечения, полная регрессия опухоли

Рис. 2. Микропрепарат опухоли правой молочной железы. Окраска ге-
матоксилином и эозином. × 100
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дистанционной ЛТ на область С1–С2 позвоночника 
в СОД 30 Гр, гормонотерапия (золадекс, аримидекс 1 мг 
ежедневно). Также пациентка получала бисфосфонаты 
3-недельными курсами.

Данные контрольных методов обследования показы-
вали наличие положительной динамики со стороны ли-
тических метастатических очагов в костях скелета 
(нарастание периферического остеосклероза) и отсут-
ствие висцеральных метастазов. Также отмечена пол-
ная регрессия опухоли в правой молочной железе (рис. 1б). 
Лимфатические узлы не увеличены. В левой молочной 
железе – фиброзно-инволютивные изменения без пато-
логических образований.

В марте 2015 г. появились жалобы на боль и уплот-
нение в левой молочной железе. Выполнена магнитно-
резонансная томография (МРТ) молочных желез с дина-
мическим контрастным усилением. Получена картина 
инфильтративного образования левой молочной железы 
с явными признаками злокачественности (нечеткие, не-
ровные контуры, усиление сосудистого рисунка, актив-
ное накопление и вымывание контрастного препарата, 
размер 9,4 × 6,1 см). Левосторонняя подмышечная лим-
фаденопатия. Правая молочная железа без патологиче-
ских образований (рис. 3).

Проведено УЗИ молочных желез: правая молочная 
железа без патологических образований, в левой молочной 
железе определяется участок неоднородной структуры 
размером до 9 мм, также в левой аксиллярной области 
отмечаются 2 лимфатических узла размером 7 и 8 мм. 
Проведена биопсия данного образования. Морфологически 
верифицирован инвазивный дольковый рак II степени зло-
качественности по Elston и Ellis. При иммуногистохими-
ческом исследовании в реакции с антителами к рецепто-
рам эстрогенов 5 % умеренное окрашивание ядер клеток 
опухоли (Allred Score 4 балла), в реакции с антителами 

к рецепторам прогестерона отсутствует окрашивание 
ядер клеток опухоли (Allred Score 0 баллов), экспрессия 
онкопротеина c-erbB-2 +2. Индекс пролиферативной ак-
тивности Ki-67 – 20 % (рис. 4).

Больная протестирована на наличие ряда мутаций 
BRCA1 и BRCA2. Наиболее распространенных мутаций, 
ответственных за повышение риска развития РМЖ 
и / или рака яичников, не выявлено.

СКТ костей скелета от 01.04.2015: стабилизация 
процесса; новых очагов деструкции не выявлено. Остео-
сцинтиграфия от 01.04.2015: по сравнению с предыдущи-
ми 8 исследованиями остаются множественные очаги 
патологического накопления радиофармпрепарата в про-
екции грудины, всех отделов позвоночника, ребер, правой 
бедренной кости, обеих лопаток. Появился новый очаг 
в проекции костей, образующих правую вертлужную 

Рис. 3. МРТ молочных желез

Рис. 4. Микропрепарат опухоли левой молочной железы. Окраска ге-
матоксилином и эозином. × 100
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впадину (тело лонной кости). СКТ головного мозга: дан-
ных за поражение головного мозга не получено.

Развитие второй опухоли у больной проходило нети-
пично, поскольку длительное время не было патогномо-
ничных симптомов, при контрольном УЗИ и маммогра-
фическом исследовании в 2014 г. признаков опухоли 
не обнаружено. МРТ молочных желез позволила устано-
вить диагноз и оценить распространенность процесса. 
Подобное течение заболевания могло быть обусловлено 
проводимой гормонотерапией, к которой была чувстви-

Рис. 5. Вид пациентки после завершения лечения

тельна опухоль правой молочной железы. Кроме того, 
нельзя исключать метастатическое происхождение 
ново образования с левой стороны, однако совокупность 
морфологических и клинических характеристик свиде-
тельствует в пользу первично-множественного ме-
тахронного процесса.

В рамках медикаментозного лечения больная с апреля 
2015 г. получила 9 курсов полихимиотерапии по схеме кар-
боплатин AUC2 + паклитаксел (еженедельно) до июня 
2015 г. Затем 4 курса карбоплатин + кселода и 5 курсов 
монохимиотерапии кселодой. С 13.07.2015 по 05.08.2015 
на фоне полихимиотерапии проведен курс дистанци-
онной ЛТ на левую молочную железу до СОД 45 Гр (РОД 
2,5 Гр) и 42,5 Гр на надподключичную и подмышечную 
области слева. На фоне проводимого лечения отмечено 
развитие сухого эпидермита в области полей облуче-
ния, нейтропения II степени. В настоящее время боль-
ная проходит очередное контрольное обследование 
(рис. 5).

Представленный случай демонстрирует возмож-
ности ЛТ для локального контроля при первично-дис-
семинированном РМЖ с хорошим косметическим 
результатом. В ходе проведения гормонотерапии опу-
холь в контралатеральной молочной железе может 
развиваться нетипично. Химиолучевая терапия 
при лечении рака в противоположной молочной же-
лезе удовлетворительно переносится и не вызывает 
тяжелых побочных эффектов.
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Традиционный сбор европейских онкологов, ги-
некологов, морфологов, анестезиологов, инициируе-
мый ведущим мировым онкологическим центром – 
MD Anderson Cancer Center, в этом году был посвящен 
проблеме онкогинекологических больных и носил 
название «Выстраивание противоракового лечения 
в эру персонализированной терапии». С опорой 
на фундаментальные постулаты морфологии и новую 
классификацию Всемирной организации здравоохра-
нения (ВОЗ) [1] были рассмотрены клинические и мо-
лекулярно-генетические аспекты терапии гинеколо-
гических опухолей, их прогностическая ценность 
и выбор индивидуального решения в зависимости 

от пути канцерогенеза. В первый день под председа-
тельством профессоров Л. Чивы и А. Гонзалез-Марти 
были обсуждены дискутабельные вопросы лечения 
больных раком яичников (РЯ). В выступлении Д. Гер-
шенсона «Адаптация к новой терапии опухолей яич-
ников: от химиотерапии до инноваций» были освеще-
ны современные тенденции в лечении 2 типов 
серозных аденокарцином яичников и неэпителиаль-
ных новообразований придатков матки. Проблемы 
терапии рецидивов стромальных опухолей яичников 
были показаны на примере работ Е. Бартан, М. Бради, 
Л. Джин, Э. Филдс, Дж. Браун. В выступлении подчер-
кивалось, что имеются хорошие отдаленные результа-
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ты 5-летней выживаемости пациенток с неэпителиаль-
ными опухолями яичников, но результативность 
лечения больных с рецидивами злокачественных ново-
образований яичников остается низкой, при этом 
альтернативные схемы с таксанами не всегда дают 
ожидаемый положительный эффект [2], а возможнос-
ти лучевой терапии часто ограничены из-за массивной 
опухоли, расположенной забрюшинно. В связи с этим 
поиск новых лекарственных комбинаций для смены 
схемы ВЕР, применяемой более 20 лет, является акту-
альной проблемой на ближайшие 3–5 лет, так же 
как и изучение роли гормональных препаратов в лече-
нии женщин с рецидивами гранулезоклеточных опу-
холей. Обзорный анализ предварительных результатов 
исследований GOG 0187, GOG 0264, GOG 0251, 
RT1508 показал, что паклитаксел в монорежиме 
не имеет преимуществ перед схемой BEP, а комбини-
рованную терапию карбоплатином и паклитакселом 
можно применять во 2-й линии лечения; также пер-
спективными оказались антиангиогенная терапия 
(бевацизумаб) и гормональная поддержка (энзалута-
мид), но их изучение должно быть продолжено [3–5].

Первый интерес к бевацизумабу появился вслед-
ствие накопления фактических данных о роли ангио-
генеза в опухолях яичников, а также благодаря хоро-
шим результатам, полученным в MD Anderson Cancer 
Center. Кроме того, накапливались данные о положи-
тельных ответах на гормональную терапию у больных 
с прогрессированием опухолей стромы полового тяжа, 
например, зафиксирована стабилизация болезни 
на медроксипрогестерона ацетате, агонистах гонадо-
тропин-рилизинг-гормона, лейпролида ацетате, ин-
гибиторах ароматазы [6]. В связи с этим продолжено 
изучение нового активного антиандрогена – энзалу-
тамида. В дальнейшем успехи лечения больных злока-
чественными новообразованиями яичников будут 
связаны с лучшим пониманием молекулярного канце-
рогенеза стромальных опухолей и с изучением генети-
ческих мутаций [7]. Сегодня обнаружены 2 гена: 
FOXL2 и DICER1, влияющие на патогенез гранулезо-
клеточных опухолей, однако клинического значения 
эти находки пока не имеют. Миссенс-мутация 
c.402C>G (p.C134W) гена FOXL2, изменяющая 
транскрипционный фактор, была определена в боль-
шинстве образцов гранулезоклеточной опухоли 
взрослого типа [8], а соматические миссенс-мутации 
гена DICER1 влияют на эндорибонуклеазу с доменом 
РНКазы IIIb, который разрезает нити микроРНК. 
Интересно, что потеря функции DICER1 происходит 
не полностью, блокируется лишь 1 домен, но его из-
менения могут увеличивать онкогенные мутации уже 
в процессе канцерогенеза. Уровни экспрессии DICER1 
имеют глобальные эффекты на биогенез микроРНК, 
и снижение экспрессии гена коррелирует с плохим 
исходом при многих видах рака [9].

Дальнейший экскурс в особенности злокачествен-
ных эпителиальных опухолей показал разные взгляды 
клиницистов на современное объединение типов РЯ 
в 2 группы: агрессивные (серозные карциномы высокой 
степени злокачественности – high grade serous cancer, 
HGSC; 8461 / 3 по классификации ВОЗ) и медленно-
растущие формы опухолей (серозные карциномы низ-
кой степени злокачественности – low grade serous cancer, 
LGSC; 8460 / 3 по классификации ВОЗ). Часто LGSC 
сравнивают в группе вместе с муцинозными, светлокле-
точными и эндометриоидными типами РЯ, но они имеют 
совершенно разные клинические прогнозы (табл. 1), что, 
на мой взгляд, требует их отдельного анализа. Основные 
особенности форм РЯ, малочувствительных к стандарт-
ным режимам химиотерапии, приведены в табл. 1.

Из 3 типов РЯ, представленных в табл. 1, сложной 
морфологической диагностикой характеризуются муци-
нозные аденокарциномы, при которых в 29 % наблюдений 
диагноз в процессе лечения пересматривают с первичной 
опухоли на метастатическое поражение или светлоклеточ-
ный тип рака. Для серозного РЯ принятие бинарной си-
стемы классификации стало большим шагом вперед, 
так как она позволяет подбирать и изучать новые 
схемы лечения в зависимости от пути канцерогенеза. 
Так, например, при серозном РЯ низкой степени зло-
качественности митогенактивируемый протеинкиназ-
ный путь имеет основную доминанту в патогенезе, 
что связано с частыми мутациями гена KRAS (40 %), 
большей экспрессией рецепторов эстрогена / прогесте-
рона, PAX-2 и IGF-1; при этом характерна низкая 
частота мутаций генов BRAF (5 %) и р53, что позволя-
ет надеяться на успех ингибиторов MEK, которые уже 
продемонстрировали многообещающую активность 
для женщин с рецидивирующими LGSC [10]. Инте-
ресно, что прогноз для больных LGSC оказался хуже, 
если заболевание развивалось в возрасте до 35 лет [11].

В продолжение разговора о трудностях диффе-
ренциальной диагностики были приведены примеры 
общих черт и различий между LGSC и серозной про-
лиферативной атипичной цистаденомой (старый тер-
мин – пограничная серозная цистаденокарцинома). 
Серозная пролиферативная атипичная цистаденома, 
как серозный тип, может проявлять различную сте-
пень микрососочковой архитектоники > 5 мм, при 
этом инфильтративный рост в виде изолированных 
атипичных скоплений эозинофильных клеток не дол-
жен превышать глубину в 5 мм, при более глубоком 
поражении целесообразно классифицировать опухоль 
как LGSC. «Импланты» эпителиального или десмопла-
стического типов – эктопированные, экстраяичниковые 
тканевые участки опухоли, наблюдаемые в 20 % случаев 
при серозных атипичных пролиферативных цистадено-
мах, – могут иметь только неинвазивный характер, так 
как при наличии признаков инвазии целесообразно клас-
сифицировать опухоль как LGSC [1]. В отличие от LGSC, 
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имеющих преимущественные мутации в гене KRAS, в се-
розных атипичных пролиферативных цистаденомах доми-
нируют синхронные мутации генов KRAS и BRAF; возмож-
но, именно этот факт улучшает прогноз для пограничных 
опухолей в сравнении с LGSC. Что касается светлоклеточ-
ного, эндометриоидного, муцинозного и серозно-муци-
нозного (эндоцервикального) типов пограничных опухо-
лей, то для них введен общий термин «атипичная 
пролиферативная опухоль» с указанием подтипа [1].

Предметом обсуждения стал еще один редкий 
и агрессивный подтип РЯ – мелкоклеточная карцино-
ма гиперкальцемического типа, отличающаяся интен-
сивной экспрессией WT1 и виментина. Несмотря 
на то, что этот тип выделен еще в 1982 г., диагностика 
таких опухолей крайне редка. Это связано с тем, что их 
часто расценивают как низкодифференцированные 
опухоли, особенно у молодых женщин. Гистогенез та-
ких образований еще изучают; на сегодня понятно, 
что они часто поражают один яичник, состоят из мел-

ких эпителиальных клеток, имеющих листовое плотно-
упакованное расположение, с включением фоллику-
лоподобных структур. Иммуногистохимически 
характеризуются: высокой экспрессией р53, WT1, 
HE4, виментина, реагируют на кальцитонин более 
чем 20-кратным увеличением уровня циклического 
аденозинмонофосфата, при этом не проявляют актив-
ности к синаптофизину, S100 и ингибину. Клинически 
такие опухоли малочувствительны к стандартной 
химиотерапии, а в эксперименте хорошо ответили 
на действие онколитических вирусов везикулярного 
стоматита и вируса коровьей оспы JX-594. В представ-
ленной работе Д. Калегаро-Филхо собрано 47 наблю-
дений пациенток с мелкоклеточной опухолью яични-
ка и гиперкальциемией, которые в большинстве 
случаев имели опухолевую мутацию гена SMARCA4. 
Результаты 5-летней выживаемости не превысили 
10 % [12]. Оценивая принятие новой классификации 
опухолей женской репродуктивной системы, изданной 

Таблица 1. Особенности РЯ, малочувствительного к химиотерапии

Характеристика

Тип РЯ

светлоклеточная аденокарцинома, 
8310 / 3 LGSC, 8460 / 3 муцинозная аденокарцинома, 

8480 / 3

Частота среди всех 
случаев РЯ, % 5–8 5–7 10–12

Стадия I–II, % 67 10 61

Стадия III–IV, % 33 90 39

Биология и мутации 
генов

Агрессивные, PI3K / AKT / mTOR, 
PTEN+, экспрессия IL-6, потеря 
BAF250a (ARID1A) 

Индолентные, митогенактивируе-
мый протеинкиназный сигнальный 
путь канцерогенеза, KRAS (G12V) +, 
BRAF+ / –, IGF-1-путь (pAkt), ER+ / –

Агрессивные, KRAS+, HER-2+ /–

Химиорезистентность 
к платине и таксанам Да Да Да

Прогноз при I–II стадиях Сравним с HGSC; относительный 
риск (ОР) 0,87

Хороший, могут быть отсроченные 
рецидивы

Сравним с HGSC; ОР 0,87

Прогноз при III–IV 
стадиях

Медиана общей выживаемости 
21 мес; хуже, чем при HGSC; ОР 
2,2

Медиана безрецидивной выживае-
мости 28,1 мес, общей выживаемос-
ти – 101,7 мес; лучше, чем при 
HGSC; ОР 0,59

