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Сравнительная иммуногистохимическая оценка экспрессии 
Е-кадгерина и β-катенина при метастатическом  

и неметастатическом раке молочной железы 
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Цель исследования – иммуногистохимический анализ особенностей экспрессии, распределения и взаимодействия белков Е-кад-
герина и β-катенина в первичных опухолях молочной железы.
Материалы и методы. В исследуемую группу вошли 148 больных раком молочной железы (РМЖ), из которых 12 пациенток име-
ли метастазы в лимфатических узлах и 45 пациенток – метастазы в печени. Экспрессию Е-кадгерина и β-катенина на клетках 
РМЖ определяли при помощи иммуногистохимического метода с использованием специфических антител.
Результаты. Показано, что снижение и полное отсутствие экспрессии Е-кадгерина наблюдались значительно чаще у больных 
РМЖ с развившимися в разные сроки метастазами в печени, чем у пациентов без метастазов (70 % случаев против 30 % случа-
ев соответственно). Увеличение цитоплазматической иммунореактивности и ядерная транслокация β-катенина обнаружены 
более чем в 80 % случаев РМЖ, сопровождающегося развитием метастазов.
Выводы. Обнаруженные изменения экспрессии Е-кадгерина и β-катенина в опухолевых клетках могут рассматриваться как фак-
торы неблагоприятного прогноза при РМЖ. Появление экспрессии β-катенина свидетельствует об активации сигнальных путей, 
запускаемых аберрантной экспрессией эпителиальных кадгеринов, приводящих к увеличению подвижности и инвазии опухолевых 
клеток.

Ключевые слова: Е-кадгерин, β-катенин, клеточная адгезия, рак молочной железы, эпителиально-мезенхимальный переход

Для цитирования: Мнихович М.В., Кактурский Л.В., Безуглова Т.В. и др. Сравнительная иммуногистохимическая оценка экс-
прессии Е-кадгерина и β-катенина при метастатическом и неметастатическом раке молочной железы неспецифического типа. 
Опухоли женской репродуктивной системы 2018;14(2):14–20.

DOI: 10.17650/1994-4098-2018-14-2-14-20

Comparative immunohistochemical evaluation of E-cadherin and β-katenin expression in metastatic and non-metastatic 
breast cancer of non-specific type

M.V. Mnikhovich1, 2, L.V. Kakturskiy1, 2, T.V. Bezuglova1, K.Yu. Midiber3, K.V. Bun’kov4, A.G. Erzieva5

1Research Institute of Human Morphology; 3 Tsyuryupy St., Moscow, 117418, Russia;  
2N.I. Pirogov Russian National Research Medical University, Ministry of Health of Russia; 1 Ostrovityanova St., Moscow 117997, Russia; 

3City Clinical Hospital No. 31, Moscow Healthcare Department; 42 Lobachevskogo St., Moscow 119415, Russia; 
4Smolensk Regional Institute of Pathology; 27 Prospekt Gagarina, Smolensk 214018, Russia;  

5A.K. Eramishantsev City Clinical Hospital, Moscow Healthcare Department; 15 Lenskaya St., Moscow 129327, Russia

Objective: an immunohistochemical analysis of the features of expression, distribution and interaction of E-сadherin and β-сatenin proteins 
in primary mammary tumors. 
Materials and methods. The study group consisted of 148 relevant patients with breast cancer (BC), including patients with metastases in 
lymph nodes (n = 12) and liver (n = 45). E-сadherin and β-сatenin expression on BC cells was determined using immunohistochemical 
method with specific antibodies. 
Results. It was shown that the reduction and the total absence of E-сadherin expression was observed much more often in patients with BC 
with metastases in liver, than in patients without metastases (70 % of cases versus 30 % of cases respectively). An increase of cytoplasmic im-
mune reactivity and a nuclear translocation of β-сatenin are found in more than 80 % cases of BC with metastases.
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Введение
Одним из перспективных направлений оценки ин-

вазивного и метастатического потенциала новообра-
зований является изучение взаимодействия клеток 
между собой и с внеклеточным матриксом, регулиру-
емого молекулами клеточной адгезии. К важнейшим 
из них относятся кадгерины и связанные с ними кате-
нины, интегрины, адгезионные молекулы из суперсе-
мейства иммуноглобулинов, селектины, клеточный 
детерминант CD 44 [1, 2]. Одними из основных эле-
ментов межклеточной адгезии как в нормальной, так 
и в опухолевой ткани являются молекулы кадгеринов 
и катенинов. Особый интерес на сегодняшний день 
представляют кадгерины и b-катенин, поскольку, по-
мимо влияния на адгезивные свойства клетки, он ак-
тивно участвует и в других процессах, включая клеточ-
ный цикл и пролиферацию [3].

Молекулярный вес b-катенина составляет 92 кДа, 
его ген CTNNB1 локализован в хромосоме 3p21. 
В клетке этот многофункциональный протеин присут-
ствует в 3 формах: мембранной, цитоплазматической 
и ядерной. В мембране b-катенин формирует адгезив-
ный комплекс с Е-кадгерином и актиновым цитоске-
летом с участием a-катенина. Известно, что b-катенин 
является важным компонентом типичного (канониче-
ского) Wnt-сигнального пути [4, 5]. Цитозольный пул, 
не связанный с Е-кадгерином, очень нестабилен, 
и при отсутствии Wnt-сигнала происходит фосфори-
лирование b-катенина с участием мультимолекуляр-
ного комплекса, включающего киназу-3b гликоген-
синтазы (glycogen synthase kinase 3b, GSK-3b), 
казеин-киназу-1a (casein kinase 1a, СК1a), структур-
ный белок аксин и опухолевый супрессор АРС 
(adenomatosis polyposis coli). Данный протеин, вклю-
ченный в этот комплекс, фосфорилированный GSK-
3b и СК1a, затем расщепляется убиквитиновыми про-
теосомами, но при активации Wnt-пути сигнальной 
трансдукции происходит ингибирование разрушения 
b-катенина, и он транспортируется в ядро, где в соста-
ве комплекса TCF / LEF (T-cell factor / leucocyte 
enhancer factor) активирует транскрипцию гена цикли-
на D1 и супрессирует ген CDH1 [5, 6]. Результатом этих 
взаимодействий становятся редукция Е-кадгерин-за-
висимой адгезии и пролиферация клеток. Например, 

Conclusion. The changes in the expression of E-сadherin and β-сatenin in tumor cell can be considered as factors of a non-favorable prog-
nosis of BC. The emergence of β-сatenin expression indicates the activation of a signaling pathway which is triggered by the aberrant expres-
sion of epithelial cadherins leading to an increased mobility and invasion of tumor cells.

Key words: E-сadherin, β-сatenin, сellular adhesion, mammary cancer, epithelial-mesenchymal transition

For citation: Mnikhovich M.V., Kakturskiy L.V., Bezuglova T.V. et al. Comparative immunohistochemical evaluation of E-cadherin and 
β-katenin expression in metastatic and non-metastatic breast cancer of non-specific type. Opukholi zhenskoy reproduktivnoy systemy = 
Tumors of female reproductive system 2018;14(2):14–20.

при заживлении язв пролиферирующая клеточная 
популяция с редуцированной клеточной адгезией бу-
дет замещать разрушенный эпителий, а в опухолях – 
определять злокачественный фенотип. Исследования 
последних лет доказывают, что b-катенин играет прин-
ципиальную роль в канцерогенезе. В 80 % случаев 
колоректального рака нарушение экспрессии b-кате-
нина связано с мутацией в генах АРС [6], CTNNB1 
и АХIN1. Подобные мутации также обнаружены 
при меланоме, гепатоцеллюлярной карциноме, раке 
тела матки и других опухолях [5, 7–9]. Сведения  
о b-катенине и его участии в Wnt-сигнальном пути 
при раке молочной железы (РМЖ) немногочисленны 
и противоречивы. Некоторые авторы подтверждают 
взаимосвязь между снижением экспрессии b-катени-
на и плохим прогнозом опухоли и ее клинико-морфо-
логическими параметрами [3, 10]. Вместе с тем в дру-
гих исследованиях не было найдено взаимосвязи 
между данным маркером и гистологическим типом, 
степенью дифференцировки, метастатическим потен-
циалом новообразования.

В эпителиальных тканях основным белком плаз-
матических мембран эпителиоцитов, обеспечиваю-
щим стабильную межклеточную адгезию, является 
гликопротеин Е-кадгерин, нарушения экспрессии 
которого часто наблюдаются при карциномах. На про-
тяжении многих лет Е-кадгерин рассматривали в ка-
честве опухолевого супрессора [7, 11], поскольку 
при иммуногистохимических исследованиях образцов 
различных типов карцином во многих из них наблю-
далось уменьшение, а иногда и полное исчезновение 
окрашивания Е-кадгерина.

Нарушения межклеточной адгезии характерны 
для большинства злокачественных опухолей эпители-
ального происхождения [1]. Утрата экспрессии Е-кад-
герина наблюдается почти в 85 % случаев долькового 
РМЖ [9], а резкое снижение его экспрессии – в кар-
циномах пищевода и желудка, гепатокарциномах. 
Для плоскоклеточного рака головы и шеи, немелко-
клеточного рака легких, рака предстательной железы, 
рака толстой кишки описаны сохранение экспрессии 
Е-кадгерина в медленно растущих доброкачественных 
вариантах и резкое снижение – в злокачественных 
формах [7, 12]. Считается, что снижение или утрата 
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экспрессии Е-кадгерина коррелирует с инвазивностью 
опухоли, формированием отдаленных метастазов и не-
благоприятным клиническим прогнозом [13–15]. 
Следствием утраты Е-кадгерина опухолевыми клетка-
ми может стать появление у них способности к инва-
зии. Супрессия адгезивных свойств Е-кадгерина ан-
тителами к внеклеточному домену существенным 
образом меняла морфологию трансформированных 
эпителиальных клеток в культуре, стимулировала 
их миграцию на субстрате, и напротив, экспрессия 
экзогенного Е-кадгерина в клетках трансформирован-
ных эпителиальных линий снижала их инвазивные 
свойства и частично восстанавливала эпителиальный 
фенотип [7, 11].

Е-кадгерин в эпителиальных клетках выполняет 
не только адгезивную функцию. Е-кадгерин, входящий 
в состав межклеточных адгезионных контактов, в ком-
плексе с опухолевым супрессором NF2 (мерлином) сек-
вестрирует рецепторы эпидермального фактора роста 
(epidermal growth factor receptor, EGFR) на мембране 
и тем самым ингибирует EGFR-сигналинг. При сниже-
нии экспрессии Е-кадгерина в опухолевых клетках на-
блюдалась активация EGFR-сигнального пути, также 
активировались МАРК- и Wnt-катениновый сигналинг, 
инактивировался сигнальный путь Hippo, регулирую-
щий контактное торможение пролиферации [3, 10].

Классические кадгерины, или кадгерины I типа 
(E-, N-, P-, R-, H-, EP-кадгерины), являются 
трансмембранными белками и обеспечивают межкле-
точную адгезию за счет образования трансдимеров 
2 соседних клеток в составе межклеточных адгезион-
ных контактов [3, 11, 12] (рис. 1).

Принято считать, что основным механизмом про-
грессии злокачественных опухолей эпителиального про-
исхождения является эпителиально-мезенхимальный 
переход (ЭМП) [1, 3, 13, 15]. В ходе ЭМП эпителиальные 
клетки утрачивают клеточную полярность и стабильную 
межклеточную адгезию, начинают экспрессировать ме-
зенхимальные маркеры (N-кадгерин, виментин), прио-
бретают миграционную активность и способность 
к инвазии в соседние ткани за счет выработки матрикс-
ных металлопротеиназ [2]. Нарушение стабильной меж-
клеточной адгезии в ходе ЭМП во многих случаях связа-
но с угнетением экспрессии Е-кадгерина.

Эпителиальному компоненту опухоли свойственен 
сложный генез. Высокие адгезивные свойства, проли-
феративная активность, нарушение со стороны ядер-
ного аппарата опухолевых клеток с вовлечением тон-
ких регуляторных механизмов контроля клеточного 
деления, нарушения процессов апоптоза позволяют 
считать опухоли высокоагрессивными, склонными 
к быстрому росту и рецидивированию [15, 16].

Рис. 1. Молекулярная организация межклеточного адгезионного контакта. Внеклеточный домен молекулы трансмембранного кадгерина состо-
ит из 5 субдоменов, связывающих ионы кальция. Эктодомены ЕС1 2 молекул кадгерина образуют транс-димер. Цитоплазматический домен 
кадгерина связывается с белками адгезионной бляшки. Основные белки адгезионной бляшки р120-катенин и β-катенин непосредственно взаимо-
действуют с цитоплазматическим доменом кадгерина, а α-катенин связывается с β-катенином и активными филаментами

Fig. 1. Molecular structure of intercellular adhesion. The extracellular domain of the transmembrane cadherin consists of 5 subdomains that can bind calcium 
ions. Two cadherin ectodomains EC1 form a trans-dimer. The cytoplasmic domain of cadherins binds to the cytoplasmic plaque proteins: P120-catenin, β-catenin 
and α-catenin. P120-catenin and β-catenin interact directly with the cytoplasmic domain of cadherin, whereas α-catenin binds to β-catenin and active filaments

Ионы кальция /  
Calcium ions

Внеклеточный домен 5 / 
Extracellular domain 5

Внеклеточный домен 1 / 
Extracellular domain 1

Прилежащая клетка / 
Adjacent cell

«Застежка-молния» димеров Е-кадгерина / 
Zipper-like adhesive structure in the E-cadherin 

dimers

Клеточная мембрана / Cell 
membrane

Межклеточное 
пространство / Intercellular 

space

Цитоплазма / Cytoplasm

Упрочняет адгезивные связи, 
содержащие кадгерин / Strengthen 

cadherin adhesion

β-катенин или плактоглобин /  
β-catenin or plakoglobin

Arm-повторы / ARM repeats

α-катенин / α-catenin

α-актинин / α-actinin

F-актин / F-actin

P
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Как было сказано выше, межклеточную адгезию 
в эпителиальных тканях осуществляют трансмембран-
ный кальцийзависимый гликопротеин E-кадгерин 
и внутриклеточный белок β-катенин, и для большин-
ства злокачественных опухолей эпителиального про-
исхождения характерны снижение или полное отсут-
ствие экспрессии Е-кадгерина и ядерная транслокация 
β-катенина. Указанные изменения сопровождаются 
существенным повышением инвазивной способности 
опухолевых клеток, сопряженной с запуском процесса 
ЭМП [2, 3, 15, 17] (рис. 2).

Одним из вероятных способов отследить динами-
ку реализации ЭМП в клетках РМЖ представляется 
наблюдение за изменениями экспрессии ряда белко-
вых маркеров.

Цель настоящего исследования – обоснование 
стратегической значимости своевременной оценки 
особенностей экспрессии молекул клеточной адгезии 
Е-кадгерина и β-катенина в клетках РМЖ для прогно-
зирования течения и исхода заболевания.

Материалы и методы
Исследован операционный материал от 148 паци-

енток с РМЖ (карцинома молочной железы неспеци-
фического типа), из которых 12 имели метастазы 
в лимфатических узлах и 45 – метастазы в печени. Все 
пациентки находились на лечении в медицинских уч-
реждениях г. Москвы в период с 2012 по 2017 г. Возраст 
больных варьировал от 40 до 80 лет, средний возраст – 
60 лет.

Экспрессию Е-кадгерина, β-катенина на клетках 
РМЖ определяли при помощи иммуногистохимиче-
ского метода с использованием специфических анти-
тел. Исследование проводили на серийных парафино-
вых срезах толщиной 2 мкм по стандартной методике 
с применением следующей панели поликлональных 
антител: Е-кадгерин (Dako, Lab Vision Flex), β-катенин 
(Dako, Lab Vision Flex). Интенсивность пероксидазной 
метки оценивали полуколичественным методом с уче-
том интенсивности окрашивания и количества анти-
ген-положительных клеток: отрицательная (нет 

реакции), слабоположительная (<10 % окрашенных 
клеток), умеренная (>10 % клеток средней интенсив-
ности окраски), выраженная (>50 % клеток высокой 
интенсивности окраски). При этом в подавляющем 
большинстве наблюдений преобладала мембранно-
цитоплазматическая экспрессия Е-кадгерина.

Результаты и обсуждение
Снижение экспрессии Е-кадгерина наблюдалось 

у 75 % пациенток с метастазами в печень, в то время 
как у пациенток без метастазов подобные изменения 
наблюдались лишь в 30 % случаев (рис. 3, 4).

Существенные различия обнаружены и в экспрес-
сии b-катенина: так, ядерная транслокация β-катенина 

Рис. 2. Эпителиально-мезенхимальный переход

Fig. 2. Epithelial-mesenchymal transition

Клеточная мембрана / Cell membrane

Клетка / Cell Клетка / Cell

Е-кадгерин / E-cadherin

Межклеточное пространство / 
Intercellular space

β-катенин / 
β-catenin

α-катенин / α-catenin
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Рис. 3. Выраженная экспрессия Е-кадгерина в образце неспецифиче-
ского рака молочной железы без метастазов. Иммуногистохимическая 
реакция, ×200

Fig. 3. Pronounced expression of E-cadherin in non-specific breast cancer 
without metastasis. Immunohistochemical staining, ×200

Рис. 4. Угнетение экспрессии Е-кадгерина в образце неспецифического 
рака молочной железы с метастазами. Иммуногистохимическая ре-
акция, ×200

Fig. 4. Suppression of E-cadherin expression in non-specific breast cancer 
with metastasis. Immunohistochemical staining, ×200
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и повышение иммунореактивности цитоплазмы на-
блюдались у 80 % пациенток с метастазами в печень 
и лимфатические узлы, при этом в подавляющем боль-

шинстве наблюдений преобладала мембранно-цито-
плазматическая экспрессия b-катенина (рис. 5, 6).

Сводные данные по пациенткам приведены на рис. 7.

Рис. 5. Умеренная экспрессия β-катенина в образце неспецифического 
рака молочной железы без метастазов. Иммуногистохимическая ре-
акция, ×200

Fig. 5. Moderate expression of β-catenin in non-specific breast cancer with-
out metastasis. Immunohistochemical staining, ×200

Рис. 6. Гиперэкспрессия β-катенина (цитоплазматическая экспрессия) 
в образце неспецифического рака молочной железы с метастазами. 
Иммуногистохимическая реакция, ×200

Fig. 6. Overexpression of β-catenin (cytoplasmic pattern) in non-specific 
breast cancer with metastasis. Immunohistochemical staining, ×200

Рис. 7. Особенности экспрессии Е-кадгерина и β-катенина у пациенток с раком молочной железы неспецифического типа

Fig. 7. Expression of E-cadherin and β-catenin in patients with non-specific breast cancer

148 пациенток с первичным раком молочной  
железы / 148 patients with primary breast cancer

91 пациентка без метастазов / 91 patients without 
metastases

34 (75 %) пациентки: снижена экспрессия  
Е-кадгерина / 34 (75 %) patients: reduced E-cadherin 

expression

46 (80 %) пациенток: повышена иммунореактивность 
цитоплазмы, выражена ядерная транслокация 

β-катенина / 46 (80 %) patients: increased cytoplasmic 
immunoreactivity and pronounced nuclear translocation  

of β-catenin

11 (25 %) пациенток: экспрессия Е-кадгерина  
в норме / 11 (25 %) patients: normal E-cadherin 

expression

11 (20 %) пациенток: иммунореактивность 
цитоплазмы в норме, не наблюдается ядерной 

транслокации β-катенина / 11 (20 %) patients: normal 
cytoplasmic immunoreactivity and no nuclear translocation 

of β-catenin

28 (30 %) пациенток: снижена  
экспрессия Е-кадгерина / 28 (30 %) 
patients: reduced E-cadherin expression

63 (70 %) пациентки: экспрессия 
Е-кадгерина в норме / 63 (70 %) patients: 

normal E-cadherin expression

Метастазы в печень (45 пациенток) / Liver 
metastases (45 patients)

Метастазы в лимфатические узлы  
(12 пациенток) / Lymph node metastases 

(12 patients)

57 пациенток с метастазами / 57 patients  
with metastases
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Таким образом, и в случае РМЖ снижение экс-
прессии Е-кадгерина и появление цитоплазматиче-
ской экспрессии молекул b-катенина сопровождаются 
активацией ЭМП, в результате чего повышаются по-
движность опухолевых клеток и их способность 
к инвазии. Соответственно, наблюдая вышеописан-
ные изменения экспрессии адгезионных белков, мож-
но оценить новообразование как высокоагрессивное, 
склонное к метастазированию.

Выводы
Результаты исследования показали, что снижение 

и полное отсутствие экспрессии Е-кадгерина наблю-
дались значительно чаще у больных РМЖ с развивши-

мися в разные сроки метастазами в печени, чем у па-
циентов без метастазов (70 % случаев против 30 % 
случаев соответственно). Увеличение цитоплазмати-
ческой иммунореактивности и ядерная транслокация 
β-катенина обнаружены более чем в 80 % случаев 
РМЖ, сопровождающегося развитием метастазов. Эти 
изменения экспрессии Е-кадгерина и β-катенина 
в опухолевых клетках могут рассматриваться как фак-
торы неблагоприятного прогноза при РМЖ. Появле-
ние экспрессии β-катенина свидетельствует об акти-
вации сигнальных путей, запускаемых аберрантной 
экспрессией эпителиальных кадгеринов, приводящих 
к увеличению подвижности и инвазии опухолевых 
клеток.

Л И Т Е Р А Т У Р А / r E f E r E N C E S

1. Мнихович М.В. Межклеточные и кле-
точно-матриксные взаимодействия в 
опухолях: современное состояние про-
блемы. Российский медико-биологиче-
ский вестник им. aкад. И.П. Павлова 
2013;3:161–71. [Mnikhovich M.V. Inter-
cellular and cell-extracellular matrix inter-
actions: current concept. Rossiyskiy me-
diko-biologicheskiy vestnik im. akad.  
I.P. Pavlova = I.P. Pavlov Russian Medical 
Biological Bulletin 2013;3:161–71.  
(In Russ.)].

2. Zasadkevich Yu.M., Brilliant A.A., Sa-
zonov S.V. Сharacteristics of the relation 
between epithelial-mesenchimal transition 
and proliferative activity in breast carcino-
mas. Eur J Cancer 2013;49(1):216.

3. Мнихович М.В., Вернигородский С.В., 
Буньков К.В. Эпителиально-мезенхим-
ный переход, трансдифференциация, 
репрограммирование и метаплазия: 
современный взгляд на проблему.  
Морфологические ведомости 
2017;25(3):14–21. [Mnikhovich M.V., 
Vernigorodskiy S.V, Bun’kov K.V. Epithe-
lial-mesenchymal transition, transdiffer-
entiation, reprogramming and metaplasia: 
current concept. Morfologicheskie vedo-
mosti = Morphological Newsletter 
2017;25(3):14–21. (In Russ.)].

4. Kildal W., Risberg B., Abeler V.M. et al. 
Beta-catenin expression, DNA ploidy and 
clinicopathological features in ovarian can-
cer: a study in 253 patients. Eur J Cancer 
2005;41(8):1127–34. PMID: 15911235. 
DOI: 10.1016/j.ejca.2005.01.022.  

5. Bernard P., Fleming A., Lacombe A. et al. 
Wnt4 inhibits b-catenin/TCF signalling by 
redirecting b-catenin to the cell mem-
brane. Biol Cell 2008;100(3):167–77. 
PMID: 17976036. DOI: 10.1042/
BC20070072.

6. Sparks A.B., Morin P.J., Vogelstein B., 
Kinzler K.W. Mutational analysis  

of the APC/beta-catenin/Tcf pathway  
in colorectal cancer. Cancer Res 
1998;58(6):1130–4. PMID: 9515795.

7. Berx G., Van Roy F. The E-cadherin/
catenin complex: an important gatekeeper 
in breast cancer tumorigenesis and malig-
nant progression. Breast Cancer Res 
2001;3(5):289–93. PMID: 11597316.

8. Mayer B., Johnson J.P., Leitl F. et al.  
E-cadherin expression in primary and 
metastatic gastric cancer: down-regulation 
correlates with cellular dedifferentiation 
and glandular disintegration. Cancer Res 
1993;53(7):1690–5. PMID: 8453643.

9. Frixen U.H., Behrens J., Sachs M. et al. 
E-cadherin-mediated cell-cell adhesion 
prevents invasiveness of human carcinoma 
cells. J Cell Biol 1991;113(1):173–85. 
PMID: 2007622.

10. Сазонов С.В., Засадкевич Ю.М., Брил-
лиант А.А. и др. Роль эпителиальных 
Е- и Р-кадгеринов, а также β- и р120-
катенинов в функционировании мо-
лочной железы. Вестник Уральской ме-
дицинской академической науки 
2015;55(4):67–70. [Sazonov S.V., Zasad-
kevich Yu.M., Brilliant A.A. et al. Role  
of epithelial E-and P-cadherins and β- and 
P120-catenins in the breast functioning. 
Vestnik Uralskoy meditsinskoy akademi-
cheskoy nauki = Journal of Ural Medical 
Academic Science 2015;55(4):67–70.  
(In Russ.)].

11. Глушанкова Н.А., Житняк И.Ю., Айол- 
ло Д.В., Рубцова С.Н. Роль Е-кадгери-
на в неопластической эволюции эпители-
альных клеток. Успехи современной он-
кологии 2014;1:12–7. [Glushankova N.A., 
Zhitnyak I.Yu., Ayollo D.V., Rubtsova 
S.N. Role of E-cadherin in neoplastic  
evolution of epithelial cells. Uspekhi 
sovremennoy onkologii = Advances  
in Oncology 2014;1:12–7.  
(In Russ.)].

12. Imai T., Horiuchi A., Shiozawa T. et al.  
Elevated expression of E-cadherin and al-
pha-, beta- and gamma-catenins in meta-
static lesions compared with primary 
epithelial ovarian carcinomas. Hum Pathol 
2004;35(12):1469–76. 

13. Засадкевич Ю.М., Бриллиант А.А.,  
Сазонов С.В. Особенности экспрессии 
маркеров эпителиально-мезенхималь-
ного перехода E-кадгерина и вименти-
на при разных иммуногистохимических 
вариантах карциномы молочной желе-
зы. Уральский медицинский журнал 
2014;116(2):29–32. [Zasadkevich Yu.M., 
Brilliant A.A., Sazonov S.V. Expression  
of epithelial-mesenchymal transition 
markers E-cadherin and vimentin in dif-
ferent immunohistochemical variants  
of breast carcinoma. Uralskiy meditsinskiy 
zhurnal = Ural Medical Journal 
2014;116(2):29–32. (In Russ.)].

14. Ayollo D.V., Zhitnyak I.Y., Vasiliev J.M.  
et al. Rearrangements of the actin cyto-
skeleton and E-cadherin-based adherens 
junctions caused by neoplasic transforma-
tion change cell–cell interactions. PLoS 
One 2009;4(11):e8027. PMID: 19956566. 
DOI: 10.1371/journal.pone.0008027.

15. Mnikhovich М., Kaktursky L., Zagrebin V. 
et al. Changes in expression of membrane-
associated proteins connected to epitheli-
al-mesenchimal transition during breast 
cancer progression. Virchows  Arch 
2017;471(Suppl 1):S66.

16. Перельмутер В.М., Завьялова М.В., 
Вторушин С.В. и др. Взаимосвязь мор-
фологической гетерогенности инфиль-
трирующего протокового рака молоч-
ной железы с различными формами 
опухолевой прогрессии. Сибирский 
онкологический журнал 2007;3:58–64. 
[Perel’muter V.M., Zavyalova M.V., Vto-
rushin S.V. et al. Correlation between mor-
phological heterogeneity of infiltrating 



20

М
а

м
м

о
л

о
г

и
я

/
M

a
m

m
o

l
o

g
y

2   ’ 2 0 1 8
Том 14 / Vol. 14

ОПУХОЛИ ЖЕНСКОЙ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ
TUMORS OF FEMALE REPRODUCTIVE SYSTEM Оригинальные статьи

Вклад авторов
М. В. Мнихович: разработка дизайна исследования, получение данных для анализа, написание текста рукописи;
К.В. Кактурский: научная консультация, обзор публикаций по теме статьи;
Т.В. Безуглова: получение данных для анализа, анализ полученных данных;
К. Ю. Мидибер: получение данных для анализа, анализ полученных данных;
К. В. Буньков: научная консультация, обзор публикаций по теме статьи, научное редактирование рукописи;
А. Г. Эрзиева: получение данных для анализа.
Authors’contributions
M. V. Mnikhovich: developing the research design, obtaining data for analysis, article writing;
L.V. Kakturskiy: scientific consultation, reviewing of publications of the article’s theme;
T.V. Bezuglova: obtaining data for analysis, analysis of the obtained data;
K. Yu. Midiber: obtaining data for analysis, analysis of the obtained data;
K. V. Bun’kov: scientific consultation, reviewing of publications of the article’s theme, article editing;
A. G. Erzieva: obtaining data for analysis.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.

Финансирование. Исследование проведено без спонсорской поддержки.
Financing. The study was performed without external funding.

Информированное согласие. Все пациенты подписали информированное согласие на участие в исследовании.
Informed consent. All patients gave written informed consent to participate in the study.

ductal carcinoma of the breast and various 
forms of tumor progression. Sibirskiy 
onkologicheskiy zhurnal = Siberian  
Journal of Oncology 2007;3:58–64.  
(In Russ.)].