Медиана общей выживаемости 
15 мес; хуже, чем при HGSC;
ОР 2,7

Изучаемые новые 
препараты

Бевацизумаб, афлиберцепт, PX-478, 
эверолимус, темсиролимус, силтук-
симаб, руксолитиниб, сунитиниб, 
селуметиниб, кабозантиниб, даза-
тиниб, блокатор рецепторов PD1 
и PD-L1

Бевацизумаб, эверолимус, темсиро-
лимус, траметиниб, траметиниб + 
олапариб, летрозол / анастрозол, фаз-
лодекс, селуметиниб, пимасертиб, 
AZD 6244 для KRAS+

Бевацизумаб, афлиберцепт, AMG386, 
трастузумаб (HER-2 / neu), селумети-
ниб, траметиниб, дазатиниб (Src) 

Основные клинические 
исследования

GOG 0268 (mTOR), GOG 0254 
(VEGF), GOG 0283 (BAF250a – 
ARID1A), GY-001 (MET), 
GOG RTM 0907

GOG 0239, GOG 0281, 
NCT01849874, NCT01936363, 
RTM 1313

GOG 0241, GOG 3017

Примечание. GOG 0254 – сунитиниб для лечения персистирующего или рецидивного светлоклеточного РЯ; GOG RTM 0907 – карбоплатин + 
паклитаксел ± сунитиниб при светлоклеточном РЯ; GOG 0241 – карбоплатин / паклитаксел ± бевацизумаб в сравнении с оксалиплатин / капеци-
табин ± бевацизумаб; GOG 0239 – лечение рецидивов LGSC с применением AZD 6244 (ингибитора MEK).
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в 2014 г., все эксперты отметили ее значимость в век 
персонализированной медицины, основанной на зна-
нии молекулярных основ патогенеза болезни. Рассма-
тривая перспективы применения новых схем лечения 
с таргетными препаратами, продемонстрировали при-
меры клинического значения знаний об особенностях 
опухолей даже в рамках одного морфотипа. Так, углу-
бленный анализ исследования ICON7 с переоценкой 
пациентов в зависимости от чувствительности к схеме 
карбоплатин / паклитаксел / бевацизумаб показал, 
что больные, включенные в протокол, имели крайне 
гетерогенный статус опухоли, особенно по иммунным 
характеристикам. При этом иммуногенная группа 
имела лучшие общие результаты лечения, но добавле-
ние бевацизумаба к стандартной терапии ухудшало 
безрецидивную выживаемость. Такое противоречие, 
возможно, было связано с подавлением ангиогенной 
активности иммунокомпетентными клетками опухо-
левого окружения, так как в иммуносупрессорной 
группе эффект бевацизумаба был выше ожидаемого 
и улучшил безрецидивную выживаемость на 5,1 мес 
[13]. Два крупных исследования OCEANS (Ovarian 
Cancer Study Comparing Efficacy and Safety of Chemo-
therapy and Anti-Angiogenic Therapy in Platinum-
Sensitive Recurrent Disease) и AURELIA (Avastin Use 
in Platinum-Resistant Epithelial Ovarian Cancer) по ле-
чению больных с рецидивами РЯ, к сожалению, осно-
вывались на старом критерии платиночувствительно-
сти, а не на молекулярных особенностях опухоли. 
Однако оба протокола продемонстрировали преиму-
щество присоединения бевацизумаба как к схеме кар-
боплатин / гемцитабин, так и к одному из препаратов: 
липосомальный доксорубицин / топотекан / еженедель-
ный паклитаксел. Антиангиогенный препарат следу-
ющего поколения афлиберцепт, с более низкой моле-
кулярной массой, но с высоким родством к рецепторам 
сосудистого эндотелиального фактора роста (VEGFR1 
и VEGFR2), показал хорошие результаты в комбина-
ции с доцетакселом у больных с асцитными формами 
рецидивов РЯ, однако медиану общей выживаемости 
он не продлил. Новый препарат нинтеданиб, являю-

щийся ингибитором ангиогенеза на нескольких уров-
нях: сосудистый эндотелиальный фактор роста, фактор 
роста фибробластов и тромбо цитарный фактор роста, 
позволил увеличить безрецидивную выживаемость, 
но из-за токсичности был применим у ограниченного 
контингента больных. Также его комбинация с карбо-
платином и паклитакселом в 1-й линии лечения не-
значительно увеличила безрецидивную выживаемость. 
Три исследования – TRINOVA-1, -2, -3 – показали 
эффективность нового препарата требананиба с анги-
огенной нейтрализующей способностью, блокирую-
щего связывание ангиопоэтинов-1 и -2 с рецептором 
Tie-2. Следующий препарат – пазопаниб, многофунк-
циональный тирозин, нацеленный на VEGFR-1, -2 
и -3, рецептор тромбоцитарного фактора роста 
(PDGFR) (PDGFRα и PDGFRβ), рецептор фактора 
роста фибробластов (FGFR), C-комплект, а также 
на иммунологические мишени, такие как колониести-
мулирующий фактор 1 и IL-2. С учетом его много-
функциональности он может показать преимущества 
как в 1-й линии лечения, так и в поддерживающей 
терапии, в продленном адъювантном режиме и в ме-
трономной терапии с циклофосфаном. Пока его при-
менение увеличило медиану безрецидивной выжива-
емости почти в 2 раза. Сунитиниб и сорафениб, 2 
мультитирозинкиназных ингибитора (VEGFR, 
PDGFR и Raf), не показали впечатляющих результа-
тов, поэтому новые протоколы нацелены на изучение 
их роли в совместном комбинированном применении 
и в качестве поддерживающей терапии. В целом новые 
препараты стараются «подбираться» к опухолям яич-
ников, малочувствительным к стандартной терапии, 
с учетом наличия в них нескольких мутаций: KRAS, 
BRAF, ERBB2, PTEN, CTNNB1, PIK3CA, ARID1A 
и PPP2R1A (см. табл. 1).

Для лечения больных HGSC, характеризующихся 
наличием мутации в генах ТР53, BRCA1 и высокой 
геномной нестабильностью, уже применяют ингиби-
торы поли(АДФ-рибоза)полимеразы (poly(ADP-ribose)
polymerase, PARP), показавшие эффективность у боль-
ных с нарушениями восстановления молекул ДНК. 

Таблица 2. Ингибиторы PARP

Ингибитор PARP Способ введения Фаза клинических исследований Производитель

Олапариб (AZD2281, 
KU-0059436) Перорально I–III AstraZeneca

Велипариб (ABT888) Перорально I–III Abbott

Рукапариб (AG014699, 
AG14447, PF-0136738) Внутривенно и перорально I–III Clovis Oncology, Pfizer

Нирапариб (MK4827) Перорально I–III Tesaro / Merck

Талазопариб (BMN673) Перорально I, II BioMarin



72

1   ’ 2 0 1 6
Том 12 / Vol. 12

ОПУХОЛИ  ЖЕНСКОЙ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ
TUMORS  OF FEMALE REPRODUCTIVE SYSTEM Диагностика

Г
и

н
е

к
о

л
о

г
и

я
 

 
/

 
 

G
y

n
e

c
o

l
o

g
y

Обзорные статьи

Так, при наличии мутаций гена BRCA1 разрывы двух-
цепочечной ДНК «ремонтируют» путем гомологично-
го концевого соединения, что приводит к ошибкам, 
вызывая дальнейшую геномную нестабильность и про-

грессирование болезни. Применение ингибиторов 
PARP (табл. 2) приводит к «синтетической летально-
сти», и препарат олапариб, как наиболее изученный 
из группы, показал свою эффективность у пациенток 
с врожденными мутациями генов BRCA. Механизм 
действия ингибиторов молекул PARP состоит из 2 фаз: 
каталитическое ингибирование «ремонта» односпи-
ральных разрывов ДНК и создание цитотоксических 
комплексов PARP–ДНК [14].

В заключительном докладе проф. Э. Пужад-Лю-
рена из Франции, посвященном лечебной тактике 
у больных рецидивами РЯ, была обоснована новая 
концепция терапии таких пациенток. На первый 
план выдвинуты базовые основы определения реци-
дивной опухоли яичников по степени чувствительно-
сти к препаратам платины, так как сегодня любая 
пациентка с рецидивирующей опухолью яичников 
может получить преимущество при присоединении 
таргетной терапии. Это прежде всего препарат бева-
цизумаб, а при выявлении мутации BRCA1 – олапа-
риб. Заключительный слайд (см. рисунок) позволяет 
задуматься над новой концепцией лечения больных 
рецидивами РЯ.
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Роль воспалительного компонента опухолевого 
микроокружения эндометриоидной аденокарциномы

тела матки при различных исходах заболевания

Д. А. Зиновкин
ГУ «Республиканский научно-практический центр радиационной медицины и экологии человека»;
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Представлены данные о прогностической значимости опухоль-ассоциированных Т-лимфоцитов, В-лимфоцитов, естественных 
киллеров, макрофагов и дендритных клеток в отношении эндометриоидной аденокарциномы. Также определена их роль в ранней 
(до 3 лет) прогрессии данного заболевания.
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The role of tumor inflammatory component of the tumor microenvironment of the endometrioid adenocarcinoma
of the corpus uteri in different disease outcomes

D. A. Zinovkin
Republican Research Center for Radiation Medicine and Human Ecology; 290 Il’icha St., Gomel’, 246040, Republic of Belarus

This article presents data on the role of tumor associated T cells, B cells, natural killer cells, macrophages and dendritic cells in the prog-
nostic value of the endometrioid adenocarcinoma. Furthermore, there was determining of its role in the early (up to 3 years) progression 
of the disease.

Key words: tumor microenvironment, prognosis, endometrioid adenocarcinoma

Введение
Микроокружение большинства эпителиальных 

опухолей состоит из разрастающихся клеток эпители-
ального компонента опухоли и десмопластической 
стромы, к которой относятся стромальные клетки, 
сосудистая сеть и инфильтрат иммунных клеток. Ло-
кальный иммунный ответ играет важную роль в защи-
те организма от прогрессирования и инвазии злокаче-
ственной опухоли [1]. Известно, что воспалительные 
клетки, инфильтрирующие опухоль, представляют 
собой гетерогенную популяцию, состоящую из разных 
субпопуляций: опухоль-ассоциированных Т-лимфо-
цитов (ОАТ), опухоль-ассоциированных B-лимфоци-
тов (ОАВ), опухоль-ассоциированных естественных 
киллеров (ЕК), опухоль-ассоциированных макрофагов 
(ОАМ) и дендритных клеток (ДК). Роль данной вос-
палительной инфильтрации при злокачественных но-
вообразованиях до сих пор до конца не ясна. Изна-
чально предполагалось, что воспалительные клетки, 
ассоциированные с опухолью, проявляют исключи-
тельно противоопухолевое действие. Однако регрессия 
злокачественных образований под действием иммун-
ной системы встречается крайне редко. И более того, 

известно, что некоторые популяции макрофагов зача-
стую проявляют функции, способствующие опухоле-
вому ангиогенезу [2].

Наиболее часто выявляемым типом рака эндомет-
рия является эндометриоидная аденокарцинома (ЭА) 
которая выявляется, по мнению ряда авторов, в 75–
90 % всех случаев [3, 4]. Несмотря на это, на сегодняш-
ний день роль различных клеток локального иммун-
ного ответа в развитии и прогнозе ЭА тела матки 
изучена недостаточно.

Материалы и методы
Характеристика пациенток. В исследовании ис-

пользовались данные Белорусского канцер-регистра 
и архивный гистологический материал 60 пациенток 
с патогистологически верифицированным диагнозом 
ЭА I–III стадии (FIGO, 2009). Пациентки были разде-
лены на 2 группы: в 1-ю вошли женщины, имевшие 
рецидивы либо умершие от ЭА в течение 5 лет после 
постановки диагноза (неблагоприятный исход); 
во 2-ю – не имевшие рецидивов в течение данного пе-
риода (благоприятный исход). Группы были равноз-
начны по клинической стадии заболевания, степени 
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дифференцировки опухоли и получаемому лечению. 
Средний возраст больных в группе с благоприятным 
исходом составил 62,7 ± 10,1 года; с неблагоприят-
ным – 65,2 ± 9,6 года.

Иммуногистохимическое окрашивание. Для иссле-
дования готовили срезы толщиной 3–4 мкм, которые 
монтировали на обработанные L-полилизином пред-
метные стекла. Иммуногистохимическую реакцию 
проводили на срезах, полученных с парафиновых бло-
ков опухолей, фиксированных в формалине и прошед-
ших обычную проводку с использованием высокотем-
пературных методов восстановления антигенной 
иммунореактивности (обработка в микроволновой 
печи). В данном исследовании использовали первич-
ные моноклональные мышиные антитела (Diagnostic 
Biosystems, США): для выявления ОАМ – антитела 
к CD68, ОАТ – к CD3, ОАВ – к CD20, ЕК – к CD57 
и для детекции ДК – антитела к S100. Визуализа-
цию результатов иммуногистохимической реакции 
и контрокрашивание гематоксилином проводили с по-
мощью системы визуализации антител Mouse UnoVue™ 
HRP / DAB Detection System Kit (Diagnostic Biosystems, 
США).

Морфометрическое исследование. Микропрепа-
раты фотографировали с помощью микроскопа 
Nicon Eclipse 50i c цифровой фотокамерой DS-F1 
с разрешением 1689 на 1415 пикселей в 5 неперекры-
вающихся полях зрения. Подсчет параметров про-
водили с использованием пакета прикладных про-
грамм для анализа изображений. Все измерения 
осуществляли при увеличении × 400, площадь одно-
го поля зрения составляла 6299,11 × 397,67 = 
118 952,07 мкм2. Экспрессию антител оценивали 
исходя из процента иммуногистохимически пози-
тивных клеток на 100 клеток в поле зрения, резуль-
тат выражали в процентном содержании позитивных 
клеток.

Статистический анализ. Обработку данных про-
водили с использованием пакета программ MedCalc 
v15.4. При сравнении исследуемых групп по иммуно-
гистохимическим критериям применяли ROC-анализ 
(данные были представлены медианой, нижним 
и верхним квартилями). Обязательным компонентом 
ROC-анализа являлось определение доверительного 
интервала (ДИ) и площади под ROC-кривой (AUC). 
При AUC 0,9–1,0 качество прогностической модели 
признается отличным; 0,8–0,9 – очень хорошим; 0,7–
0,8 – хорошим; 0,6–0,7 – средним; 0,5–0,6 – неудов-
летворительным [5].

Пороговые значения показателей, полученных 
при ROC-анализе, были использованы для расчета от-
носительного риска (ОР) раннего (до 3 лет) неблаго-
приятного исхода заболевания. Для этого все пациент-
ки были перераспределены на 2 группы: 1-я – с ранней 
(до 3 лет) прогрессией заболевания и гибелью пациен-
ток; 2-я – прожившие более 3 лет после постановки 
диагноза. Статистически значимыми считали резуль-
таты при p < 0,05.

Результаты
В данном исследовании в группе с неблагоприят-

ным исходом медиана экспрессии CD3 составляла 
28,8 % (9,4–62,1 %); в группе с благоприятным исхо-
дом – 43,8 % (14,8–53,4 %). При проведении ROC-ана-
лиза экспрессии CD3 установлено, что AUC составила 
0,868 (ДИ 0,746–0,942; р < 0,001). Чувствительность 
составила 83,3 % (ДИ 65,3–94,4), специфичность – 
96,7 % (ДИ 82,8–99,9), пороговое значение показате-
ля – 36,9 %.

Экспрессия CD3 проявлялась в виде коричневого 
окрашивания мембран и цитоплазмы ОАТ различной 
интенсивности в зоне инвазии ЭА, с расположением 
данных клеток преимущественно возле железистого 
компонента опухоли (рис. 1).

а б

Рис. 1. Иммуногистохимическая реакция с антителами к CD3 в ОАТ: а – неблагоприятный исход; б – благоприятный исход. × 100.
Здесь и на рис. 2–5: хромоген – диаминобензидин; контрокрашивание гематоксилином Майера
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В 1-й группе больных ЭА медиана экспрессии 
CD20 составляла 37,2 % (0–65,2 %); во 2-й – 35,5 % 
(30,8–52,7 %). AUC при проведении ROC-анализа 
экспрессии CD20 ОАВ была равна 0,638 (ДИ 0,504–
0,758; р = 0,074). Чувствительность составила 46,7 % 
(ДИ 28,3–65,7), специфичность – 96,7 % (ДИ 82,8–
99,9), пороговое значение показателя – 38,1 %.

ОАВ имели хорошо выраженное мембранное окра-
шивание; отмечались очаги плотно расположенных 
ОАВ, формирующие округлые инфильтраты (рис. 2).

Медиана экспрессии CD57 в группе с благоприят-
ным исходом составляла 24,3 % (0–47,4 %); в группе 
с неблагоприятным исходом – 45,6 % (22,0–71,4 %). 
При проведении ROC-анализа экспрессии CD57 уста-
новлено, что AUC была равна 0,909 (ДИ 0,807–0,968; 
р < 0,0001). Чувствительность составила 83,3 % (ДИ 
65,3–94,4), специфичность – 96,7 % (ДИ 82,8–99,9), 
пороговое значение показателя – 30,8 %.

При иммуногистохимическом исследовании в ЕК-
клетках определялось окрашивание цитоплазмы 

и мембраны. Степень инфильтрации данными клетка-
ми зоны инвазии ЭА варьировала от слабой до умерен-
ной (рис. 3).

В группе пациенток с неблагоприятным исходом 
ЭА медиана экспрессии CD68 составляла 38,2 % 
(15,3–65,7 %); в группе с благоприятным исходом – 
64,6 % (44,5–84,2 %). AUC при проведении ROC-ана-
лиза экспрессии CD68 ОАМ была равна 0,918 (ДИ 
0,818–0,973; р < 0,0001). Чувствительность составила 
76,7 % (ДИ 57,7–90,1), специфичность – 96,7 % (ДИ 
82,8–99,9), пороговое значение показателя – 45,5 %.

Экспрессия CD68 определялась как коричневое 
окрашивание цитоплазмы ОАМ различной степени 
интенсивности. Макрофаги располагались в виде ин-
фильтратов различной степени выраженности по пе-
риферии опухоли (рис. 4).

В 1-й группе больных ЭА медиана экспрессии S100 
составляла 27,2 % (0–72,5 %); во 2-й – 28,05 % (17,7–
36,9 %). AUC при проведении ROC-анализа экспрес-
сии S100 ДК составила 0,508 (ДИ 0,375–0,639; 

а б

Рис. 2. Иммуногистохимическая реакция с антителами к CD20 в ОАВ: а – неблагоприятный исход; б – благоприятный исход. × 200

Рис. 3. Иммуногистохимическая реакция с антителами к CD57 в ЭА: а – неблагоприяный исход; б – благоприятный исход. × 100

а б
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р = 0,923). Чувствительность составила 30 % (ДИ 14,7–
49,4), специфичность – 100 % (ДИ 88,4–100), порого-
вое значение показателя – 36,9 %.

S100 экспрессировался на ДК, окрашивая их в ко-
ричневый цвет различной интенсивности. В группах 
с благоприятным и неблагоприятным исходом опре-
делялись ДК, формирующие слабо выраженные ин-
фильтраты стромы и желез (рис. 5).

На основании пороговых значений иммуногисто-
химических маркеров в группу пациенток, прожив-
ших менее 3 лет, вошли 25 больных, в группу прожив-
ших более 3 лет – 35. Для сравнительного анализа 
между группами пациенток был проведен расчет ОР 
раннего неблагоприятного исхода заболевания (см. 
таблицу).

Расчет ОР показал, что факторами риска неблаго-
приятного исхода заболевания являются следующие 
прогностические критерии: низкая экспрессия CD3 
(ОР 7,7; 95 % ДИ 0,4–19,6; р < 0,001), CD68 (ОР 4,2; 
95 % ДИ 0,6–9,1; р < 0,001); гиперэкспрессия CD20 

(ОР 5,6; 95 % ДИ 0,8–17,8; р < 0,001) и S100 (ОР 12,6; 
95 % ДИ 0,9–93,2; р < 0,001).

Обсуждение
ОАТ составляют основную популяцию иммунных 

клеток, инфильтрирующих злокачественные образо-
вания, и считаются необходимыми для эффективной 
элиминации малигнизированных клеток. Выраженная 
инфильтрация опухоли CD3+ Т-лимфоцитами ассо-
циирована с благоприятным прогнозом различных 
типов рака эндометрия [6]. Кроме того, P. Čermáková 
и соавт. (2014) отмечали снижение CD3+-клеток 
в стро ме опухолей III–IV стадии и у пациенток с вы-
соким риском рецидивов рака эндометрия [7].

Инфильтрация ЕК-клетками, расположенными 
в строме опухоли, имеет благоприятное прогностиче-
ское значение в течении рака эндометрия. Однако 
по мнению K. Ino и соавт. (2008) ЕК-клетки не влияют 
на прогноз течения ЭА [8], что и было подтверждено 
в нашем исследовании.

ба

Рис. 4. Иммуногистохимическая реакция с антителами к CD68 в ЭА: а – неблагоприятный исход; б – благоприятный исход. × 400

а б

Рис. 5. Иммуногистохимическая реакция с антителами к S100 в ЭА: а – неблагоприятный исход; б – благоприятный исход. × 100
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Известно, что ОАМ играют важную роль в канце-
рогенезе опухолей и в противоопухолевом иммунном 
ответе. При этом отмечается амбивалентность их 
функций: с одной стороны, они оказывают цитоток-
сический эффект на опухолевые клетки, с другой – 
инициируя отторжение рака, стимулируют рост, мета-
стазирование и ангиогенез опухоли [9].

Полученные нами данные позволили определить 
влияние отдельных факторов клеточного иммунного 
ответа на течение ЭА. По данным литературы, сни-
жение количества ОАТ, ЕК-клеток и ОАМ является 
фактором неблагоприятного исхода заболевания 
[10]. В нашем исследовании эти данные подтверди-
лись (p < 0,001).

Высокая экспрессия CD20 ОАВ в нашем исследо-
вании может быть ассоциирована со снижением об-
щего количества ОАТ и ЕК-клеток в перитуморозном 
инфильтрате при неблагоприятном исходе заболева-
ния (p < 0,001).

Большое количество S100-позитивных ДК также 
было ассоциировано с неблагоприятным исходом ЭА. 
В литературе существует только одна публикация, ука-
зывающая на связь выраженной инфильтрации ДК 
с прогрессией рака [11].

Выводы
Экспрессия клетками локального иммунного от-

вета маркеров CD3, CD57 обладает хорошей прогно-
стической силой, а CD68 – отличной. В связи с этим 
данные маркеры могут применяться как иммуногисто-
химические предикторы течения ЭА.

При наблюдаемой низкой общей выживаемости 
(менее 3 лет) чаще наблюдается гиперэкспрессия 
CD20 (р < 0,001) и S100 (р < 0,001), а также низкая экс-
прессия CD3 (р < 0,001), CD57 (р < 0,001), CD68 (р < 
0,001). Это может быть проявлением локального кле-
точного иммунодефицита как отдельного фактора 
прогрессии ЭА.

Сравнительный анализ иммуногистохимических показателей у пациенток с различными исходами ЭА

Показатель, %

Исход заболевания, n (%) 

р ОР (95 % ДИ) 
прожили менее 3 лет прожили более 3 лет

CD3
< 36,9 22 (88) 1 (2,9) 

< 0,001 7,7 (0,4–19,6) 
> 36,9 3 (12) 34 (97,1) 

CD20
< 38,1 13 (52) 32 (91,4) 

< 0,001 5,6 (0,8–17,8) 
> 38,1 12 (48) 3 (8,6) 

CD57
< 30,8 20 (80) 30 (85,7) 

0,815 1,4 (0,7–4,3) 
> 30,8 5 (20) 5 (14,3) 

CD68
< 45,5 18 (72) 6 (17,1) 

< 0,001 4,2 (0,6–9,1) 
> 45,5 7 (28) 29 (82,9) 

S100
< 36,9 16 (64) 35 (100) 

< 0,001 12,6 (0,9–93,2) 
> 36,9 9 (36) 0 (0) 
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Введение
Рак яичников (РЯ) занимает 1-е место по смерт-

ности среди онкогинекологических заболеваний. Сре-
ди женщин с впервые установленным диагнозом РЯ 
76 % имеют III–IV стадию, что, безусловно, отражает-
ся на прогнозе заболевания [1].

Сам факт постановки диагноза онкологического 
заболевания и процесс его лечения травмируют психи-
ку пациенток и являются причиной дистресса различ-
ной степени выраженности. Дистресс – это мультифак-
ториальное неприятное эмоциональное переживание 
в психосоциальной, социальной и / или духовной сфе-
рах, которое мешает справляться с болезнью, ее сим-
птомами и переносить лечение [2]. В настоящее время 
диагностика дистресса у онкологических больных яв-
ляется частью международного стандарта онкологиче-
ской помощи [3]. Скрининг на наличие дистресса у он-
кологических пациентов на этапе госпитализации 

внедрен в рутинную клиническую практику в США, 
Канаде, Австралии и ряде европейских стран. По дан-
ным исследования, проведенного J. Zabora и соавт. 
в 2001 г. (n = 4496), 35,1 % онкологических больных ис-
пытывают дистресс значительной степени выраженно-
сти [4].

Хронический дистресс приводит к активации сим-
патической нервной системы. В результате в сыворотке 
крови и в опухолевой ткани повышается уровень кате-
холаминов (адреналина, норадреналина, дофамина), 
которые связываются с адренорецепторами. На поверх-
ности опухолевых клеток и клеток опухолевого микро-
окружения обнаружены α- и β-адренорецепторы. Хро-
ническая адренергическая стимуляция активирует рост 
опухоли, инвазию и миграцию опухолевых клеток, уси-
ливает неоангиогенез [5].

Ключевую роль в процессе неоангиогенеза игра-
ет фактор роста эндотелия сосудов семейства A (vas-

Увеличение продукции фактора роста эндотелия сосудов 
и дистресс у больных раком яичников: есть ли связь? 

Пилотное исследование

Г.П. Генс1, И.Н. Олейникова1, А.С. Казанова2, Л.И. Коробкова1, И.И. Селезнева3, В.В. Киркин1, 3

1ГБОУ ВПО «Московский государственный медико-стоматологический университет им. А.И. Евдокимова» Минздрава России; 
Россия, 127473, Москва, ул. Делегатская, 20, стр. 1;
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В данном пилотном исследовании изучалась связь между процессами неоангиогенеза и психологическим состоянием у больных 
раком яичников. Коэффициент корреляции Спирмена (ρ) между уровнем фактора роста эндотелия сосудов в сыворотке крови 
больных раком яичников и уровнем депрессии составил 0,42 (95 % доверительный интервал 0,01–0,72; p < 0,05), что свидетель-
ствует о прямой статистически значимой связи между этими параметрами. 
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Elevation of vascular endothelial growth factor and distress in ovarian cancer patients: are they correlated? The pilot trial
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In this pilot trial we analyzed the correlation between neoangiogenesis and psychological status in ovarian cancer patients. We found 
the correlation between depression levels and serum vascular endothelial growth factor levels in ovarian cancer patients – coefficient 
of rank correlation (ρ) was 0.42 (95 % confidence interval 0.01–0.72; р < 0,05), that suggests the relationship between this parameters.
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cular endothelial growth factor A, VEGF-A). VEGF-A 
стимулирует инвазию и миграцию клеток эндотелия 
сосудов [6]. В 2013 г. в метаанализе 16 исследований 
L. Yu и соавт. показали, что повышенный уровень 
VEGF-A в сыворотке крови и в опухолевой ткани 
у больных РЯ является независимым фактором, свя-
занным с меньшей общей и безрецидивной выжива-
емостью [7].

Цель исследования – провести анализ корреляции 
между повышением уровня VEGF-A в сыворотке кро-
ви и дистрессом у больных, страдающих РЯ.

Материалы и методы
В исследование были включены 33 женщины. 

Основную группу (n = 21) составили пациентки с ги-
стологически верифицированным РЯ. Возраст боль-
ных находился в пределах 39–74 лет, медиана – 55 ± 
5,3 года. Хирургическое лечение было в анамнезе у 20 
(95,2 %) пациенток, химиотерапия – у 19 (90,5 %), ан-
тиангиогенную терапию (бевацизумаб) получали 
2 (9,6 %) больные. Распределение пациенток по ста-
диям по классификации Международной федерации 
гинекологов и акушеров (International Federation 
of Gynecology and Obstetrics, FIGO; 7-е издание, 
2010 г.) отражено в табл. 1.

В контрольную группу были включены 12 женщин 
без онкологических заболеваний в возрасте 24–63 лет, 
медиана возраста – 26,5 ± 14,9 года.

Определение VEGF-A в сыворотке крови пациен-
ток опытной и контрольной групп проводили методом 
иммуноферментного анализа с использованием имму-
ноферментной тест-системы «VEGF-ИФА-БЕСТ» 
(ЗАО «Вектор-Бест», Новосибирск) согласно методи-
ческим рекомендациям производителя. Результаты 
выражали в пг / мл. Чувствительность для данной тест-
системы составила 10 пг / мл. Нормальными считались 
значения 10–246 пг / мл.

Все пациентки, включенные в основную группу, 
в день забора венозной крови заполняли бланки Скри-
нингового опросника дистресса (Screening Tools for 
Measurement Distress [8]) и Госпитальной шкалы тре-

воги и депрессии (ГШТД) (Hospital Anxiety and Depres-
sion Scale, A. S. Zigmond и R. P. Snaith, 1983 г.).

Скрининговый опросник дистресса был валиди-
зирован на различных группах онкологических паци-
ентов [9, 10]. Данный опросник состоит из 2 частей. 
Первая часть – «Термометр дистресса», на котором 
пациенты отмечают уровень дистресса за прошедшую 
неделю по шкале от 0 до 10, где 0 – отсутствие дистрес-
са, а 10 – экстремальный дистресс. «Термометр» пока-
зывает степень выраженности дистресса (клинически 
доказано, что при отметке менее 4 присутствует легкая 
степень дистресса, при отметке более 4 – дистресс 
средней степени тяжести или тяжелый дистресс). Вто-
рая часть опросника – список из 39 вопросов, которые 
касаются социальной, психической, духовной сферы 
и физического состояния пациента и позволяют выя-
вить причины дистресса.

ГШТД широко используется для выявления эмоци-
онального дистресса у онкологических больных. Шка-
ла состоит из 14 вопросов и делится на 2 субшкалы: 
«Тревога» – 7 вопросов и «Депрессия» – 7 вопросов.

Для сравнения концентраций VEGF-A в сыворот-
ке крови опытной и контрольной групп применяли 
U-критерий Манна–Уитни. Корреляционный анализ 
проводили с помощью метода ранговой корреляции 
Спирмена. Полученные данные обрабатывали с ис-
пользованием статистического пакета MedCalc. Стати-
стически значимыми считали показатели при p d 0,05.

Исследование было поддержано Независимой 
лабораторией ИНВИТРО.

Результаты
Концентрация VEGF-A в сыворотке крови паци-

енток основной группы колебалась от 10 до 3400 пг / мл. 
Повышение уровня сывороточного VEGF-A выше нор-
мальных значений (10–246 пг / мл) наблюдалось у 12 
(57,14 %) больных.