17. Сазонов С.В., Конышев К.В., Казанце-
ва Н.В. и др. Гистологические и имму-

ногистохимические проявления эпите-
лио-мезенхимального перехода при 
тройном негативном раке молочной 
железы. Вестник Уральской медицин-
ской академической науки 2016;2: 
53–63. [Sazonov S.V., Konyshev K.V., 
Kazantseva N.V. et al. Histological and 

immunohistochemical characteristics  
of epithelial-mesenchymal transition  
in triple negative breast cancer. Vestnik 
Uralskoy meditsinskoy akademicheskoy 
nauki = Journal of Ural Medical  
Academic Science 2016;2:53–63.  
(In Russ.)].

Статья поступила: 06.02.2018. Принята к публикации: 16.03.2018.
Article received: 06.02.2018. Accepted for publication: 16.03.2018.



21

М
а

м
м

о
л

о
г

и
я

  
/

  
M

a
m

m
o

l
o

g
y

2   ’ 2 0 1 8
Том 14 / Vol. 14

ОПУХОЛИ ЖЕНСКОЙ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ
TUMORS OF FEMALE REPRODUCTIVE SYSTEMОригинальные статьи

Фармакоэкономическое исследование применения препарата 
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Н. А. Авксентьев1, 2, М. В. Журавлева3, 4, Е. М. Пазухина2, А. В. Снеговой5, М. Ю. Фролов6, 7

1ФГБУ «Научно-исследовательский финансовый институт»; Россия, 127006 Москва, Настасьинский пер., 3, стр. 2; 
2ФГБОУ ВО «Российская академия народного хозяйства и государственной службы при Президенте Российской Федерации»; 

Россия, 119571 Москва, проспект Вернадского, 82, стр. 1; 
3ФГБУ «Научный центр экспертизы средств медицинского применения»; Россия, 127051 Москва,  

Петровский бульвар, 8, стр. 2; 
4ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И. М. Сеченова»  
Минздрава России (Сеченовский Университет); Россия, 119991 Москва, ул. Трубецкая, 8, стр. 2; 

5ФГБУ «Национальный медицинский центр онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России;  
Россия, 115478 Москва, Каширское шоссе, 24; 

6ФГБОУ ВО «Волгоградский государственный медицинский университет» Минздрава России;  
Россия, 400131 Волгоград, площадь Павших Борцов, 1; 

7МОО «Ассоциация клинических фармакологов»; Россия, 400131 Волгоград, площадь Павших Борцов, 1

Контакты: Николай Александрович Авксентьев na@avks.su

Введение. Рак молочной железы (РМЖ) занимает 1-е место в структуре онкологической заболеваемости и смертности женско-
го населения Российской Федерации. Рибоциклиб – инновационный лекарственный препарат, ингибитор CDK4 / 6, показанный 
в 1-й линии эндокринной терапии в комбинации с ингибитором ароматазы пациентам в постменопаузе с местно-распространен-
ным или метастатическим гормонозависимым HER2-отрицательным РМЖ.
Цель исследования – проведение комплексного фармакоэкономического анализа применения рибоциклиба в комбинации с ингиби-
тором ароматазы в 1-й линии терапии пациенток в постменопаузе с местно-распространенным или метастатическим гормо-
нозависимым HER2-отрицательным РМЖ в условиях РФ.
Материалы и методы. В качестве терапии сравнения была использована комбинация палбоциклиба и ингибитора ароматазы, 
так как рибоциклиб и палбоциклиб – единственные доступные в РФ в настоящее время ингибиторы CDK4 / 6, обладающие схожим 
механизмом действия и показанные при гормонозависимом HER2-отрицательном местно-распространенном или метастати-
ческом РМЖ. На основе данных клинических исследований и опубликованных результатов непрямого сравнения c подбором и при-
ведением была разработана математическая модель динамики РМЖ, оценены прямые медицинские расходы, связанные с исполь-
зованием рассматриваемых комбинаций препаратов, проведен анализ «влияние на бюджет» и анализ «затраты-эффективность». 
Средняя длительность лечения в модели составила 21,9 и 20,2 мес на рибоциклибе и палбоциклибе при 5-летнем горизонте иссле-
дования соответственно.
Результаты и заключение. Стоимость 1 мес терапии с использованием рибоциклиба (270 814,18 руб.) меньше стоимости 1 мес 
терапии с использованием палбоциклиба (296 517,21 руб.) на 9 %. Благодаря меньшей стоимости месяца лечения и потенциаль-
ному снижению затрат вследствие модификации принимаемой дозы расходы на терапию 1 пациентки при использовании рибо-
циклиба за 5 лет составляют 4 991 168 руб., что на 1 162 666 руб., или 19 %, меньше по сравнению с расходами на терапию с ис-
пользованием палбоциклиба; рибоциклиб также характеризуется лучшим (меньшим) соотношением «затраты / эффективность». 
Таким образом, рибоциклиб признан технологией, снижающей затраты. Применение лекарственного препарата рибоциклиб 
у 8 162–8 270 женщин позволит сократить расходы бюджета программы государственных гарантий бесплатного оказания гра-
жданам медицинской помощи на 20,1 млрд руб. (21 %) за 3 года по сравнению с применением палбоциклиба.

Ключевые слова: рак молочной железы, рибоциклиб, палбоциклиб, фармакоэкономический анализ, влияние на бюджет, анализ 
«затраты-эффективность»

Для цитирования: Авксентьев Н. А., Журавлева М. В., Пазухина Е. М. и др. Фармакоэкономическое исследование применения пре-
парата рибоциклиб в 1-й линии терапии HER2-отрицательного гормонозависимого местно-распространенного или метастати-
ческого рака молочной железы. Опухоли женской репродуктивной системы 2018;15(2):21–35.

DOI: 10.17650/1994-4098-2018-14-2-21-35
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Введение
В 2016 г. рак молочной железы (РМЖ) занимал 

1-е место в структуре онкологической заболеваемости 
и смертности женского населения: всего было диагно-
стировано 68 547 случаев РМЖ, на учете состояло 
642 720 тыс. пациентов, а общее число смертей, связан-
ных с РМЖ, составило 22 248 случаев (16,3 % всех смер-
тей от злокачественных новообразований у женщин) 
[1]. Современные стандарты ведения больных РМЖ 
предполагают комбинированное лечение: хирургиче-
ское лечение, лучевую и/или лекарственную терапию 
[2–4]. Появление таргетной терапии существенно улуч-
шило прогноз пациенток с опухолями, характеризую-
щимися гиперэкспрессией HER2, однако до недавнего 
времени возможности лекарственной терапии HER2-
отрицательного РМЖ были существенно ограничены.

Рибоциклиб и палбоциклиб – инновационные ле-
карственные препараты, представляющие собой ин-
гибиторы CDK4/6, показанные для лечения пациен-

ток в постменопаузе с местно-распространенным или 
метастатическим гормонозависимым HER2-отри-
цательным РМЖ в 1-й линии терапии1 [5]. Оба препа-
рата применяются в комбинации с ингибитором 
ароматазы (ИА), из которых в РФ зарегистрированы 
летрозол, анастрозол и эксеместан [5].

Из всех рассматриваемых препаратов (рибоциклиб, 
палбоциклиб, летрозол, анастрозол, эксеместан) в на-
стоящее время только анастрозол включен в перечень 
жизненно необходимых и важнейших лекарственных 
препаратов (ЖНВЛП) [6]. В силу относительно невысо-
кой стоимости терапии ИА это не является существен-
ным препятствием для широкого применения летрозо-
ла и эксеместана, однако доступность рибоциклиба 
и палбоциклиба низка, в результате чего вопрос вклю-
чения данных лекарственных препаратов в перечень 
ЖНВЛП в настоящее время является актуальным.

Для обоснования включения рибоциклиба в пере-
чень ЖНВЛП необходимо проведение фармакоэконо-

1Палбоциклиб в комбинации с фулвестрантом также применяется для лечения местно-распространенного или метастатического 
гормонозависимого HER2-отрицательного РМЖ у женщин, получавших предшествующую терапию.

Pharmacoeconomic evaluation of ribociclib for the first-line treatment  
of HR-positive HER2-negative advanced breast cancer

N. A. Avksentyev1, 2, M. V. Zhuravleva3, 4, E. M. Pazukhina2, A. V. Snegovoy5, M. Yu. Frolov6, 7

1Financial Research Institute; 3/2 Nastasyinsky Per., Moscow 127006, Russia; 
2Russian Presidential Academy of National Economy and Public Administration; 82/1 Prosp. Vernadskogo, Moscow 119571, Russia; 

3Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products; 8/2 Petrovskiy Bulvar, Moscow 127051, Russia; 
4I. M. Sechenov First Moscow State Medical University, Ministry of Health of Russia; 8/2 Trubetskaya St., Моscow 119991, Russia; 

5N. N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia; 24 Kashirskoe Shosse, Moscow 123182, Russia; 
6Volgograd State Medical University, Ministry of Health of Russia; 1 Pavshykh Boytsov Square, Volgograd 400131, Russia; 

7Association of Clinical Pharmacologists; 1 Pavshykh Boytsov Square, Volgograd 400131, Russia

Background. Breast cancer is the most common malignant tumor and accounts for the most number of cancer-related deaths among Russian 
women. Combination of cyclin-dependent kinase 4 and 6 (CDK4/6) inhibitor ribociclib and aromatase inhibitor is approved for the first-line 
treatment of postmenopausal women with HR-positive HER2-negative advanced breast cancer.
Objective: to conduct pharmacoeconomic evaluation of using ribociclib + aromatase inhibitor for the first-line treatment of HR-positive HER2-
negative advanced breast cancer from the Russian healthcare system perspective.
Materials and methods. The comparator was palbociclib + aromatase inhibitor, because ribociclib and palbociclib have similar mechanism 
of action and are the only available CDK4/6 inhibitors that could be used for treatment of HR-positive HER2-negative advanced breast 
cancer in Russia. Using clinical trials data and published results of matching adjusted indirect comparison (MAIC), we proposed Markov 
chain model of breast cancer progression and estimated direct medical costs associated with two considered options (first and subsequent lines 
of drug therapy, adverse events treatment, inpatient and outpatient care). Budget impact and cost-effectiveness analyses were conducted. Mean 
duration of treatment in the model was 21,9 and 20,2 months on ribociclib and palbociclib for five year time horizon respectively.
Results and conclusion. Monthly medication costs of ribociclib (270 814.18 RUB) were 9 % less than for palbociclib (296 517.21 RUB). 
Driven by less monthly medication costs and potential of cost reduction due to dose reduction, five-year total medical per patient costs for ribo-
ciclib were 4 991 168 RUB, which were 1 162 666 RUB or 19 % less than for palbociclib. Ribociclib also had better (lower) cost/effectiveness 
ratio (1 244 906 vs 1 595 867 RUB per life year). As the result, ribociclib was considered a cost-saving option. If 8 162–8 270 women receive 
ribociclib, public healthcare expenditures will decrease by 20.1 billion RUB (21 %) within 3 years, compared to palbociclib.

Key words: breast cancer, ribociclib, palbociclib, pharmacoeconomic evaluation, budget impact, cost-effectiveness analysis

For citation: Avksentyev N., Zhuravleva M., Pazukhina E. et al. Pharmacoeconomic evaluation of ribociclib for the first-line treatment 
of HR-positive HER2-negative advanced breast cancer. Opukholi zhenskoy reproduktivnoy systemy = Tumors of female reproductive system 
2018;15(2):21–35.
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мического исследования его применения в условиях 
системы здравоохранения РФ. Механизм действия един-
ственного включенного в перечень ЖНВЛП препарата, 
показанного для терапии местно-распространенного 
или метастатического гормонозависимого HER2-
отрицательного РМЖ в 1-й линии терапии – анастрозо-
ла, являющегося ИА, существенно отличается от меха-
низма действия рибоциклиба – ингибитора CDK4/6. 
Поэтому в качестве препарата сравнения для проведе-
ния фармакоэкономического анализа был выбран дру-
гой доступный на рынке ингибитор CDK 4/6 – палбо-
циклиб.

В ходе поиска научных работ, посвященных фар-
макоэкономической оценке сравниваемых препаратов 
в условиях РФ, было обнаружено только 1 исследова-
ние, в котором изучалось применение палбоциклиба 
в комбинации с фулвестрантом в сравнении с моно-
терапией фулвестрантом или комбинированной тера-
пией эверолимусом и эксеместаном в лечении гормо-
нозависимого HER2-отрицательного метастатического 
РМЖ во 2-й линии [7]. Исследований, посвященных 
фармакоэкономической оценке сравниваемых препа-
ратов в 1-й линии терапии в РФ, обнаружено не было.

Цель настоящей работы – проведение комплекс-
ного фармакоэкономического анализа применения 
препаратов рибоциклиб и палбоциклиб в комбинации 
с ИА в 1-й линии терапии женщин в постменопаузе 
с местно-распространенным или метастатическим 
гормонозависимым HER2-отрицательным РМЖ 
в условиях системы здравоохранения РФ.

Гипотеза исследования заключается в том, что при-
менение рибоциклиба в комбинации с ИА в 1-й линии 
терапии гормонозависимого HER2-отрицательного 
РМЖ является ресурсосберегающей технологией 
по сравнению с применением комбинации палбоци-
клиба и ИА. Далее для целей фармакоэкономического 
анализа мы рассматривали только один ИА, применя-
емый в комбинации с рибоциклибом или палбоцикли-
бом, – летрозол. Выбор летрозола обусловливается 
тем, что именно данный препарат применялся в ком-
бинации с рибоциклибом и палбоциклибом в рассма-
триваемых клинических исследованиях [8–12]. При 
этом необходимо отметить, что на сегодняшний день 
нет данных, демонстрирующих преимущество одного 
из ИА. Кроме того, стоимость лекарственной терапии 
с использованием всех ИА является низкой и несопо-
ставима с затратами на проведение терапии с исполь-
зованием инновационных препаратов.

Материалы и методы
Фармакоэкономическая модель. Для проведения 

фармакоэкономического анализа была разработана 

неоднородная марковская модель2 динамики местно-
распространенного или метастатического гормоноза-
висимого HER2-отрицательного РМЖ в случае при-
менения 2 вариантов терапии 1-й линии:

 – рибоциклиб (начальная доза 600 мг/сут в течение 
21 дня, далее 7 дней перерыва) + летрозол (2,5 мг/сут, 
непрерывно);

 – палбоциклиб (начальная доза 125 мг/сут в течение 
21 дня, далее 7 дней перерыва) + летрозол (2,5 мг/сут, 
непрерывно).
Марковская модель предусматривает 3 последова-

тельных взаимоисключающих состояния (рис. 1):
 – стабильная фаза,
 – прогрессирование,
 – смерть.
Период моделирования составляет 5 лет, шаг мо-

дели – 1 мес. В нулевой цикл модели все пациенты 
начинают лечение в состоянии «стабильная фаза». На-
чиная с 1-го цикла, они могут переместиться в состо-
яние «прогрессирование», в состояние «смерть» 
или остаться в состоянии «стабильная фаза». В свою 
очередь, пациенты, попавшие в состояние «прогрес-
сирование», могут остаться в данном состоянии 
или умереть, т. e. переместиться в состояние «смерть». 
Последнее состояние является конечным.

Вероятности перехода между состояниями модели 
определяются на основе данных об общей выживае-
мости (overall survival, OSt) и выживаемости без про-
грессирования (progression-free survival, PFSt):

Вероятность смертиt = 1 – 
OSt

OSt – 1
,

Вероятность = max [1 – 
PFSt

PFSt – 1
 – Вероятность ; 0].

прогрессированияt                                           

смертиt 

Для оценки общей выживаемости и выживаемо-
сти без прогрессирования в случае применения рибо-
циклиба использовалась модель Вейбулла, построен-

2В неоднородной марковской модели вероятности перехода между состояниями зависят от времени.

 
 

Смерть / Death

Стабильная фаза / 
Stable disease

Прогрессирование / 
Progression

Рис. 1. Структура математической модели динамики рака молочной 
железы

Fig. 1. Structure of the mathematical model describing the dynamics of breast 
cancer
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ная на основе данных клинического исследования 
MONALEESA-2. Промежуточные результаты этого 
исследования описаны в работах [8–10]; для расчетов 
мы использовали более свежие данные указанного ис-
следования по состоянию на январь 2017 г. [11].

Для варианта терапии с использованием палбоци-
клиба расчетные значения общей выживаемости и вы-
живаемости без прогрессирования на фоне рибоци-
клиба корректировались на отношение угроз смерти, 
и прогрессирования или смерти при применении ри-
боциклиба по сравнению с палбоциклибом:

Xpalbo, t = (Xribo, t) 1/HR,

где Xt, i – общая выживаемость или выживаемость без 
прогрессирования в случае выбора варианта терапии i, 
HR – отношение угроз применения рибоциклиба про-
тив применения палбоциклиба по критериям общей 
выживаемости или выживаемости без прогрессирова-
ния.

Отношение угроз при применении рибоциклиба 
по сравнению с палбоциклибом по обоим критериям 
было рассчитано в ходе скорректированного непрямо-
го сравнения, проведенного на основе исследований 
MONALEESA-2, PALOMA-1 и PALOMA-2 [12]. Ре-
зультаты непрямого сравнения сведены в табл. 1.

Результатом моделирования являлось распределе-
ние пациентов по состояниям модели во времени, 
а также рассчитанное на его основе число прожитых 
человеко-лет.

Учитываемые затраты. Мы учитывали следующие 
виды затрат:

 – расходы на лекарственную терапию 1-й линии 
(с использованием рибоциклиба в комбинации 
с летрозолом или палбоциклиба в комбинации 
с летрозолом);

 – расходы на лечение нежелательных явлений (НЯ) 
III–IV степени, возникающих на фоне терапии 
рибоциклибом или палбоциклибом;

 – расходы на различные варианты лекарственной 
терапии 2-й и 3-й линии;

 – прочие расходы на ведение пациентов (примене-
ние бисфосфонатов с целью профилактики потери 
минеральной плотности костной ткани, хирурги-
ческое лечение, лучевая терапия, амбулаторные 
посещения онколога с целью мониторинга лечения).
Дисконтирование всех затрат осуществлялось 

по ставке 5 % годовых.
При учете расходов на лекарственную терапию ри-

боциклибом и летрозолом предполагалось, что все 
пациенты приступают к терапии в нулевой цикл мо-
дели. Вероятность отмены терапии в каждый последу-
ющий цикл модели оценивалась при помощи экспо-
ненциальной модели, построенной на данных 
о фактической длительности терапии в исследовании 
MONALEESA-2 (данные о длительности терапии в ис-
следовании были предоставлены компанией «Новар-
тис»). Для моделирования длительности терапии с ис-
пользованием палбоциклиба предполагалось, 
что отношение угроз отмены терапии совпадает с от-
ношением угроз прогрессирования или смерти при ис-
пользовании сравниваемых вариантов лечения.

Для расчетов было сделано предположение, что 
в 1 мес ровно 30 дней, следовательно, за месяц 

Таблица 1. Результаты скорректированного непрямого сравнения рибоциклиба и летрозола против палбоциклиба и летрозола, отношение угроз 
(95 % доверительный интервал) [12]

Table 1. Results of matching-adjusted indirect comparison (MAIC) of ribociclib + letrozole vs palbociclib + letrozole, hazard ratio (95 % confidence interval) [12]

Критерий 
Criterion

Рибоциклиб + летрозол 
vs плацебо + летрозол 
(по результатам РКИ 

MONALEESA-2) 
Ribociclib + letrozole vs placebo 

+ letrozole 
(MONALEESA-2 RCT) 

Палбоциклиб + летрозол vs пла-
цебо + летрозол (по результатам 
РКИ PALOMA-1 и метаанализа 
РКИ PALOMA-1 и PALOMA-2) 

Palbociclib + letrozole vs placebo 
+ letrozole (PALOMA-1 RCT and 
metaanalysis of PALOMA-1 and 

PALOMA-2 RCTs) 

Рибоциклиб + летрозол vs 
палбоциклиб + летрозол (ре-
зультаты скорректированного 

непрямого сравнения) 
Ribociclib + letrozole vs palbociclib 

+ letrozole (results of matching-
adjusted indirect comparison 

(MAIC)) 

Общая выживаемость* 
Overall survival*

0,746 (0,517–1,078) 0,813 (0,492–0,345) 0,839 (0,440–1,598) 

Выживаемость без про-
грессирования** 
Progression-free survival**

0,568 (0,457–0,704) 0,55 (0,45–0,69) 0,904 (0,644–1,268) 

Примечание. РКИ – рандомизированное клиническое исследование. *Для расчетов использовались данные исследования MONALEESA-2 
(рибоциклиб) по состоянию на январь 2017 г. [11] и данные исследования PALOMA-1 (палбоциклиб) [13]. **Расчеты основаны на данных 
исследования MONALEESA-2 (рибоциклиб) по состоянию на январь 2017 г. [11] и метаанализа исследований PALOMA-1 [13] и PALOMA-2 
(палбоциклиб) [14].
Note. RCT – randomized clinical trial. *Calculations were based on the results from the MONALEESA-2 trial (ribociclib) as of January 2017 [11] and 
the PALOMA-1 trial (palbociclib) [13]. **Calculations were based on the results from the MONALEESA-2 trial (ribociclib) as of January 2017 [11] and 
metaanalysis of the PALOMA-1 [13] and PALOMA-2 (palbociclib) trials [14].
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пациенты успевают полностью пройти 1 цикл 28-днев-
ной терапии с использованием рибоциклиба или пал-
боциклиба и приступить ко 2-му циклу, из которого 
на первые 30 дней терапии приходятся только 2 дня 
приема лекарственного средства. Соответственно, за 1 
мес общее число дней приема рибоциклиба или пал-
боциклиба составляет 21 + 2 = 23.

Цена лекарственного препарата рибоциклиб бы-
ла предоставлена производителем и составляет 
246 453,53 руб. за упаковку препарата, содержащего 63 
таблетки по 200 мг, с учетом НДС (10 %) и средней 
предельной оптовой торговой надбавки в субъектах 
РФ по состоянию на IV квартал 2017 г. (12,1 %) [15].

Цены на палбоциклиб и летрозол соответствуют 
данным состоявшихся государственных закупок ле-
карственных препаратов в России в 2017 г. (табл. 2) 
и не требуют коррекции на НДС и торговую надбавку. 
При этом цена палбоциклиба определялась в предпо-
ложении, что стоимость упаковки данного лекарствен-
ного препарата (капсулы 125, 100 или 75 мг № 21) 
не зависит от количества содержащегося в ней актив-
ного вещества и равна стоимости упаковки, содержа-
щей 21 капсулу по 125 мг. Данное предположение яв-
ляется обоснованным, так как в исследовании [7], 
в котором проводился фармакоэкономический анализ 
применения палбоциклиба во 2-й линии терапии 
метастатического РМЖ в условиях РФ, было указано, 
что цена упаковки палбоциклиба одинакова для всех 
форм выпуска (капсулы по 125, 100 и 75 мг № 21).

В варианте с использованием рибоциклиба мы 
также учитывали возможное снижение режима дози-
рования данного лекарственного препарата. Согласно 
инструкции, для коррекции тяжелых или непереноси-
мых НЯ может потребоваться временная отмена, 
уменьшение дозы или полная отмена препарата. На-
чальная доза препарата составляет 600 мг/сут, 1-е сни-
жение дозы – 400 мг/сут, 2-е снижение дозы – 

200 мг/сут. Если требуется дальнейшее снижение дозы 
ниже 200 мг/сут, следует отменить препарат [5].

Для учета возможности изменения дозы рибоци-
клиба мы использовали данные об относительной ин-
тенсивности дозы при использовании рибоциклиба 
в период t, рассчитанной на основе данных о распре-
делении пациентов по режимам дозирования 600, 400 
и 200 мг/сут в исследовании MONALEESA-2 (данные 
предоставлены компанией «Новартис»), которая со-
ставила от 98 % в 1-й месяц после начала лечения 
до 76 % в 16-й и последующие месяцы. При этом пред-
полагается, что расходы на лекарственную терапию 
пациентов, которые принимают уменьшенную дозу 
рибоциклиба, снижаются пропорционально сниже-
нию дозы. Это является возможным в связи с тем, 
что рибоциклиб выпускается в форме таблеток 
по 200 мг, упаковка содержит по 21, 42 или 63 таблет-
ки, а цена упаковки пропорциональна количеству со-
держащегося в ней активного вещества.

Относительная интенсивность дозирования пал-
боциклиба во все периоды была принята равной 
100 %, так как, несмотря на возможное снижение до-
зы, стоимость 1 мес терапии данным лекарственным 
препаратом не зависит от режима дозирования: цена 
упаковки палбоциклиба, необходимой для проведения 
1 цикла терапии, одинакова для всех форм выпуска 
данного препарата (21 капсула по 125, 100 или 75 мг).

В качестве 2-й и 3-й линии лекарственной терапии 
местно-распространенного или метастатического 
РМЖ предполагалось назначение эндокринной (гор-
мональной) терапии или химиотерапии. Полный пе-
речень учитываемых вариантов лекарственного лече-
ния, расчет стоимости курса, а также вероятность 
назначения каждого варианта во 2-й и 3-й линии те-
рапии представлены в табл. 3, на основе которой были 
рассчитаны средние затраты на проведение лекарст-
венной терапии 2-й и 3-й линии: 392 168 и 261 610 руб/

Таблица 2. Цены на лекарственную терапию 1-й линии (с НДС и торговыми надбавками)

Table 2. Prices for first-line therapy (including VAT and trade surcharges)

Лекарственный препарат 
Drug

Единица 
Unit

Объем закупок, руб. 
Procurement volume, 

RUB

Объем закупок, ед. 
Procurement volume, units

Цена, руб/ед 
Price, RUB/unit

Рибоциклиб (Кискали) 
Ribociclib (kisqali) 

1 уп., таблетки 200 мг № 63 
1 pack (200 mg × 63 tablets) 

 –  – 246 453,53

Палбоциклиб (Ибранса) 
Palbociclib (ibrance) 

1 уп., капсулы 125 мг № 21 
1 pack (125 mg × 21 capsules) 

116 066 253 430 269 921,52

Летрозол 
Letrozole

1 мг 
1 mg

41 584 709 3 508 750 11,85

Примечание. Источник информации: государственные закупки лекарственных средств за 2017 г. (данные информационно-аналитической 
системы «Закупки», предоставлены компанией «Новартис»), кроме рибоциклиба (расчет на основе данных производителя). НДС – налог 
на добавленную стоимость.
Note. Source of information: public procurement of medicines for 2017 (data from the information and analytical system «Procurement» was provided by 
the «Novartis» company), except for ribociclib (calculations were based on the data from manufacturer). VAT – value-added tax.
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чел соответственно. Сумма расходов на терапию 2-й 
и 3-й линии (653 778 руб/чел) была разделена на ожи-
даемую продолжительность жизни пациентов, у кото-
рых было установлено прогрессирование заболевания 
на фоне терапии 1-й линии: 20,5 мес [16]. В итоге сто-
имость терапии 2-й и 3-й линии составила 31 892 руб./
мес. Для целей учета затрат в модели данное значение 
каждый месяц начислялось на всех пациентов, нахо-
дящихся в состоянии «прогрессирование».

Для целей учета затрат рассматривались наиболее 
часто встречающиеся НЯ III–IV степени, возникаю-
щие на фоне терапии рибоциклибом или палбоцикли-
бом, которые требуют госпитализации и/или сущест-
венно снижают качество жизни больного: диарея, 
утомляемость, инфекции, тошнота, фебрильная ней-
тропения, тромбоэмболия легочной артерии и рвота. 
Частота возникновения рассматриваемых НЯ была 
взята из исследований MONALEESA-2 (рибоциклиб) 

[8], PALOMA-1 и PALOMA-2 (палбоциклиб) [13, 14], 
при этом для палбоциклиба частота развития НЯ была 
рассчитана как отношение суммы числа случаев соот-
ветствующего НЯ в исследованиях PALOMA-1 
и PALOMA-2 к сумме числа пациентов, получавших 
палбоциклиб + летрозол в данных исследованиях  
(83 + 444 = 527 чел.)

Мы учитывали расходы на амбулаторные обраще-
ния пациентов, а также на госпитализацию в дневной 
и круглосуточный стационар по поводу НЯ. Распреде-
ление пациентов по условиям оказания помощи 
при лечении НЯ оценивалось экспертным методом. 
Стоимость 1 амбулаторного обращения была принята 
равной среднему финансовому нормативу затрат 
на 1 амбулаторное обращение по поводу заболевания 
за счет средств обязательного медицинского страхова-
ния в 2018 г.: 1 267,7 руб. [17]. Стоимость оказания 
помощи в стационарных условиях определялась 

Таблица 3. Данные для оценки средней стоимости лекарственной терапии 2-й и 3-й линии в расчете на 1 пациента

Table 3. Data for estimating the average cost of second- and third-line therapy per patient

Международное непатенто-
ванное наименование 

International nonproprietary 
name

Длительность 
курса, мес 
Treatment 

course duration, 
months

Стоимость 
курса, руб. 