Концентрация VEGF-А в сыворотке крови женщин 
контрольной группы колебалась от 100 до 560 пг / мл. 
Повышение уровня сывороточного VEGF-A выше нор-
мальных значений наблюдалось у 5 (41,67 %) женщин, 
4 из них были репродуктивного возраста и находились 
в фолликулярной фазе менструального цикла.Таблица 1. Распределение пациенток по стадиям опухолевого процесса

Стадия опухолевого процесса Число пациенток, n (%)

IB 2 (9,5)

IC 1 (4,8)

IIA 1 (4,8)

IIIB 9 (42,9)

IIIC 5 (23,8)

IV 3 (14,2)

VEGF, пг/мл

Основная группа Контрольная группа
0

500

1000

1500

2000

Рис. 1. Уровни VEGF-A в основной и контрольной группах
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Концентрация VEGF-A в сыворотке крови в ос-
новной группе была выше, чем в контрольной, однако 
различия были статистически незначимы (p = 0,51) 
(рис. 1). После исключения женщин в фолликулярной 
фазе менструального цикла из анализа результатов 
контрольной группы и женщин, получающих анти-
ангиогенную терапию, из анализа результатов основ-
ной группы различия в концентрациях VEGF-A между 
группами стали статистически значимыми (р = 0,03).

Результаты, полученные при корреляционном ана-
лизе концентрации VEGF-A в сыворотке крови боль-
ных РЯ с показателями по Скрининговому опроснику 
дистресса и ГШТД, представлены в табл. 2. Как видно 
из данных таблицы, средний балл по «Термометру ди-
стресса» среди опрошенных пациенток составил 4,45, 
что соответствует клинически значимому дистрессу. 
Клинически значимый дистресс наблюдался у 13 
(61,9 %) пациенток.

При анализе результатов по ГШТД средний уро-
вень тревоги составил 9,38 балла, средний уровень 
депрессии – 7,38 балла, что соответствует субклини-
ческому уровню тревоги и депрессии.

Также мы провели анализ корреляционной связи 
между уровнем дистресса по «Термометру дистресса» 
и показателями по ГШТД у пациенток, включенных 
в исследование. Результаты представлены в табл. 3. 
При корреляционном анализе выявлена связь между 
показателем по «Термометру дистресса» и уровнем де-

прессии по ГШТД, коэффициент корреляции Спир-
мена ρ = 0,68 (95 % ДИ 0,35–0,86; р < 0,01) (рис. 2).

Коэффициент корреляции Спирмена между бал-
лами по субшкале «Депрессия» ГШТД и уровнем 
VEGF-A в сыворотке крови больных РЯ составил 0,42 
(95 % ДИ 0,01–0,72; p < 0,05) (см. табл. 2), что говорит 
о статистически значимой корреляции между этими 
параметрами (рис. 3).

Таблица 2. Результаты корреляционного анализа связи концентрации VEGF-A в сыворотке крови больных РЯ с показателями по Скрининговому 
опроснику дистресса и ГШТД

Показатель Среднее значение Коэффециент 
корреляции Спирмена 

95 % доверительный 
интервал (ДИ) p

Уровень по «Термометру дистресса» 4,45 ± 2,89 0,11 –0,34–0,52 0,64

Сумма баллов по ГШТД 15,95 ± 8,32 0,18 –0,27–0,57 0,43

Уровень тревоги по ГШТД 9,38 ± 4,78 0,07 –0,37–0,48 0,77

Уровень депрессии по ГШТД 7,38 ± 4,58 0,42 0,01–0,72 < 0,05

Таблица 3. Результаты анализа корреляционной связи уровня дистресса 
по «Термометру дистресса» с показателями по ГШТД

Показатель

Коэффи-
циент 

корреляции 
Спирмена 

95 % ДИ p

Сумма баллов 
по ГШТД 0,58 0,19–0,80 < 0,01

Уровень тревоги 
по ГШТД 0,43 0,01–0,73 < 0,05

Уровень депрессии 
по ГШТД 0,68 0,35–0,86 < 0,01

Уровень депрессии

Уровень дистресса

0 5 10 15 20

2
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Рис. 2. Корреляция между уровнем дистресса по «Термометру дистрес-
са» и уровнем депрессии по ГШТД

VEGF, пг/мл

Уровень депрессии
1 10

0
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Рис. 3. Корреляция между уровнем сывороточного VEGF-A у больных 
РЯ и суммой баллов по субшкале «Депрессия» ГШТД
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Обсуждение
В основной группе больных уровень VEGF-A был 

выше, но различия между значениями VEGF-A в ос-
новной и контрольной группах не являлись статисти-
чески значимыми. Это можно объяснить небольшим 
объемом выборки и тем, что в основную группу были 
включены 2 пациентки, получающие антиангиоген-
ную терапию (бевацизумаб), нейтрализующую VEGF-A 
в сыворотке крови. Кроме того, в контрольную груп-
пу были включены женщины репродуктивного возра-
ста, у которых уровень VEGF-A в сыворотке крови 
зависит от фазы менструального цикла – концентра-
ция VEGF-A повышается в фолликулярную фазу, 
что обусловлено ростом эндометрия под влиянием 
эстрогенов [11]. Различия в концентрациях VEGF-A 
между 2 группами стали статистически значимыми 
после исключения из анализа женщин, находящихся 
в фолликулярной фазе менструального цикла, и па-
циенток, получавших антиангиогенную терапию.

Поскольку L. Yu и соавт. в 2013 г. показали, что по-
вышение уровня VEGF-A в сыворотке крови у боль-
ных РЯ является независимым фактором плохого 
прогноза при данном заболевании, выявленное по-
вышенное содержание VEGF-A в сыворотке крови 
у большинства пациенток с РЯ имеет большое клини-
ческое значение [7].

В данной работе определено, что бо_льшая часть 
пациенток, страдающих онкологическими заболева-
ниями, испытывают дистресс, тревогу и депрессию 
субклинического уровня, что было показано и в ранее 
проведенных исследованиях [12]. Так, известно, 
что сам факт постановки диагноза онкологического 
заболевания является сильным психотравмирующим 
фактором [13].

Мы выявили достоверную корреляционную связь 
между уровнем дистресса по «Термометру дистресса» 
и показателями тревоги и депрессии по ГШТД. 
По данным проведенных ранее исследований, инфор-
мативность «Термометра дистресса» признана сопо-
ставимой с информативностью Госпитальной шкалы 
тревоги и депрессии. Чувствительность «Термометра 

дистресса» по сравнению с ГШТД составила 76 %, 
специфичность – 82 % [14].

Также мы получили статистически значимую кор-
реляцию между уровнем депрессии и повышенной 
концентрацией VEGF-A в сыворотке крови пациен-
ток, страдающих РЯ. По данным экспериментальных 
и клинических исследований, VEGF-A участвует в па-
тогенезе стресс-индуцированных психических рас-
стройств, к которым относится депрессивное рас-
стройство [15]. По данным исследования B. Elfving 
и соавт. (2014), наличие депрессии и степень ее выра-
женности коррелируют с повышенным уровнем 
VEGF-A в сыворотке крови [16]. Это может быть объ-
яснено в рамках нейротрофической модели депрессии, 
основанной на данных о вовлеченности нейротрофи-
ческих факторов, к которым относится VEGF-A, ре-
гулирующих выживаемость нейронов, нейрогенез 
и нейрональную пластичность, в процессы, лежащие 
в основе возникновения депрессии [17].

Отсутствие статистически значимой корреляцион-
ной связи между уровнем дистресса по «Термометру 
дистресса» и концентрацией сывороточного VEGF-A 
можно объяснить малым объемом выборки пациенток. 
Однако о наличии связи этих двух параметров могут 
свидетельствовать, во-первых, статистически значимая 
корреляционная связь между содержанием VEGF-A 
и уровнем депрессии по ГШТД, во-вторых, статисти-
чески значимая корреляционная связь между уровнем 
дистресса и уровнем депрессии.

Необходимы дальнейшие исследования влияния 
дистресса, испытываемого онкологическими больны-
ми, на повышение уровня сывороточного VEGF-A 
с включением большего количества пациенток.

Заключение
Выявлена статистически значимая корреляцион-

ная связь между повышением уровня VEGF-A в сыво-
ротке крови больных РЯ и уровнем депрессии у этих 
пациенток. Это может являться подтверждением свя-
зи процессов неоангиогенеза в опухоли и психологи-
ческого статуса у онкологических больных.
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Особенности современной внутрибрюшинной терапии 
у больных раком яичников
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Россия, 656049, Барнаул, ул. Никитина, 77;
53-е онкологическое отделение ГБУЗ г. Москвы «Городская клиническая больница № 57 Департамента здравоохранения 

г. Москвы»; Россия, 105077, Москва, ул. 11-я Парковая, 32

Контакты: Анна Генриховна Кедрова kedrova.anna@gmail.com

Введение. Сегодня прослеживаются 3 тенденции в пользу внутрибрюшинной (в / б) химиотерапии: сохранение потенциального 
преимущества в 5- и 10-летней выживаемости у больных раком яичников (РЯ); получение выгоды от в / б введения химиопрепа-
ратов даже после неоптимальных операций; повышение эффективности химиотерапии независимо от числа выполненных курсов 
в / б лечения. Также происходит расширение перечня лекарственных средств с возможностью в / б введения и включение в схемы 
терапии новых таргетных препаратов. Однако долгожданные данные последнего рандомизированного исследования GOG 0252 
оказались неутешительными и привели к активизации дискуссий о роли в / б терапии.
Цель работы – обобщить опыт 4 онкологических отделений по проведению в / б терапии у больных распространенными формами 
РЯ и сопоставить полученные данные с мировой практикой ведущих медицинских центров.
Материалы и методы. В ретроспективный анализ включены 76 больных РЯ IIIС стадии, получавших в / б химиотерапию по 3 схе-
мам. Для стандартизации методик в / б лечения оценивали следующие параметры: возраст пациентки, морфологический тип 
опухоли, радикальность операции, модель катетера и методику установки порта, схему введения препаратов, число выполненных 
курсов лечения, эффективность терапии по данным экспертного ультразвукового исследования и уровней маркеров СА-125, HE4, 
СА-19.9, время до прогрессирования болезни. Также в анализ включены побочные проявления, методы их коррекции и отдельно 
отмечены причины досрочного прекращения лечения. Полученные данные обработаны с помощью стандартных статистических 
программ.
Результаты. Более 4 курсов в / б терапии смогли завершить 55 из 76 больных. Среди них только у 4 пациенток отмечено прогрес-
сирование болезни при сроках наблюдения более 24 мес.
Выводы. Современная в / б терапия является безопасным и удобным методом лекарственного лечения больных РЯ после оптималь-
ных циторедуктивных операций. Овладение и стандартизация методик хирургии и установки современных в / б портов Celsite® 
Peritoneal, Celsite® Drainaport позволяет минимизировать побочные проявления и выполнять все запланированные курсы терапии 
в необходимом режиме, продлевая у 50 % оптимально оперированных больных РЯ (IIIС стадия) период без прогрессирования бо-
лезни, по нашим наблюдениям он составляет более 2 лет.

Ключевые слова: рак яичников, внутрибрюшинные метастазы, внутрибрюшинная химиотерапия, оптимальная циторедуктивная 
операция, серозная аденокарцинома яичников высокой степени злокачественности, серозная аденокарцинома яичников низкой 
степени злокачественности, цисплатин, паклитаксел, порт-системы Celsite®
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Введение
Поиск новых путей улучшения результатов ле-

чения пациенток с распространенным раком яич-
ников (РЯ) является актуальной задачей онкогине-
кологии в связи с отсутствием скрининга, высокой 
заболеваемостью  и  низкими  показателями  5- 
и 10-летней выживаемости [1]. Статистически об-
щие показатели смертности больных РЯ незначи-
тельно уменьшились за последние 40 лет, что 
выдвигает на первый план необходимость приме-
нения новаторских стратегий лечения, в том числе 
оптимизации внутрибрюшинной (в / б) химиотера-
пии. Идея такого лечения, предусматривающая 
максимальное приближение к опухоли высоких доз 
препаратов и увеличение времени экспозиции ле-
карственного агента для повышения противоопу-
холевого эффекта, возникла в конце 1970-х годов 
и с тех пор остается одним из самых важных пред-
метов споров в онкогинекологии [2, 3]. Последние 
работы наметили 4 тенденции в пользу в / б терапии 
у больных РЯ:

1) увеличение 10-летней общей выживаемости 
(ОВ) [4], т. е. отсутствие нивелирования 5-летнего вы-
игрыша, что не достигается введением в схемы новых 
препаратов;

2) в / б терапия может быть эффективной у пациен-
тов с макроскопическими (более 1 см) очагами болез-
ни [5];

3) число курсов в / б химиотерапии не всегда влия-
ет на ОВ больных РЯ, они могут чередоваться с вну-
тривенной (в / в) химиотерапией [6];

4) применение современных порт-систем для в / б 
терапии позволяет длительно и комфортно проводить 
лечение [7, 8].

Материалы и методы
В ретроспективный анализ включены 76 больных 

РЯ IIIС стадии, которые получали в / б химиотерапию. 
Пациенток лечили и наблюдали с ноября 2013 по март 
2016 г. в 4 клинических подразделениях, опыт которых 
проанализирован совместно: в онкологическом отде-
лении ФНКЦ ФМБА России, отделении онкогинеко-
логии НОКОД, отделении онкогинекологии АКОД, 
3-м онкологическом отделении ГКБ № 57 Департа-
мента здравоохранения г. Москвы.

Все больные начали лечение с оптимально выпол-
ненной циторедуктивной операции, во время которой 
были установлены порт-системы для в / б терапии. 
Всем пациенткам до операции было проведено обсле-
дование: осмотр онкогинеколога-хирурга в целях оп-
ределения операбельности больной, оценки функци-
онального статуса и анатомических конституционных 
особенностей; экспертное ультразвуковое исследова-
ние органов брюшной полости и забрюшинного про-
странства; колоно- и гастроскопия, маммография; 
рентгенография или компьютерная томография груд-
ной клетки; определение уровня маркеров СА-125, 
HE4, СА-19.9.

Все пациентки прошли начальную лапаротомию, 
при которой объем вмешательства был различным: 
от двустороннего удаления придатков матки и омент-
эктомии до общей абдоминальной гистерэктомии, 

Background. Today there are 3 trends in favor of intraperitoneal (IP) chemotherapy: maintenance of its potential 5- and 10-year sur-
vival benefit in patients with ovarian cancer (OC); advantages of the IP administration of drugs even after nonoptimal surgery; enhance-
ment of the efficiency of chemotherapy irrespective of the number of IP treatment cycles. There is also an expanded list of possible IP 
medicines and incorporation of novel targeted drugs into treatment regimens. However, the long-expected data of the most recent random-
ized trial GOG 0252 have proven deplorable and led to the activation of discussions on the role of IP therapy.
Objective: to generalize the experience of 4 oncology departments with IP therapy in patients with disseminated OC and to compare 
the findings with those obtained by the world’s leading medical centers.
Materials and methods. The retrospective analysis included 76 patients with Stage IIIC OC who had received IP chemotherapy in ac-
cordance with 3 regimens. For standardization of IP treatment procedures, the investigators assessed the following indicators: age; tumor 
morphological type; surgical radicality; catheter model and port placement procedure; drug administration route; number of treatment 
cycles; efficiency of therapy from expert ultrasonographic findings and CA-124, HE4, CA-19.9 marker levels, time to disease progression. 
The analysis also involved adverse manifestations, methods of their correction and the reasons for early treatment discontinuation were 
separately reported. The obtained data were processed using standard statistical programs.
Results. 55 of the 76 patients could complete more than 4 IP therapy cycles. Among them, only 4 patients were observed to have disease 
progression at follow-ups lasting over 24 months.
Conclusion. Current IP therapy is a safe and convenient drug treatment in patients with OC after optimal cytoreductive surgery. The mas-
tery and standardization of the procedures for surgery and placement of current IP Celsite® Peritoneal and Celsite® Drainaport devices 
make it possible to minimize adverse manifestations and to perform all planned therapy cycles in necessary mode, by giving 50 % of the 
optimally operated patients with OC (Stage IIIC) the chance to have a long-term progression-free survival that is over 2 years, as shown 
by our observations.