Costs per 
treatment course, 

RUB

Доля пациентов, полу-
чающих данный вариант 
терапии во 2-й линии,  % 

Proportion of patients 
receiving this drug/

combination as a second-line 
treatment,  %

Доля пациентов, получающих 
данный вариант терапии в 3-й 

линии,  % 
Proportion of patients receiving this 

drug/combination as a third-line 
treatment,  %

Эверолимус + эксеместан 
Everolimus + exemestane

4 1 109 423 23,3 5,3

Фулвестрант 
Fulvestrant

5 250 554 35,0 4,7

Тамоксифен 
Tamoxifen

3 357 11,7 0

Капецитабин 
Capecitabine

5 60 262 7,5 24,0

Доцетаксел 
Docetaxel

5 311 788 6,3 4,0

Эрибулин 
Eribulin

3 668 413 1,3 16,0

Гемцитабин 
Gemcitabine

4 110 706 2,5 16,0

Паклитаксел 
Paclitaxel

5 84 026 6,3 4,0

Паклитаксел + гемцитабин 
Paclitaxel + gemcitabine

5 222 408 1,3 16,0

Примечание. Расчет стоимости курса лечения осуществлялся исходя из стандартных режимов применения (согласно инструкциям), средней 
длительности курса лечения, а также средневзвешенных цен состоявшихся государственных закупок лекарственных препаратов в 2017 г. 
в соответствии с данными информационно-аналитической системы «Закупки». Длительность курса лечения и вероятность назначения 
каждого варианта во 2-й и 3-й линиях терапии оценивалась в ходе опроса практикующих врачей-онкологов.
Note. Calculation of costs per treatment course was based on standard treatment regimens (according to medication package inserts), average duration 
of treatment, and weighted average prices stated in the public procurement of medicines for 2017 in accordance with data from the information and 
analytical system «Procurement». The duration of treatment and the probability of second- and third-line therapy were evaluated by interviewing 
practicing oncologists.
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в соответствии с Методическими рекомендациями 
по способам оплаты медицинской помощи за счет 
средств обязательного медицинского страхования 
на 2018 г. [18], при этом в качестве базовой ставки госпи-
тализации в дневной и круглосуточный стационар бы-
ли использованы значения, равные 13 158 и 26 920 руб. 
соответственно. Указанные значения были рассчитаны 
как 90 % от среднего норматива затрат на 1 случай го-
спитализации, предусмотренного в Программе госу-
дарственных гарантий бесплатного оказания гражда-
нам медицинской помощи на 2018 г.

Результаты оценки стоимости лечения НЯ у 1 па-
циента, а также средняя стоимость лечения НЯ в ме-
сяц представлены в табл. 4. При этом для расчета ме-
сячной стоимости лечения НЯ мы разделили 
вычисленную нами общую стоимость лечения НЯ 
на медиану длительности терапии в исследованиях 
MONALEESA-2 [8] (13 мес) и средневзвешенную 
по числу пациентов медиану длительности терапии 
в исследованиях PALOMA-1 [13] и PALOMA-2 [14] 
(24 мес). Для целей учета затрат в модели данное 

значение каждый месяц начислялось на всех пациен-
тов, находящихся в состоянии «стабильная фаза».

Наконец, в модели учитываются следующие виды 
дополнительных расходов на ведение пациентов:

 – применение бисфосфонатов с целью профилакти-
ки потери минеральной плотности костной ткани;

 – хирургическое лечение (мастэктомия) при стаби-
лизации заболевания при отсутствии висцераль-
ных метастазов;

 – лучевая терапия;
 – амбулаторные визиты к онкологу с целью монито-
ринга лечения.
Профилактика потери минеральной плотности 

костной ткани в модели осуществляется с использо-
ванием золедроновой кислоты в режиме применения 
4 мг 1 раз в 6 мес. Частота назначения такой терапии 
была оценена экспертным методом и составила 30 % 
для всех пациентов, пребывающих в состояниях 
«стабильная фаза» и «прогрессирование». Цена 
на золедроновую кислоту в модели составляет 
818,99 руб./мг, что соответствует средневзвешенному 

Таблица 4. Стоимость лечения нежелательных явлений в расчете на 1 пациента, а также на 1 мес терапии

Table 4. Costs of managing adverse events per patient and per month

Нежелательные явления 
III–IV степени 

Grade III–IV adverse event

Рибоциклиб + летрозол 
Ribociclib + letrozole

Палбоциклиб + летрозол 
Palbociclib + letrozole

Стоимость лечения 
в расчете на 1 пациен-

та, руб. 
Treatment costs per 

patient, RUB

Стоимость лечения 
в расчете на 1 мес 

лечения, руб. 
Treatment costs per 

month, RUB

Стоимость лечения 
в расчете 

на 1 пациента, руб. 
Treatment costs per 

patient, RUB

Стоимость лечения 
в расчете на 1 мес 

лечения, руб. 
Treatment costs per 

month, RUB

Диарея 
Diarrhea

23,93 1,84 34,13 1,42

Утомляемость 
Fatigue

38,03 2,93 28,87 1,20

Инфекции* 
Infections*

308,80 23,75 83,88 3,49

Тошнота 
Nausea

30,36 2,34 7,22 0,30

Фебрильная нейтропения 
Febrile neutropenia

1 180,76 90,83 1 197,34 49,81

Тромбоэмболия ветвей легочной 
артерии 
Pulmonary artery thromboembolism

828,54 63,73 525,11 21,84

Рвота 
Vomiting

120,58 9,28 12,74 0,53

Всего 
Total

2 531,02 194,69 1 889,27 78,59

Примечание. Источник данных: расчеты авторов. *В исследовании MONALEESA-2 к инфекциям преимущественно относились инфекции 
мочевыводящих путей и легочные инфекции; в публикациях по исследованиям PALOMA-1 и PALOMA-2 распределение инфекций по видам 
не представлено.
Note. Source of information: own calculations. *Patients in the MONALEESA-2 trial primarily had urinary tract infections and pulmonary infections; 
in the PALOMA-1 and PALOMA-2 trials, no information on infection types was provided.
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значению цен состоявшихся государственных заку-
пок в 2017 г.

Хирургическое лечение пациентов (мастэктомия) 
в модели осуществляется у 5 % пациентов, начинающих 
терапию рибоциклибом или палбоциклибом (соответ-
ствующая частота была оценена экспертным методом). 
Для целей учета затрат была использована клинико-ста-
тистическая группа заболеваний № 130 круглосуточно-
го стационара (коэффициент затратоемкости – 2,29); 
расходы начислялись в 1-й период модели.

Лучевая терапия в условиях круглосуточного ста-
ционара применяется у 15 % пациентов, попадающих 
в состояние «стабильная фаза», и повторно – у паци-
ентов, попадающих в состояние «прогрессирование» 
(частота была оценена экспертным методом). В зави-
симости от уровня сложности используются клинико-
статистические группы № 160, 161, 162 круглосуточ-
ного стационара. Вероятности их назначения в модели 
составляют 9,9; 47,7 и 42,4 % соответственно.

Амбулаторные посещения осуществляются 1 раз 
в месяц.

Следует отметить, что качество данных, полученных 
экспертным методом (т. е. данных о частоте и длитель-
ности различных вариантов 2-й и 3-й линии лекарствен-
ной терапии, распределение пациентов по условиям 
оказания помощи для купирования НЯ, частота назна-
чения лекарственной профилактики потери минераль-
ной плотности костной ткани, хирургического лечения, 
лучевой терапии, амбулаторных посещений), является 
достаточно низким и может не вполне соответствовать 
реальной практике. Однако это не должно оказывать 
значительного влияния на результаты настоящего иссле-
дования, так как в структуре затрат, связанных с приме-
нением дорогостоящих лекарственных препаратов, в РФ 
доминируют расходы именно на лекарственную тера-
пию, а не на медицинские услуги. Главным образом это 
связано с низкой стоимостью медицинских услуг в на-
шей стране по сравнению с западными странами.

Методика проведения фармакоэкономического ана-
лиза. В соответствии с требованиями к представлению 
данных о клинико-экономической эффективности 
препаратов, предлагаемых к включению в перечень 
ЖНВЛП [19], для вариантов терапии с использовани-
ем рибоциклиба с летрозолом и палбоциклиба с летро-
золом были рассчитаны соотношения «затраты/эф-
фективность» по формуле, где в качестве затрат 
рассматривались расходы на 1 пациента за 5 лет тера-
пии, а в качестве показателя эффективности – среднее 
число лет жизни за тот же период:

CERi = 

Cost5
i

LYG5
i

,

где CERi – соотношение «затраты/эффективность» 
при применении варианта терапии i, Cost5

i – средние 

расходы на 1 пациента за 5 лет при применении вари-
анта терапии i, LYG5

i – среднее число прожитых чело-
веко-лет за 5 лет при применении варианта терапии i. 
Выбор общей выживаемости в качестве показателя, 
характеризующего эффективность, объясняется тем, 
что она отражает конечный исход лечения.

Для расчета затрат бюджета, связанных с приме-
нением рассматриваемых комбинаций препаратов, 
был выбран период 2019–2021 гг., так как предполага-
ется, что в случае включения рибоциклиба или палбо-
циклиба в перечень ЖНВЛП в 2018 г. пациенты станут 
получать один из указанных препаратов только начи-
ная с 2019 г. Рассматриваемые сценарии являются вза-
имоисключающими, т. е. предполагается, что в пере-
чень ЖНВЛП будет включен только 1 препарат: 
рибоциклиб или палбоциклиб, поэтому влияние 
на бюджет Программы государственных гарантий бес-
платного оказания гражданам медицинской помощи 
оценивалось как разница между бюджетными расхода-
ми в случае включения рибоциклиба по сравнению 
со случаем включения палбоциклиба. При этом было 
сделано предположение о том, что ингибиторы CDK4/6 
будут получать только пациенты с впервые выявленным 
местно-распространенным или метастатическим гор-
монозависимым РМЖ, так как в официальных стати-
стических данных отсутствует информация о распреде-
лении состоящих на учете больных по стадиям 
заболевания (распределение по стадиям заболевания 
представлено только для впервые выявленных случаев).

Прогноз численности пациентов, которые будут 
получать рибоциклиб или палбоциклиб, основан 
на регрессионном анализе числа случаев РМЖ, выяв-
ленных на III и IV стадии в 2007–2016 гг., на 1 тыс. жен-
ского населения РФ [1]. С использованием полученно-
го регрессионного уравнения была спрогнозирована 
впервые выявленная заболеваемость РМЖ на III и IV 
стадии в расчете на 1 000 женщин в 2019–2021 гг., кото-
рая затем была умножена на соответствующий прогноз 
численности женского населения РФ (средний вариант 
демографического прогноза Росстата от 22.12.2017). 
Прогноз числа выявленных случаев РМЖ III и IV ста-
дии корректировался на долю случаев гормонозависи-
мого HER2-отрицательного РМЖ (65 %), а также 
на коэффициент, отражающий частоту возможного при-
менения рибоциклиба среди таких пациенток (60 %). 
Значение указанных поправочных коэффициентов 
оценивалось экспертным методом.

В итоге терапию рибоциклибом или палбоцикли-
бом в 2019 г. смогут получить 8 162 больных, в 2020 г. – 
8 217, в 2021 г. – 8 270.

Для расчета затрат бюджета в 2019 г. прогнозное 
число больных было умножено на прямые медицин-
ские расходы, связанные с применением рибоцикли-
ба или палбоциклиба в течение первых 12 мес тера-
пии:
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Budgeti, t = Patientst × Cost1
i,

где Budgeti, t – расходы бюджета при применении ва-
рианта терапии i в год t, Patientst – число пациентов, 
начинающих терапию одним из ингибиторов CDK4/6 
в году t, Cost1

i – прямые медицинские расходы 
за 1 год ведения пациента с использованием варианта 
терапии i.

Для определения затрат бюджета в 2020 г. учиты-
вались как расходы на терапию новых пациентов (у ко-
торых местно-распространенный или метастатический 
гормонозависимый HER2-отрицательный РМЖ был 
выявлен в 2020 г.), так и на продолжение терапии па-
циентов, которые приступили к ней в 2019 г.:

Budgeti,2020 = Patients2020 × 
Cost1

i

1,05
 +

+ Patients2019 × (Cost2
i – Cost1

i),

где Cost2
i – прямые медицинские расходы за первые 

2 года ведения пациента с использованием варианта 
терапии i, а 1-й множитель разделен на 1,05 для при-
ведения расходов к одному периоду – 2019 г. (расходы 
на пациентов 2019 г. уже включают соответствующее 
дисконтирование). Расходы бюджета в 2021 г. опреде-
лялись аналогично.

Результаты и обсуждение
Стоимость курса терапии. Согласно Правилам фор-

мирования перечней лекарственных препаратов 
для медицинского применения и минимального ас-
сортимента лекарственных препаратов, необходимых 
для оказания медицинской помощи (утв. постановле-

нием Правительства РФ от 28 августа 2014 г. № 871 
[19]), одним из критериев клинико-экономической 
оценки лекарственных препаратов для включения 
в перечень ЖНВЛП является стоимость курса или го-
дового лечения лекарственным препаратом.

При условии сохранения начального режима дози-
рования рибоциклиба (600 мг/сут в течение 21 дня 
28-дневного цикла) стоимость 1 мес терапии данным 
лекарственным препаратом в комбинации с летрозо-
лом составляет 270 814,18 руб. (табл. 5). В свою оче-
редь, стоимость 1 мес терапии палбоциклибом в ком-
бинации с летрозолом составляет 296 517,21 руб., 
что на 25 703,04 руб. больше по сравнению с вариантом 
с рибоциклибом. Таким образом, стоимость 1 мес те-
рапии рибоциклибом меньше альтернативного вари-
анта на 9 %.

Результаты моделирования динамики прогрессиро-
вания РМЖ. Согласно результатам моделирования 
(рис. 2) распределение пациентов по состояниям мо-
дели является достаточно близким, однако во все пе-
риоды при использовании рибоциклиба прогрессиро-
вание заболевания развивается у меньшего числа 
пациентов, а выживаемость пациентов выше по срав-
нению с использованием палбоциклиба. К концу 
5-летнего периода моделирования от 85 % (рибоци-
клиб) до 88 % (палбоциклиб) пациентов находятся вне 
состояния «стабильная фаза», а живы от 49 % (палбо-
циклиб) до 55 % (рибоциклиб) пациентов.

В целом за 5-летний период моделирования общее 
число прожитых человеко-лет при использовании ри-
боциклиба составило 4,01 года (в том числе 2,42 года 
в состоянии «стабильная фаза» и 1,59 года в состоянии 
«прогрессирование»), а при использовании 

Таблица 5. Стоимость месяца терапии с использованием рибоциклиба или палбоциклиба

Table 5. Cost of therapy with ribociclib and palbociclib per month

№
Лекарствен-
ный препарат 

Drug

Режим применения 
Treatment regimen

Стоимость упаковки, 
руб. 

Price per pack, RUB

Число упаковок 
на 1 мес 

Number of packs per 
month

Стоимость 
месячной 
терапии 

Cost of therapy 
per month

Итого, руб. 
Total, RUB

1

Рибоциклиб 
Ribociclib

600 мг/сут в цикле 21/7 
600 mg/day (3-weeks-on/1-

week-off) 

246 454 (200 мг № 63) 
246 454 (200 mg x 63) 

23/21 = 1,1 269 925

270 814

Летрозол 
Letrozole

2,5 мг ежедневно 
2.5 mg/day

2 963 (2,5 мг № 100) 
2,963 (2.5 mg x 100) 

0,30 889

2

Палбоциклиб 
Palbociclib

125 мг/сут в цикле 21/7 
125 mg/day (3-weeks-on/1-

week-off) 

269 922 (125 мг № 21) 
269 922 (125 mg x 21) 

23/21 = 1,1 295 628

296 517

Летрозол 
Letrozole

2,5 мг ежедневно 
2.5 mg/day

2 963 (2,5 мг № 100) 
2 963 (2.5 mg x 100) 

0,30 889

Примечание. Источник данных: расчеты авторов.
Note. Source of information: own calculations.
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Рис. 2. Распределение пациентов по состояниям модели при использовании сравниваемых вариантов лечения

Fig. 2. Distribution of patients according to the states in the model, when using comparable treatment options

палбоциклиба – 3,86 года (в том числе 2,28 года «в ста-
бильной фазе» и 1,58 года «в прогрессировании»).

Следует отметить, что полученные различия в эф-
фективности объясняются использованием рассчитан-
ных при скорректированном непрямом сравнении 
отношений угроз при применении рибоциклиба про-
тив применения палбоциклиба по 2 критериям: общая 
выживаемость и выживаемость без прогрессирования. 
В обоих случаях отношение угроз было <1, что пред-
полагает более высокую эффективность рибоциклиба, 
однако необходимо отметить, что статистически зна-
чимые различия в эффективности данных препаратов 
отсутствуют. Поэтому в ходе анализа чувствительности 
оценивалось изменение результатов фармакоэконо-
мического анализа при изменении отношения угроз 
в рамках 95 % доверительных интервалов.

Оценка затрат на ведение 1 пациента. При приме-
нении рибоциклиба в 1-й линии терапии гормоноза-
висимого HER2-отрицательного местно-распростра-
ненного или метастатического РМЖ за период 5 лет 
средние расходы на 1 пациента составят 4 991 168 руб., 
а в случае применения палбоциклиба – 6 153 834 руб. 
(табл. 6). Таким образом, в расчете на 1 пациента при-
менение рибоциклиба позволяет сократить расходы 
на 1 162 666 рублей, или на 18,9 % по сравнению 
с применением палбоциклиба.

Основным источником различий в прямых меди-
цинских расходах является стоимость лекарственной 
терапии 1-й линии, которая в случае применения ри-
боциклиба дешевле на 1 168 328 руб. в расчете на 1 
пациента. В свою очередь, меньшие затраты на тера-
пию рибоциклибом объясняются более низкой стои-
мостью месячного курса лечения данным препаратом 
по сравнению с палбоциклибом, а также возможно-
стью экономии в случае снижения суточной дозы.

Как и ожидалось, расходы на лекарственное обес-
печение доминируют в структуре затрат: в обоих вари-
антах они составляют около 98 % всех затрат, причем 
расходы на лекарственную терапию 1-й линии состав-
ляют от 88 % (вариант с рибоциклибом) до 90 % (ва-
риант с палбоциклибом).

Анализ «затраты-эффективность». Вариант терапии 
с использованием рибоциклиба характеризуется луч-
шим соотношением «затраты/эффективность»: в рас-
чете на 1 год сохраненной жизни терапия с использо-
ванием данного препарата стоит 1 244 906 руб/год 
против 1 595 867 руб/год в случае использования пал-
боциклиба (табл. 7). Основной эффект достигается 
за счет более низкой стоимости терапии с использова-
нием рибоциклиба, так как показатели выживаемости 
различаются незначительно.

Влияние на бюджет. Согласно нашему прогнозу, 
основанному на статистических данных и экспертных 
оценках, в 2019–2021 гг. будет ежегодно выявлено 
8162–8270 пациентов с гормонозависимым HER2-от-
рицательным местно-распространенным или метаста-
тическим РМЖ, которым может быть показана терапия 
с использованием ингибиторов CDK4/6 – рибоциклиба 
или палбоциклиба. В случае, если в перечень ЖНВЛП 
будет включен рибоциклиб, бюджетные расходы на ве-
дение представленного числа пациентов в 2019 г. соста-
вят 17,8 млрд руб. (табл. 8). В случае включения в пере-
чень ЖНВЛП палбоциклиба расходы бюджета 
Программы государственных гарантий бесплатного 
оказания гражданам медицинской помощи будут выше 
и составят 22,3 млрд рублей. Таким образом, уже в 1 год 
в случае включения в перечень ЖНВЛП препарата рибо-
циклиб и его применения среди целевой популяции 
расходы государственного бюджета будут на 4,5 млрд 
руб. (20 %) меньше по сравнению с палбоциклибом.

   Стабильная фаза / Stable disease                       Прогрессирование / Progression                        Смерть / Death

Рибоциклиб + летрозол / Ribociclib + letrozole Палбоциклиб + летрозол / Palbociclib + letrozole
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Таблица 6. Средние прямые медицинские расходы на 1 пациента за 5 лет, руб/чел

Table 6. Average direct medical costs per patient per 5 years, RUB/patient

Вариант терапии/вид расходов 
Type of therapy/type of costs

Рибоциклиб + 
летрозол 

Ribociclib + letrozole

Палбоциклиб + 
летрозол 

Palbociclib + letrozole

Разница (рибоциклиб – 
палбоциклиб) 

Difference (ribociclib – palbociclib) 

Стабильная стадия 
Stable disease

4 450 254 5 614 438 –1 164 185

Первая линия лекарственной терапии (рибоци-
клиб/палбоциклиб + летрозол) 
First-line therapy (ribociclib/palbociclib + letrozole) 

4 414 501 5 582 829 –1 168 328

Лечение нежелательных явлений 
Treatment of adverse events

5192 1977 3215

Хирургическое лечение (мастэктомия) 
Surgical treatment (mastectomy) 

3070 3070 0

Лучевая терапия 
Radiotherapy

11 055 11 055 0

Профилактика потери минеральной плотности 
костной ткани 
Prevention of bone mineral density loss

4368 4121 247

Мониторинг лечения (амбулаторные визиты) 
Treatment monitoring (outpatient visits) 

12 068 11 386 682

Прогрессирование 
Progression

540 915 539 396 1519

Вторая и 3-я линии лекарственной терапии 
Second- and third-line therapy

524 572 523 012 1560

Лучевая терапия 
Radiotherapy

6205 6277 –71

Профилактика потери минеральной плотности 
костной ткани 
Prevention of bone mineral density loss

2694 2686 8

Мониторинг лечения (амбулаторные визиты) 
Treatment monitoring (outpatient visits) 

7443 7421 22

Итого 
Total

4 991 168 6 153 834 –1 162 666

Примечание. Источник данных: расчеты авторов.
Note. Source of information: own calculations.

Таблица 7. Результаты анализа «затраты/эффективность»

Table 7. Results of cost-effectiveness analysis

Показатель 
Parameter

Рибоциклиб + 
летрозол 

Ribociclib + letrozole

Палбоциклиб + 
летрозол 

Palbociclib + letrozole

Разница (рибоциклиб/
палбоциклиб), % 

Difference (ribociclib/palbociclib), %

Затраты, руб/чел 
Costs, RUB/patient

4 991 168 6 153 834 –19

Среднее число прожитых человеко-лет 
Average number of life-years gained

4,01 3,86 4

Соотношение «затраты/эффективность» 
Cost-effectiveness ratio

1 244 906 1 595 867 –22

Примечание. Источник данных: расчеты авторов.
Note. Source of information: own calculations.
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Во 2-й и 3-й годы различие в расходах между рас-
сматриваемыми вариантами терапии увеличивается, 
так как к терапии дополнительно приступают новые 
пациенты. Так, в 2020 г. расходы бюджета в случае ис-
пользования рибоциклиба составят 26,9 млрд руб. 
(в том числе 17 млрд руб. на терапию пациентов, при-
ступающих к лечению рибоциклибом в 2020 г., 
и 9,8 млрд руб. на терапию пациентов, приступивших 
к лечению рибоциклибом в 2019 г.), а в случае ис-
пользования палбоциклиба – 34,1 млрд руб. (в том 
числе 21,4 млрд руб. на терапию новых пациентов 
и 12,8 млрд руб. на терапию пациентов, приступивших 
к лечению с использованием ингибиторов CDK4/6 го-
дом ранее). В 2021 г. расходы бюджета Программы го-
сударственных гарантий в случае использования рибо-
циклиба составят 32 млрд руб., а в случае использования 
палбоциклиба – 40,3 млрд руб.

Таким образом, включение рибоциклиба в пере-
чень ЖНВЛП приведет к меньшим бюджетным рас-
ходам в каждый из 3 лет после начала их применения 
в рамках Программы государственных гарантий, а об-
щая экономия бюджетных средств в случае использо-
вания рибоциклиба по сравнению со случаем исполь-
зования палбоциклиба за 3 года составит 20,1 млрд 
руб., или около 21 %.

Анализ чувствительности. Для проведения анали-
за чувствительности полученных результатов мы оце-
нили изменение разницы в расходах, связанных 
с применением рибоциклиба, по сравнению со слу-
чаем применения палбоциклиба в расчете на 1 паци-
ента за 5 лет при колебаниях следующих параметров 
модели:

 – изменение цены на рибоциклиб в рамках ± 20 % 
от базового значения;

Таблица 8. Результаты анализа влияния на бюджет, млрд руб.

Table 8. Budget impact analysis results, billion RUB

Группа пациентов 
Patient group

При включении рибоциклиба 
в перечень ЖНВЛП 

When including ribociclib into 
the VEDL

При включении палбоцикли-
ба в перечень ЖНВЛП 

When including palbociclib into 
the VEDL

Влияние на бюджет 
(рибоциклиб–палбоциклиб) 

Budget impact (ribociclib–palbociclib)

2019 2020 2021 2019 2020 2021 2019 2020 2021

Новые пациенты 
Newly diagnosed patients

17,8 17,0 16,3 22,3 21,4 20,5 –4,5 –4,3 –4,2

Пациенты 2-го года* 
Second-year patients*

 – 9,8 9,4  – 12,8 12,3 0 –2,9 –2,8

Пациенты 3-го года* 
Third-year patients*

 –  – 6,2  –  – 7,6 0 0 –1,3

Всего 
Total

17,8 26,9 32,0 22,3 34,1 40,3 –4,5 –7,3 –8,3

Примечание. *Пациенты 2-го и 3-го года означают пациентов, приступивших к терапии ингибиторами CDK4/6 в прошлом и позапрошлом 
годах соответственно. Источник данных: расчеты авторов. ЖНВЛП – жизненно необходимые и важнейшие лекарственные препараты.
Note. *Second- and third-year patients are those started therapy with CDK4/6 inhibitors last year and the year before last respectively. Source 
of information: own calculations. VEDL – vital and essential drug list.

 – изменение цены на палбоциклиб в рамках ± 20 % 
от базового значения;

 – отказ от учета экономии вследствие снижения су-
точ ной дозы рибоциклиба;

 – изменение отношения угроз прогрессирования 
или смерти при применении рибоциклиба по срав-
нению с палбоциклибом в рамках 95 % довери-
тельного интервала;

 – изменение отношения угроз смерти при при-
менении рибоциклиба по сравнению с палбо-
циклибом в рамках 95 % доверительного интер-
вала.
Результаты проведенного анализа чувствительности 

отражены на рис. 3, из которого видно, что разница 
в расходах в значительной степени зависит от отноше-
ния угроз прогрессирования или смерти, цен на рибо-
циклиб и палбоциклиб, а также от факта учета возмож-
ной экономии в случае снижения суточной дозы 
рибоциклиба. Все указанные параметры напрямую 
влияют на стоимость лекарственной терапии рибоци-
клибом или палбоциклибом, так как изменяют либо 
цены на лекарственные препараты, либо длительность 
их применения, либо количество принимаемого актив-
ного вещества.

Необходимо учитывать, что при достижении 
нижней границы доверительного интервала для от-
ношения угроз прогрессирования или смерти при 
применении рибоциклиба по сравнению с палбоци-
клибом (0,644) вариант терапии с использованием 
рибоциклиба оказывается на 49 тыс. руб. дороже ва-
рианта терапии с использованием палбоциклиба. 
Во всех остальных случаях вариант с использованием 
рибоциклиба по-прежнему дешевле варианта с пал-
боциклибом.
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Заключение
В исследовании был проведен фармакоэкономи-

ческий анализ применения препарата рибоциклиб 
в комбинации с ИА у женщин в постменопаузе 
с местно-распространенным или метастатическим 
гормонозависимым HER2-отрицательным РМЖ 
по сравнению с применением препарата палбоциклиб 
в комбинации с ИА. По итогам исследования были 
сделаны следующие выводы:

 – средняя стоимость 1 мес терапии с использовани-
ем рибоциклиба (270 814,18 руб.) меньше стоимо-
сти 1 мес терапии с использованием палбоциклиба 
(296 517,21 руб.) на 9 %;

 – расходы на терапию 1 пациентки в постменопаузе 
с местно-распространенным или метастатическим 
гормонозависимым HER2-отрицательным РМЖ 
при использовании рибоциклиба за 5 лет состав-
ляют 4 991 168 руб., что на 1 162 666 руб., или 19 %, 
меньше по сравнению с расходами на терапию 
с использованием палбоциклиба (6 153 834 руб.) 
за тот же период;

Рис. 3. Анализ чувствительности, руб. ОУ – отношение угроз, ДИ – доверительный интервал

Fig. 3. Sensitivity analysis, RUB. HR – hazard ratio, CI – confidence interval

 – рибоциклиб характеризуется лучшим (меньшим) 
соотношением «затраты/эффективность» по 
 сравнению с палбоциклибом: 1 244 906 против 
1 595 867 руб/год сохраненной жизни;

 – в случае, если к терапии рибоциклибом или палбо-
циклибом будут приступать по 8162–8270 пациен-
тов ежегодно (прогноз числа пациентов, которые 
могут быть пролечены с использованием ингибито-
ров CDK4/6 в РФ), расходы бюджета Программы 
государственных гарантий бесплатного оказания 
гражданам медицинской помощи при использова-
нии рибоциклиба составят от 17,8 млрд руб. в 1-й год 
до 32 млрд руб. в 3-й год; расходы на применение 
палбоциклиба – от 22,3 млрд руб. в 1-й год до 40,3 
млрд руб. в 3-й год. Расходы бюджета в рамках Про-
граммы государственных гарантий будут на 4,5 
млрд руб. (20 %) меньше по сравнению со случаем 
использования палбоциклиба в 1-й год после нача-
ла применения данных препаратов, на 7,3 млрд руб. 
меньше (21 %) – во 2-й год, на 8,3 млрд руб. меньше 
(20 %) – в 3-й год.

   Увеличение экономии относительно базового сценария / Increased savings compared to the baseline scenario
   Снижение экономии / Reduced savings

Разница в прямых медицинских расходах за 5 лет, рибоциклиб – палбоциклиб, руб./  
Difference in direct medical costs per 5 years, ribociclib – palbociclib, RUB

–5 000 000          –4 000 000            –3 000 000         –2 000 000          –1 000 000                        0                    1 000 000

Вариация ОУ прогрессирования или смерти в рамках 95 % ДИ /  
Variance in the HR for disease progression or death within 95 % CI

Цена палбоциклиба ± 20 % / Price of palbociclib ± 20 %

Цена рибоциклиба ± 20 % / Price of ribociclib ± 20 %

Не учитывать снижение дозы рибоциклиба / 
 Without considering ribociclib dose reduction

Вариация ОУ смерти в рамках 95 % ДИ / Variance in the HR for death within 95 % CI

Рибоциклиб дешевле / 
Ribociclib is less expensive

Палбоциклиб дешевле / 
Palbociclib is less expensive
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Вакуумная аспирационная биопсия: малоинвазивный метод 
лечения доброкачественной патологии молочных желез 

(обзор литературы)

К.Ф. Левченко1, 2, А.И. Баранов1, 3

1ООО «Гранд Медика»; Россия, 654007 Новокузнецк, Кузнецкстроевский проспект, 11; 
2ГБУЗ «Новокузнецкий клинический онкологический диспансер»; Россия, 654041 Новокузнецк, ул. Кутузова, 25; 

3ФГБОУ ДПО «Новокузнецкий государственный институт усовершенствования врачей» Минздрава России;  
Россия, 654005 Новокузнецк, проспект Строителей, 5

Контакты: Кирилл Федорович Левченко kemnano@rambler.ru

Метод вакуумной аспирационной биопсии (ВАБ) применяется в маммологии уже на протяжении 20 лет. Это точная и безопас-
ная процедура, чувствительность метода составляет 97 %, специфичность достигает 100 %, точность – 99 %. Основным 
показанием для диагностического применения ВАБ является биопсия непальпируемых, подозрительных на рак новообразований 
молочной железы. С 2000 г. ВАБ широко применяется с терапевтической целью как метод тотальной биопсии или резекции до-
брокачественных образований молочных желез (фиброаденома молочной железы, рецидивирующие кисты, внутрипротоковые 
и внутрикистозные разрастания) и многими авторами рассматривается как альтернатива стандартному хирургическому вме-
шательству. Хорошие результаты получены при использовании ВАБ в малоинвазивном лечении узловых форм мастопатии.
Метод ВАБ непрерывно развивается, что говорит о прогрессе в медицинской науке и успешном внедрении в клиническую практи-
ку малоинвазивных методов лечения.

Ключевые слова: биопсия молочной железы, вакуумная аспирационная биопсия, новообразования молочной железы, фиброаденома, 
малоинвазивные методы лечения

Для цитирования: Левченко К.Ф., Баранов А.И. Вакуумная аспирационная биопсия: малоинвазивный метод лечения доброкаче-
ственной патологии молочных желез. Обзор литературы. Опухоли женской репродуктивной системы 2018;14(2):36–41.

DOI: 10.17650/1994-4098-2018-14-2-36-41

Vacuum-assisted aspiration biopsy: minimally invasive treatment for benign breast tumors (a literature review)

K.F. Levchenko1, 2, A.i. Baranov1, 3

1Grand Medica LLC; 11 Kuznetskstroevskiy prospekt, Novokuznetsk 654007, Russia; 
2Novokuznetsk Clinical Oncology Dispensary; 25 Kutuzova St., Novokuznetsk 654041, Russia;  

3Novokuznetsk State Institute of Postgraduate Medical Education, Ministry of Health of Russia; 5 Stroiteley Prospekt, Novokuznetsk 
654005, Russia

Vacuum-assisted aspiration biopsy (VAB) has been in use for over 20 years. It is an accurate and safe procedure with a sensitivity of 97 %, 
specificity of 100 %, and accuracy of 99 %. VAB is used for the evaluation of nonpalpable tumors suspicious for breast cancer. Since 2000, 
VAB is widely used as a therapeutic method for total biopsy or resection of benign breast tumors (breast fibroadenoma, recurrent cysts, and 
intraductal or intracyctic hyperplasia). Many authors consider VAB as an alternative to standard surgery. VAB demonstrates good results  
in the minimally invasive treatment of nodular mastopathy. 
VAB technique is continuously being improved, which indicates the progress in medical science and successful implementation of minimally 
invasive treatments into clinical practice. 

Key words: breast biopsy, vacuum-assisted aspiration biopsy, breast tumors, fibroadenoma, minimally invasive treatments

For citation: Levchenko K.F., Baranov A.I. Vacuum-assisted aspiration biopsy: minimally invasive treatment for benign breast tumors.  
A literature review. Opukholi zhenskoy reproduktivnoy systemy = Tumors of female reproductive system 2018;14(2):36–41.

Биопсия молочной железы с использованием ав-
томатизированного устройства под контролем рентге-
на (стереотаксическая биопсия) была описана 
еще в 1990 г. S. H. Parker и соавт. [1], а в 1993 г. была 
применена биопсия системой пистолет – игла 

(core-биопсия) под контролем ультразвука [2]. Метод 
биопсии молочной железы при помощи вакуума, 
или вакуумной аспирационной биопсии (ВАБ), разра-
ботан и впервые представлен в 1995 г. компанией 
Biopsys Medical Inc. (США) в Ирвине, а после 



37

М
а

м
м

о
л

о
г

и
я

  
/

  
M

a
m

m
o

l
o

g
y

2   ’ 2 0 1 8
Том 14 / Vol. 14

ОПУХОЛИ ЖЕНСКОЙ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ
TUMORS OF FEMALE REPRODUCTIVE SYSTEMОбзорные статьи

перекуплен компанией Ethicon Endo-Surgery Inc. 
(США), расположенной в Цинциннати [3] и являю-
щейся одним из подразделений компании Johnson & 
Johnson. ВАБ была одобрена для клинического ис-
пользования в США в 1995 г. [4] и впервые применена 
5 августа 1995 г. в Денвере (штат Колорадо) [3]. Первой 
системой ВАБ молочной железы была система 
Mammotome® (Ethicon Endo-Surgery Inc., США), ко-
торую сначала использовали в стереотаксических 
(под контролем маммографии) приложениях [5] 
и вскоре адаптировали для применения под контролем 
ультразвука [4]. Свое клиническое применение ВАБ 
нашла с 1996 г. [5] в США и некоторых странах Евро-
пы. В Польше ВАБ начали использовать с 1999 г. [3], 
в Германии – с января 2000 г. [6]. В России метод ВАБ 
появился лишь спустя 10 лет с момента его первона-
чального применения за рубежом.

В отличие от core-биопсии, ВАБ позволяет полу-
чать больший объем материала за меньшее время, 
тем самым повышая информативность патогистоло-
гического исследования [5, 6]. При core-биопсии опу-
холей молочных желез максимально возможной в ис-
пользовании является игла G14, в то время как при 
ВАБ используются зонды (иглы) G8 и G11, обеспечи-
вающие более эффективный забор материала, мень-
шее число осложнений и лучший косметический ре-
зультат [7, 8]. Зонды G8, используемые для тотальной 
вакуумной биопсии новообразований молочных желез 
или их вакуумной резекции, сочетают удовлетвори-
тельную визуализацию в момент удаления и надеж-
ность гистологического диагноза по полученному ма-
териалу [3, 9, 10]. Зонды G8 чаще используют 
для удаления новообразований размером >12 мм [11, 
12]. Зонды G11 применяют для удаления новообразо-
ваний меньшего размера и для лучшего косметическо-
го эффекта [13], их использование с диагностической 
целью – альтернатива хирургической биопсии [14]. 
Полное удаление новообразований молочных желез 
зондом G8 достигается в 80–98 % случаев, зондом 
G11 – в 89–96 % [15, 16]. По данным T. Papathemelis 
и соавт. [17], не замечено связи между полнотой иссе-
чения фиброаденом и размером используемых игл (G8 
или G11). Основным недостатком метода ВАБ являет-
ся недооценка атипичной протоковой гиперплазии, 
лобулярной неоплазии и протоковой карциномы 
in situ, однако иссечение большего числа ядер (участ-
ков) во время ВАБ из зоны интереса снижает уровень 
недооценки [18, 19].

ВАБ – точная и безопасная процедура, чувстви-
тельность метода составляет 97 %, специфичность до-
стигает 100 %, точность – 99 % [7]. Основным показа-
нием для диагностического применения метода 
является биопсия непальпируемых, подозрительных 
на рак новообразований молочной железы, которые 
по классификации BI-RADS (Breast Imaging Reporting 

and Data System) относятся к категории 4 или 5 [6, 20], 
пальпируемым подозрительным образованиям молоч-
ных желез и микрокальцинатам [21, 22]. С 2000 г. ВАБ 
широко применяется в удалении доброкачественных 
образований молочных желез и многими авторами рас-
сматривается как альтернатива хирургическому лече-
нию [14–16, 21, 23–26]. С терапевтической целью ВАБ 
применяют как метод тотальной биопсии или резекции 
симптоматических, не подозрительных на рак пораже-
ний молочных желез объемом до 8 см3, таких как фи-
броаденома молочной железы, рецидивирующие ки-
сты, а также в некоторых случаях внутрипротоковые 
и внутрикистозные разрастания [6]. F. Yao и соавт. [27] 
показаниями к тотальной ВАБ новообразований мо-
лочных желез считают категории 2 и 3 по классифика-
ции BI-RADS. В литературе представлены и другие 
показания для ВАБ, как с диагностической, так и с ле-
чебной целью. Так, ВАБ рекомендуется применять 
у пациенток с низкой вероятностью регулярного конт-
роля, пациенток, которые планируют забеременеть, 
беспокойных пациенток, пациенток с поражением, 
увеличивающимся в размерах при динамическом на-
блюдении, а также у пациенток, имеющих изменения, 
относящиеся к категориям 3 или 4 по классификации 
BI-RADS [11, 18, 20, 22, 28].

Размеры доброкачественных новообразований мо-
лочных желез, удаляемых посредством ВАБ, широко 
варьируют по данным литературы: некоторые авторы 
описывают пороговое значение до 1,5 см [29, 30], дру-
гие, включая российских, отмечают пороговое значе-
ние в 2–3 см [16, 27, 31–33], а некоторые показывают 
эффективность метода и при образованиях размером 
>3 см [34, 35]. Первоначальный размер образований 
коррелирует с частотой их рецидивов после тотальной 
ВАБ [36], и результат ВАБ коррелирует с размером но-
вообразования [17]. Полное удаление патологических 
изменений путем ВАБ достигается в 84,9–97,0 % слу-
чаев, остаточные поражения диагностируются 
в 3–39 % случаев [6, 15, 17, 20, 29, 32, 36, 37]. В лите-
ратуре описано сравнение 3 устройств для ВАБ – 
EnCore, Mammotome, Vacora, и показатели полного 
иссечения для этих устройств достоверно различаются 
(p <0,05) [20]. Все это говорит о том, что результат вме-
шательства зависит не только от опыта врача, 
но и от используемого оборудования.

Частота осложнений тотальной ВАБ (вакуумной 
резекции) варьирует от 0 до 9 % [11, 26, 27, 29], ча-
стота образования гематом после ВАБ составляет 
4,5–27,5 % [16, 27, 33, 38]. По наблюдениям E. S. Ko 
и соавт. [12], через неделю после проведения ВАБ ча-
стота образования гематом достигает 84 %, и их сред-
ний диаметр составляет 13,2 мм, через месяц гематомы 
практически во всех случаях разрешаются (это под-
тверждают и другие исследователи [13, 39]), в то время 
как после хирургического лечения гематомы могут 
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сохраняться в течение 8 нед и более [40]. G. C. Zografos 
и соавт. [41], оценивая концентрацию интерлейкинов 
в процессе выполнения ВАБ, выявили повышение 
уровня интерлейкина-6 через час после окончания 
процедуры, которое может указывать на последующую 
организацию гематомы и, соответственно, может по-
зволить прогнозировать развитие гематомы и дальней-
шую тактику. Формирование гематомы после ВАБ 
связывают с длительностью выполнения биопсии 
и объемом всасываемой во время процедуры крови, 
причем объем гематомы может достигать 82,6 см3 [42] 
и достоверно зависит от размера удаляемого новообра-
зования [13]. Удаление поражений, расположенных 
ближе к соску, и одновременное удаление нескольких 
поражений чаще сопровождались формированием ге-
матом [12].

Повреждение кожи при ВАБ является крайне ред-
ким осложнением и составляет 0,7 % случаев [27]. Ва-
зовагальные реакции (обмороки) также наблюдаются 
редко – в 1,9 % случаев [27]. Инфицирование после 
процедуры ВАБ в большинстве проведенных исследо-
ваний не встречается [16, 27, 28, 43], или же его часто-
та не превышает 6 % [44], и во всех случаях оно разре-
шается назначением антибиотикотерапии.

В литературе описано и такое редкое осложнение 
ВАБ и core-биопсии, как псевдоаневризма, которая 
сообщается с артериальным сосудом и возникает 
вследствие повреждения его стенки и последующего 
скопления крови в окружающих тканях [45–47]. Раз-
мер псевдоаневризм может достигать 3 см [48]. Риск 
данного осложнения выше у пожилых женщин, паци-
енток с атеросклерозом и пациенток, получающих 
антикоагулянтную терапию [46–48]. Псевдоаневриз-
мы могут спонтанно тромбироваться в течение 2 дней 
[45, 46] или сохраняться до 6 мес, требуя хирургиче-
ского лечения, эмболизации или инъекций спирта 
[47–49].

Кровотечения при ВАБ не встречаются [16] 
или встречаются редко, примерно у 7 % пациенток 
[39], что может стать причиной неполного удаления 
новообразования или выполнения стандартного хи-
рургического вмешательства.

Большинство осложнений ВАБ разрешается в те-
чение 2 мес после процедуры [43].

Неполное удаление патологического образования 
путем ВАБ впоследствии диагностируется в виде оста-
точных изменений (масс) в 10–38 % случаев [13, 16, 
34, 50], причем размер зонда (иглы), используемого 
для ВАБ, не влияет на наличие остаточных изменений 
и их частоту, однако случаи с остаточными поражени-
ями имеют место при удалении образований размером 
>1 см [12, 13]. Удаление образований большого разме-
ра или расположенных вблизи соска, удаление сразу 
нескольких очагов чаще сопровождались наличием 
остаточных изменений [12]. По данным E. Baez 

и соавт. [22], удаление образований объемом до 1,5 мл 
не сопровождалось наличием остаточной опухоли, 
в то время как при объеме опухоли >1,5 мл неполное 
ее иссечение наблюдалось в 20 % случаев. По данным 
F. Sperber и соавт. [39], все фиброаденомы размером 
>2 см не были полностью удалены при ВАБ, фибро-
аденомы размером 1,5–2,0 см были полностью удале-
ны только в 55 % случаев, а полное удаление было 
достигнуто при всех поражениях размером до 1,5 см 
(при среднем объеме 0,25 мл). Остаточные массы по-
сле ВАБ почти в 2 раза реже наблюдались при оценке 
спустя 2 года [50].

Скорость удаления новообразований молочных 
желез при стандартном хирургическом лечении и пу-
тем ВАБ, по мнению одних авторов, не имела стати-
стически значимых различий [26], в то время как дру-
гие считают различие статистически достоверным [31]. 
Время, затрачиваемое на ВАБ с тотальным удалением 
образования в молочной железе, варьирует от 10 до 
60 мин [16, 28, 31, 33, 38, 39, 43] и зависит от размера 
опухоли, ее местоположения и характера окружающих 
тканей [28]. Время давления после ВАБ на область 
вмешательства (с целью гемостаза) варьирует от 5 до 
20 мин [12, 13, 22, 29, 43]. Эластический бинт после 
процедуры, по различным данным, накладывают 
на 18–72 ч [12, 17, 27, 38].

Выполнение ВАБ в большинстве случаев не сопро-
вождается болью, однако, по результатам некоторых 
исследований, умеренные болевые ощущения отмеча-
ли 25 % пациентов [32], причем боль после процедуры 
может сохраняться в течение недели и достигать 3–4 
из 10 баллов по визуальной аналоговой шкале для 
оценки боли [17, 44].

В качестве обезболивания при выполнении ВАБ 
применяют местную анестезию и чаще используют 
2 % раствор лидокаина с адреналином [35], 1 % рас-
твор лидокаина или 1 % раствор лидокаина с адрена-
лином [13, 16, 27, 28, 38, 43, 51], 2 % раствор лидокаи-
на или 0,5 % раствор маркаина [52, 53]. В России 
вакуумную резекцию доброкачественных образований 
также выполняют и под местной анестезией с приме-
нением раствора норапина с адреналином. Анестезию 
обычно осуществляют в 2 этапа: сначала внутрикожно 
вводят до 1–3 мл анестетика, далее анестетик вводят 
по предполагаемому пути зонда и возле удаляемого 
патологического образования [12, 28]. Анестетики 
при ВАБ могут использоваться разные, разной кон-
центрации, однако цель во всех случаях одна: дости-
жение адекватной анестезии с сопутствующим спаз-
мом сосудов для ее пролонгации и уменьшения 
кровопотери с целью выполнения резекции практиче-
ски в «сухом поле». Такие противопоказания к ВАБ, 
как близкое расположение новообразования к коже 
или большой грудной мышце, сегодня не являются 
состоятельными, поскольку в таких случаях возможно 
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введение 0,9 % раствора хлорида натрия с анестетиком 
в мягкие ткани между кожей и образованием или меж-
ду образованием и грудной мышцей, которое увели-
чивает пространство между ними, позволяет подвести 
зонд в зону интереса и выполнить резекцию без повре-
ждения кожи и мышечных структур [12, 27]. Допусти-
мым для удаления методом ВАБ некоторые авторы 
считают расположение новообразования на расстоя-
нии не менее 5 мм от кожи или большой грудной мыш-
цы [16]. Разрез кожи при ВАБ не превышает 2–5 мм 
[17, 23, 27, 28].

По данным многочисленных исследований, 
в 83–98 % случаев пациентки были довольны своим 
состоянием и косметическим результатом после ВАБ 
и готовы были рекомендовать эту процедуру другим 
[15, 16, 26, 28, 29, 43, 44]. Косметические результаты 
после ВАБ значительно превосходили таковые после 
стандартного хирургического вмешательства [27].

ВАБ в объеме тотальной биопсии находит наибо-
лее широкое применение в лечении фиброаденом мо-
лочных желез, выступая альтернативой хирургическо-
му удалению [32, 39, 44]. Одни авторы считают 
пороговым для вакуумной резекции размер фиброаде-
номы, составляющий 2 см [24, 32, 39], другие указы-
вают на эффективность метода в удалении фиброаде-
ном размером до 3 см [22, 31, 52, 54]. S. Kolman и соавт. 
[35] показали эффективность вакуумной резекции 
фиброаденом размером 3–4 см. Фиброаденомы раз-
мером >4 см не рассматриваются для ВАБ ввиду недо-
статочности местной анестезии, неполного их удале-
ния и возрастающего риска образования гематом. 
Фиброаденомы размером >2 см и их удаление с ис-
пользованием ВАБ некоторые авторы рассматривают 
как фактор риска рецидива заболевания, причем ре-
цидивы фиброаденом наблюдались в основном спустя 
6 мес от момента их удаления [32]. По мнению S. Li 
и соавт. [37], множественные повреждения, большой 
размер очагов и гематома являются независимыми 
факторами риска рецидива, а местные рецидивы и но-
вые поражения могут иметь различные особенности 
и различные клинические механизмы в своей основе. 
Кроме того, выполнение ВАБ не показано в случаях, 

когда фиброаденома находится близко к соску [31, 35], 
поскольку сопряжено с риском повреждения протоков 
и кровянистыми выделениями после процедуры. Уда-
ление новообразований, расположенных ближе к со-
ску, чаще сопровождалось возникновением гематом 
и показывало больше остаточных изменений в зоне 
вмешательства [12]. Однако близкое расположение 
к соску не является абсолютным противопоказанием 
к вакуумной резекции фиброаденом, в литературе 
описано расстояние не менее 0,5 см от соска, являю-
щееся минимально допустимым для проведения ре-
зекции [35] (по мнению части авторов, это расстояние 
должно составлять не менее 2 см [16]). E. S. Ko и соавт. 
[12] к противопоказаниям к вакуумной резекции от-
носят только субареолярное расположение патологи-
ческих образований, когда высок риск повреждения 
протоков и развития выраженной болевой реакции.

Вопрос возможности применения ВАБ для лече-
ния внутрипротоковых образований молочных желез 
остается открытым, но эффективность и перспектив-
ность этого метода при данной патологии уже вполне 
доказана [20]. Некоторые авторы серьезно рассматри-
вают ВАБ как альтернативу хирургическому лечению 
внутрипротоковых папиллом [13, 55–57], отмечая не-
обходимость полного удаления поражения при выпол-
нении ВАБ в связи с относительно высокой частотой 
рецидивирования при неполном удалении. Другие 
исследователи не считают ВАБ заменой стандартного 
хирургического лечения внутрипротоковых папиллом 
[58, 59], обозначая данную нозологию как противопо-
казание к ВАБ [31, 60].

Хорошие результаты получены при использовании 
ВАБ в малоинвазивном лечении узловых форм масто-
патии [31].

Метод ВАБ применяется в маммологии уже 
на протяжении 20 лет и продолжает развиваться: по-
являются новые показания, оптимизируется методика 
проведения процедуры, разрабатывается более совер-
шенное и удобное оборудование. Все это говорит 
о прогрессе в медицинской науке и успешном внедре-
нии в клиническую практику малоинвазивных мето-
дов лечения.
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Современные фундаментальные исследования 
в области онкологии оказывают все большее влияние 
на клинические дисциплины. Все шире входит в кли-
ническую практику применение молекулярно-направ-
ленных препаратов, и не за горами клиническое ис-
пользование эпигенетической терапии. Не секрет, 
что решающим правилом клинической успешности 
сейчас является системный вариант лечения, а основ-
ные успехи продемонстрированы при персонализиро-
ванном подборе комплекса лекарственных агентов 
в зависимости от фенотипа опухоли. Однако до насто-
ящего времени основным вариантом для большинства 
больных с солидными опухолями остается комбини-
рованная терапия, включающая хирургическое 

вмешательство различного объема. Это, безусловно, 
касается пациенток, страдающих раком молочной же-
лезы (РМЖ).

Наиболее значимое событие в истории хирургиче-
ского лечения рака данной локализации связано 
с именем английского хирурга Уильяма Холстеда, 
в 1889 г. предложившего концепцию, которая описы-
вала РМЖ как регионарную, впоследствии метастази-
рующую опухоль, хирургический контроль которой 
возможен при выполнении радикальной мастэктомии. 
После этого долгие годы различные варианты маст-
эктомий были единственным видом хирургических 
вмешательств при РМЖ, вне зависимости от стадии 
и локализации опухоли в молочной железе. 
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Впоследствии сопоставимость локального контроля 
после выполнения радикальной мастэктомии по Хол-
стеду и Маддену (меньшего объема в отношении уда-
ляемых тканей) навела исследователей на мысль о воз-
можной минимизации операций [1]. Так появились 
радикальные резекции молочной железы. Безусловно, 
их первые варианты отличались от современных 
тумор эктомий, но они стали предпосылкой к разви-
тию концепции эстетической хирургии при РМЖ. Уже 
после проведения первых рандомизированных иссле-
дований стало понятно, что консервативная хирургия, 
дополняемая лучевой терапией, гарантирует такой же 
локальный контроль болезни, как радикальная маст-
эктомия [2, 3], но при этом обеспечивает сохранение 
молочной железы (табл. 1). Так начала складываться 
концепция «сохранения тканей». Этому способство-
вало и совершенствование методов ранней диагности-
ки, т. е. выявление ранних стадий опухолевого процес-
са, когда нет вовлеченности кожи и центрального 
отдела молочной железы.

Первую подкожную мастэктомию описал в 1917 г. 
W. Bartlett, как об этом сообщают G. Letterman 
и M. Schurter (1968). W. Bartlett выполнил немедлен-
ную реконструкцию железы путем свободной пересад-
ки жировой ткани. Учитывая возможность истощения 

жировой ткани, он выкроил трансплантат объемом 
на 50 % больше, чем лоскут удаленной ткани [4].

Предложенная в 1990 г. B. A. Toth и M. C. Glafkides 
[5] подкожная мастэктомия быстро завоевала популяр-
ность среди хирургов-маммологов (рис. 1). Впослед-
ствии S. S. Kroll и соавт. показали сходную частоту 
рецидивов после подкожной и стандартной мастэкто-
мий [6].

Таблица 1. Рандомизированные исследования консервативной хирургии рака молочной железы

Table 1. Randomized trials of conservative surgery for breast cancer

Исследование 
Study

Год 
Year

Число пациентов 
Number of patients

Общая выживаемость 
за указанный период наблю-

дения, % 
Overall survival for the specified 

follow-up period, %

Milan 1973–1980 349 (M)
352 (Q + RT) 

Прежняя (20 лет) 
Same (20 years) 

NSABP-B06 1976–1984 590 (M)
629 (L + RT) 

Прежняя (20 лет) 
Same (20 years) 

Danish Breast Cancer 
Cooperative Group 1983–1987

429 (M)

430 (L + RT) 

82 (6 лет) 
82 (6 years)

79

Institute Gustave–Roussy 
Breast Cancer Group 1972–1979

91 (M) 

88 (L + RT) 

65 (15 лет) 
65 (15 years)

73

NCI 1980–1986
116 (M) 

121 (L + RT) 

75 (10 лет) 
75 (10 years)

77

EORTC 10 801 1980–1986
426 (M) 

456 (L + RT) 

63 (8 лет) 
63 (8 years)

58

Guy’s Hospital 1981–1986 185 (M)
214 (L + RT) 

Одинаковая (54 мес) 
Equal (54 months) 

Примечание. М – мастэктомия, L – лампэктомия, Q – квадрантэктомия, RT – лучевая терапия. Всем пациенткам была выполнена подмы-
шечная лимфаденэктомия.
Note. М – mastectomy, L – lumpectomy, Q – quadrantectomy, RT – radiotherapy. All patients underwent axillary lymphadenectomy.

Рис. 1. Подкожная мастэктомия

Fig. 1. Subcutaneous mastectomy
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При невозможности сохранить кожу центрального 
отдела вариантом оперативного вмешательства может 
быть кожесберегающая мастэктомия (рис. 2).

Понятно, что данные варианты хирургических 
пособий должны дополняться реконструктивным 
этапом. К примеру, М. В. Ермощенкова и соавт. 
в 2017 г. описали 38 случаев РМЖ и 1 случай множе-
ственных гелиом в результате разрыва силиконовых 
имплантатов [7]. Выполнены 44 операции: 21 ради-
кальная подкожная мастэктомия, 1 подкожная маст-
эктомия, 17 радикальных кожесберегающих мастэк-
томий, 5 профилактических подкожных мастэктомий 
с контралатеральной стороны с одномоментной 
реконструкцией силиконовым эндопротезом и сет-
чатым имплантом в связи с мутацией гена BRCA1. 
Титанированные сетчатые имплантаты были исполь-
зованы у 12 пациенток, полиэстеровые – у 16, ацел-
люлярный дермальный матрикс Permacol – у 11. Ре-
зультат наблюдения: в общей группе (n = 39) 
отличные косметические результаты отмечены у 21 
(54 %) пациентки, хорошие – у 13 (33 %), неудовлет-
ворительные (в связи с удалением имплантатов) – у 5 
(13 %) пациенток.

Онкопластическая хирургия – «третий путь» меж-
ду стандартными органосохранными операциями 
и мастэктомией [8]. Хотя термин «онкопластическая 
хирургия» впервые предложил W. Audrescht в Германии 
в 1990-х годах, использование элементов пластической 
хирургии в органосохранном лечении РМЖ началось 
еще в 1980-х годах во Франции (J.-Y. Petit, J.-Y. Bobin 
и M. Abbes) [9].

Основная цель, которую ставят перед собой онко-
пластические операции, – улучшение эстетических 
результатов органосохранных операций с полным со-
блюдением радикальности за счет использования ме-
тодик редукционной маммопластики, мастопексии 
и перемещенных аутологичных лоскутов.

По К.В. Clough и соавт. [8], онкопластическая опе-
рация бывает 2 уровней сложности:

 – уровень I (step-by-step approach) включает уда-
ление <20 % железы с опухолью и закрытие 
образовавшегося дефекта мобилизованными 
гландулярными лоскутами;

 – уровень II включает удаление от 20 до 50 % 
железы и использование техники ротационных 
лоскутов, редукционной маммопластики пе-
ремещенных аутологичных лоскутов.

А. Д. Каприн и А. Д. Зикиряходжаев [10] при ана-
лизе обширного клинического материала определяют 
основные показания и противопоказания к выполне-
нию онкопластических резекций. По их мнению, по-
добные операции показаны в следующих клинических 
ситуациях:

 – cтадия заболевания – протоковая карцинома 
in situ, сT1–2N0–1M0;

 – медленный, умеренный темп роста опухоли;
 – моноцентричный рост опухоли;
 – больная желает выполнить органосохранное 

лечение;
 – в краях резекции при срочном интраопераци-

онном исследовании отсутствуют элементы 
опухоли;

 – соотношение размеров опухоли и молочной 
железы позволяет выполнить радикальное хи-
рургическое вмешательство;

 – большой и средний размер молочных желез, 
степень птоза молочной железы: длина ниж-
него склона не более 10 см.