Key words: ovarian cancer, intraperitoneal metastases, intraperitoneal chemotherapy, optimal cytoreductive surgery, high-grade serous 
ovarian adenocarcinoma, low-grade serous ovarian adenocarcinoma, cisplatin, paclitaxel, Celsite® port systems
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оментэктомии и циторедукции всех опухолевых узлов 
по брюшине размером до 1 см в наибольшем измере-
нии. Во всех протоколах хирург отмечал отсутствие 
видимой остаточной опухоли в пределах брюшной 
полости. Во время операции устанавливали порт 
для в / б терапии системы Celsite® Peritoneal или Cel-
site® Drainaport. У 4 больных был установлен порт 
для в / в терапии системы Celsite® Discreet, также име-
ющий титановую камеру с эпоксидной смолой, но не-
сколько меньшего объема. Общая клиническая харак-
теристика больных представлена в табл. 1.

Всем пациенткам было запланировано не менее 
6 курсов в / б химиотерапии. У 23 больных порт уста-
навливали по известным методикам и рекомендаци-
ям производителя (B / Braun). В этих случаях камеру 
подшивали к апоневрозу с упором к реберной дуге 
справа, затем проводили туннелирование и установ-
ку катетера. Однако данная методика была, по наше-
му мнению, не совсем удобна для больных и часто 
вызывала дискомфорт в области установленной ка-
меры. У 53 пациенток мы фиксировали порт в правой 
подвздошной области с упором на гребень под-
вздошной кости (рис. 1), также при установке каме-
ры мы делали дополнительное отверстие в ее пласти-
ковой части для 3-й точки фиксации, что позволяло 
плотно подшивать ее к апоневрозу и не допускать 
смещений при использовании. Сам катетер в брюш-

ной полости устанавливали таким образом, чтобы 
обеспечить максимальное поступление растворов 
в малый таз.

Дозу цисплатина разводили на 1000 мл физиологи-
ческого раствора и вводили в / б около 3 ч, одновремен-
но в / в вводили 1000 мл физиологического раствора 
с 3 г сульфата магния и 40 г маннитола в течение 2–3 ч. 
В целях снижения эметогенного эффекта химиопрепа-
ратов чаще применяли ондасетрон 16–32 мг / сут 
или палоносетрон 250 мг. Также в схему лечения обя-
зательно включали глюкокортикоиды (преднизолон 

Таблица 1. Клиническая характеристика больных РЯ, получавших в / б терапию

Характеристика Значение

Средний возраст, лет 52,4 ± 4,8

Гистологический тип опухоли, n (%):
серозная цистаденокарцинома высокой степени злокачественности
серозная цистаденокарцинома низкой степени злокачественности
муцинозная цистаденокарцинома
светлоклеточная цистаденокарцинома G2

62 (81,6)
6 (7,9)
5 (6,6)
3 (3,9) 

Стадия IIIC по классификации FIGO, n (%) 76 (100) 

CA-125 после операции, n (%):
в пределах нормы (d 34 МЕ / мл)
35–500 МЕ / мл
> 500 МЕ / мл

23 (30,3)
34 (44,7)
19 (25) 

СА-19.9 > 50 МЕ / мл, n (%) 7 (9,2) 

HE4 > 150 пмоль / л, n (%) 31 (40,8) 

Режим химиотерапии, n (%):
1 (1-й день – в / в паклитаксел 135 мг / м2 3 ч; 2-й день – гидратация до 2 л и в / б цисплатин 70–100 мг / м2; 8-й день – в / б 
паклитаксел 40–60 мг / м2)
2 (1-й день – в / в паклитаксел 135 мг / м2 3 ч и в / б карбоплатин AUC 5)
3 (1-й день – гидратация до 2 л и в / б цисплатин 100 мг / м2 (получали больные с врожденными мутациями гена BRCA1)) 

47 (61,8)

23 (30,3)
6 (7,9) 

Исход после комбинированного лечения (продолжительность наблюдения 4–26 мес), n (%):
полная регрессия (с нормализацией маркера)
прогрессирование (нет измеряемых очагов, но зафиксирован рост маркера после 4 или 6 курсов) 

72 (94,7)
4 (5,3) 

Примечание. AUC – area under the curve (площадь под фармакокинетической кривой); FIGO – International Federation of Gynecology and Obstetrics 
(Международная федерация акушерства и гинекологии).

Катетер в малом тазу

Фиксация к апоневрозу 
в проекции гребня 

подвздошной кости

Концентрация препарата 
в брюшной полости 

(перитонеальной жидкости) 

Диффундирование 
через брюшину 

в сосуды 

Концентрация в плазме 

Обратное 
поступление 

в опухоль 
Выведение 

через почки 

Рис. 1. Установка порта Celsite® Peritoneal для в/б химиотерапии
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40 мг / сут или дексаметазон 20 мг / сут). В процессе ле-
чения каждые 4–8 нед оценивали уровни маркеров 
крови и выполняли контрольное ультразвуковое иссле-
дование по стандартной методике на аппаратах Асuson 
Seguoia 512, Voluson 730 Pro, Toshiba с использованием 
вагинального датчика для цветного допплеровского 
изображения и спектрального анализа.

Статистическую обработку результатов прово-
дили по стандартным методикам: сведения из исто-
рий болезни заносили в базу данных согласно коди-
фикатору для оценки больных РЯ и с помощью 
программы Microsoft Excel вычисляли достовер-
ность различий средних величин, при этом досто-
верными считали различия с вероятностью не менее 
95 % (р < 0,05).

Результаты
Необходимо отметить, что пациенток не лечили 

по единой схеме и ретроспективный анализ был огра-
ничен качеством сведений, представленных в истори-
ях болезни, с учетом данных протоколов операций 
и контрольных обследований. Такой подход ограни-
чивал нас в точной оценке токсичности каждого вы-
полненного курса лечения, так как жалобы больных 
врачи часто фиксировали постфактум перед очеред-
ным курсом, без точной оценки гематотоксичности 
(нет промежуточных анализов, хотя есть явные жало-
бы пациенток на слабость).

С учетом вышеизложенного можно резюмировать, 
что по режиму химиотерапии 1 (см. табл. 1) смогли 
завершить 6 курсов лечения только 28 (59,6 %) из 47 
больных. У 5 (10,6 %) пациенток была зафиксирована 

блокировка катетера, из них у 2 – полный фиброз кап-
сулы порта, что потребовало ее удаления после 3-го 
и 4-го курсов, а у 3 – дефект поступления лекарств, 
вызванный ограничением спайками брюшины и со-
кращением до 300–500 мл объема пространства вокруг 
катетера. При ультразвуковом исследовании такой де-
фект выглядел как выраженный спаечный процесс. 
Четырнадцать (29,7 %) пациенток после 3-го или 4-го 
курсов отказались от введения в / б паклитаксела на 8-й 
день курса, связывая с ним выраженный болевой эф-
фект. Им проводили намеченные курсы лечения 
без 8-го дня, и в / б введение цисплатина было смеще-
но на 1-й день. Такую модификацию схемы пациентки 
лучше воспринимали и легче переносили.

С учетом того, что только у 53 из 76 больных после 
операции уровни маркеров были повышены и мы 
не проводили повторные операции для оценки полно-
го морфологического ответа, мы не можем судить 
о полной или частичной регрессии болезни после пер-
вого этапа комбинированного лечения. Всего у 4 па-
циенток зафиксирован рост маркеров СА-125 и НЕ4 
через 2–3 мес после окончания лечения, что требова-
ло подключения бевацизумаба и гемзара с доксоруби-
цином как 2-й линии терапии, оказавшейся эффек-
тивной. При этом из 53 больных, начавших лечение 
с высокими уровнями маркеров, все достигли ответа 
на лечение, нормализации маркерных показателей, 
что продолжается уже более 23 мес.

Анализ жалоб пациенток показал, что они повто-
рялись от курса к курсу, поэтому при планировании 
лечения можно выбрать метод противоболевой тера-
пии. Например, 4 курса лечения у 2 больных мы про-

Таблица 2. Общие итоги 3 схем лечения больных РЯ, n (%)

Прослеженный эффект; жалобы Режим химиотерапии 1 
(n = 47) 

Режим химиотерапии 2 
(n = 23) 

Режим химиотерапии 3 
(n = 6) 

Закончили запланированное лечение 
в полном объеме 28 (59,6) 21 (91,3) 6 (100) 

Прогрессирование за 24 мес наблюдения 2 (4,2) 2 (8,7) 0 (0) 

Вздутие живота или дискомфорт 26 (55,3) 8 (34,8) 1 (16,7) 

Давление на мочевой пузырь 
и прямую кишку 4 (8,5) 1 (4,3) 0 (0) 

Запоры или понос 15 (31,9) 3 (13,0) 1 (16,7) 

Отвращение к пище, изжога 21 (44,7) 1 (4,3) 0 (0) 

Выраженный болевой синдром 
в день введения и 2–5 дней после 8 (17,0) 2 (8,7) 1 (16,7) 

Нарушение дыхания, спазмы, 
боли при вдохе 4 (8,5) 1 (4,3) 0 (0) 

Гематологическая токсичность III степени 2 (4,2) 0 (0) 0 (0) 

Выраженная слабость более 10 дней 11 (23,4) 4 (17,2) 1 (16,7) 
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водили совместно с анестезиологами с применением 
продленной перидуральной анестезии. В табл. 2 пока-
зано число пациенток, отмечавших побочные прояв-
ления лечения. Почечная токсичность не зафиксиро-
вана ни в одном случае.

Обсуждение
Идея эффективности введения химиотерапевтиче-

ских препаратов в брюшную полость поддерживается 
особенностями строения брюшины, впервые подробно 
описанными еще в 1941 г. [9]. Брюшина обладает хоро-
шей диализной функцией за счет трехслойного строе-
ния: ряда мезотелиальных клеток, базальной мембраны 
и подлежащей соединительной прослойки; общая тол-
щина брюшины около 90 мкм (рис. 2).

Полигональные одноядерные плоские эпители-
альные клетки мезотелия имеют замечательные фи-
бринолитические свойства, участвуют в профилактике 
фиброзной адгезии за счет секреции фосфолипидов 
и фосфатидилхолина. В слое соединительной ткани 
находятся: интерстициальные клетки, перициты, па-
ренхиматозные компоненты, матричный коллаген, 
гиалуроновая кислота, протеогликаны и хорошо раз-
витая капиллярная сосудистая сеть. Перинеальная 
микроциркуляция обусловлена последовательной се-
крецией вазодилататоров (простагландин Е2, оксид 
азота), а также сосудосуживающих веществ, например 
эндотелина. Стандартными мезотелиальными марке-
рами являются ICAM-1, цитокератины и Е-кадгерин. 
Хотя фибробласты и не признаны типичными клетка-
ми брюшины, однако при нарушениях межклеточных 
соединений и потере апикально-базолатеральной по-
лярности типичные клетки мезотелия превращаются 
в мигрирующие фибробластоподобные комплексы 
с повышенными инвазивными и фиброгенными свой-
ствами, стимулирующие активный неоангиогенез [10]. 
Этот процесс, как первая линия обороны против пе-
ритонеального карциноматоза, осуществляется за счет 
TGF-β и может быть активирован применением глю-
козы, инфекцией или опухолью [11]. Высокая частота 
(65 %) асцита у больных РЯ позволяет предположить, 

что накопление жидкости является активным патоген-
ным проявлением болезни и требует прямого воздей-
ствия на брюшину лекарственными препаратами 
(рис. 3) [12]. Оптимальными могут считаться размеры 
метастазов по брюшине до 2,5 мм [13], а фармако-
кинетическое преимущество для них показали циспла-
тин, карбоплатин, доцетаксел и паклитаксел.

При этом бόльшая часть исследований по опреде-
лению фармакокинетических свойств препаратов, 
введенных в / б, показала, что проницаемость их весь-
ма различна, зависит от многих факторов и часто оце-
нивается эмпирически. Важным моментом является 
то, что высокая концентрация лекарства в брюшной 
полости не предусматривает автоматически его боль-
шую эффективность из-за ограничений проникнове-
ния агента в саму перитонеальную опухоль [14], од-
нако пролонгирование в / б концентрации может 
обеспечивать высокую интенсивность его действия 
и изменение профиля побочных явлений. Высокая 
концентрация препарата в брюшной полости по срав-
нению с плазмой (соотношение концентраций) пока-
зана в виде AUC (рис. 4).

В табл. 3 представлены молекулярные массы, кон-
центрации и AUC препаратов для в / в и в / б введения 
[15]. Сегодня нет адекватной теоретической модели 
для расчета в / б проникновения в ткани лекарств, ко-

Мезенхимальные маркеры: 
N-кадгерин, фибронектин, 

коллаген I/II типа, Snail, α-SMA, 
виментин
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Фибробласты, синтез TGF-β 

при повреждении
Экстрацеллюлярный матрикс
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Брюшина у мышей до и после в/б лечения

Рис. 2. Строение и функции брюшины

Рис. 3. Опухолевая диссеминация по брюшине

Рис. 4. Фармакокинетические исследования в/б введения паклитаксела 
(молекулярная масса 853,9 Да) 30 мг/м2 в 1,5 % растворе декстрозы [15]
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торые свободно диффундируют в рядом лежащие тка-
ни с экспоненциальным уменьшением концентраций 
уже на глубине 2–3 мм [13]. По всей вероятности, есть 
переменная проникновения для каждого лекарствен-
ного средства и типа опухоли, поэтому при выборе 
препарата для в / б терапии нужно учитывать не только 
его высокую концентрацию в перитонеальных тканях, 
но и степень, глубину диффундирования агента в мета-
стазы и степень циторедукции опухоли [13].

Наиболее изученным и эффективным при в / б те-
рапии является цисплатин, имеющий концентрацию 

в 12–15 раз выше, чем при в / в введении, что, вероят-
нее всего, и сказывается на хороших результатах лече-
ния [15]. Данные основных клинических исследова-
ний по в / б терапии представлены в табл. 4 и 5 и на рис. 
5, а добавление новых таргетных препаратов в схемы 
демонстрирует протокол GOG 0252 (см. табл. 5).

В данных исследованиях сравнивали в/ б и в / в спо-
собы введения лекарств у женщин с РЯ после циторе-
дуктивной операции. Средняя продолжительность 
жизни пациенток, получавших в/ б лечение, оказалась 
на 8 мес дольше, чем у больных, получавших в / в цис-

Таблица 3. Фармакокинетические свойства основных химиотерапевтических препаратов при в / в и в / б введении у больных РЯ

Препарат Молекулярная масса, Да 

Соотношение концентраций в брюшной жидкости и плазме крови 
при в /б и в / в введении

Сmax AUC

Цисплатин 300,1 10–36* 12–22*

Карбоплатин 371,25 Нет данных 15–20

Оксалиплатин 397,3 25 16

Паклитаксел 853,9 800–1000 550–2300

Доцетаксел 861,9 45–200 150–3000

Гемцитабин 299,5 Нет данных 791

Иринотекан 677,19 Нет данных 15 (4) 

Топотекан 457,9 Нет данных 54

Доксорубицин / адриамицин 579,9 249–474 162–230

Митоксантрон 517,41 Нет данных 100–1400

Мелфалан 305,2 93 65

Метотрексат 135,1 72–92 Нет данных

5-Фторурацил 130,08 300–1000 117–1400

Митомицин С 334,3 100 13–80

* Высокая зависимость от клиренса креатинина.