К противопоказаниям авторы относят следующие 
случаи:

 – стадия заболевания – дольковая (лобулярная) 
карцинома in situ, сT4N0–3M0–1;

 – мультицентричный рост; мультифокальность 
(относительное противопоказание);

 – положительный край резекции;
 – наличие мутаций в генах BRCA1, BRCA2 (отно-

сительное противопоказание);
 – маленький объем молочной железы;
 – невозможность проведения адъювантной лу-

чевой терапии;
 – наличие тяжелой сопутствующей патологии;
 – отсутствие ответа на неоадъювантную терапию.

В настоящее время существует множество предло-
жений по использованию той или иной хирургической 
техники в зависимости от локализации первичной 
опухоли. Один из алгоритмов выполнения онкопла-
стических вмешательств при РМЖ, опубликованный 
P. Schrenk и соавт. [11], представлен ниже (табл. 2).

А. Х. Исмагилов и соавт. предложили выби-
рать методику онкопластической операции в за-
висимости от 2 факторов: отношения объема ре-
зекции к исходному объему молочной железы 

Рис. 2. Кожесберегающая мастэктомия

Fig. 2. Skin-sparing mastectomy
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Таблица 2. Алгоритм выполнения онкопластических операций по P. Schrenk и соавт.

Таблица 2. Algorithm for oncoplastic surgery (P. Schrenk et al.)

Квадрант молоч-
ной железы 

Breast quadrant

Размер молочной железы 
Breast size

малый 
small

средний 
medium

большой, с птозом 
large, with ptosis

Центральный 
Central quadrant

Техника Бенелли 
Benelli technique
B- или S-техника 
B- or S-technique
Техника «bat wing» (в виде кры-
льев летучей мыши) 
Batwing mastopexy

Техника Гризотти (нижний 
дермогландулярный лоскут 
с кожным островком) 
Grisotti technique (inferior 
dermoglandular flap with a skin island)
Техника Бенелли 
Benelli technique
B- или S-техника 
B- or S-technique
Техника «bat wing» 
Batwing mastopexy

Редукционная маммопластика 
с нижней ножкой 
Inferior pedicle reduction 
mammaplasty
Техника Гризотти 
Grisotti technique
Резекция с разрезом в виде 
перевернутой буквы Т 
Inverted T-scar breast resection

Верхненаружный 
Upper outer quadrant

Техника «round block» (круговая 
мастопексия) 
Round block mastopexy
S-техника 
S-technique
Торакодорзальный лоскут 
Thoracodorsal flap

Техника «round block» 
|Round block mastopexy
S-техника 
S-technique
Редукция на нижней ножке 
Inferior pedicle reduction
Торакодорзальный лоскут 
Thoracodorsal flap

Редукция на нижней ножке 
Inferior pedicle reduction
Редукция на верхне-нижней 
ножке 
Bipedicle reduction
Техника «bat wing» 
Batwing mastopexy
S-техника 
S-technique
Техника «round block» 
Round block mastopexy

Граница верхних 
Border of the upper 
quadrants

Техника «round block» 
Round block mastopexy
Техника «bat wing» 
Batwing mastopexy
S-техника 
S-technique

Техника «round block» 
Round block mastopexy
Редукция на нижней ножке 
Inferior pedicle reduction
S-техника 
S-technique
Техника «bat wing» 
Batwing mastopexy

Редукция на нижней ножке 
Inferior pedicle reduction
Редукция на верхне-нижней 
ножке 
Bipedicle reduction
Техника «bat wing» 
Batwing mastopexy
S-техника 
S-technique

Верхневнутренний 
Upper inner quadrant

Техника «round block» 
Round block mastopexy
S-техника 
S-technique

Техника «round block» 
Round block mastopexy
S-техника 
S-technique
Редукция на нижней ножке 
Inferior pedicle reduction
Редукция на верхне-нижней 
ножке 
Bipedicle reduction

Редукция на нижней ножке 
Inferior pedicle reduction
S-техника 
S-technique
Редукция на верхне-нижней 
ножке 
Bipedicle reduction
Техника «round block» 
Round block mastopexy

Нижненаружный 
Lower outer quadrant

Торакоэпигастральный лоскут 
Thoracoepigastric flap
Торакодорзальный лоскут 
Thoracodorsal flap
Модификация техники Гризотти 
(ротационный нижний лоскут) 
Modified Grisotti technique (inferior 
rotation flap) 

Редукция на верхней ножке 
Superior pedicle reduction
Редукция на верхне-нижней 
ножке 
Bipedicle reduction
Модификация техники Гризотти 
Modified Grisotti technique
Торакодорзальный лоскут 
Thoracodorsal flap

Редукция на верхней ножке 
Superior pedicle reduction
Редукция на верхне-нижней 
ножке 
Bipedicle reduction
Редукция на нижней ножке 
Inferior pedicle reduction

Граница нижних 
Border of the lower 
quadrants

Торакоэпигастральный лоскут 
Thoracoepigastric flap 
Редукция на верхней ножке 
Superior pedicle reduction
Модификация техники Гризотти 
Modified Grisotti technique

Редукция на верхней ножке 
Superior pedicle reduction
Модификация техники Гризотти 
Modified Grisotti technique
Торакоэпигастральный лоскут 
Thoracoepigastric flap

Редукция на верхней ножке 
Superior pedicle reduction
Модификация техники Гризотти 
Modified Grisotti technique

Нижневнутренний 
Lower inner quadrant

Торакоэпигастральный лоскут 
Thoracoepigastric flap
Модификация техники Гризотти 
Modified Grisotti technique

Редукция на верхней ножке 
Superior pedicle reduction
Редукция на верхне-нижней 
ножке 
Bipedicle reduction
Модификация техники Гризотти 
Modified Grisotti technique
Торакоэпигастральный лоскут 
Thoracoepigastric flap

Редукция на верхней ножке 
Superior pedicle reduction
Редукция на верхне-нижней 
ножке 
Bipedicle reduction
Редукция на нижней ножке 
Inferior pedicle reduction
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Таблица 3. Алгоритм выбора техники онкопластической резекции по И. Х. Исмагилову и соавт.

Table 3. Algorithm for choosing an appropriate oncoplastic resection technique (I. Kh. Ismagilov et al.)

Почасовая локализация 
опухоли 

Circumferential tumor location

Зона 
Area

Онкопластическая операция первого уровня 
Level 1 oncoplastic surgery

1 ч 
1 o’clock

Проксимальная 
Proximal

Горизонтальная редукционная маммопластика 
Horizontal reduction mammoplasty

Дистальная 
Distal

Дермогландулярная ротация 
Dermoglandular rotation

2 ч 
2 o’clock

Проксимальная 
Proximal

Горизонтальная редукционная маммопластика 
Horizontal reduction mammoplasty

Дистальная 
Distal  – 

3 ч 
3 o’clock

Проксимальная 
Proximal

Горизонтальная редукционная маммопластика 
Horizontal reduction mammoplasty

Дистальная 
Distal  – 

4 ч 
4 o’clock

Проксимальная 
Proximal

Горизонтальная редукционная маммопластика 
Horizontal reduction mammoplasty

Дистальная 
Distal  – 

5 ч 
5o’clock

Проксимальная 
Proximal

Масторедукция с разрезом в виде перевернутой буквы Т 
Inverted T-scar breast reduction

Дистальная 
Distal

Масторедукция с разрезом в виде перевернутой буквы Т 
Inverted T-scar breast reduction

6 ч 
6 o’clock

Проксимальная 
Proximal

Горизонтальная редукционная маммопластика, масторедукция 
с разрезом в виде перевернутой буквы Т 
Horizontal reduction mammoplasty, inverted T-scar breast reduction

Дистальная 
Distal

Масторедукция с разрезом в виде перевернутой буквы Т 
Inverted T-scar breast reduction

7 ч 
7 o’clock

Проксимальная 
Proximal

Масторедукция с разрезом в виде перевернутой буквы Т 
Inverted T-scar breast reduction

Дистальная 
Distal

Масторедукция с разрезом в виде перевернутой буквы Т 
Inverted T-scar breast reduction

8 ч 
8 o’clock

Проксимальная 
Proximal

Масторедукция с разрезом в виде перевернутой буквы Т, гори-
зонтальная редукционная маммопластика 
|Inverted T-scar breast reduction, horizontal reduction mammoplasty

Дистальная 
Distal

Масторедукция с разрезом в виде перевернутой буквы Т 
Inverted T-scar breast reduction

9 ч 
9 o’clock

Проксимальная 
Proximal

Горизонтальная редукционная маммопластика 
Horizontal reduction mammoplasty

Дистальная 
Distal

Радикальная резекция с рецентрализацией сосково-ареолярного 
комплекса 
Radical resection with nipple – areola complex recentralization

10 ч 
10 o’clock

Проксимальная 
Proximal

Горизонтальная редукционная маммопластика 
Horizontal reduction mammoplasty

Дистальная 
Distal

Радикальная резекция с рецентрализацией сосково-ареолярного 
комплекса 
Radical resection with nipple – areola complex recentralization

11 ч 
11 o’clock

Проксимальная 
Proximal

Радикальная резекция с рецентрализацией сосково-ареолярного 
комплекса, горизонтальная редукционная маммопластика 
Radical resection with nipple – areola complex recentralization, horizontal 
reduction mammoplasty

Дистальная 
Distal

Дермогландулярная ротация 
Dermoglandular rotation

12 ч 
12 o’clock

Проксимальная 
Proximal

Горизонтальная редукционная маммопластика, масторедукция 
с разрезом в виде перевернутой буквы Т 
Horizontal reduction mammoplasty, inverted T-scar breast reduction

Дистальная 
Distal

Дермогландулярная ротация 
Dermoglandular rotation

Центральная зона 
Central area

Центральная сегментэктомия по Гризотти, масторедукция с раз-
резом в виде перевернутой буквы Т 
Central segmentectomy (Grisotti technique), inverted T-scar breast reduction
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и локализации опухоли [12]. На основании этих 
факторов авторы представили двухуровневую клас-
сификацию и алгоритм выполнения самых опти-
мальных онкопластических операций на молочной 
железе (табл. 3).

Данные алгоритмы не являются хрестоматийными 
руководствами к действию, однако позволяют гораздо 
шире взглянуть на возможности сохранения молочной 
железы при условии владения перечисленными мето-
диками.

Ниже мы приводим описание основных этапов 
онкопластических операций.

Онкопластические резекции молочной железы 
с использованием верхней гландулярной ножки
Онкопластическая резекция молочной железы 

в модификации M. Lejour. Методика сочетает приме-
нение верхней гландулярной ножки для перемеще-
ния сосково-ареолярного комплекса (САК), цент-
ральную резекцию паренхимы, широкую отслойку 
кожи в стороны от вертикальных разрезов. Опера-

цию выполняют при длине нижнего склона не более 
10 см и завершают формированием вертикального 
послеоперационного рубца. Операцию проводят при 
локализации опухоли в нижних квадрантах молоч-
ной железы (рис. 3).

Онкопластическая резекция молочной железы с раз-
резом в виде перевернутой буквы Т на верхней гландуляр-
ной ножке. Методика включает применение верхней 
гландулярной ножки для перемещения САК, резек-
цию центральной и нижних частей паренхимы. Опе-
рацию выполняют при локализации опухоли в нижних 
квадрантах, длине нижнего склона >10 см и завершают 
формированием рубца в виде перевернутой буквы Т 
(рис. 4).

Онкопластические резекции молочной железы 
с использованием нижней гландулярной ножки
Онкопластическая резекция молочной железы с раз-

резом в виде перевернутой буквы Т на нижней гландуляр-
ной ножке. Методика включает использование нижней 
гландулярной ножки для перемещения САК, 

Рис. 3. Онкопластическая резекция молочной железы в модификации M. Lejour

Fig. 3. Oncoplastic breast resection using the Lejour technique

Рис. 4. Онкопластическая резекция молочной железы с разрезом в виде перевернутой буквы Т на верхней гландулярной ножке

Fig. 4. Oncoplastic breast resection using the superior glandular pedicle technique with an inverted T-scar
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резекцию паренхимы границы верхних квадрантов, 
нижних латерального и медиального гландулярных 
треугольников. Операцию выполняют при локализа-
ции опухоли на границе верхних квадрантов молочной 
железы, длине нижнего склона >10 см и завершают 
формированием рубца в виде перевернутой буквы Т 
(рис. 5).

SPAIR-маммопластика по Hammond. Методика D. 
Hammond [13] предполагает использование нижней 
ножки, при данном методе все вмешательства по пе-
ремещению молочной железы происходят в основном 
в верхнем и наружном отделах железы, т. е. удаляется 
опухолевый узел с тканью железы по периферии пи-
тающей ножки в виде подковы. Методика уменьшения 
груди по типу SPAIR (short-scar periareolar-inferior 
pedicle reduction) позволяет обойтись без Т-образного 
рубца (рис. 6).

Онкопластическая резекция молочной железы в моди-
фикации E. J. Hall-findlay (использование верхнемеди-
альной и верхнелатеральной гландулярных ножек)
В основе данной методики реконструкции молочной 

железы при раке лежит использование деэпидермизиро-
ванной верхнемедиальной или верхнелатеральной гланду-
лярной ножки. Применение данного метода реконструк-
ции оправдано наличием I–IV перфорантов внутренней 
грудной артерии, поверхностной ветви a. thoracica lateralis, 
кровоснабжающих и обеспечивающих венозный отток 
от используемых гландулярных тканей (рис. 7).

Онкопластическая резекция молочной железы 
с использованием техники мастопексии  
«round block»
Предоперационная разметка включает линии 

внешнего и внутреннего разрезов и площадь между 

Рис. 5. Онкопластическая резекция молочной железы с разрезом в виде перевернутой буквы Т на нижней гландулярной ножке

Fig. 5. Oncoplastic breast resection using the inferior glandular pedicle technique with an inverted T-scar

Рис. 6. SPAIR-маммопластика: а – предоперационная разметка, включающая зоны деэпидермизации и диссекции; б – дополнительная интра-
операционная разметка, направленная на улучшение адаптации краев раны и оптимизацию формы молочной железы

Fig. 6. SPAIR mammaplasty: a – preoperative marking, including the areas of deepidermization and dissection; б – additional intraoperative marking aimed 
at improving wound edge adaptation and breast shape optimization

Зона деэпидермизации / Area  
of deepidermization

Зона диссекции / Area of dissection

а б
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ними, которая будет деэпидермизирована. Выделяют 
участок ткани молочной железы с опухолью в пределах 
здоровых тканей с краями резекции не менее 5 мм 
по окружности, сектор удаляют и направляют на сроч-
ное морфологическое исследование (рис. 8).

Онкопластическая резекция молочной железы 
с использованием комбинированной ножки (методика 
J. K. McKissok)
Это метод вертикальной редукционной маммопла-

стики с применением комбинированной, «двойной» 
ножки (верхней и нижней). При использовании данной 
техники уменьшается объем центрального квадранта 
молочной железы, а ориентирами для формирования 

комбинированной ножки являются верхний край пред-
полагаемого САК сверху и субмаммарная складка сни-
зу. Цель – выделение САК на комбинированной ткане-
вой ножке, напоминающей мост (мостовидный лоскут). 
Лоскут деэпидермизируют, основное кровоснабжение 
САК осуществляется за счет прободающих веток меж-
реберных артерий. Для получения хорошего результата 
необходимо соблюдать ширину лоскутов 8 см, ширина 
ножки должна превышать ширину ареолы (рис. 9).

Онкопластическая резекция молочной железы 
с использованием техники «bat wing»
Соответственно предоперационной разметке в виде 

крыльев летучей мыши рассекают кожу и подкожную 

Рис. 7. Онкопластические резекции молочной железы в модификации E. J. Hall-Findlay

Рис. 7. Oncoplastic breast resection using the Hall-Findlay technique

Рис. 8. Онкопластическая резекция молочной железы с использованием техники мастопексии «round block»

Fig. 8. Oncoplastic breast resection using the round block mastopexy

Рис. 9. Онкопластическая резекция молочной железы с использованием комбинированной ножки

Fig. 9. Oncoplastic breast resection using the combined pedicle technique

Деэпителизированная ножка 
вытянута до инфрамаммарной 

складки / De-epithelialized pedicle 
extended down to inframmary fold

Медиальные 
перфорантные 
вены / Medial 
perforating veins

Обратный срез / 
Back cut
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клетчатку, выделяют центральный фрагмент молочной 
железы с САК и фасцией большой грудной мышцы, уда-
ляют и направляют на срочное морфологическое иссле-
дование с целью изучения краев резекции (рис. 10).

Онкопластическая резекция молочной железы 
с использованием техники A. Grisotti
Особенностью данного метода является восполнение 

удаленного объема молочной железы нижней дермоглан-
дулярной ножкой, включающей гландулярно-жировой 
лоскут из нижнего квадранта молочной железы с окру-
глой зоной эпидермиса, – аналогом САК (рис. 11).

Онкопластическая резекция молочной железы 
с использованием BSW-пластики
Существует несколько модификаций данной техни-

ки в зависимости от продолжения линий разрезов до S- 
или W-образных. Эти модификации объединены в еди-
ный термин «BSW-пластика», введенный N. K. Schоndorf. 
Особенностью этой техники является удаление не толь-
ко железистой ткани с опухолью, но и полуовального 
кожного лоскута над ней, с циркулярной деэпидермиза-
цией кожи вокруг соска [13] (рис. 12).

Онкопластическая резекция скользящим дермогландуляр-
ным лоскутом молочной железы с Z-образным разрезом
Выкраивают лоскут в форме треугольника в верх-

них отделах железы, от ареолы (острый угол) до верх-
ней границы железы (основание треугольника). Де-
фект закрывают путем ротации дермогландулярной 
верхненаружной части молочной железы. Для исклю-
чения деформации верхнего склона молочной железы 
и перемещения вверх САК предлагается применение 
способа Burrow, который называют также треугольни-
ком Burrow–Bernard. Способ заключается в выкраи-
вании 2-го треугольника в подмышечной области, 
который высвобождает и удлиняет перемещаемый 
в медиальную сторону дефекта скользящий кожный 
лоскут [14] (рис. 13).

По данным Московского научно-исследователь-
ского онкологического института им. П. А. Герцена – 
филиала ФГБУ «Национальный медицинский иссле-
довательский центр радиологии» Минздрава России, 
331 пациентке (средний возраст – 54,7 (33–84) года) 
в период с 2013 по 2015 г. были выполнены органосо-
храняющие операции [15]. Опухоль локализована 
в верхненаружном квадранте молочной железы 

Рис. 10. Онкопластическая резекция молочной железы с использованием техники «bat wing»

Fig. 10. Oncoplastic breast resection using the batwing mastopexy technique

Рис. 11. Онкопластическая резекция молочной железы с использованием техники A. Grisotti

Fig. 11. Oncoplastic breast resection using the Grisotti technique
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в 147 случаях, в нижненаружном – в 25, в нижнев-
нутреннем – в 18, в верхневнутреннем – в 38, в цен-
тральном – 15, на границе верхних – в 32, на грани-
це нижних – в 18, на границе наружных – в 29, 
на границе внутренних – в 9 случаях. Радикальная 
резекция в классическом варианте выполнена 
154 (46,52 %) боль ным. Онкопластические резекции 
выполнены в 177 (53,48 %) случаях. Модификация 
онкопластической резекции по Hall-Findlay приме-
нена у 37 больных, из которых в 16 случаях использована 
верхнемедиальная гландулярная ножка, в 4 – верхнела-
теральная, в 7 – комбинированная, в 7 – комбинирован-
ная кожно-гландулярная, в 3 – комбинированная 
раздельная. Вариант онкопластической резекции 
с разрезом в виде перевернутой буквы Т применен у 69 
больных: у 22 – с использованием верхней гландуляр-
ной ножки, у 44 – с использованием нижней, у 3 – 
с использованием комбинированной единой, у 1 па-
циентки выполнена модификация по Hammond. 
Онкопластическая резекция «round block» выполнена 
в 25 случаях, резекция «bat wing» – в 12, S-пластика – 
в 22, модификация M. Lejour – в 6, техника 
A. Grisotti – в 4, кожно-мышечный торакодорзальный 
лоскут использован в 1 случае; 50 (28 %) больным 
при онкопластических резекциях одномоментно была 

выполнена редукционная маммопластика с контра-
латеральной стороны. Среднее число койко-дней – 
13. Всем больным было рекомендовано в послеопера-
ционном периоде проведение лучевой терапии, 
лекарственного лечения в зависимости от стадии за-
болевания и данных иммуногистохимического иссле-
дования.

При сроке наблюдения 2,5 года выявлены 
2 (0,6 %) локальных рецидива в реконструированной 
молочной железе. С эстетической точки зрения ре-
зультаты следующие: в 65 % случаев получены отлич-
ные косметические результаты, в 30 % – хорошие, 
в 5 % – удовлетворительные. Лучший эстетический 
результат наблюдался у больных с контралатеральной 
симметризирующей маммопластикой.

Авторы отмечают, что онкопластические резек-
ции при РМЖ являются адекватной и во многих 
случаях лучшей альтернативой радикальным резек-
циям в классическом варианте, сопровождаются 
удалением большего объема гландулярной ткани 
в случаях T-ин вертированных модификаций. Дан-
ные варианты вмешательств способствуют улучше-
нию эстетических результатов хирургического лече-
ния, психологической и социальной адаптации 
больных РМЖ.

Рис. 12. Онкопластическая резекция молочной железы с использованием BSW-пластики

Fig. 12. Oncoplastic breast resection using the BSW-plasty

Рис. 13. Онкопластическая резекция скользящим дермогландулярным лоскутом молочной железы с Z-образным разрезом

Fig. 13. Oncoplastic resection with a sliding dermoglandular flap using a Z-shaped incision
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В заключение хотелось бы подчеркнуть, что со-
временная хирургия РМЖ разнообразна. Технические 
возможности позволяют во всех случаях выбрать 

оптимальный вариант вмешательства как в зависимо-
сти от максимального радикализма, так и с учетом 
достижения максимального эстетического результата.
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Роль овариальной супрессии в терапии раннего 
гормоночувствительного рака молочной железы

И. А. Королева, М. В. Копп
Кафедра клинической медицины последипломного образования Медицинского университета «Реавиз»;  

Россия, 443001 Самара, ул. Чапаевская, 227

Контакты: Ирина Альбертовна Королева korolevaia_samara@mail.ru

Овариальная супрессия (ОС) является эффективным методом терапии гормоночувствительного рака молочной железы. Комби-
нация ОС и тамоксифена при раке молочной железы эффективнее, чем каждый из этих методов, применяемый в виде моноте-
рапии. В ряде клинических исследований была подтверждена необходимость медикаментозной ОС больным гормоноположительным 
операбельным раком молочной железы, которые сохранили менструальную функцию, в составе адъювантной гормонотерапии в те-
чение 5 лет. Назначение лекарственной ОС на период адъювантной химиотерапии позволяет сохранить фертильность пациенток.

Ключевые слова: рак молочной железы, гормональная терапия, овариальная супрессия, аналоги гонадотропин-рилизинг-гормона, 
тамоксифен, эксеместан

Для цитирования: Королева И. А., Копп М. В. Возможности овариальной супрессии при терапии раннего гормоночувствительно-
го рака молочной железы. Опухоли женской репродуктивной системы 2018;15(2):54–60.
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The role of ovarian suppression in the treatment of early-stage hormone-sensitive breast cancer

i. A. Koroleva, M. V. Kopp
Department of Clinical Medicine in Postgraduate Education, Medical University «Reaviz»; 227 Chapaevskaya St.,  

Samara 443001, Russia

Ovarian suppression (OS) is an effective method of treating hormone sensitive breast cancer. The combination of OS and tamoxifen in breast 
cancer is more effective than any of these methods used as monotherapy. A number of clinical trials confirmed the need for OS chemotherapy 
in patients with hormone-positive operable breast cancer, because women retained their menstrual function for 5 years. OS chemotherapy 
during adjuvant chemotherapy allows preserving fertility in patients with breast cancer.

Key words: breast cancer, hormone therapy, ovarian suppression, gonadotropin-releasing hormone analogues, tamoxifen, exemestane

For citation: Koroleva I. A., Kopp M. V. The role of ovarian suppression in the treatment of early-stage hormone-sensitive breast cancer. 
Opukholi zhenskoy reproduktivnoy systemy = Tumors of female reproductive system 2018;15(2):54–60.

Введение
Рак молочной железы (РМЖ) занимает 1-е место 

в структуре онкологической заболеваемости у жен-
щин. По прогнозам Всемирной организации здраво-
охранения, к 2020 г. число новых случаев РМЖ превысит 
2 млн. По данным, которые были доложены на ASCO 
2016 г., в США около 20 % больных РМЖ в момент 
установления диагноза были моложе 50 лет [1]. В Рос-
сийской Федерации число женщин, у которых впер-
вые выявлен РМЖ, за последние 10 лет увеличивается 
ежегодно в среднем на 3,6 %, при этом 53 % пациен-
ток находятся в возрастной группе моложе 60 лет [2]. 
Гормональная терапия (ГТ) РМЖ стала первым нехи-
рургическим методом лечения этого вида рака, первое 
сообщение G. Beatson о регрессе опухоли молочной 
железы у нескольких пациенток после овариэктомии 
было сделано в 1896 г. [3]. ГТ гормоночувствительного 

РМЖ представляет собой патогенетический метод ле-
чения и является активно развивающимся направле-
нием. В рекомендациях Национальной сети многопро-
фильных онкологических центров США (National 
Comprehensive Cancer Network, NCCN) указано, 
что у многих женщин, страдающих гормоночувстви-
тельным РМЖ, удается добиться хорошего лечебного 
эффекта при последовательном применении несколь-
ких режимов ГТ [4]. ГТ считается эффективным мето-
дом лечения метастатического РМЖ даже при наличии 
висцеральных метастазов (в отсутствие висцерального 
криза) [5].

Основная цель ГТ независимо от механизма дей-
ствия конкретного препарата – уменьшение стимули-
рующего влияния эстрогенов на гормоночувствительную 
опухоль молочной железы. Для достижения этой цели 
необходимо либо существенно снизить концентрацию 
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эстрогенов в крови, либо заблокировать рецепторы 
эстрогенов (РЭ) в опухолевых клетках. Как известно, 
основной источник эстрогенов в организме менстру-
ирующей женщины – яичники, поэтому подавление 
их функции является важной составной частью ГТ 
у пациенток, не достигших стойкой менопаузы.

Способы достижения овариальной супрессии
Для достижения овариальной супрессии (ОС) мо-

гут использоваться следующие методы: хирургический, 
лучевой, медикаментозный. Исторически наиболее 
старым методом устранения овариальной функции 
и одновременно первым методом ГТ является овари-
эктомия, которая начала использоваться для лечения 
РМЖ более 100 лет назад, т. е. задолго до открытия 
гормональных рецепторов. Открытие РЭ позволило 
выделить целевую популяцию больных и существенно 
повысить эффективность данного вида терапии (по 
данным некоторых авторов, частота лечебных эффек-
тов у больных гормоночувствительным РМЖ может 
достигать 80 %) [6, 7]. С появлением лучевой терапии 
добавился метод лучевой кастрации, а в дальнейшем 
открытие и синтез аналогов гонадотропин-рилизинг-
гормона (ГнРГ) сделали доступным метод лекарствен-
ной ОС.

Хирургическая кастрация является ведущим мето-
дом достижения ОС при метастатическом гормоноза-
висимом РМЖ, особенно в тех странах, где по эконо-
мическим соображениям невозможно обеспечить 
больным длительную лекарственную ОС. Наличие 
метастатической болезни, во-первых, исключает пер-
спективу деторождения, а во-вторых, может требовать 
длительного, иногда в течение нескольких лет, подав-
ления функции яичников, поэтому необратимый ва-
риант ОС в данной ситуации является допустимым, 
а в ряде случае даже предпочтительным (в отличие 
от адъювантной ГТ, при которой крайне важно сохра-
нить функцию яичников и фертильность).

Экономическая целесообразность и надежность 
метода не единственные аргументы в пользу выполне-
ния овариэктомии в данной ситуации. Существует 
еще один важный аспект, связанный с возможным 
метастатическим поражением яичников, которое 
при РМЖ обнаруживается в 10–20 % случаев аутопсий 
и в 30 % случаев при хирургическом удалении придат-
ков матки. В целом же около 7 % односторонних 
и 10 % двусторонних опухолей яичников, обнаружен-
ных во время хирургического вмешательства, являют-
ся метастатическими [8–11]. В связи с этим при подо-
зрении на опухолевое поражение яичника (яичников) 
у больной метастатическим гормонозависимым РМЖ 
целесообразно выполнение овариэктомии, которая, 
наряду с ОС, позволит уточнить диагноз (исключить 
или подтвердить первичный рак яичников). При на-
личии гинекологических показаний к удалению матки 

(например, по поводу фибромиомы больших разме-
ров) у больных гормонозависимым метастатическим 
РМЖ целесообразно произвести одновременное уда-
ление матки и придатков.

Лучевая терапия как метод лечения РМЖ в каче-
стве адъювантной терапии впервые начала применять-
ся более 70 лет назад, данные первых нерандомизиро-
ванных исследований были противоречивыми [12].

Облучение яичников было крайне привлекатель-
ным для онкологов в силу простоты исполнения и воз-
можности амбулаторного лечения. К сожалению, эф-
фективность лучевой терапии не достигает 100 %, т. е. 
стандартное облучение яичников не всегда приводит 
к снижению уровня циркулирующих эстрогенов 
до постменопаузального, а наступление ОС зависит 
не только от дозы, но и от возраста пациентки. В раз-
личных исследованиях было показано, что менстру-
альный цикл после облучения яичников восстанавли-
вался у 13 % женщин, а в группе пациенток молодого 
возраста – у 35 % [13, 14].

ГнРГ является главным связующим звеном между 
корой головного мозга и гипофизом в регуляции 
функции половых желез. Он вырабатывается в гипо-
таламусе и стимулирует высвобождение гипофизарных 
гонадотропинов – лютеинизирующего и фолликуло-
стимулирующего (ФСГ), которые, в свою очередь, 
стимулируют выработку эстрогенов яичниками. Син-
тетические аналоги ГнРГ обладают более высокой аф-
финностью к рецепторам ГнРГ в гипофизе и более 
устойчивы, чем эндогенный ГнРГ. При длительном 
воздействии аналогов ГнРГ на соответствующие ре-
цепторы гипофиза происходит их десенситизация, 
обусловливающая рефрактерность к воздействию 
эндо генного ГнРГ. Первоначально аналоги ГнРГ при-
водят к резкому подъему уровня гонадотропинов и, 
соответственно, эстрогенов, что может вызвать «опу-
холевую вспышку». В дальнейшем в течение 2–3 нед 
уровень циркулирующих эстрогенов постепенно сни-
жается до менопаузального [15, 16].

На территории Российской Федерации для лече-
ния РМЖ используются следующие аналогии ГнРГ: 
трипторелин 3,75 мг, гозерелин 3,6 мг, бусерелин 
3,75 мг, лейпрорелин 3,75 мг, которые рекомендуется 
вводить 1 раз в 4 нед.

Основным преимуществом данного метода ОС 
является обратимость: при прекращении введения 
аналогов ГнРГ функция яичников восстанавливается. 
Обратимость ОС представляет особый интерес при 
лечении больных ранним РМЖ, имеющих перспек-
тиву деторождения и желающих сохранить фертиль-
ность. Восстановление функции яичников по  окон-
чании адъювантной ГТ важно и с точки зрения 
профилактики долгосрочных побочных эффектов 
ранней менопаузы (остеопороз, сердечно-сосудистые 
заболевания).
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Ряд авторов указывают на необходимость монито-
рирования уровня эстрадиола на фоне лекарственной 
ОС аналогами ГнРГ каждые 3–6 мес терапии данными 
препаратами, поскольку имеются наблюдения, когда 
у больных (чаще у женщин молодого возраста) после 
снижения уровня эстрадиола до менопаузального 
на фоне терапии аналогами ГнРГ и ингибиторами 
ароматазы через несколько месяцев уровень эстради-
ола возвращался к нормальному [17].

ОС может наступить вследствие системной цито-
токсической химиотерапии (ХТ), однако у каждой 
конкретной пациентки достижение ОС в этой ситуа-
ции непредсказуемо. Степень токсического воздейст-
вия химиопрепаратов на яичники зависит от препара-
та и его дозы, а также от возраста пациентки. Наиболее 
часто к возникновению аменореи приводит использо-
вание алкилирующих препаратов. В среднем у 40 % жен-
щин в возрасте до 40 лет и у 90 % женщин старше 
40 лет после цитотоксической ХТ по поводу РМЖ на-
ступает стойкая необратимая менопауза [18]. Посколь-
ку ОС, наступившая вследствие цитотоксической ХТ, 
может носить обратимый характер, необходимы конт-
роль уровней эстрадиола и ФСГ в динамике или на-
дежное подавление функции яичников в том случае, 
если планируется назначение эндокринных препаратов, 
разрешенных к применению только у больных в мено-
паузе. Следует подчеркнуть также, что при использова-
нии методов ОС, допускающих возможность неполного 
подавления функции яичников или обратимый характер 
воздействия, аменорея не является симптомом, доста-
точным для констатации стойкой менопаузы, диагноз 
которой должен быть подкреплен определением уровней 
ФСГ и эстрадиола в сыворотке крови [19].

Овариальная супрессия в качестве адъювантной 
терапии раннего рака молочной железы
Адъювантная ГТ показана всем больным РМЖ 

при выявлении гормоноположительного статуса опу-
холи независимо от стадии, возраста пациентки 
и функции яичников [19]. Тамоксифен является наи-
более часто назначаемым препаратом для адъювант-
ной ГТ. Тамоксифен – селективный модулятор РЭ. 
По сути, он является первым таргетным препаратом 
в лечении РМЖ. Благодаря своему механизму дейст-
вия тамоксифен может применяться независимо 
от менопаузального статуса пациенток. Эффектив-
ность тамоксифена в качестве препарата адъювантной 
ГТ была продемонстрирована в крупных метаанализах. 
В метаанализе 55 клинических исследований было по-
казано, что прием тамоксифена на протяжении 5 лет 
у женщин моложе 50 лет приводит к снижению отно-
сительного риска (ОР) рецидива болезни на 45 % 
и к снижению ОР смерти на 32 % [20].

В кооперированном исследовании IBCSGT13-93 
прием тамоксифена снижал ОР рецидива на 41 % [21]. 

Важнейшим вопросом адъювантной ГТ является це-
лесообразность ОС у молодых пациенток. В метаана-
лизе 16 исследований Early Breast Cancer Overview 
Group была продемонстрирована высокая эффектив-
ность адъювантной ОС в сочетании с тамоксифеном 
у больных РМЖ моложе 40 лет [22]. Полученные дан-
ные о преимуществе адъювантной ГТ ингибиторами 
ароматазы по сравнению с тамоксифеном у пациенток 
в менопаузе [23] потребовали изучения ингибиторов 
ароматазы в сочетании с ОС у молодых пациенток. 
Результаты 2 крупных исследований SOFT и TEXT из-
менили взгляды медицинского сообщества на роль 
лекарственной ОС в адъювантной терапии РМЖ, бы-
ли внесены изменения в клинические рекомендации 
ASCO, ESMO, NCCN [24].

В исследовании SOFT (n = 3066) у пациенток 
в пременопаузе сравнивали 3 режима адъювантной ГТ 
длительностью по 5 лет: тамоксифен, тамоксифен + ОС 
и эксеместан + ОС. В исследование включали паци-
енток, получивших радикальное хирургическое лече-
ние, с сохраненной функцией яичников, в том числе 
после завершения адъювантной ХТ. ОС достигалась 
введением трипторелина каждые 28 дней, но разреша-
лась хирургическая и лучевая кастрация [25]. В исследо-
вании TEXT (n = 2674) проводили прямое сравнение 
2 режимов адъювантной ГТ длительностью по 5 лет: 
тамоксифен + ОС и эксеместан + ОС. Для достижения 
ОС использовали только трипторелин. Адъювантная 
ХТ в исследовании TEXT проводилась после рандоми-
зации пациенток на фоне ОС [26]. Известно, что эф-
фективность адъювантных режимов лекарственной 
терапии демонстрируется при достаточно длительных 
периодах наблюдения. Именно поэтому с очень боль-
шим интересом были встречены результаты 8-летнего 
наблюдения в исследовании SOFT. Эти результаты 
были доложены на SABCS-2017 (The San Antonio 
Breast Cancer Symposium 2017). Через 8 лет наблюде-
ния было выявлено достоверное увеличение безреци-
дивной выживаемости (БРВ) в группе больных, полу-
чавших тамоксифен + ОС, по сравнению с группой 
больных, получавших один тамоксифен: 83,2 % про-
тив 78,9 % соответственно. Увеличение 8-летней БРВ 
составило 4,3 %, отмечено снижение ОР рецидива 
на 24 % независимо от проведения ХТ [27]. Для ана-
лиза значения ОС пациентки были разделены на под-
группы низкого, промежуточного и высокого риска 
на основании возраста пациенток, статуса лимфати-
ческих узлов (меньше или больше 4 вовлеченных лим-
фатических узлов), степени злокачественности опухо-
ли. У пациенток, получавших адъювантную терапию 
(группа высокого риска рецидива), польза от добавле-
ния ОС к тамоксифену была выше, чем в группе низ-
кого риска: 5,2 % против 3,2 % соответственно. Вось-
милетняя БРВ оказалась максимальной в группе 
эксеместан + ОС и составила 85,9 %, снижение ОР 
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рецидива – 35 %. При оценке общей выживаемости 
было показано, что в группе тамоксифен + ОС общая 
выживаемость составила 93,3 % против 91,5 % в груп-
пе тамоксифена (p <0,05), это соответствовало сниже-
нию ОР смерти на 33 %. В подгруппе пациенток после 
ХТ снижение ОР смерти составило 41 %. Объединен-
ный анализ исследований SOFT и TEXT при 8-летнем 
наблюдении продемонстрировал достоверное разли-
чие БРВ в группах эксеместан + ОС и тамоксифен + 
ОС: 86,8 % против 82,8 % соответственно (p = 0,0006), 
снижение ОР рецидива – 23 %. Различия в общей вы-
живаемости выявлены не были. Нежелательные явле-
ния в группах различались, так, в группе пациенток, 
получавших эксеместан + ОС, чаще развивались ос-
теопороз (15 % против 7 %) и переломы (1,6 % против 
1 %), а в группе больных, получавших тамоксифен + 
ОС, чаще встречались тромбозы (2,3 % против 1,2 %), 
приливы III степени (12 % против 10 %) и рак эндо-
метрия (9 случаев против 4) [28]. Исследователи 
конста тировали, что 23 % пациенток в группе тамокси-
фен + ОС и 21 % пациенток в группе эксеместан + ОС 
досрочно прекратили терапию трипторелином. Прием 
эксеместана закончили досрочно 28 % больных [29, 30]. 
На основании данных исследований SOFT и TEXT 
был предложен следующий алгоритм выбора адъю-
вантной ГТ больным гормоночувствительным РМЖ 
в пременопаузе (см. рисунок) [31].

Овариальная супрессия как способ сохранения 
фертильности
Влияние ХТ на яичники изучалось в ряде исследо-

ваний. Основными вопросами для изучения являлись 
риск восстановления функции яичников после на-
ступления менопаузы на фоне адъювантной ХТ и со-
хранение фертильности пациенток. В исследовании 
DATA (n = 329), включавшем больных РМЖ с установ-
ленной аменореей в результате проведения ХТ, было 

показано, что у 12 % больных в течение 30 мес прои-
зошло восстановление функции яичников после на-
значения им анастрозола, причем средний возраст 
5,1 % пациенток с восстановившейся функцией яич-
ников на момент начала терапии анастрозолом состав-
лял более 50 лет [32]. Настороженное отношение 
к аменорее, наступившей на фоне адъювантной ХТ, 
оправдано прежде всего при назначении адъювантной 
ГТ ингибиторами ароматазы, поскольку менопауза 
является обязательным условием для их применения. 
Определение уровней эстрогенов и ФСГ позволяет под-
твердить наличие менопаузы у данных пациенток [19].

Улучшение отдаленных результатов лечения РМЖ, 
изменение отношения к данной патологии как в ме-
дицинском сообществе, так и обществе в целом при-
вели к изменению отношения к сохранению фертиль-
ности пациенток с РМЖ. Желание женщины иметь 
ребенка после радикального лечения РМЖ в настоя-
щее время воспринимается как обычная ситуация. 
В международных рекомендациях по сохранению фер-
тильности у женщин со злокачественными образова-
ниями режимы противоопухолевой терапии разделяют 
по степени риска развития бесплодия. Наиболее часто 
применяемый в адъювантной ХТ режим АС × 4 цик-
ла + таксаны является режимом промежуточного ри-
ска (40–60 %) наступления необратимой аменореи 
(табл. 1) [30].

Кроме того, в данных рекомендациях была опре-
делена роль ОС с применением аналогов ГнРГ для со-
хранения фертильности. Применение аналогов ГнРГ 
было признано «надежной стратегией для сохранения 
функции яичников и фертильности, по крайней мере 
у больных РМЖ, с учетом наличия новых данных, ка-
сающихся безопасности и эффективности данного 
метода (уровень достоверности высокий – IA)» [30]. 
На Конгрессе в Сан-Антонио были представлены дан-
ные метаанализа 5 крупных рандомизированных 

Возраст пациентки <35 лет /  
Patient age <35 years

Возраст пациентки ≥35 лет / 
Patient age ≥35 years

Без адъювантной химиотерапии / 
 No adjuvant chemotherapy

ОС + тамоксифен /  
OS + tamoxifen

Низкий риск / Low risk

Тамоксифен / Tamoxifen ОС + тамоксифен /  
OS + tamoxifen

Без адъювантной 
химиотерапии /  

No adjuvant 
chemotherapy

Адъювантная 
химиотерапия / 

Adjuvant 
chemotherapy

Адъювантная химиотерапия / 
Adjuvant chemotherapy

ОС + ИА / OS + AI

Высокий или промежуточный 
риск / High or intermediate risk

ОС + ИА / OS + AI

Промежуточный риск / 
Intermediate risk Высокий риск / High risk

ОС + ИА / OS + AI

Алгоритм адъювантной гормональной терапии у больных раком молочной железы в пременопаузе. ОС – овариальная супрессия, ИА – ингибиторы 
ароматазы [31]

Algorithm of adjuvant hormone therapy in premenopausal women with breast cancer. OS – ovarian suppression, AI – aromatase inhibitors [31]
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исследований по применению трипторелина во время 
проведения адъювантной ХТ у больных операбельным 
РМЖ. Частота преждевременной недостаточности 
яичников была значимо ниже в группе больных, полу-
чавших трипторелин: 14,1 % против 30,9 % в группе 
только ХТ (ОР 0,38; 95 % доверительный интервал 
0,26–0,57; p <0,001). Число спонтанных беремен-
ностей было выше: 10,3 % против 5,5 % (ОР 1,83; 
95 % доверительный интервал 1,06–3,15; p = 0,03) 
(табл. 2) [31].

Заключение
ОС при терапии РМЖ может достигаться как не-

обратимыми методами (билатеральная овариэктомия, 
лучевая терапия), так и обратимыми – путем назначе-
ния аналогов ГнРГ (медикаментозная ОС).

Медикаментозная ОС с помощью введения анало-
гов ГнРГ не всегда обладает 100 % эффективностью. 
Для контроля менопаузального уровня гормонов необ-
ходимо определять уровень эстрадиола каждые 2–3 мес 
терапии.

Таблица 1. Риск развития бесплодия, связанный с приемом противоопухолевых препаратов [30]

Table 1. Risk of infertility associated with the use of anticancer drugs [30]

Степень риска 
Risk grade

Тип противоопухолевого лечения (у женщин) 
Type of anticancer therapy (in women) 

Высокий риск (>60 % риск развития 
 необратимой аменореи у женщин, длительная 
азооспермия у мужчин) 
High risk (>60 % risk of irreversible amenorrhea 
in women, long-term azoospermia in men) 

Трансплантация гемопоэтических стволовых клеток 
с циклофосфамидом/облучение всего тела 
Hematopoietic stem cell transplantation with post-transplantation cyclophosphamide/
radiotherapy to the whole body
Дистанционная лучевая терапия на область, захватывающую яичники 
External beam radiotherapy affecting the areas of the ovaries
CMF, CEF, CAF, TAC × 6 циклов у женщин в возрасте ≥40 лет 
CMF, CEF, CAF, TAC × 6 cycles in women aged ≥40 years

Промежуточный риск (40–60 % риск 
 необратимой аменореи у женщин, 
 вероятность азооспермии у мужчин, 
особенно при применении других 
стерилизующих агентов) 
Intermediate risk (40–60 % risk of irreversible amenorrhea 
in women, probability of azoospermia in men, especially 
when using other sterilizing agents) 

BEACOPP
CMF, CEF, CAF, TAC × 6 циклов у женщин в возрасте 30–39 лет 
CMF, CEF, CAF, TAC × 6 cycles in women aged 30–39 years
AC × 4 цикла у женщин в возрасте ≥40 лет 
AC × 4 cycles in women aged ≥40 years
AC или EC × 4 цикла + таксаны 
AC or EC × 4 cycles + taxanes

Низкий риск (<20 % риск необратимой 
 аменореи у женщин, только временное сокра-
щение  количества сперматозоидов у мужчин, 
особенно при отсутствии применения других 
 стерилизующих агентов) 
Low risk (<20 % risk of irreversible amenorrhea in women, 
only temporary reduction of sperm count in men, 
especially in the absence of other sterilizing agents) 

ABVD у женщин в возрасте ≥32 лет 
ABVD in women aged ≥32 years
CHOP × 4–6 циклов 
CHOP × 4–6 cycles
CVP
AML-терапия (антрациклины/цитарабин) 
AML-therapy (anthracyclines/cytarabine)
ALL-терапия (многокомпонентная) 
ALL-therapy (multicomponent)
CMF, CEF, CAF, TAC × 6 циклов у женщин ≤30 лет 
CMF, CEF, CAF, TAC × 6 cycles in women aged ≤30 years
AC × 4 цикла у женщин в возрасте ≤40 лет 
AC × 4 cycles in women aged ≤40 years

Очень низкий риск или отсутствие риска 
(риск необратимой аменореи у женщин, 
временное  сокращение количества 
сперматозоидов у мужчин, но возможны 
аддитивные эффекты) 
Very low risk or no risk (risk of irreversible amenorrhea 
in women, temporary reduction of sperm count in men; 
however, additive effects are possible) 

ABVD у женщин в возрасте ≤32 лет 
ABVD in women aged ≤32 years
Метотрексат 
Methotrexate
5-фторурацил 
5-fluorouracil
Винкристин 
Vincristine
Тамоксифен 
Tamoxifen

Степень риска неизвестна (риск необратимой 
аменореи у женщин, влияние на продукцию 
сперматозоидов у мужчин) 
Unknown risk (risk of irreversible amenorrhea in women, 
impact on sperm production in men) 

Моноклональные антитела (трастузумаб, бевацизумаб, цетуксимаб и т. д.) 
Monoclonal antibodies (trastuzumab, bevacizumab, cetuximab etc.)
Ингибиторы тирозинкиназ (эрлотиниб, иматиниб и т. д.) 
Tyrosine kinase inhibitors (erlotinib, imatinib etc.) 
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У пациенток с операбельным ранним гормоно-
положительным РМЖ добавление ОС аналогами 
ГнРГ к режиму адъювантной ГТ тамоксифеном 
или эксеместаном эффективнее, чем монотерапия 
тамоксифеном. Режим ОС + эксеместан дает преи-

мущество по БРВ по сравнению с режимом ОС + 
тамоксифен.

Для сохранения фертильности больным РМЖ 
при проведении адъювантной ХТ показано назначение 
аналогов ГнРГ на весь период ХТ.

Таблица 2. Частота наступления беременности в группах пациенток, получавших химиотерапию + аналог гонадотропин-рилизинг-гормона 
или только химиотерапию (группа контроля) [31]

Table 2. Frequency of pregnancy in patients receiving chemotherapy + gonadotropin-releasing hormone analogue or chemotherapy only (control group) [31]

Показатель 
Parameter

Группа химиотерапии + аналог гонадотро-
пин-рилизинг-гормона (n = 37) 

Group of chemotherapy + gonadotropin-releasing 
hormone analogue (n = 37) 

Группа контроля (n = 20) 
Control group (n = 20) 

Возраст (лет), n (%): 
Age (years), n (%):
≤40
≥41

37 (100)
0

20 (100)
0

Статус рецепторов эстрогенов, n (%): 
Estrogen receptor status, n (%):

положительный 
positive
отрицательный 
negative

6 (16,2)

31 (83,8) 

2 (10,0)

18 (90,0) 
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Профилактика и мониторинг кардиоваскулярных осложнений 
у больных люминальным HEr2-отрицательным 

метастатическим раком молочной железы
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Дисфункция миокарда, сердечная недостаточность и удлинение интервала QTc могут являться опасными и значимыми кардио-
васкулярными осложнениями в процессе системного лечения больных с люминальным HER2-отрицательным метастатическим 
раком молочной железы. Контроль развития подобных осложнений требует проведения специального мониторинга, особенно 
при внедрении в практику новых лекарственных препаратов. Знание особенностей развития, диагностики, профилактики и ле-
чения кардиоваскулярных осложнений является важным для выбора оптимальной тактики ведения больных.

Ключевые слова: дисфункция миокарда, сердечная недостаточность, удлинение интервала QTс, циклинзависимые киназы, люми-
нальный HER2-отрицательный метастатический рак молочной железы
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Prevention and monitoring of cardiovascular complications in patients  
with luminal HER2-negative metastatic breast cancer
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Myocardial dysfunction, heart failure and prolongation of the QTc interval are dangerous cardiovascular complications associated with sys-
temic treatment for luminal HER2-negative metastatic breast cancer. Special monitoring is required to control such complications, espe-
cially when introducing new drugs. Understanding the mechanisms underlying the development of cardiovascular complications as well as 
diagnostic, prevention, and treatment strategies is important for optimal patient management.

Key words: myocardial dysfunction, heart failure, QTc interval prolongation, cyclin-dependent kinases, luminal HER2-negative metastatic 
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Сердечно-сосудистые и онкологические заболева-
ния являются лидирующими причинами заболеваемо-
сти и смертности в Российской Федерации. В 2016 г. 
у 599 348 человек было впервые выявлено злокачест-
венное новообразование, а у 4 648 600 человек – сер-
дечно-сосудистое заболевание (ССЗ). При этом 

с каждым годом наблюдается неуклонный рост числа 
впервые выявленных случаев. Так, прирост числа он-
кологических заболеваний составил 1,7 % в сравнении 
с 2015 г., а ССЗ – 1,9 %. Велика и смертность от данных 
заболеваний: в 2016 г. от ССЗ скончалось 904 100 чело-
век, от онкологических – 295 700, при этом отмечается 
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тенденция к снижению числа умерших больных [1]. 
Следует отметить, что сопутствующие ССЗ составляют 
значимую долю коморбидных состояний, снижающих 
общую выживаемость онкологических больных [2].

Большую роль в структуре онкологической забо-
леваемости играет рак молочной железы (РМЖ), ко-
торый является лидирующей онкологической патоло-
гией у женщин. В 2016 г. было впервые выявлено 
69 100 (или 47,1 на 100 тыс. населения) больных РМЖ, 
что составляет 21 % от всех случаев рака у женского 
населения. При этом также наблюдается устойчивая 
тенденция к увеличению числа первично выявленных 
случаев [1].

Существенное клиническое значение имеет мета-
статический РМЖ, который является неизлечимым 
заболеванием, однако современные лечебные страте-
гии позволяют сделать его потенциально курабельным 
и достигнуть значимого регресса. При этом пациенты 
с люминальным HER2-отрицательным типом мета-
статического РМЖ относятся к хорошей прогности-
ческой группе, однако резистентность к необходимой 
гормонотерапии является серьезной клинической про-
блемой.

В связи с этим большой интерес представляет ис-
пользование потенциальных лекарственных препара-
тов, которые могли бы помочь преодолеть эту рези-
стентность. Перспективным направлением является 
использование ингибиторов циклинзависимых киназ 
(cyclin-dependent kinases, CDK), воздействующих 
на клеточный цикл. Первые генерации данных препа-
ратов вызывали неселективное ингибирование CDK, 
что приводило к большому числу неспецифических 
токсических эффектов. Последние генерации препа-
ратов селективно ингибируют CDK 4/6. Гиперактива-
ция CDK 4/6 приводит к потере контроля над клеточ-
ным циклом. Ингибиторы CDK 4/6 препятствуют 
синтезу ДНК путем блокировки перехода клетки из 
G1- в S-фазу клеточного цикла. Совместное примене-
ние ингибиторов CDK 4/6 с гормонотерапией обеспе-
чивает двойную блокаду передачи сигнала, иницииру-
ющего рост клеток опухоли, как на уровне CDK 4/6, 
так и на уровне рецепторов эстрогенов (estrogen 
receptors, ЕR). В настоящее время в клинических ис-
следованиях изучены 3 ингибитора CDK 4/6: палбо-
циклиб, рибоциклиб (оба препарата зарегистрированы 
в РФ) и абемациклиб (не зарегистрирован в РФ).

РМЖ и ССЗ имеют сходные предрасполагающие 
факторы риска: возраст, употребление табака, нераци-
ональное питание, ожирение и малоподвижный образ 
жизни. У больных РМЖ высок риск развития распро-
страненных ССЗ (сердечная недостаточность, ишеми-
ческая болезнь сердца, гипертония), при этом у выжив-
ших больных старшего возраста после перенесенного 
лечения РМЖ вероятность возникновения таких фак-
торов риска ССЗ, как ожирение и дислипидемия, 

выше, чем риск рецидива опухоли. Вместе с тем ин-
формация относительно профилактики ССЗ и моди-
фикации факторов риска во время и после лечения 
РМЖ ограничена [3]. Также необходимо понимать, что 
пациенты, перенесшие химиотерапевтическое лече-
ние, лучевую терапию и получавшие таргетную тера-
пию (например, трастузумабом), могут иметь скрытые, 
недиагностированные ССЗ [4–6]. При этом женщины 
старшего возраста из этой группы чаще умирают 
от других болезней, и ССЗ являются наиболее частой 
причиной [7–9]. Более 20 % пациенток с РМЖ в воз-
расте 65–74 лет погибают не от прогрессирования 
основного заболевания, а от сопутствующей сердечно-
сосудистой патологии [10]. У пожилых женщин в пост-
менопаузе риск смертности (вследствие ССЗ) выше, 
если имелся РМЖ, и, напротив, у женщин без РМЖ 
в анамнезе он ниже. Этот повышенный риск проявля-
ется примерно через 7 лет после постановки диагноза 
РМЖ. В течение этого периода целесообразны ранняя 
диагностика и активное лечение факторов риска ССЗ, 
поскольку могут снизить вероятность развития самого 
ССЗ [11].

Кардиоваскулярные осложнения системного про-
тивоопухолевого лечения, лучевой терапии в общем 
могут быть разделены на следующие категории:

 – дисфункция миокарда и сердечная недостаточ-
ность;

 – нарушения сердечной проводимости и ритма, осо-
бенно вызванные лекарствами, удлиняющими 
интервал QT;

 – ишемическая болезнь сердца;
 – патология клапанов;
 – артериальная гипертензия;
 – тромбоэмболические осложнения;
 – заболевания периферических сосудов и инсульт;
 – легочная гипертензия;
 – перикардиальные осложнения [12].
Кардиоваскулярные осложнения противоопухоле-

вого лечения РМЖ отражены в табл. 1.
К наиболее серьезным осложнениям относятся 

дисфункция миокарда и сердечная недостаточность 
(кардиотоксичность). Под кардиотоксичностью у па-
циентов, получающих противоопухолевое лечение, 
понимается снижение фракции выброса левого желу-
дочка (ФВ ЛЖ) не менее чем на 10 % от исходного 
значения, а в абсолютных цифрах – ниже 50 % [12].

По механизму повреждающего воздействия выде-
ляют кардиотоксичность типа 1 (необратимое воздей-
ствие), наиболее характерную для антрациклинов, 
и кардиотоксичность типа 2 (обратимое воздействие), 
характерную для трастузумаба (хотя существуют данные 
о необратимом повреждающем воздействия тра-
стузумаба [13, 14]). Циклофосфамид, цисплатин и так-
саны (паклитаксел и доцетаксел), также часто исполь-
зуемые в стандартных схемах химиотерапии РМЖ, 
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способны вызывать дисфункцию миокарда и сердеч-
ную недостаточность. Циклофосфамидная кардиоток-
сичность при использовании стандартных доз редка 
и может встречаться при использовании высоких доз, 
и возникает обычно в течение нескольких дней после 
начала терапии [15]. Цисплатин также редко вызывает 
дисфункцию миокарда, а таксаны повышают вероят-
ность дисфункции миокарда. Необходимо отметить, 
что, так как в схемах химиотерапии, как правило, ис-
пользуются несколько препаратов в комбинации 
или последовательно, оценить вклад отдельно взятых 
препаратов часто достаточно сложно [16, 17].

У пациентов с повышенным риском дисфункции 
миокарда и кардиотоксичности должна осуществлять-
ся исходная оценка таких сердечно-сосудистых фак-
торов риска, как кардиотоксичное противоопухолевое 
лечение в анамнезе, болезни миокарда, артериальная 
гипертензия, сахарный диабет, дислипидемия, образ 

жизни (курение, алкоголизм, избыточная масса тела, 
гиподинамия), возраст, неблагоприятный анамнез 
по ССЗ [12].

Далее проводится базовая оценка функции сердца, 
которая основана на применении методов диагности-
ческой визуализации (эхокардиография, магнитно-
резонансная томография сердца, радионуклидная ди-
агностика) и исследовании уровней биомаркеров [12]. 
С практической точки зрения такая оценка важна 
именно перед началом противоопухолевого лечения, 
так как только исследования в динамике позволят со-
ставить правильное клиническое суждение.