Таблица 4. Основные рандомизированные исследования, изучающие роль в / б терапии у больных РЯ

Исследование
Медиана БРВ, мес Относительный 

риск

Медиана ОВ, мес Относительный 
риск

в / в в / б в / в в / б

GOG 0104 / SWOG 8501 [16]  –  – Нет 41 49 0,76 (p = 0,02) 

GOG 0114 / SWOG 9227 [17] 22 28 0,78 (p = 0,01) 52 63 0,81 (p = 0,05) 

GOG 0172 [18] 18,3 23,8 0,8 (p = 0,05) 50 66 0,75 (p = 0,03) 

Примечание. Режим GOG 0104: в / в цисплатин 100 мг / м2 + в / в циклофосфан 600 мг / м2 в сравнении с в / б цисплатин 100 мг / м2 + в / в циклофосфан 
600 мг / м2.
Режим GOG 0114 / SWOG 9227: в / в паклитаксел 135 мг / м2 / сут + в / в цисплатин 75 мг / м2 в сравнении с в / в карбоплатин AUC 9 × 2 раза через 
28 дней + в / б цисплатин 100 мг / м2 + в / в паклитаксел 135 мг / м2 / 24 ч.
Режим GOG 0172: в / в паклитаксел 135 мг / м2 / сут + во 2-й день в / в цисплатин 75 мг / м2 21 день × 6 курсов в сравнении с в / в паклитаксел 
135 мг / м2 / сут в 1-й день + в / б цисплатин 100 мг / м2 во 2-й день + в / б паклитаксел 60 мг / м2 на 8-й день.
БРВ – безрецидивная выживаемость.
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платин (49 и 41 мес соответственно), а соотношение 
риска побочных проявлений составило 0,76 (р = 0,02) 
[16]. Эти результаты, продемонстрировавшие увели-
чение медианы выживаемости на 20 % и снижение 
риска смерти на 24 %, прибавили оптимизма и подо-
грели интерес к новым исследованиям в / б терапии. 
M. Markman и соавт. [17] рандомизировали пациенток 
с III стадией РЯ и остаточной опухолью до 1 см 
на группы в / в и в / б терапии, что показало улучшение 
как выживаемости без прогрессирования (27,9 мес 
против 22,2 мес), так и ОВ (63,2 мес против 52,2 мес). 
Также положительный опыт принесли данные иссле-
дования D. K. Armstrong и соавт. [18]: БРВ 23,8 мес про-
тив 18,3 мес, ОВ 66,9 мес против 49,5 мес (см. рис. 5). 
Однако некоторые работы не показали преимущества 
в / б терапии (рис. 6) и отметили ее высокую токсич-
ность, что, возможно, связано с высокими дозами пре-
паратов платины и увеличением числа курсов [12, 19, 
20]. Побочные эффекты в / б терапии похожи на ток-
сичность при в / в лечении и включают тошноту, рвоту, 
гематологическую токсичность, но при этом повыша-

ется риск болевых реакций, ограниченного перитони-
та и перфораций полых органов, проблем, связанных 
с портом. В целом исследования показали, что в / б 
терапия может привести к увеличению ОВ больных РЯ 
на 12–16 мес, но только 42–70 % больных в состоянии 
завершить все запланированные курсы лечения.

Рандомизированное исследование GOG 0252 изу-
чает бевацизумаб в сочетании с в / в и в / б терапией 
у больных со II–III стадией РЯ. Моноклональные ан-
титела, такие как бевацизумаб, могут блокировать спо-
собность опухолевых клеток расти и распространять-
ся, препятствуя образованию новых кровеносных 
сосудов, необходимых для роста опухоли. Бевацизумаб 
показал активность у пациенток с рецидивирующим 
РЯ, что дало начало новым исследованиям.

В исследовании GOG 0218 больные РЯ III–IV ста-
дий после операции получали паклитаксел + карбо-
платин + плацебо или паклитаксел + карбоплатин + 
бевацизумаб 15 мг / кг. Анализ лечения 1873 пациенток 
показал медиану БРВ 10,3 мес для стандартной схемы 
и 14,1 мес для схем с бевацизумабом; к сожалению, 

О
В

Время, мес
0

0,0

0,2

0,4

0,6

0,8

1,0

12 24 36 48 60

1-й день – в/в паклитаксел 135 мг/м2/24 ч; 
2-й день – в/б цисплатин 100 мг/м2; 
8-й день – в/б паклитаксел 60 мг/м2; 
каждые 21 день, 6 курсов

Для 206 больных 
медиана ОВ 65,6 мес

16 мес

1-й день – в/в паклитаксел 135 мг/
м2/24 ч; 2-й день – в/в цисплатин 

75 мг/м2; каждые 21 день, 6 курсов

Для 210 больных медиана ОВ 49,7 мес

Рис. 5. Выживаемость больных РЯ после оптимальной операции 
и химиотерапии по протоколу GOG 0172
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Рис. 6. БРВ больных РЯ в исследовании GOG 0262 [20]

Таблица 5. Результаты в / б терапии у больных РЯ с применением 
таргетных препаратов (рандомизированное исследование GOG 0252 [20])

Режим химиотерапии Число больных Медиана БРВ, 
мес

1 (в / в) 461 26,8

2 (в / б карбоплатин) 464 28,7

3 (в / б цисплатин) 456 27,8

Примечание. Режим 1: в / в паклитаксел 80 мг / м2  1 ч в 1-й, 8-й, 
15-й дни + в / в карбоплатин AUC 6 в 1-й день + бевацизумаб 15 мг / кг 
в 1-й день – 28 дней цикла; режим 2: в / в паклитаксел 80 мг / м2 1 ч 
в 1-й, 8-й, 15-й дни + в / б карбоплатин AUC 6 в 1-й день + беваци-
зумаб 15 мг / кг в 1-й день – 28 дней; режим 3: в / в паклитаксел 
135 мг / м2 3 ч в 1-й день + в / б цисплатин 75 мг / м2 во 2-й день + в / б 
паклитаксел 60 мг / м2 на 8-й день + бевацизумаб 15 мг / кг в 1-й день 
каждого курса.
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в отдаленной перспективе полученная разница исче-
зала. В исследовании ICON7 продемонстрировано 
преимущество применения бевацизумаба 7,5 мг / кг 
для больных с мелкими остаточными опухолями, ас-
цитом и высоким риском прогрессирования [21, 22]. 
Отличительные черты протокола GOG 0252 по срав-
нению с GOG 0172 – это снижение дозы цисплатина 
со 100 до 75 мг и сокращение времени инфузии пакли-
таксела с 24 до 3 ч. Предварительные результаты лече-
ния 1560 пациенток с РЯ, из которых 72 % имели мор-
фологический тип серозной цистаденокарциномы 
высокой степени злокачественности, а 57 % были 
прооперированы в оптимальном объеме, без видимых 
очагов опухоли, показали отсутствие разницы между 
в / б и в / в терапией на этапе оценки БРВ. Однако бе-
вацизумаб был более эффективен у пациенток с асци-
том, а преимущество в / б введения цисплатина прояв-
лялось только у больных, оперированных радикально. 
В каждой группе наблюдали гематологическую ток-
сичность и нейропатию, при этом у пациенток, полу-
чавших в / б цисплатин и бевацизумаб, чаще отмечали 
гипертензию, что ограничивает применение комбина-
ции [20]. Общее представление о том, что в / б терапия 
токсичнее и опаснее, привели к нежеланию многих 
химиотерапевтов принять ее как лечебный стандарт 
после оптимальной операции у больных РЯ [23].

Необходимо помнить, что РЯ – крайне гетеро-
генная болезнь, а метастазы, как правило, находятся 
на поверхности брюшины, поэтому более эффектив-
ные стратегии необходимо развивать с внедрением 
новых форм препаратов для местной терапии, позво-
ляющих снизить влияние факторов, приводящих к ле-
карственной резистентности, таких как опухолевая 
микросреда с особенностями фенотипа раковых 
клеток [24]. Увеличение эффективности лекарств 
на этапе оптимизации в / б терапии возможно за счет 
нескольких факторов: повышение температуры рас-
твора, объема жидкости или давления, выбор пра-
вильного растворителя (высокомолекулярные лучше, 
чем низкомолекулярные), а также применение вазо-
констрикторов (адреналин, вазопрессин) одновремен-
но с цисплатином. Разработка экспериментальных 
моделей, изучающих особенности чрезбрюшинного 
и в / в проникновения разных классов препаратов, на-
пример цисплатина и пертузумаба, позволила лучше 
понять механизм в / б терапии. При анализе динамики 
диффузии и выведения лекарств на модели показано, 

что в / б путь введения обеспечивает преимущество 
для лечения микроскопических, аваскулярных опухо-
лей, часто встречающихся при асцитной форме РЯ 
(см. рис. 3). Такие мелкие имплантаты опухоли имеют 
низкую васкуляризацию (от 2 до 10 %), но хорошо 
поглощают малые молекулы и химиопрепараты, 
что позволяет предполагать преимущество в / б введе-
ния лекарств (рис. 7) [25]. Также показали преимуще-
ства модели пролонгированного высвобождения ле-
карственных средств, например инъекционные депо, 
микросферы.

Следующей стратегией лечения больных РЯ явля-
ется применение новых таргетных препаратов – инги-
биторов поли(АДФ-рибоза)-полимеразы. Отбор паци-
енток с дефицитными мутациями генов BRCA1 или 
BRCA2 позволяет получить преимущество в выживае-
мости при применении олапариба. Этот препарат 
в монорежиме показал уровень ответа в пределах от 28 
до 41 %, что приводит к увеличению беспрогрессив-
ной выживаемости у больных с рецидивом РЯ в 2 раза 
[26]. Применение в / б препаратов платины у пациен-
ток с мутацией BRCA1 было связано с 36-месячным 
увеличением ОВ, что дает возможность надеяться 
на выигрыш в отдаленной перспективе при присоеди-
нении олапариба [27].

Закл ючение
Таким образом, наш объединенный опыт в / б 

химиотерапии тесно перекликается и с последними 
данными Кокрановского обзора 2016 г., где показано 
преимущество этого метода для больных РЯ. Анализ 
результатов лечения 2119 женщин по 6 протоколам 
с в / б химиотерапией показал продление интервала ОВ. 
Оптимальными можно считать комбинированные схе-
мы лекарственной терапии, сочетающие в / б и в / в вве-
дение, применение специальных катетеров, позволя-
ющих минимизировать риски лечения [28]. По нашему 
мнению, необходимо шире использовать возможности 
в / б терапии и дальше искать биомаркеры для прогно-
зирования результатов этого вида лечения. Например, 
высокая опухолевая экспрессия LMAN2, FZD4, FZD5 
или STT3A связана с некоторым преимуществом 
при в / б терапии [13], что позволяет предположить хо-
рошее подавление внутриклеточных сигналов Wnt-пу-
ти, которое может играть определенную роль в профи-
лактике химиорезистентности и в успехе в / б терапии.
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Симбиоз химиотерапии с агрессивной онкохирургией 
в улучшении результатов лечения 

местно-распространенного рака шейки матки
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Вооружая онкологическую гинекологию современными схемами химиотерапии, элементами агрессивной онкохирургии, можно 
достичь увеличения числа излеченных больных с местно-распространенными формами рака шейки матки, обеспечив улучшение 
непосредственных и отдаленных результатов лечения.
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Symbiosis of chemotherapy and aggressive cancer surgery in improving the results of treatment for locally advanced cancer 
of the cervix uteri 

G.A. Khakimov, D.M. Iskhakov, Sh.G. Khakimova, G.G. Khakimova
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By arming gynecologic oncology with current chemotherapy regimens and aggressive cancer surgery elements, we can have larger numbers 
of cured patients with locally advanced cancer of the cervix uteri, by improving the early and late results of treatment. 

Key words: locally advanced cancer of the cervix uteri, combination chemotherapy, Wertheim operation

Введение
Рак шейки матки (РШМ) – наиболее злокачест-

венная опухоль женских половых органов, которая 
составляет 6 % всех злокачественных образований 
у женщин [1]. По данным Всемирной организации 
здравоохранения, ежегодно в мире РШМ заболевают 
свыше 500 тыс. женщин, а умирают от него более 
200 тыс. женщин.

Несмотря на визуальную локализацию шейки мат-
ки, практикующие клиницисты не всегда выявляют 
злокачественный процесс [2, 3]. По мнению многих 
авторов, даже при наличии высокоэффективных скри-
нинговых программ, направленных на раннюю диаг-
ностику РШМ, процент женщин с местно-распростра-
ненными (МР) формами заболевания до сего дняшнего 
дня не удается снизить [4].

Осложненное течение МР РШМ заслуживает при-
стального внимания. Необходима разработка более 
эффективных методов воздействия на патологический 
очаг в целях максимального продления жизни таких 
пациенток [5].

На протяжении долгих лет среди представителей 
клинической онкологии бытовало мнение о мало-

эффективности существующих групп химиопрепаратов 
в лечении РШМ [2, 6]. Наряду с этим радиотерапия, 
являясь апробированным и высокоэффективным ме-
тодом лечения РШМ лишь на ранних стадиях, имеет 
резко ограниченные возможности при осложненном 
течении МР РШМ в виде распада и кровотечения [7].

Хирургическое лечение РШМ является общеприз-
нанным «золотым стандартом» только на ранних ста-
диях заболевания [8]. С точки зрения специалистов 
в области онкологической гинекологии, данный спо-
соб в моноварианте абсолютно безуспешен при МР 
РШМ с осложненным течением [2].

Сложившаяся реальная ситуация в онкологиче-
ской гинекологии оказалась печальной, т. е. более по-
ловины женщин, страдающих РШМ, обречены 
на симптоматическое лечение, а значит – на гибель 
в ближайшие месяцы.

Быстрое развитие противоопухолевой химиотера-
пии привело к тому, что за истекшие годы в практику 
вошел ряд принципиально новых противоопухолевых 
препаратов и новых терапевтических режимов, изме-
нивших возможности лечения РШМ [9, 10]. Больные 
МР РШМ не являются бесперспективными [11].
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Введение в клиническую практику препаратов 
Кампто, Гемзар, Паклитаксел существенно увеличило 
возможности лечения больных МР РШМ, тем самым 
способствуя значительному улучшению непосредст-
венныx и отдаленныx результатов лечения.

Цель исследования – поиск путей улучшения не-
посредственных и отдаленных результатов лечения 
МР РШМ.

Материалы и методы
Клиническое наблюдение основано на результатах 

лечения 281 больной РШМ за период 2004–2012 гг. 
в клинических подразделениях Ташкентского город-
ского онкологического диспансера. Возраст пациенток 
колебался от 30 до 71 года и в среднем составил 45 лет.

Всем больным проводился комплекс диагностиче-
ских мероприятий: ультразвуковые исследования мо-
лочной железы, органов брюшной полости, малого 
таза, мультиспиральная компьютерная томография 
органов грудной и брюшной полости, магнитно-резо-
нансная томография органов малого таза, электро-
кардиография, осмотр гинеколога с оценкой состоя-
ния параметрия и биопсией опухолевого очага.

Лабораторные исследования включали общий ана-
лиз крови, общий анализ мочи, биохимическое иссле-
дование крови, анализ крови на гепатиты В, С, вирус 
иммунодефицита человека, реакцию Вассермана.

Первичный опухолевый процесс оценивали по Меж-
дународной классификации TNM (7-е издание, 2011) 
[4]. Распределение больных по стадиям опухолевого 
процесса представлено в таблице.

Во всех случаях диагноз был верифицирован 
морфологически: умеренно-дифференцированный 
плоско клеточный рак установлен у 151 (53,73 %) 
пациент ки, недифференцированный плоскоклеточ-
ный рак – у 59 (20,99 %), высокодифференцирован-
ный плоскоклеточный рак – у 55 (19,57 %), светло-
клеточная аденокарцинома – у 15 (5,33 %) и в 1 
(0,35 %) случае установлена эпителиоидноклеточная 
лейомиосаркома.