Предпочтение следует отдавать исследованию ФВ 
ЛЖ при эхокардиографии. Лучше использовать трех-
мерную (3D) эхокардиографию, а при невозможно-
сти – эхокардиографию в двухмерном (2D) режиме 
по Симпсону. Диагностический критерий – снижение 
ФВ ЛЖ более чем на 10 % от исходного значения 

Таблица 1. Кардиоваскулярные осложнения противоопухолевого лечения рака молочной железы

Table 1. Cardiovascular complications of breast cancer therapy

Противоопухолевое лечение 
Anticancer therapy

Кардиоваскулярные осложнения 
Cardiovascular complications

Антрациклины (доксорубицин, эпирубицин) 
Anthracyclines (doxorubicin, epirubicin) 

Дисфункция левого желудочка, сердечная недостаточность, миокар-
дит, перикардит, фибрилляция предсердий, желудочковая тахикардия, 
фибрилляция желудочков 
Left ventricular dysfunction, heart failure, myocarditis, pericarditis, atrial fibrillation, 
ventricular tachycardia, ventricular fibrillation

Алкилирующие препараты (цисплатин, цикло-
фосфамид) 
Alkylating agents (cisplatin, cyclophosphamide) 

Дисфункция левого желудочка, сердечная недостаточность, миокардит, 
перикардит, фибрилляция предсердий, артериальные тромбозы, бради-
кардия, наджелудочковая тахикардия 
Left ventricular dysfunction, heart failure, myocarditis, pericarditis, atrial fibrillation, 
arterial thrombosis, bradycardia, supraventricular tachycardia

Таксаны (паклитаксел) 
Taxanes (paclitaxel) 

Брадикардия, различные блокады, желудочковые нарушения ритма 
Bradycardia, various blocks, ventricular rhythm disorders

Антиметаболиты (5-фторурацил, капецитабин) 
Antimetabolites (5-fluorouracil, capecitabine)

Инфаркт миокарда, ишемия миокарда, фибрилляция предсердий, 
 желудочковая тахикардия, фибрилляция желудочков 
Myocardial infarction, myocardial ischemia, atrial fibrillation, ventricular tachycardia, 
ventricular fibrillation

Гормональная терапия (тамоксифен, анастро-
зол, летрозол) 
Hormone therapy (tamoxifen, anastrozole, letrozole) 

Венозные тромбозы, тромбоэмболии, периферический атеросклероз, 
аритмии, патология клапанов, перикардит, сердечная недостаточность 
Venous thrombosis, thromboembolism, peripheral atherosclerosis, arrhythmias, valve 
disorders, pericarditis, heart failure

Ингибиторы HER2-рецепторов (трастузумаб, 
пертузумаб) 
HER2 inhibitors (trastuzumab, pertuzumab) 

Дисфункция левого желудочка, сердечная недостаточность 
Left ventricular dysfunction, heart failure

Ингибиторы тирозинкиназы (лапатиниб) 
Tyrosine kinase inhibitors (lapatinib) 

Дисфункция левого желудочка, сердечная недостаточность 
Left ventricular dysfunction, heart failure

Ингибиторы циклинзависимых киназ (CDK 
4/6) (рибоциклиб) 
Cyclin-dependent kinases inhibitors (CDK 4/6) 
(ribociclib) 

Удлинение интервала QT 
QT interval prolongation

Лучевая терапия 
Radiotherapy

Ишемическая болезнь сердца, кардиомиопатии, патология клапанов, 
перикардит, аритмии 
Coronary heart disease, cardiomyopathy, valve disorders, pericarditis, arrhythmias
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или менее нижней границы нормы (<50 %). Обяза-
тельным является повторное измерение через 2–3 нед. 
Серийная оценка должна выполняться на одном обо-
рудовании и одним и тем же специалистом [18–20]. 
Важным фактом является то, что снижение ФВ ЛЖ – 
это позднее проявление кардиотоксичности. Лечебные 
стратегии не всегда могут быть действенными [21]. 
Поэтому важна ранняя диагностика субклинической 
дисфункции ЛЖ. Для этого используется speckle-track-
ing эхокардиография, с помощью которой исследуется 
глобальная продольная деформация (global longitudinal 
strain, GLS). Относительное процентное снижение 
GLS >15 % от исходного значения считается маркером 
ранней дисфункции ЛЖ. При этом в настоящее время 
нет стандартизации данного показателя, поэтому не-
обходимо использовать одно и то же оборудование [22, 
23]. Доказать дисфункцию миокарда можно при по-
мощи магнитно-резонансной томографии сердца 
(cardiovascular magnetic resonance, CMR), при этом 
существует техническая возможность для выявления 
ранней субклинической дисфункции ЛЖ [24]. Радио-
нуклидная равновесная вентрикулография (nuclear 
cardiac imaging, MUGA) также может рассматриваться 
как альтернатива. Измерения ФВ ЛЖ достаточно точ-
ны, воспроизводимы, недороги. Однако лучевая на-
грузка является ограничением этого метода.

Определение уровня сердечных биомаркеров в сы-
воротке больных – дополнение к исследованию ФВ 
ЛЖ для раннего выявления кардиотоксичности. Наи-
более изучено исследование уровня высокочувстви-
тельного тропонина I. Проводятся исследования 
по поиску таких новых биомаркеров, как топоизоме-
раза 2β, миелопероксидаза, N-концевой пропептид 
натрийуретического гормона (NT-proBNP), микро-
рибоксинуклеиновые кислоты (miR-208b, miR-34a, 
miR-150) [25]. Вместе с этим до сих пор остаются не-
решенными вопросы о сроках лабораторного обследо-
вания после проведения системного противоопухоле-
вого лечения, референтных значениях, использовании 
тех или иных биомаркеров и дальнейшей тактике [26, 27]. 
Для увеличения сопоставимости результатов разумно 
использовать одни и те же анализы в период наблюде-
ния [12].

Пациенты с возникшей в процессе противоопу-
холевого лечения симптомной сердечной недостаточ-
ностью должны получать лечение в соответствии 
с действующими клиническими рекомендациями 
по лечению сердечной недостаточности.

Если говорить о существующих стратегиях, на-
правленных на профилактику развития дисфункции 
миокарда и сердечной недостаточности, то принципи-
ально можно выделить онкологические и кардиологи-
ческие стратегии.

Онкологические стратегии – снижение кумуля-
тивной дозы, длительные инфузии [28–30], использо-

вание аналогов [31] или липосомальных форм антра-
циклинов [32], применение дексразоксана [33]. Если 
возможно применение неантрациклиновых схем ле-
чения, следует рассматривать именно их, особенно 
для пациентов с установленными сердечно-сосудисты-
ми факторами риска или предшествующим негатив-
ным воздействием антрациклинов [34, 35]. Таксаны 
уменьшают выведение доксорубицина, что приводит 
к повышению его концентрации в плазме [36], и спо-
собствуют его распаду в миокарде на более токсичные 
метаболиты [37], поэтому паклитаксел в комбинации 
с антрациклинами повышает кардиотоксичность по-
следних [38] и рекомендуется назначать антрациклины 
до паклитаксела, разделять инфузии и/или снизить 
кумулятивную дозу доксорубицина до 360 мг/м2 по-
верхности тела [39].

Кардиологические подходы к профилактике кардио-
токсичности у пациентов с высоким риском основаны 
на контроле факторов риска и назначении кардиопро-
тективных лекарственных средств. Основными лекар-
ственными средствами, применяемыми для профилак-
тики кардиотоксичности, являются β-адреноблокаторы, 
ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, 
блокаторы ангиотензиновых рецепторов. Необходимо 
назначение кардиопротективных препаратов пациен-
там с повышением уровня тропонина во время тера-
пии высокими дозами антрациклинов, а также с про-
филактической целью пациентам с исходно низким 
риском, которым планируется назначение высоких доз 
антрациклинов (>250 мг/м2 доксорубицина или экви-
валента) суммарно [12]. В отношении пациентов с ис-
ходно низким уровнем риска при применении стан-
дартных доз ситуация не так однозначна. Результаты 
последних исследований по профилактике кардиоток-
сичности у пациентов с РМЖ говорят скорее о пользе 
применения β-адреноблокатора карведилола при ис-
пользовании низких доз антрациклинов (в исследова-
нии The CECCY Trial в качестве первичных конечных 
точек использовалось изменение ФВ ЛЖ, в исследуе-
мой группе изменения были сравнимы с группой пла-
цебо, однако уровень высокочувствительного тропо-
нина I повышался в исследуемой группе, которая 
получала антрациклины) [40, 41]. Есть также продол-
жающиеся исследования, касающиеся потенциально-
го кардиопротективного эффекта терапии статинами 
при антрациклиновой кардиотоксичности. Однако 
данные пока противоречивы, и требуется больше до-
казательств в пользу их возможного применения [42].

Больные РМЖ могут страдать от широкого ряда 
нарушений сердечного ритма и проводимости, наибо-
лее опасные из которых могут быть жизнеугрожающими 
и представлять реальную опасность, требуя принятия 
неотложных мер. По различным данным, нарушения 
сердечного ритма и проводимости могут выявляться 
у 16–36 % онкологических больных, получающих 
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специализированное лечение [43], при этом точных 
данных относительно распространенности аритмий 
у больных РМЖ нет.

Интегрально аритмии, возникающие при исполь-
зовании лекарственных препаратов для лечения РМЖ, 
можно распределить следующим образом (табл. 2) [12].

Таблица 2. Аритмии, возникающие при использовании лекарственных 
препаратов для лечения рака молочной железы

Table 2. Arrhythmias associated with the use of drugs for breast cancer

Вид аритмии 
Type of arrhythmia

Лекарственный препарат 
Drug

Брадикардия 
Bradycardia

Капецитабин, цисплатин, циклофос-
фамид, доксорубицин, эпирубицин, 
5-фторурацил, паклитаксел 
Capecitabine, cisplatin, cyclophosphamide, 
doxorubicin, epirubicin, 5-fluorouracil, 
paclitaxel

Синусовая тахи-
кардия 
Sinus tachycardia

Антрациклины 
Anthracyclines

Атриовентри-
кулярная 
 блокада 
Atrioventricular 
block

Антрациклины, циклофосфамид, 
5-фторурацил, таксаны 
Anthracyclines, cyclophosphamide, 
5-fluorouracil, taxanes

Нарушения 
проведения 
Impaired 
conduction

Антрациклины, цисплатин, 5-фтору-
рацил, таксаны 
Anthracyclines, cisplatin, 5-fluorouracil, 
taxanes

Фибрилляция 
предсердий 
Atrial fibrillation

Алкилирующие агенты (цисплатин, 
циклофосфамид), антрациклины, 
 антиметаболиты (капецитабин, 
 5-фторурацил), таксаны 
Alkylating agents (cisplatin, 
cyclophosphamide), anthracyclines, 
antimetabolites (capecitabine, 5-fluorouracil), 
taxanes

Наджелудочко-
вые тахикардии 
Supraventricular 
tachycardia

Алкилирующие агенты (цисплатин, 
циклофосфамид), антрациклины, 
антиметаболиты (капецитабин, 
5-фторурацил, метотрексат), 
 доксорубицин, паклитаксел 
Alkylating agents (cisplatin, 
cyclophosphamide), anthracyclines, 
antimetabolites (capecitabine, 5-fluorouracil, 
methotrexate), doxorubicin, paclitaxel

Желудочковая 
тахикардия/
фибрилляция 
желудочков 
Ventricular 
tachycardia/
ventricular 
fibrillation

Алкилирующие агенты (цисплатин, 
циклофосфамид, ифосфамид), антиме-
таболиты (капецитабин, 5-фторура-
цил), доксорубицин, паклитаксел 
Alkylating agents (cisplatin, cyclophosphamide, 
ifosfamide), antimetabolites (capecitabine, 
5-fluorouracil), doxorubicin, paclitaxel

Внезапная сер-
дечная смерть 
Sudden cardiac 
death

Антрациклины (очень редко), 5-фтор-
урацил (возможно, относится к ише-
мии или коронарному спазму) 
Anthracyclines (very rarely), 5-fluorouracil 
(is likely to be associated with ischemia or 
coronary spasm) 

Существует оригинальная классификация арит-
мий в зависимости от их потенциальной опасности 
и прогноза (по J. T. Bigger, 1984). Согласно этой клас-
сификации выделяют:

• доброкачественные (или «безопасные») аритмии: 
любая наджелудочковая экстрасистолия и парок-
сизмальная наджелудочковая тахикардия, проте-
кающие без нарушений гемодинамики независимо 
от наличия органического поражения сердца; желу-
дочковая экстрасистолия любых градаций, парок-
сизмальная неустойчивая желудочковая тахикардия 
(продолжительностью <30 с) без нарушений гемоди-
намики у больных без органического заболевания 
сердца;

• потенциально «опасные» аритмии: желудочковая 
экстрасистолия (>10 в 1 ч), про бежки неустойчи-
вой желудочковой тахикардии (<30 с) при наличии 
органических заболеваний сердца, особенно при 
наличии систолической дисфункции ЛЖ; фибрил-
ляция и трепетание предсердий у больных с син-
дромом Вольфа–Паркинсона–Уайта; 

• «жизнеугрожающие» аритмии: устойчивая желу-
дочковая тахикардия, в том числе и полиморфная 
по типу «пируэт»; фибрилляция желудочков.
Очевидно, что наибольшее значение уделяется 

«жизнеугрожающим» видам нарушений сердечного 
ритма – полиморфной желудочковой тахикардии с уд-
линенным интервалом QT (которую также называют 
torsade de pointes или по типу «пируэт»), характеризу-
ющейся высокой частотой трансформации в фибрил-
ляцию желудочков, которая, в свою очередь, рассма-
тривается как непосредственная причина внезапной 
сердечной смерти.

Становится понятно, что пусковым механизмом 
такого патологического каскада становится удлинение 
интервала QT. Интервал QT суммарно отражает про-
цессы деполяризации и реполяризации желудочков. 
Молекулярные механизмы удлинения интервала QT 
при использовании многих противоопухолевых пре-
паратов до конца не ясны. Взаимодействие с одним 
из протеинов калиевых каналов кардиомиоцитов 
(human Ether-a-go-go, hERG) рассматривается как воз-
можный механизм удлинения интервала QT при при-
менении ингибиторов тирозинкиназ. Одновременное 
использование лекарственных препаратов, которые 
ингибируют пути элиминации противоопухолевых 
средств (например, ингибиторов цитохрома P450 3A4 
(CYP3A4) (макролиды, некоторые препараты против 
вируса иммунодефицита человека и др.) и ингибито-
ров цитохрома CYP2D6 (флуоксетин)), также может 
приводить к удлинению интервала QT [44].

Метаанализ зависимости летальных исходов 
от длины интервала QT показал, что удлинение интер-
вала QT на 50 мс связано с увеличением риска общей 
смертности (1,20; 95 % доверительный интервал (ДИ) 
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1,15–1,26), риска смерти от сердечно-сосудистых при-
чин (1,29; 95 % ДИ 1,15–1,46), риска смерти от рас-
стройств коронарного кровообращения (1,49; 95 % ДИ 
1,25–1,76) и риска внезапной сердечной смерти (1,24; 
95 % ДИ 0,97–1,60) [45].

Величина интервала QT измеряется в секундах 
или чаще в миллисекундах и может изменяться, по-
скольку зависит от частоты сердечных сокращений 
и пола пациента, поэтому используется корригирован-
ная величина (корригированный интервал QT, 
или QTc). Для этого необходимо воспользоваться сле-
дующими формулами: при частоте сердечных сокра-
щений (ЧСС) 60–100 уд/мин – формулой Bazett 
(QTc = QT/√RR); при ЧСС <60 и >100 уд/мин – фор-
мулой Fridericia (QTc = QT/3√RR). При высокой ЧСС 
(>90 уд/мин) целесообразно использовать формулу 
Framingham (QTc = QT + 0,154 × (1 – RR)) или форму-
лу Hodges (QTс = QT + 1,75 (ЧСС – 60)), где RR – рас-
стояние между зубцами R на электрокардиограмме 
(ЭКГ).

Большинство современных электрокардиографов 
определяют величину QTс автоматически. Здесь также 
надо иметь в виду тот факт, что автоматически изме-
ренный интервал QTc часто длиннее, поэтому при не-
нормальных значениях требуется ручная перепроверка.

Интервалы QTc >450 мс у мужчин и >460 мс у жен-
щин приняты за верхнюю границу нормальных значе-
ний при исходном ЭКГ-исследовании.

Как видно, измерение интервала QT является про-
стой процедурой и доступно врачам любых специаль-
ностей. Достаточным условием является наличие техни-
ческой возможности по регистрации ЭКГ. Полученная 
информация является ценным предиктором жизне-
угрожающих нарушений сердечного ритма.

В недавно опубликованном систематическом об-
зоре были проанализированы 173 существующие 
на тот момент публикации и исследования, которые 
касались распространенности удлинения интервала 
QT, описанных случаев желудочковой тахикардии 
или внезапной сердечной смерти при использовании 
различных противоопухолевых препаратов [44]. Рас-
пространенность данных осложнений при использо-
вании лекарственных препаратов для лечения РМЖ 
представлена в табл. 3 [44, 46–48].

Также необходимо указать, что широко использу-
емые для лечения РМЖ антрациклины, алкилирую-
щие препараты не вызывают значимого удлинения 
интервала QT. Имеющаяся на данный момент инфор-
мация свидетельствует о том, что при их применении 
возможно удлинение QT не более 20 мс и нет задоку-
ментированных случаев желудочковой тахикардии 
и внезапной сердечной смерти [44].

Очень важным моментом служит выявление 
и контроль факторов риска удлинения интервала QT 
[12]. Эти факторы можно разделить на 2 группы (табл. 4). 

Полный список QT-удлиняющих средств и сопутству-
ющих лекарств, которых следует по возможности из-
бегать, можно найти на сайте http://www.credible - 
meds.org.

Длина интервала QT и факторы риска его увели-
чения необходимо определить до начала терапии, 
контролировать в процессе и по окончании лечения 
[12].

Имеются данные большого метаанализа (включал 
24 340 больных), которые свидетельствуют о высоком 
суммарном риске удлинения интервала QT у больных 
с люминальным HER2-отрицательным метастатичес-
ким РМЖ. Согласно этим данным, 21,9 % больных 
с данной формой РМЖ имеют повышенный риск 
 удлинения интервала QT вследствие сопутствующей 
кардиальной патологии, электролитных нарушений, 
назначения препаратов, потенциально удлиняющих 
интервал QT, т. e. примерно у каждого 5-го больного мы 
должны использовать дополнительные виды обязатель-
ного мониторинга перед назначением терапии [49].

Полученная информация, вероятно, должна по-
мочь с начальным выбором оптимального противо-
опухолевого препарата у таких больных, и логичным 
решением будет осторожность в назначении противо-
опухолевых препаратов, потенциально удлиняющих 
интервал QTс. Примером выбора оптимальной такти-
ки может быть применение ингибиторов CDK 4/6.

Терапия палбоциклибом, по данным PALOMA-2, 
при совместном назначении с летрозолом и, по дан-
ным PALOMA-3, при совместном назначении с фул-
вестрантом не удлиняет интервал QTc и не является 
проблемой безопасности в рекомендуемом терапевти-
ческом режиме дозирования. Влияние палбоциклиба 
на корригированный интервал QT было отдельно из-
учено в субанализе PALOMA-2 с использованием со-
гласованных во времени ЭКГ, оценивающих изменение 
исходных данных и соответствующих фармакокине-
тических данных у 77 пациентов. Палбоциклиб не 
удли нял интервал QT на любые клинически значимые 
величины в рекомендованной дозе 125 мг/сут (ре-
жим 3/1). Доказательства отсутствия влияния палбо-
циклиба на корригированный интервал QT нашли 
отражение в инструкции по применению препарата: 
мониторинга ЭКГ при использовании палбоциклиба 
не требуется [46, 50, 51].

В то же время субанализ MONALEESA-2 показал, 
что у 3,3 % больных, получающих рибоциклиб, было 
отмечено удлинение интервала QTc >480 мс как минимум 
1 раз, а по данным MONALEESA-7 уже 6,9 % больных 
имели удлинение интервала QTc >480 мс, но при этом 
26 % пациентов получали тамоксифен, который также 
ассоциируется с риском удлинения QT [47, 48]. Это 
привело к указанию в инструкции по применению 
препарата о возможности начала лечения только 
при корригированном QT <450 мс при обязательном 
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мониторинге ЭКГ до начала лечения, на 14-й день, 
в начале 2-го цикла и далее по клинической необходи-
мости. Медицинские работники и пациенты должны 
быть осведомлены о важности избегания одновремен-
ного применения с рибоциклибом других препаратов, 
которые могут еще больше увеличивать интервал QT.

Пациенты должны быть осведомлены о таких 
симп томах после начала лечения (обморок, предобмо-
рочное состояние, учащенное сердцебиение или голо-
вокружение), которые могут свидетельствовать о воз-
можных осложнениях (нарушениях сердечного ритма) 
и должны побудить их обратиться за медицинской 
помощью. Частота мониторинга с целью раннего вы-
явления удлинения интервала QT должна быть инди-
видуальной и зависит от состояния больного и ин-
струкции к принимаемому лекарственному препарату. 

Также рекомендуется дополнительное ЭКГ-исследо-
вание в случае изменения дозы препарата.

Удлинение QTc >500 мс и QT >60 мс от исходных зна-
чений должны насторожить врача, поскольку желудочко-
вая тахикардия редко возникает при QT <500 мс [52].

Если в ходе лечения отмечается удлинение интер-
вала QTc >500 мс (или удлинение QTc >60 мс от исход-
ного), лечение следует на время прервать, скорректи-
ровать электролитные отклонения и контролировать 
факторы риска удлинения интервала QT. Лечение 
можно возобновить уменьшенными дозами после нор-
мализации QTc. Поскольку злокачественное новоо-
бразование обычно само по себе связано с существен-
ным риском смерти, преимущество лекарственной 
противоопухолевой терапии должно перевешивать 
риск развития желудочковой тахикардии. Если нет 

Таблица 3. Частота удлинения интервала QT, описанных случаев желудочковой тахикардии или внезапной сердечной смерти при использовании 
различных противоопухолевых препаратов

Table 3. Frequency of QT interval prolongation and number of reported cases of ventricular tachycardia and sudden cardiac death associated with the use 
of various anticancer drugs

Лекарственный препарат 
Drug

Среднее число паци-
ентов с удлинением 
интервала QTc, % 

Mean proportion 
of patients with a prolonged 

QTc interval, %

Среднее число пациентов 
с удлинением интервала 

QTc >500 мс, % 
Mean proportion of patients with 

QTc interval >500 ms, %

Число описанных случаев же-
лудочковой тахикардии/вне-
запной сердечной смерти, n 

Number of reported cases 
of ventricular tachycardia/sudden 

cardiac death, n

Таксаны: 
Taxanes:

паклитаксел 
paclitaxel

2,4 0 0/0

Антиметаболиты: 
Antimetabolites:

5-фторурацил 
5-fluorouracil
капецитабин 
capecitabine

0

19,0

0

19,0

0/0

0/0

Ингибиторы HER2-рецепторов: 
HER2 inhibitors:

трастузумаб и пертузумаб 
trastuzumab and pertuzumab

0 0 0/0

Ингибиторы тирозинкиназы: 
Tyrosine kinase inhibitors:

лапатиниб 
lapatinib

1,7 1,7 0/0

Ингибиторы циклинзависимых 
киназ (CDK 4/6)*: 
Cyclin-dependent kinases inhibitors 
(CDK 4/6)*:

палбоциклиб (+ летрозол) 
palbociclib (+ letrozole)
рибоциклиб (+ летрозол) 
ribociclib (+ letrozole)
рибоциклиб (+ тамоксифен 
или нестероидные ингибиторы 
ароматазы) 
ribociclib (+ tamoxifen or non-steroidal 
aromatase inhibitors) 

0

3,3

6,9

0

Нет данных 
No data

5

0/0

0/1

0/0

*Указано число пациентов с удлинением интервала QTc в рамках рандомизированного клинического исследования.
*Number of patients with a prolonged QTc interval in a randomized clinical trial.
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Таблица 4. Факторы риска удлинения интервала QT

Table 4. Risk factors for QT interval prolongation

Модифицируемые 
Modifiable

Не модифицируемые 
Non-modifiable

Состояния, cвязанные с электролитными нарушениями: 
• рвота; 
• диарея; 
• лечение петлевыми диуретиками; 
• гипокалиемия ≤3,5 ммоль/л; 
• гипомагниемия ≤1,6 мг/дл; 
• гипокальциемия ≤8,5 мг/дл; гипотиреоз.

Conditions associated with electrolyte disorders: 
• vomiting;  
• diarrhea;  
• treatment with loop diuretics;  
• hypokalemia ≤3.5 mmol/l;  
• hypomagnesemia ≤1.6 mg/dL;  
• hypocalcemia ≤8.5 mg/dL; hypothyroidism.

Лекарственные средства, удлиняющие интервал QT: 
• антиаритмические препараты; 
• антибактериальные препараты; 
• противогрибковые препараты; 
• нейролептики; 
• антидепрессанты; 
• противорвотные препараты; 
• антигистаминные препараты

Drugs prolonging QT interval: 
• antiarrhythmics;  
• antibacterials;  
• antifungals;  
• antipsychotics;  
• antidepressants;  
• antiemetics;  
• antihistamines

•  Случаи внезапной смерти в семье (врожденный 
 синдром удлиненного интервала QT); 

• необъяснимые обмороки в анамнезе; 
• базово удлиненный интервал QT; 
• женский пол; 
• пожилой или старческий возраст; 
• заболевания сердца; 
• перенесенный инфаркт миокарда; 
• почечная недостаточность; 
• печеночная недостаточность
• Cases of sudden death in the family (congenital long QT syndrome); 
• history of unexplained fainting;  
• baseline QT interval prolongation;  
• female gender;  
• elderly or senile age;  
• heart diseases;  
• history of myocardial infarction;  
• renal failure;  
• liver failure

Алгоритм наблюдения за пациентами с риском удлинения интервала QTс, удлинением QTc до или во время противоопухолевого лечения

Algorithm for monitoring patients with increased risk of prolonged QT interval and patients with prolonged QT interval during their anticancer therapy

Противоопухолевый препарат, потенциально удлиняющий интервал QT / Anticancer drug potentially prolonging QT interval

Аритмии, органическое заболевание сердца в анамнезе / History of arrhythmias or organic heart disease Нет / NoДа / Yes

Консультация кардиолога перед началом лечения /  
Consultation with a cardiologist prior to treatment initiation 

Рассмотреть возможность альтернативной терапии / Consider alternative therapy
Тщательное наблюдение в период терапии / Thorough monitoring during the treatment

Консультация кардиолога / Consultation with a cardiologist
Обсудить альтернативное противоопухолевое лечение / 

Consider alternative anticancer therapy

Нормальный интервал QT /  
Normal QT interval

Удлинение интервала QT / Prolonged QT interval

Удлинение интервала QT / 
Prolonged QT interval

Нормализация интервала QT после устранения (начала терапии) 
данных состояний / Normalization of QT interval after elimination of 

particular disorders or treatment initiation

Начать противоопухолевую терапию / Initiate anticancer therapy
Наблюдение согласно рекомендациям / Monitoring according to guidelines

Избегать назначения препаратов, удлиняющих интервал QT/  
Avoid drugs prolonging QT interval

Нормальный интервал QT / 
 Normal QT interval

Выполнение электрокардиографии / 
Perform electrocardiography

Ручное измерение интервала QT, коррекция 
нарушений ритма или проводимости / 
Manual measurement of the QT interval, 

correction of rhythm or conduction disorders

Сохранение удлинения интервала QT, несмотря на 
устранение данных состояний / Persistent prolonged QT 

interval despite the elimination of disorders

Контроль электролитов / Control of serum electrolytes
Исключить прием препаратов, удлиняющих интервал QT / Cease drugs prolonging QT interval

Исключить органические заболевания сердца / Exclude organic heart diseases
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Опыт применения высокомощностной брахитерапии  
в лечении рака шейки матки

М.В. Киселева, И.Ю. Гордон, М.Н. Лунькова, И.А. Гулидов
Медицинский радиологический научный центр им. А.Ф. Цыба – филиал ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский 

центр радиологии» Минздрава России; Россия, 249036 Калужская область, Обнинск, ул. Королёва, 4

Контакты: Ирина Юрьевна Гордон irinagolt@mail.ru

В статье рассмотрена заболеваемость раком шейки матки, оценены различные методы лечения рака шейки матки с историче-
ским обзором данной проблемы и представлен авторский опыт применения метода высокомощностной брахитерапии в различных 
комбинациях лечения 74 больных раком шейки матки с оценкой результатов по показателям токсичности лечения, общей выжи-
ваемости больных, локального контроля и лучевых реакций.
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High dose-rate brachytherapy in the treatment of cervical cancer 

M.V. Kiseleva, i.Yu. Gordon, M.N. Lun’kova, i.A. Gulidov
A. Tsyb Medical Radiological Research Center – a branch of the National Medical Research Radiology Center,  

Ministry of Health of Russia; 4 Koroleva Str., Obninsk, Kaluga Region 249036, Russia 

The paper analyzes the incidence of cervical cancer, evaluates various methods of its treatment, provides a historical overview of the problem 
and describes own experience of using high dose-rate brachytherapy in various combinations for 74 patients with cervical cancer with assess-
ing the toxicity, overall survival, local control and reactions to radiotherapy. 

Key words: cervical cancer, high dose-rate brachytherapy

For citation:  Kiseleva M.V., Gordon I.Yu., Lun’kova M.N., Gulidov I.A. High dose-rate brachytherapy in the treatment of cervical cancer. 

Opukholi zhenskoy reproduktivnoy systemy = Tumors of female reproductive system 2018;14(2):72–5.

Введение
Рак шейки матки (РШМ) остается одним из наи-

более распространенных злокачественных заболева-
ний женских половых органов. В целом в мире РШМ 
занимает 7-е место среди всех злокачественных 
новообразований и 3-е место среди опухолей у жен-
щин. В структуре онкологической заболеваемости 
среди женского населения в России РШМ занимает 
5-е место (5,3 %) [1]. Стоит отметить, что в развива-
ющихся странах он является одной из основных при-
чин смерти от рака среди женщин [2, 3]. В разви-
тых же странах за последние 50 лет смертность 
от РШМ снизилась более чем на 70 %, что во многом 
связано с введением улучшенных методов скрининга 
и профилактики [4]. Также ожидается сокращение 
заболеваемости вследствие внедрения вакцины про-
тив вируса папилломы человека, которая нацелена 
на подтипы высокого риска, ассоциированные с раз-
витием РШМ [5].