У 217 (77,22 %) больных наблюдались осложнения 
ракового процесса: кровотечения из половых путей – 
у 172 (79,26 %), распад опухоли – у 45 (20,73 %). Эти 
пациентки были распределены на 4 груп пы в зависи-

мости от вида проведенной противоопухолевой те-
рапии:

• 1-я группа – 35 (16,12 %) пациенток, получив-
ших от 2 до 4 курсов неоадъювантной полихимиотера-
пии (ПХТ) по схеме: иринотекан (Кампто) 180 мг / м2 – 
внутривенная (в / в) 90-минутная инфузия в 1-й день + 
карбоплатин 450 мг в / в в 1-й день или гемцитабин 
(Гемзар) 1000 мг / м2 в / в в 1-й и 8-й дни + карбоплатин 
450 мг в / в в 1-й день; повторение цикла каждые 
21 день;

• 2-я группа – 46 (21,19 %) пациенток, получив-
ших от 2 до 4 курсов неоадъювантной ПХТ по схеме: 
паклитаксел (Таксол) 175 мг / м2 – в / в 3-часовая инфу-
зия в 1-й день с премедикацией; цисплатин 80 мг / м2 
в / в капельно с гидратацией в 1-й день; повторение 
цикла каждые 21 день;

• 3-я группа – 86 (39,63 %) пациенток, получив-
ших от 2 до 4 курсов неоадъювантной ПХТ по схеме: 
цисплатин 75 мг / м2 с гидратацией за 4 ч; 5-фторура-
цил 1000 мг / м2 – 24-часовая инфузия в течение 4 дней; 
повторение цикла каждые 21 день;

• 4-я группа (контрольная) – 50 (23 %) больных, 
которым проведена радиотерапия в стандартном ре-
жиме по радикальной программе. В этой группе у 6 па-
циенток было отмечено осложнение радиотерапии 
в виде ректовагинального свища. Всем больным была 
выполнена симптоматическая операция.

После проведения комплексных диагностических 
мероприятий у анализируемых пациенток регистри-
ровались следующие сопутствующие заболевания: 
анемия I степени – у 36 из 217 больных, II степени – 
у 119, III степени – у 17; гипертоническая болезнь – 
у 47, варикозное расширение вен нижней конечно-
сти – у 33, ожирение – у 13, сахарный диабет – у 11.

Индивидуальный план лечения каждой пациентки 
составлялся совместно онкогинекологом, радиологом 
и онкологом-химиотерапевтом с учетом распростра-
ненности опухолевого процесса.

Контрольные осмотры и обследования проводили 
после каждых 2 курсов ПХТ и по окончании лечения. 
У больных во всех группах оценивали непосредствен-
ный клинический эффект химиотерапии, лечебный 
патоморфоз (при проведении неоадъювантной химио-
терапии), побочные эффекты, время до прогрессиро-
вания, 3-летнюю безрецидивную выживаемость 
и 5-летнюю общую выживаемость. При анализе кли-
нической эффективности схем лечения использовали 
следующие показатели: время до прогрессирования, 
безрецидивную и общую выживаемость.

Статистическую обработку данных проводили 
с помощью пакета программ SPSS 13.0.

Результаты и обсуждение
В 1-й группе 17 из 35 пациенток была проведена 

ПХТ в неоадъювантном режиме по схеме Кампто + 

Распределение пациенток в зависимости от стадии опухолевого процесса

Стадия Число пациенток, n (%) 

T1N0M0 (IA) 38 (13,52) 

T2aN0M0 66 (23,78) 

T2bN1M0 81 (28,82) 

T3N0M0 96 (34,16) 
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карбоплатин. При этом регресс опухолевого очага на-
ступил в 11 случаях после 2-го курса ПХТ, а у 6 боль-
ных – после 4-го курса. Оставшимся 18 больным этой 
группы была проведена ПХТ в неоадъювантном режи-
ме по схеме Гемзар + карбоплатин. Регресс опухоли 
был достигнут в 4 случаях после 2-го курса ПХТ и в 14 
случаях – после 4-го курса.

Во 2-й группе 46 больным была проведена ПХТ 
в неоадъювантном режиме по схеме паклитаксел + 
цисплатин. В этой группе резорбция опухолевого оча-
га регистрировалась у 13 больных после 2-го курса, 
а у 33 – после 4-го курса ПХТ. Этот режим химиотера-
пии пациентки переносили более комфортно, чем пре-
дыдущие схемы.

В 3-й группе проводилась ПХТ в неоадъювантном 
режиме по схеме цисплатин + 5-фторурацил. У 29 па-
циенток после 2-го курса и у 43 после 4-го курса ПХТ 
отмечался положительный лечебный эффект до 35 %. 
С учетом достигнутого частичного регресса опухоле-
вого очага всем больным была проведена дистанцион-
ная радиотерапия в суммарной очаговой дозе до 30 Гр. 
После комбинации этих 2 самостоятельных методов 
лечения РШМ удалось выполнить хирургическое вме-
шательство в радикальном объеме спустя 28 дней пос-
ле окончания облучения. Хотим отметить, что у этих 
пациенток выполнение диссекции клетчатки с лимфа-
тическими узлами и сосудами требовало высокого ма-
стерства, так как вследствие лучевого воздействия 
была нарушена анатомическая футлярность тканей 
оперируемых зон. В данной группе больных лимфорея 
в послеоперационном периоде была значительно 
меньше по сравнению с группой женщин, опериро-
ванных без радиотерапии. Однако заживление культи 
влагалища в большинстве случаев происходило вто-
ричным натяжением.

Из 217 больных в 211 случаях с МР РШМ после 
проведения ПХТ в неоадъювантном режиме различ-
ными группами химиопрепаратов в 1-й и 2-й группах, 
а в 3-й группе – после ПХТ в неоадъювантном режиме 
с предоперационной радиотерапией была выполнена 
операция – расширенная экстирпация матки с при-
датками по Вертгейму.

Вследствие прорастания опухоли в соседние органы 
и ткани в 6 случаях операции носили комбинирован-
ный характер: у 2 больных – с резекцией задней стенки 
мочевого пузыря с пересадкой мочеточников, у 4 – то-
тальная экзентерация органов малого таза.

Побочные эффекты и осложнения химиотерапии. 
В 1-й, 2-й и 3-й анализируемых группах (167 пациен-
ток) на фоне противоопухолевой ПХТ в различных 
терапевтических режимах отмечались следующие по-
бочные эффекты: общая слабость (92, 76 и 38 % соот-
ветственно), тошнота, рвота (70, 23 и 45 % соответст-
венно), диарея (87, 58 и 30 % соответственно). 
Регистрировавшиеся побочные эффекты ПХТ были 

в пределах I–II степени и легко купировались на фоне 
проводимой многокомпонентной сопроводительной 
терапии. Таким образом, они не являлись показанием 
для отказа от продолжения лечения. При сопоставле-
нии побочных эффектов ПХТ в разных группах была 
выявлена относительно удовлетворительная перено-
симость схемы паклитаксел + цисплатин.

В 2 случаях зарегистрирована острая почечная не-
достаточность на 3-й день после введения препарата 
Кампто, которая, несмотря на проведенный комплекс 
реанимационных мероприятий, на 5-й день закончи-
лась летальным исходом.

В послеоперационном периоде в зависимости 
от результата патогистологического исследования опе-
рационного материала – макропрепарата – проводи-
лась противоопухолевая ПХТ в адъювантном режиме 
теми же группами химиопрепаратов, что и в неоадъю-
вантном.

Всем 167 пациенткам проводили 6 курсов проти-
воопухолевой лекарственной терапии по общеприня-
тому стандарту. В случаях проведения в неоадъю-
вантном режиме 2 или 4 курсов ПХТ в адъювантном 
выполняли 4 и 2 курса соответственно.

На сегодняшний день живы 256 пациенток из 281. 
У 1 больной на 14-м месяце после комбинированного 
лечения зарегистрировано метастатическое поражение 
печени, умерла спустя 8 мес.

Через 26–32 мес после окончания комплексного 
лечения у 9 пациенток, которым была проведена ПХТ 
+ радиотерапия + операция, отмечен местный реци-
див болезни, сопровождавшийся уретерогидронефро-
зом, который был двухсторонним лишь в 3 случаях. У 6 
пациенток уретерогидронефроз был односторонним, 
и в 4 случаях уродинамика была восстановлена путем 
стентирования мочеточников. Из-за массивности опу-
холевой инфильтрации в дистальных отделах мочеточ-
ников в 5 случаях явление уретерогидронефроза раз-
решено выполнением двухсторонней перкутанной 
нефростомии. Данным 9 пациенткам проводилась 
исключительно симптоматическая терапия, они умер-
ли в течение 8–11 мес от распространения опухолево-
го процесса.

У 19 из 50 больных после стандартной радиоте-
рапии спустя 17–26 мес был отмечен рецидив болез-
ни и продолжение роста опухоли с клиническими 
проявлениями уретерогидронефроза и кровотечения 
из распадающейся опухоли шейки матки. Причиной 
данного явления можно назвать местную распро-
страненность опухолевого процесса, а также неадек-
ватность проведенной радиотерапии вследствие 
низкой активности источника. Этим пациенткам 
проведены курсы паллиативной ПХТ (цисплатин + 
5-фторурацил) и симптоматического лечения. Спу-
стя 5–7 мес от прогрессирования заболевания умер-
ли 11 женщин.
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Послеоперационные осложнения, летальность. Сре-
ди 217 оперированных пациенток с МР РШМ после 
выполнения расширенной экстирпации матки с при-
датками по Вертгейму регистрировались следующие 
осложнения: нагноение послеоперационной раны – 
у 2 больных; лимфорея длительностью 4,5 мес – у 3; 
лимфокисты, не требующие оперативного вмешатель-
ства, – у 33; стриктура дистальных отделов мочеточ-
ника – у 3; некроз культи влагалища – у 1. Этим паци-
енткам лечение проводилось в амбулаторных условиях.

В 2 случаях послеоперационные осложнения за-
кончились летальным исходом. В первом случае у па-
циентки на 12-е сутки после операции отмечалось 
осложнение в виде профузного кровотечения из под-
вздошных сосудов. Больная взята на экстренную опе-
рацию. Во время релапаротомии установлено, что 
источником кровотечения является аррозированный 
участок стенки левой наружной подвздошной артерии 
диаметром до 1 см. Кровотечение остановлено путем 

наложения сосудистых атравматических швов с допол-
нительной дупликатурой за счет стенки левой наруж-
ной подвздошной вены. К сожалению, на 16-е сутки 
после первой операции (на 5-е сутки после реопера-
ции) кровотечение повторилось, и жизнь пациентки 
спасти не удалось.

У другой пациентки на 34-е сутки после тотальной 
экзентерации органов малого таза на фоне нагноения 
промежностной раны смерть наступила от профузно-
го кровотечения из подвздошных сосудов.

Заключение
Больные с МР РШМ не являются бесперспектив-

ными. Введение в клиническую практику препаратов 
Кампто, Гемзар, Паклитаксел существенно увеличило 
возможности лечения этой группы пациенток, тем са-
мым способствуя значительному улучшению непо-
средственных и отдаленных результатов лечения.

Исследование продолжается.
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Клинические наблюдения

Введение
Истинное приращение плаценты – это прораста-

ние ворсинок хориона до миометрия с возможным 
проникновением в толщу миометрия и за его пределы, 
в том числе и сквозь серозную оболочку. По глубине 
врастания ворсин в стенку матки эта патология клас-
сифицируется следующим образом:

1) placenta accreta – при распространении за пре-
делы эндометрия до границы миометрия с прораста-
нием базальной мембраны; иногда отдельно выделяют 
также placenta adhaerens в отсутствие прорастания ба-
зальной мембраны;

2) placenta increta – прорастание ворсинок хориона 
в толщу миометрия без выхода за его пределы;

Магнитно-резонансная томография 
в дифференциальной диагностике истинного приращения 

плаценты: клинический случай
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Истинное приращение плаценты – это прорастание ворсинок хориона до миометрия с возможным проникновением в толщу 
миометрия и за его пределы, в том числе и сквозь серозную оболочку. Основными методами диагностики в настоящее время 
считаются ультрасонографический метод, лабораторная диагностика (повышение хориогонадотропина человека и плацен-
тарного лактогена), клинические данные (боли и наличие выделений из половых путей). Магнитно-резонансная диагности-
ка считается вспомогательным методом. В настоящей статье рассмотрены на клиническом примере возможности маг-
нитно-резонансной томографии для диагностики этой патологии и для выбора правильной тактики лечения. Проведено 
сравнение со сходными на диагностическом этапе (в том числе и по магнитно-резонансной картине) патологиями – тро-
фобластической опухолью и миомой с распадом. Изучаемая патология является достаточно редкой, и ее подробное рассмо-
трение, выявление возможностей различных методов и сравнение с внешне сходными случаями важны для развития возмож-
ностей диагностики.

Ключевые слова: магнитно-резонансная томография, истинное приращение плаценты, placenta accreta, трофобластические опу-
холи, дифференциальный диагноз, миома с распадом, экстирпация матки, клиническая лабораторная диагностика, хорио-
гонадотропин человека, плацентарный лактоген
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Magnetic resonance imaging in the differential diagnosis of true placenta accreta: a clinical case 
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True placenta accreta is the attachment of chorionic villi to the myometrium, possibly penetrating into the thickness of the myometrium and 
its outside, including through the serous tunic. The main current diagnostic techniques are considered to be ultrasonography, laboratory di-
agnosis (elevated human chorionic gonadotropin and placental lactogen levels), and clinical data (pain and vaginal discharge). Magnetic 
resonance imaging is deemed to be an adjuvant technique. By using a clinical example, this paper considers the capabilities of magnetic reso-
nance imaging to diagnose this abnormality and to choose a right treatment policy. The abnormality is compared with the conditions (tropho-
blastic tumor and myoma with lysis) that are similar in their diagnosis and magnetic resonance pattern). The disorder in question is rather 
rare and its detailed consideration, determination of the capabilities of various techniques, and comparison with externally similar cases are 
important for the development of diagnostic opportunities.

Key words: magnetic resonance imaging, true placenta accrete, trophoblastic tumors, differential diagnosis, myoma with lysis, uterine extir-
pation, clinical laboratory diagnosis, human chorionic gonadotropin, placental lactogen 
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Клинические наблюдения

3) placenta percreta – врастание в серозную оболоч-
ку, в том числе при распространении на параметрий 
[1,   2].

Точный патогенез приращения плаценты неизвес-
тен. Основные теории – это неправильное развитие 
децидуальной оболочки, избыточный рост трофоблас-
та или сочетание этих факторов. При этом неправиль-
ное развитие оболочек, ремоделирование материн-
ских сосудов или их комбинация часто являются 
следствием предшествующих вмешательств. При нор-
мальной беременности плацента формируется в зоне 
имплантации за счет соединения ворсин хориона 
и децидуальной оболочки. В отсутствие полноценно 
сформированной децидуальной оболочки возможна 
абнормальная имплантация.

Часто, особенно в иностранной литературе, 
placenta accreta используется как общее название 
для патологий прикрепления плаценты [1].  При лож-
ном приращении между плацентой и мышечной стен-
кой матки имеется очень нестойкая ткань или только 
прослойка фибрина.

Иммунофенотип трофобласта при приращении 
идентичен тому, что выявляется в отсутствие патоло-
гии. Это позволяет предположить, что чрезмерно ак-
тивный рост трофобласта может и не играть большой 
роли. Ряд исследователей показали, что врастание 
крупных сосудов в глубокие отделы миометрия и вбли-
зи серозной оболочки определяется скорее наличием 
доступа, чем чрезмерным ростом. Они предполагают, 
что placenta increta и placenta percreta могут возникать 
вследствие зияния рубца, что дает доступ трофобласту 
к крупным сосудам дистальной части миометрия. 
В исследованиях in vitro выявлено, что индуцирован-
ное повреждение децидуальной оболочки, моделиру-
ющее процесс, происходящий in vivo, положительно 
влияет на вероятность инвазии трофобласта. При вос-
становлении же краев поврежденной зоны in vitro на-
блюдалось прекращение инвазии [3, 4  ].

Обычно приращение плаценты обнаруживается 
после гистерэктомии, при этом видны зона тесного 
контакта ворсин хориона с миометрием и отсутст-
вие децидуальной оболочки. Эта находка может 
быть локальной, т. е. вокруг зоны приращения со-
храняется нормальное взаимоотношение плаценты 
и хориона.

Приращение плаценты возникает примерно у 1 
из 7000 беременных, хотя в литературе встречается раз-
брос от 1:540 до 1:70 000. Placenta accreta – наиболее 
частый вариант плацентарного врастания и встречает-
ся в 76 % случаев, placenta increta – в 16 %, placenta 
percreta – в 6 %. Главные факторы риска – это предле-
жание плаценты, поздний возраст беременной, пред-
шествующие кесаревы сечения [1, 5, 6]  .

Приращение плаценты считается тяжелым ослож-
нением беременности, которое может быть ассоци-

ировано с кровотечением до или после родов. Тяжелые 
состояния возникают у 60 % при смертности в 7 % 
среди женщин с приращением плаценты. Кроме того, 
приращение плаценты может привести к осложнени-
ям беременности и выкидышам. Таким образом, это 
состояние является частым показанием к гистерэкто-
мии – именно ее большинство авторов называют ме-
тодом выбора [6, 7].

Х  арактерными для приращения плаценты резуль-
татами лабораторных исследований являются повы-
шенные уровни α-фетопротеина и хориогонадотропи-
на человека (ХГЧ). К сожалению, часто такой результат 
неспецифичен и не позволяет исключить трофобласти-
ческую опухоль (ТО), хотя и исключает диагноз «нерас-
пределенные продукты зачатия», для которого харак-
терно снижение ХГЧ [8].

На из ображениях, полученных методом магнитно-
резонансной томографии (МРТ), истинное прираще-
ние плаценты характеризуется:

• однородной интенсивностью объемного образо-
вания в полости матки, иногда близкой прилежащему 
миометрию, на Т1-взвешенных изображениях (Т1-ВИ);

• гетерогенностью или гипоинтенсивностью объ-
емного образования в полости матки на Т2-взвешен-
ных изображениях (Т2-ВИ) по сравнению с прилежа-
щим миометрием;

• нарушением переходно-соединительной зоны 
и истончением миометрия, что лучше всего определя-
ется также на Т2-ВИ;

• наличием васкуляризации в виде подходящих 
питающих сосудов и интенсивного накопления кон-
трастного препарата на отдельных участках [9, 10].

По последним данным, гетерогенность является 
весьма характерным признаком, особенно при нали-
чии темных полос и участков резкого снижения сиг-
нала на Т2-ВИ.

Ранее ультразвуковое исследование (УЗИ) счита-
лось основным методом диагностики данной патоло-
гии, однако в последние годы отмечена высокая роль 
МРТ в уточнении диагноза, а также ее потенциальная 
способность заменить УЗИ   [1, 2, 9, 10].

Клинический случай
Пациентка У., 34 года, поступила в гинекологиче-

ское отделение РОНЦ им. Н. Н. Блохина с жалобами 
на обильные слизистые выделения из половых путей, тя-
нущие боли внизу живота. Менструальный цикл до по-
следней беременности – без особенностей. В анамнезе 
6 беременностей:

• 2001 г. – срочные роды, без особенностей;
• 2003 г. – самопроизвольный аборт на сроке 7 нед;
• с 2004 по 2013 г. – 2 беременности, срочные роды, 

без особенностей;
• 2014 г. – срочные роды, 21.10.2014 – раздельное 

диагностическое выскабливание, вакуум-аспирация 
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Клинические наблюдения

по поводу эндометрита (?): остатки децидуальных обо-
лочек, гематометра, температура тела до 38,2 °С;

• 2015 г. – беременность закончилась самопроизволь-
ным абортом на сроке 18 нед 21.08.2015, третий период 
родов осложнился кровотечением и задержкой отделения 
плаценты, выполнено выскабливание полости матки. 
27.08.2015, на 6-е сутки после родов, по данным УЗИ 
определялось наличие децидуальных оболочек в полости 
матки, подъем температуры до 38 °С; было произведено 
повторное раздельное диагностическое выскабливание. 
29.08.2015 выписана под наблюдение акушера-гинеколога. 
С момента выписки отмечала постоянные мажущие вы-
деления из половых путей. По месту жительства выпол-
нено УЗИ полости матки с заключением: «остатки де-
цидуальных оболочек?», «ТО матки?». Направлена 
на консультацию в РОНЦ для дообследования и определе-
ния дальнейшей тактики лечения.

Результаты лабораторной диагностики: β-ХГЧ – 
95 мМЕ / л (норма – < 5 мМЕ / мл); плацентарный лакто-
ген (ПЛ) – 35 мг / л (норма – < 0,04 мг / л).

Данные УЗИ органов малого таза от 13.10.2015: 
тело матки увеличено, размером до 12,0 × 8,5 × 
12,0 см, в правых отделах матки определяется солид-
ный узел размером 9,8 × 8,6 см с четкими контурами, 
который деформирует полость матки, контуры поло-
сти матки на всем протяжении дифференцировать 
не удается. Характер васкуляризации узла скорее свой-
ственен для мио матозного узла, чем для ТО, хотя 
исключить последнюю не представляется возможным. 
Повторное УЗИ от 30.10.2015 – без существенной ди-
намики.

МРТ органов малого таза: матка находится в по-
ложении anteflexio anteversio. Размеры матки: длина 
тела (продольный размер) – до 10,2 см, ширина (попе-
речный размер) – до 8,6 см, толщина (передне-задний 
размер) – до 9,0 см. Переходно-соединительная зона 
и функциональный слой эндометрия не дифференциру-
ются. Полость матки достоверно не прослеживается. 
Миометрий неоднородной структуры с признаками 
отека. Зональная структура тела матки нарушена. 
В передней стенке тела матки ближе к правому труб-
ному углу определяется объемное образование округлой 
формы с нечеткими неровными контурами, неоднород-
ной кистозно-солидной структуры, общим размером 
до 11,15 × 9,0 × 8,15 см. Образование распространяет-
ся на миометрий (вплоть до серозной оболочки) и про-
лабирует во внутренний зев (рис. 1). По периферии об-
разования справа определяются подходящие к нему 
извитые сосуды (рис. 2). Достоверных признаков рас-
пространения опухоли на параметрии и своды влагали-
ща не выявлено.

После введения магнитно-резонансного контрастного 
препарата отмечается наличие разветвленных участков 
его повышенного депонирования в артериальную и венозную 
фазы контрастирования; в их структуре отмечается на-

Рис. 1. МРТ: Т2-ВИ в аксиальной плоскости (пояснения в тексте)

Рис. 2. МРТ: Т2-ВИ в коронарной плоскости. По периферии образова-
ния справа определяются подходящие к нему извитые сосуды (выделе-
ны зеленым)
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Клинические наблюдения

личие рассеянных зон более активного депонирования кон-
трастного препарата, чем в артериальных сосудах (рис. 3).

Учитывая жалобы на тянущие боли в низу живота, 
постоянные слизисто-сукровичные выделения из поло-
вых путей после самопроизвольного выкидыша на сроке 
18 нед, гинекологический анамнез пациентки, получен-

ные результаты обследования: высокий уровень ПЛ 
и повышенный уровень ХГЧ спустя 2 мес после самопро-
извольного выкидыша, наличие (по данным УЗИ и МРТ) 
опухолевого образования матки с распространением 
на миометрий вплоть до серозной оболочки, установлен 
предварительный диагноз: ТО плацентарного ложа.

02.11.2015 пациентке произведена лапаротомия. 
При ревизии обнаружено (рис. 4), что выпота нет, при-
датки матки с обеих сторон визуально не изменены. 
Пари етальная и висцеральная брюшина гладкая, блестя-
щая. Лимфатические узлы пальпаторно не определяют-
ся, тело матки увеличено до 12 нед беременности за счет 
опухолевого узла в области дна с переходом на правый 
трубный угол матки. Опухоль занимает все слои до се-
розной оболочки.

Выполнена экстирпация матки без придатков. Ма-
кропрепарат на разрезе (рис. 5): всю полость матки 
до внутреннего зева занимает опухолевое образование, 
исходящее из дна и правого трубного угла, без четких 
границ с миометрием. Опухоль имеет кистозно-солидную 
структуру с лакунами и очагами кровоизлияний.

Послеоперационный диагноз: атипичная миома мат-
ки с некрозами? истинное приращение плаценты?

Морфологическое исследование операционного мате-
риала: образование полости матки представлено некро-

Рис. 3. МРТ: Т1-ВИ в аксиальной плоскости с введением контрастно-
го препарата (пояснения в тексте)

Рис. 4. Тело матки увеличено за счет опухолевого узла в области дна с переходом на правый трубный угол матки. Опухоль занимает все слои 
до серозной оболочки, отмечается ее истончение
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тизированными ворсинами хориона без выстилки, спа-
янными между собой пластами бесклеточного фибрина. 
Граница образования с миометрием четко прослежива-
ется на всем протяжении. По периферии образования 
на границе с миометрием определяются очаговые лимфо-
плазмоцитарные и лейкоцитарные инфильтраты. С уче-
том клинических данных морфологическая картина более 
всего соответствует истинному приращению плаценты. 
Шейка матки выстлана многослойным плоским неоро-
говевающим эпителием.

В послеоперационном периоде отмечалось снижение 
уровня ХГЧ до 5 мМЕ / мл, уровня ПЛ – до 0,4 мг / л.

Обсуждение
В нашем случае при МРТ получены следующие 

данные (см. рис. 1–3):
• на Т1-ВИ образование было несколько гипо-

интенсивнее нормального миометрия;
• на Т2-ВИ образование выглядело гетеро-

генным с наличием участков резкого снижения ин-
тенсивности;

• по периферии выявлялись извитые сосуды, 
на изображениях с применением контрастного ве-
щест ва было выявлено быстрое и интенсивное его на-
копление образованием на отдельных участках, что со-
ответствует интенсивному кровоснабжению;

• зональная структура была нарушена: переходно-
соединительная зона четко не прослеживалась, на от-
дельных участках выявлялось дорастание образования 
до серозной оболочки.

Вышеперечисленные признаки соответствуют 
описанным в литературе характеристикам истинного 
приращения плаценты. Выявленная нами МРТ-кар-
тина с учетом клинических данных (выделения из по-
ловых путей, наличие абортов, послеродового эндо-
метрита в анамнезе, повышенный уровень ХГЧ 
в сыворотке крови, высокий уровень ПЛ) не позво-

Рис. 5. Макропрепарат опухоли на разрезе

лила исключить диагноз истинного приращения пла-
центы.

Тем не менее неспецифичность МРТ-картины 
не позволила также полностью исключить редкий ва-
риант ТО и миому с признаками распада.

ТО – опухолевые образования, связанные с аб-
нормальной пролиферацией ткани трофобласта, ко-
торые включают множество разнообразных гистоло-
гических форм. На МРТ-изображениях ТО, как мы 
уже описывали ранее, типично характеризуется 
[  11–14]:

• однородной интенсивностью объемного образо-
вания в полости матки, иногда близкой прилежащему 
миометрию на Т1-ВИ;

• изоинтенсивностью или некоторой гиперинтен-
сивностью объемного образования в полости матки 
на Т2-ВИ по сравнению с прилежащим миометрием;

• нарушением переходно-соединительной зоны 
и истончением миометрия, что лучше всего определя-
ется также на Т2-ВИ;

• наличием кистозных включений с характерными 
признаками и на Т1-ВИ, и на Т2-ВИ;

• наличием васкуляризации в виде подходящих 
питающих сосудов и интенсивного накопления кон-
трастного препарата на отдельных участках (в редких 
случаях возможны гиповаскулярные опухоли).

Дифференциальная диагностика возможна с уче-
том наличия более выраженного кистозного компо-
нента в случае ТО, тенденции ТО к гиперинтенсивнос-
ти на Т2-ВИ по сравнению с гипоинтенсивностью, 
гетерогенности масс при приращении плаценты, в том 
числе с наличием выраженно низкоинтенсивных 
участков.

С другой стороны, возможны затруднения в связи 
с нестандартным гистологическим типом ТО, что про-
является, например, в случае гестационной хорион-
карциномы, также имеющей тенденцию быть выра-
женно неоднородной с включением низкоинтенсивных 
участков на Т2-ВИ; кистозный компонент при этом 
может выявляться не так четко  [15].

Для ТО плацентарного ложа также характерно по-
вышение маркеров (ХГЧ, ПЛ) и нередко сходная кли-
ническая картина, что затрудняет дифференциальную 
диагностику   [16–18].

Миомы матки – доброкачественные опухоли, 
происходящие из миометрия, наиболее часто встре-
чающиеся доброкачественные новообразования мат-
ки. Обычно миомы не представляют особенной ди-
агностической сложности при МРТ, однако при 
наличии распада их характеристики значительно 
меняются:

•  на Т1-ВИ часто высокоинтенсивный или гетеро-
генный сигнал, ободок высокой интенсивности по пе-
риферии может свидетельствовать о деградации в свя-
зи с тромбозом;
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• кистозная дегенерация чаще соответствует ги-
перинтенсивности объемного образования на Т2-ВИ, 
но в целом имеет разнообразные проявления на МРТ-
изображениях;

• гиалиновая дегенерация чаще соответствует ги-
поинтенсивности объемного образования на Т2-ВИ;

• разные виды дегенерации могут происходить 
одновременно, проявляясь гетерогенностью образо-
вания на Т2-ВИ;

• нарушение зональной структуры матки не явля-
ется характерным признаком;

• в случае кистозной дегенерации при введении 
контрастного препарата реже происходит его накопле-
ние образованием;

• при введении контрастного препарата наблюда-
ются разнообразные типы накопления его миомами; 
распад и деградация образования чаще всего характе-
ризуются умеренным и постепенным накоплением 
контраста отдельными участками   [19–21].

Однако в лабораторной диагностике повышение 
уровня ХГЧ и ПЛ имеет место преимущественно 
при патологии трофобласта.

Несмотря на разнообразные проявления миомы 
с признаками распада, данные, полученные в настоя-
щем исследовании при анализе МРТ-изображений (на-
личие нарушения зональной структуры, интенсивная 
васкуляризация образования), позволили считать мио-
му с признаками распада менее вероятным диагнозом.

Заключение
Данное клиническое наблюдение демонстрирует 

сложность дифференциальной диагностики редкой 
формы ТО и столь же редкой акушерской патологии – 
истинного приращения плаценты.

Полученные при МРТ данные позволили описать 
размеры, структуру и глубину прорастания новообразо-
вания в миометрий, что было подтверждено интраопера-
ционными находками. Кроме того, диагностированные 
только при МРТ особенности структуры и кровоснабже-
ния выявленного образования позволили классифици-
ровать его как происходящее из плацентарной ткани.

С другой стороны, неспецифичность МРТ-карти-
ны, результатов лабораторной диагностики и клини-
ческих проявлений не позволила однозначно интер-
претировать полученные результаты. Тем не менее 
выявленные при исследовании данные о распростра-
ненности процесса в совокупности с клиническими 
данными позволили посчитать хирургическое вмеша-
тельство необходимым. Морфологическое заключение 
подтвердило правильность выбранной тактики.

Очевидно, что следует шире выполнять МРТ па-
циенткам с нетипичными объемными образованиями 
матки для уточнения диагноза и своевременной опти-
мизации тактики лечения. Необходимо накопить 
больший клинико-диагностический опыт применения 
МРТ у таких больных для правильной интерпретации 
выявляемых изменений.
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