Лучевая терапия (ЛТ) – ведущая методика в лече-
нии местно-распространенного РШМ. Стандартом его 
лечения на сегодняшний день является дистанционная 
ЛТ – самостоятельная, в комбинации с системной 
химиотерапией или в сочетании с внутриполостной 
ЛТ (брахитерапией) [6, 7]. Сочетанная с брахитерапи-
ей ЛТ – одна из наиболее эффективных методик. Сум-
марная очаговая доза дистанционного облучения, 
воздействующего на тазовые лимфатические узлы, 
параметрий и первичную опухоль, ограничена толе-
рантностью расположенных в малом тазу органов ри-
ска (тонкая кишка, мочевой пузырь, прямая кишка), 
что не позволяет подвести адекватную дозу к первич-
ному очагу. Сочетание дистанционного компонента 
с брахитерапией позволяет значительно эскалировать 
дозу на опухоль при минимальном лучевом воздейст-
вии на окружающие органы и ткани. Показано, что 
добавление брахитерапии в схемы комбинирован-
ного и комплексного лечения улучшает локальный 
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контроль, что отражается и на повышении общей вы-
живаемости (ОВ) больных [8–12]. Химиотерапия, 
в свою очередь, служит преимущественно в качестве 
радиосенсибилизатора, что также позволяет увеличить 
ОВ в среднем на 5 % [6].

Брахитерапия включает применение радиоак-
тивного источника в непосредственной близости 
от опухоли и в настоящий момент является основ-
ным методом подведения высокой суммарной дозы, 
необходимой для эффективного контроля над опухо-
лью (>80 Гр), практически не связанным с риском раз-
вития лучевых повреждений.

До 2000-х годов при лечении РШМ использовали 
преимущественно низкомощностную брахитерапию 
с 137Cs или 60Co в качестве источника излучения. Сто-
ит отметить, что такая брахитерапия требует длитель-
ной иммобилизации пациенток, что связано с невы-
сокой (в среднем 0,4 Гр / ч в точке А) мощностью 
радиоактивного источника. Снизить длительность 
сеанса облучения и госпитализации в целом позволя-
ет проведение брахитерапии с применением источни-
ка высокой мощности (чаще всего 192Ir, мощность 
12 Гр / ч). Высокомощностная брахитерапия обеспечи-
вает снижение лучевого воздействия как на саму па-
циентку, так и на медицинский персонал [13–15]. 
При этом различий в клинических результатах и ток-
сичности между низко- и высокомощностной брахи-
терапией не отмечено [13].

В настоящий момент >85 % радиотерапевтических 
клиник США проводят именно высокомощностную 
брахитерапию при РШМ [16]. В России брахитерапия 
c применением источников высокой мощности, к со-
жалению, используется недостаточно, что связано 
в первую очередь с устаревшим радиотерапевтическим 
оборудованием. Клиника медицинского радиологиче-
ского научного центра им. А. Ф. Цыба – филиала 
ФГБУ «Национальный медицинский исследователь-
ский центр радиологии» Минздрава России обладает 
значительным опытом применения высокомощност-
ной брахитерапии с использованием в качестве источ-
ника 192Ir на аппарате GammaMed Plus (Varian Medical 
System Inc., Канада) в лечении опухолей различных 
локализаций, в том числе и РШМ.

Материалы и методы
Представлен клинический материал о результатах 

лечения 74 пациенток с впервые выявленным, морфо-
логически верифицированным РШМ. При этом 
в большинстве случаев (69 (93,2 %)) опухоль была 
представлена плоскоклеточным раком различной сте-
пени дифференцировки. У 5 (6,8 %) пациенток выяв-
лена аденокарцинома. Средний возраст больных в ис-
следовании – 48,6 года. Перед началом лечения общее 
состояние больных оценивали по шкале Карновского, 
средняя оценка составила 80 баллов. Стадию заболе-

вания устанавливали в соответствии с международной 
классификацией TNM 7-го пересмотра [17]. Стадия I 
диагностирована у 16 пациенток, стадия II – у 16, ста-
дия III – у 42.

Всем больным была проведена сочетанная ЛТ в ка-
честве ведущего метода лечения РШМ. В самостоятель-
ном варианте облучение получили 14 (18,9 %) пациен-
ток, лучевую терапию совместно с химиотерапией – 60 
(81,1 %). Оперативное вмешательство было выполнено 
в 46 (62,2 %) случаях.

Дистанционную ЛТ проводили на линейных 
ускорителях электронов. На 2-м этапе в качестве вну-
триполостного компонента у всех больных использо-
вали высокомощностную брахитерапию с источни-
ком излучения 192Ir на аппарате GammaMed Plus 
(Varian Medical System Inc., Канада). Разовая очаговая 
доза варьировала от 3 до 7 Гр, суммарная очаговая доза 
в точке А – от 18 до 35 Гр соответственно. Всем паци-
енткам проведены предлучевая рентгенотопометри-
ческая подготовка на спиральном компьютерном 
томографе, объемное 3D-планирование сеанса бра-
хитерапии.

Результаты и обсуждение
Оценку выраженности острых лучевых реакций 

проводили в соответствии со шкалой RTOG / EORTC 
[18]. Степень регресса первичного очага оценивали 
клинически, при гинекологическом исследовании.

Токсичность брахитерапии в целом была не выра-
жена и практически в 100 % случаев представлена 
только явлениями локального эпителиита и невыра-
женного энтероколита, купируемыми консервативны-
ми средствами.

Поздние лучевые реакции были также умеренны-
ми и выявлены только у 16 (21,6 %) пациенток: 
у 2 (2,7 %) больных зарегистрирован цистит I степени, 
у 3 (4 %) – ректит I степени, у 10 (13,5 %) – явления 
ректита и цистита I степени, у 1 (1,3 %) пациентки от-
мечен ректит II степени. Тяжелых лучевых поврежде-
ний не было отмечено ни в одном случае.

Время наблюдения за группой больных варьиро-
вало от 3 до 60 мес, средний срок наблюдения составил 
12,3 мес. Полугодовая ОВ (рис. 1) составила 97,3 ± 
1,9 %, 1-летняя ОВ – 83,3 ± 4,3 %; 18-месячная ОВ 
также в целом соответствовала результатам аналогич-
ных исследований, составив 72,5 ± 5,2 %. Медиана 
выживаемости – 25,6 мес.

Уровень локального контроля (рис. 2) в течение  
6 мес составил 97,3 ± 1,9 %, в течение 1 года – 87,8 ± 
3,8 %, в течение 18 мес – 72,4 ± 5,3 %.

Выводы
Внедрение методики внутриполостного облу-

чения в схему лечения РШМ позволило значитель-
но повысить эффективность терапии. При этом 
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традиционно применяемая низкомощностная бра-
хитерапия по причине невысокой интенсивности 
радиоактивного источника обладает рядом суще-
ственных недостатков, таких как частые и длитель-
ные сеансы облучения, длительная госпитализация 
пациентки, лучевое воздействие на медицинский 
персонал. Внедрение в клиническую практику ап-
паратов для проведения брахитерапии с источни-
ком высокой мощности при аналогичном уровне 
эффективности и токсичности позволяет сущест-

венно снизить сроки лечения и пребывания паци-
енток в стационаре, минимизирует облучение пер-
сонала.

Наш клинический опыт лечения 74 пациенток 
с РШМ также демонстрирует высокую эффективность 
как локального контроля (87,8 ± 3,8 % в течение года), 
так и ОВ больных (83,3 ± 4,3 % в течение года) 
при низкой (21,6 %) частоте развития и выраженности 
лучевых реакций (только в 1 (1,3 %) случае отмечена 
токсичность II степени).

Рис. 1. Показатели общей выживаемости больных раком шейки мат-
ки после проведения высокомощностной брахитерапии, рассчитанные 
по методу Kaplan–Meier

Fig. 1. Kaplan–Meier survival curve for overall survival in patients with 
cervical cancer after high dose-rate brachytherapy

Рис. 2. Показатели локального контроля у больных раком шейки мат-
ки после проведения высокомощностной брахитерапии, рассчитанные 
по методу Kaplan–Meier

Fig. 2. Kaplan–Meier local control curve for patients with cervical cancer 
after high dose-rate brachytherapy
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Молекулярно-биологические профили гиперплазии 
эндометрия и эндометриальной интраэпителиальной 

неоплазии

С.А. Леваков, Н.А. Шешукова, А.Г. Кедрова, А.С. Федотова, Е.А. Обухова
Кафедра акушерства и гинекологии ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет  

им. И.М. Сеченова» Минздрава России (Сеченовский Университет); Россия, 119991 Москва, ул. Трубецкая, 8, стр. 2

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

Цель исследования – изучение молекулярно-биологических параметров гиперплазии эндометрия и эндометриальной интраэпите-
лиальной неоплазии.
Материалы и методы. Проведено ретроспективное исследование, в которое были включены 77 пациенток с морфологически 
верифицированным диагнозом «гиперпластический процесс эндометрия»: 34 – с гиперплазией эндометрия, 33 – с эндометриаль-
ной интраэпителиальной неоплазией. Группу сравнения составили 30 пациенток, у которых по данным гистологического иссле-
дования не было выявлено патологии эндометрия.
Результаты. Пациентки с эндометриальной интраэпителиальной неоплазией относятся к группе высокого риска по возможной 
малигнизации. Высокая ангиогенная активность, выраженная васкуляризация, гипоксические нарушения в эндометрии являют-
ся важными факторами, способствующими прогрессированию пролиферативных процессов и дальнейшей опухолевой трансфор-
мации. Белки-ингибиторы апоптоза сурвивин и Bcl-2 более активно экспрессируются при появлении клеточной атипии, что мо-
жет указывать на их участие в процессах злокачественной трансформации клеток и инвазивного роста.
Выводы. Полученные нами данные еще раз подтверждают важную роль сурвивина и Bcl-2 в формировании гиперпластических 
процессов в эндометрии.

Ключевые слова: гиперплазия эндометрия, эндометриальная интраэпителиальная неоплазия, ингибиторы апоптоза, сурвивин, 
Bcl-2

Для цитирования: Леваков С.А., Шешукова Н.А., Кедрова А.Г. и др. Молекулярно-биологические профили гиперплазии эндометрия 
и эндометриальной интраэпителиальной неоплазии. Опухоли женской репродуктивной системы 2018;14(2):76–81.

DOI: 10.17650/1994-4098-2018-14-2-76-81

Molecular profiles of endometrial hyperplasia and endometrial intraepithelial neoplasia

S.A. Levakov, N.A. Sheshukova, A.G. Kedrova, A.S. Fedotova, E.A. Obukhova
Department of Obstetrics and Gynecology, I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Ministry of Health of Russia;  

Build. 2, 8 Trubetskaya St., Моscow 119991, Russia

Objective: to assess molecular profiles of endometrial hyperplasia and endometrial intraepithelial neoplasia. 
Materials and methods. We conducted a retrospective study that included 77 patients with a morphologically verified hyperplastic process  
in the endometrium. Of them, 34 patients had endometrial hyperplasia and 33 patients had endometrial intraepithelial neoplasia. The control 
group comprised 30 women with no endometrial disorders according to the results of histological examination. 
Results. Patients with endometrial intraepithelial neoplasia are at high risk of developing cancer. High angiogenic activity, pronounced vas-
cularization, and endometrial hypoxia are believed to be important risk factors contributing to tumor proliferation and transformation.  
The expression of inhibitors of apoptosis, such as survivin and Bcl-2, is usually increased in atypical cells, which may indicate their involve-
ment in malignant transformation of cells and tumor invasive growth.
Conclusion. Our findings confirm the important role of survivin and Bcl-2 in hyperplastic processes in the endometrium. 

Key words: endometrial hyperplasia, endometrial intraepithelial neoplasia, inhibitors of apoptosis, survivin, Bcl-2

For citation: Levakov S.A., Sheshukova N.A., Kedrova A.G. et al. Molecular profiles of endometrial hyperplasia and endometrial intraepi-
thelial neoplasia. Opukholi zhenskoy reproduktivnoy systemy = Tumors of female reproductive system 2018;14(2):76–81.

Гиперпластические процессы эндометрия 
(ГПЭ) представляют собой гетерогенную группу 
преимущественно доброкачественных морфо-

функциональных изменений в слизистой оболоч-
ке тела матки. При появлении в ткани эндометрия 
клеточной атипии разной степени выраженности 
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ГПЭ приобретают характер предракового заболе-
вания.

Новая классификация патологии эндометрия 
(Всемирная организация здравоохранения, 2014) 
основана на выделении 2 категорий его изменений: 
доброкачественной, неатипической гиперплазии эн-
дометрия (endometrial hyperplasia, EH) и эндометри-
альной (эндометриоидной) интраэпителиальной нео-
плазии (endometrial intraepithelial neoplasia, EIN), 
или атипической гиперплазии.

Сегодня продолжают активно изучать молекуляр-
но-биологические механизмы развития гиперплазий 
эндометрия. В литературе обсуждается целый ряд те-
орий возникновения ГПЭ: роль несбалансированной 
длительной эстрогенной стимуляции, нарушение ре-
цептивности эндометрия, неадекватная реакция эндо-
метрия на оказываемые воздействия, зависимые 
от экспрессии различных факторов местной регуляции 
(факторы роста, маркеры пролиферации и апоптоза), 
нарушение функции иммунной системы и др.

Комплексный подход к изучению проблемы ГПЭ 
является наиболее правильным, позволяет повысить 
качество диагностики данного патологического состо-
яния, провести правильную оценку факторов прогно-
за ГПЭ и представить патогенетические обоснования 
для лечения и профилактики.

Целью настоящего исследования явилось изучение 
молекулярно-биологических параметров EH и EIN.

Материалы и методы
Проведено ретроспективное исследование, в ко-

торое были включены 77 пациенток с морфологически 
верифицированным диагнозом ГПЭ: 34 – с EH, 33 – 
с EIN. Группу сравнения составили 30 пациенток, 
у которых по данным гистологического исследования 
не было выявлено патологии эндометрия. Средний 
возраст пациенток – 48,2 ± 2,9 года. Показаниями 
для госпитализации в стационар и проведения раз-
дельного диагностического выскабливания под конт-
ролем гистероскопии явились аномальные маточные 
кровотечения и / или наличие патологии эндометрия 
по данным ультразвукового исследования.

В исследование не были включены пациентки 
с онкологическими заболеваниями, острыми воспа-
лительными процессами органов малого таза, миомой 
матки больших размеров и эндометриозом.

Комплексное обследование женщин включало 
сбор анамнеза, оценку соматического статуса, мен-
струальной и репродуктивной функций.

Морфологическое исследование проводили в Мо-
сковском городском центре патологоанатомических 
исследований при Городской клинической больнице 
№ 5 и кафедре патологической анатомии ФГБОУ 
ВО «Московский государственный медико-стомато-
логический университет им. А. И. Евдокимова» 

Минздрава России. Иммуноморфологические иссле-
дования уровней продукции фермента лизилоксидазы 
(LOX), белков сурвивина и его антагониста SMAC 
(second mitochondria-derived activator of caspases – вто-
ричный митохондриальный активатор каспаз) прово-
дили в ФГБУН «Институт био органической химии им. 
акад. М. М. Шемякина и Ю. А. Овчинникова РАН» . 
Материалом для морфологического исследования слу-
жили соскобы эндометрия, полученные при раздель-
ном диагностическом выскабливании матки.

Использовали иммунопероксидазный и иммуно-
флуоресцентный методы исследования и 14 первич-
ных специфических моно- и поликлональных анти-
тел производства DAKO (Германия) и Lab Vision 
(США) к рецепторам эстрогенов альфа (ER-α, клон 
SP1), рецепторам прогестерона (PgR, клон SP2), мар-
керу пролиферирующих клеток, ядерному белку Ki-67, 
ингибитору апоптоза Bcl-2, индуктору апоптоза Bax, 
сосудисто-эндотелиальному фактору роста (VEGF, 
клон G153-694), трансформирующему фактору роста 
бета-1 (TGF-β1), фибронектину, иммуноглобулинам 
М (IgM), иммуноглобулинам G (IgG). Экспрессию 
LOX – компонента внеклеточного матрикса – опре-
деляли с помощью иммуногистохимического иссле-
дования, которое проводили методом непрямой 
иммунофлуоресценции с использованием специфи-
ческих поликлональных антител к LOX на парафино-
вых срезах. Уровень продукции белка-ингибитора 
апоптоза сурвивина (митохондриальная форма) и его 
антагониста – белка SMAC определяли в тех же 
образцах эндометрия. Использовали лизаты получен-
ного тканевого материала, взятие которого проводи-
ли согласно стандартной процедуре. Образцы лизатов 
хранили при температуре от –20 до –80 °С в течение 
4 сут в условиях отсутствия микробной контамина-
ции. Образцы подвергали замораживанию – оттаи-
ванию только однократно. После размора живания 
образцы тщательно перемешивали. Не использовали 
образцы с повышенным содержанием липидов 
и с признаками бактериального зароста. В данной 
работе для исследования образцов эндометрия был 
использован диагностический набор «Пептосурвим».

Результаты и обсуждение
Комплексное иммуногистохимическое исследова-

ние позволило дать характеристику ключевых молеку-
лярно-биологических особенностей EH и EIN и пред-
ставить их профили (рис. 1).

При EIN отмечается максимально высокое содер-
жание белка-ингибитора апоптоза сурвивина (табл. 1). 
Его экспрессия в 3 раза (1,2 ± 0,1) выше, чем в группе 
сравнения (0,40 ± 0,06), а также достоверно больше 
показателя при EH (0,80 ± 0,02), р <0,05.

Параллельное исследование продукции антагони-
ста сурвивина – белка SMAC показало, что его 
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концентрация при изученных патологических процес-
сах статистически достоверно не меняется, в том числе 
и по сравнению с контрольными наблюдениями  
(р >0,05).

Изучение экспрессии другого ингибитора апоп-
тоза – Bcl-2 показало, что по сравнению с неизменен-
ным эндометрием в фазе пролиферации его экспрес-
сия достоверно ниже при ЕH как в эпителии желез  
(1,5 ± 0,03 и 1,2 ± 0,02), так и в строме (0,8 ± 0,02  
и 0,3 ± 0,01). При EIN экспрессия Bcl-2 достоверно 
больше контрольных показателей и показателей при EH 
и составляет 2,4 ± 0,6 (в эпителии) и 1,1 ± 0,4 (в строме).

Экспрессия индуктора апоптоза Bах по сравнению 
с неизмененным эндометрием группы сравнения до-
стоверно выше при EH в эпителии желез (1,3 ± 0,4 
и 1,1 ± 0,08) и в строме (0,7 ± 0,05 и 0,5 ± 0,06) 
(p <0,05), однако при EIN она ниже и практически 
не отличается от контрольных показателей.

Результаты иммуноморфологического исследова-
ния маркера пролиферации показали, что экспрессия 
Ki-67 по сравнению с неизмененным эндометрием 
в фазе пролиферации (2,1 ± 0,03 – в эпителии; 0,4 ± 
0,01 – в строме) достоверно ниже при EH как в эпите-
лии клеток желез (1,1 ± 0,04 и 1,2 ± 0,03), так и в стро-
ме (0,2 ± 0,01 и 0,2 ± 0,01). При EIN, в сравнении с ги-
перплазией эндометрия, она несколько повышается 
в эпителии (1,3 ± 0,08), уже достоверно не отличаясь 
от стромального уровня в группе контроля (0,3 ± 0,02).

Иммуноморфологическое исследование факторов 
роста (VEGF и TGF-β1) также показало их разное на-
копление при различных вариантах ГПЭ. Экспрессия 
VEGF по сравнению с неизмененным эндометрием 
контрольной группы была достоверно ниже при раз-
ных видах гиперплазии эндометрия как в эпителии 
желез, так и в строме (p <0,05). Экспрессия VEGF не-
сколько повышалась в строме (0,8 ± 0,13) и в эпителии 
желез (1,9 ± 0,14) при EIN. Однако в наших исследо-
ваниях эти различия оказались статистически недо-
стоверными (p >0,05). При EIN также была характерна 
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Рис. 1. Молекулярно-биологические профили неизмененного эндометрия 
в фазе пролиферации, при гиперплазии эндометрия и эндометриальной ин-
траэпителиальной неоплазии: а – эпителиальные клетки желез эндоме-
трия; б – стромальные клетки и экстрацеллюлярный матрикс эндометрия

Fig. 1. Molecular profiles of the intact endometrium in the proliferative phase, 
endometrial hyperplasia, and endometrial intraepithelial neoplasia: a – endome-
trial gland epithelial cells; б – stromal cells and endometrial extracellular matrix

а

б

Таблица 1. Результаты определения относительного количества белков сурвивина и SMAC в клетках неизмененного эндометрия в фазе пролифера-
ции, при гиперплазии эндометрия и эндометриальной интраэпителиальной неоплазии

Table 1. Relative levels of survivin and SMAC in the intact endometrium in the proliferative phase, endometrial hyperplasia, and endometrial intraepithelial 
neoplasia

Показатель 
Parameter

Эндометрий, фаза проли-
ферации (n = 30) 

Endometrium  
in the proliferative phase 

 (n = 30)

Гиперплазия эндометрия 
(n = 34) 

Endometrial hyperplasia  
(n = 34)

Эндометриальная интра-
эпителиальная неоплазия 

(n = 33) 
Endometrial intraepithelial 

neoplasia (n = 33)

Суммарный белок в образце, 
мг/мл 
Total protein in the sample, mg/mL

2,5 2,5 2,5

Титр антител к сурвивину* 
Level of anti-survivin antibodies*

0,40 ± 0,06 0,80 ± 0,02 1,2 ± 0,1

Титр антител к SMAC** 
Level of anti-SMAC antibodies*

1,107 ± 0,05 0,90 ± 0,04 1,16 ± 0,04

*Оптическая плотность при длине волны 492 нм. **SMAC – вторичный митохондриальный активатор каспаз.
*Absorbance at a wavelength of 492 nm. **SMAC – second mitochondria-derived activator of caspases.
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неравномерная экспрессия VEGF в разных железах 
и в участках стромы (рис. 2).

Продукция и накопление TGF-β1 по сравнению 
с неизмененным эндометрием в фазе пролиферации 
(0,3 ± 0,2) были достоверно выше в эпителии желез 
при EH (0,9 ± 0,05) и EIN (0,6 ± 0,07) (p <0,05). 
В строме экспрессия TGF-β1 повышена в 2 раза при 
EH (0,5 ± 0,03) и в 5 раз – при EIN (1,1 ± 0,08).

В наших исследованиях экспрессия ароматазы ци-
тохрома Р450 в группе сравнения не выявлялась. Сла-
бовыраженная экспрессия была обнаружена в эпите-
лии желез в единичных наблюдениях при EH и EIN.

Исследование экспрессии фибронектина показа-
ло, что она минимальна и равномерно выражена в на-
блюдениях c неизмененным эндометрием в фазе про-
лиферации и при EH. При EIN экспрессия 
фибронектина также была слабой или местами уме-
ренной (рис. 3–5).

Нами определена экспрессия компонента внекле-
точного матрикса – LOX у пациенток с неизмененным 
и гиперплазированным эндометрием. Мы не выявили 
достоверных различий между эндометрием в фазу про-
лиферации (37 ± 3), EH (29 ± 3) и продукцией и нако-
плением LOX (p >0,05). Между нормальным эндоме-
трием и ЕН не существует принципиальной разницы 
в количестве клеток, содержащих LOX (табл. 2).

В неизмененном эндометрии секреция LOX со-
ставляет в среднем 30 клеток в поле зрения, снижаясь 
в зависимости от фазы менструального цикла от про-
лиферативной к секреторной фазе от 37 до 31. Лока-
лизация LOX преимущественно цитоплазматическая, 
незначительное содержание LOX отмечено в стромаль-
ном компоненте. При ЕН число клеток, содержащих 
LOX, составило 17–48, в среднем 30 клеток на едини-
цу поля 0,0384 мм2. При ЕН имеет место тенденция 

к повышению секреции цитоплазматической LOX 
в стромальном компоненте и в небольшом количест-
ве – в железистом. Однако результаты нашего иссле-
дования показали, что экспрессия LOX при EIN со-
ставляет 68 ± 6, а число клеток с положительной 
реакцией на LOX в поле зрения микроскопа площадью 
0,0384 мм2 при EIN эндометрия составляет более 67 % 
по отношению к норме, что можно использовать 
как один из диагностических признаков EIN. 
При этом число таких клеток увеличивалось как в же-
лезах, так и в строме эндометрия.

Оценка функционального потенциала гипер-
плазированного эндометрия указала на сходство 

Рис. 2. Уровень экспрессии VEGF и TGF-β1: 1 – неизмененный эндометрий в фазе пролиферации; 2 – гиперплазия эндометрия; 3 – эндометриаль-
ная интраэпителиальная неоплазия

Fig. 2. Levels of VEGF and TGF-β expression1: 1 – intact endometrium in the proliferative phase; 2 – endometrial hyperplasia; 3 – endometrial intraepithe-
lial neoplasia
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Glandular epithelium
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Рис. 3. Неизмененный эндометрий в фазе пролиферации. Слабая рав-
номерная экспрессия фибронектина в строме. Непрямой иммуноперок-
сидазный метод с антителами к фибронектину, ×400

Fig. 3. Intact endometrium in the proliferative phase. Weak homogeneous 
expression of fibronectin in the stroma. Indirect immunoperoxidase staining 
using anti-fibronectin antibodies, ×400
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нарушения экспрессии PgR и ER-α. Так, экспрессия 
ER-α и PgR по сравнению с неизмененным эндоме-
трием в фазе пролиферации достоверно ниже при EH 
(соответственно либо в эпителии желез, либо в стро-
ме), а при EIN – и в эпителии желез, и в строме.

Соотношение ER-α / PgR в эпителии желез и строме 
при EH составило 0,95, при EIN – 1,46 (в эпителии) 
и 0,53 (в строме). В группе сравнения в эндометрии 
в фазе пролиферации соотношение ER-α / PgR в эпите-
лиальном компоненте составило 1,12, в строме – 1,13.

Таким образом, EH и EIN принципиально отлича-
ются по ряду молекулярно-биологических параметров. 
При наличии ЕН активность пролиферативных про-
цессов в эпителиальных клетках эндометрия и его ст-
ромальном компоненте остается невысокой, а уровень 
апоптоза позволяет в достаточной мере сдерживать 
пролиферативные процессы.

Повышение уровня сурвивина при ЕН связано 
именно с наличием быстро делящихся или находя-
щихся в процессе противостояния апоптозу клеток. 
На начальных этапах формирования патологических 
процессов в эндометрии (ЕН) имеют место низкая 
ангиогенная активность и тенденция к усилению ак-
тивности процессов склерозирования (повышенный 
уровень TGF-β1) как в эпителии желез, так и во вне-
клеточном матриксе. Сниженный уровень экспрес-
сии VEGF у пациенток с EH свидетельствует о не-
достаточной активности процессов ангиогенеза 
в растущей ткани эндометрия и наряду с тромбозом 
сосудов является причиной его очаговой ишемии. 
Повышенная продукция TGF-β1 при угнетенном 
апоптозе сдерживает пролиферативную активность 
и дает возможность предположить, что ЕН на данном 
этапе остается подконтрольным процессом и может 

Рис. 4. Гиперплазия эндометрия. Умеренная равномерная экспрессия 
фибронектина в строме. Непрямой иммунопероксидазный метод с ан-
тителами к фибронектину, ×400

Fig. 4. Endometrial hyperplasia. Moderate homogeneous expression  
of fibronectin in the stroma. Indirect immunoperoxidase staining using anti-
fibronectin antibodies, ×400

Рис. 5. Эндометриальная интраэпителиальная неоплазия. Умеренная 
равномерная экспрессия фибронектина в строме. Непрямой иммунопе-
роксидазный метод с антителами к фибронектину, ×400

Fig. 5. Endometrial intraepithelial neoplasia. Moderate homogeneous expres-
sion of fibronectin in the stroma. Indirect immunoperoxidase staining using 
anti-fibronectin antibodies, ×400

Таблица 2. Экспрессия лизилоксидазы в клетках неизмененного эндометрия в фазе пролиферации, при гиперплазии эндометрия и эндометриальной 
интраэпителиальной неоплазии

Table 2. Lysyl oxidase expression in the intact endometrium in the proliferative phase, endometrial hyperplasia and endometrial intraepithelial neoplasia

Показатель 
Parameter

Эндометрий, фаза пролифе-
рации (n = 30) 

Endometrium in the proliferative 
phase (n = 30) 

Гиперплазия эндометрия 
(n = 34) 

Endometrial hyperplasia (n = 34) 

Эндометриальная интраэпите-
лиальная неоплазия (n = 33) 

Endometrial intraepithelial neoplasia 
(n = 33) 

Разброс зна-
чений 
Range

М ± σ
Разброс зна-

чений 
Range

М ± σ
Разброс зна-

чений 
Range

М ± σ

Экспрессия лизилок-
сидазы 
Lysyl oxidase expression

37–44 37 ± 3 17–48 29 ± 3 52–80 68 ± 6

Примечание. М ± σ – среднее значение ± стандартное отклонение.
Note. М ± σ – mean ± standard deviation.
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регрессировать после лечения или даже самостоя-
тельно.

При EIN имеет место дисбаланс между процесса-
ми пролиферации и запрограммированной гибелью 
клеток – апоптоз резко угнетается. Повышенный син-
тез белков-ингибиторов апоптоза сурвивина и Bcl-2 
и одновременное снижение экспрессии индуктора 
апоптоза Baх (что можно рассматривать как один 
из метаболических признаков гипоксии) приводят 
к устойчивости патологических очагов эндометрия 
к апоптозу и резистентности клеток к гипоксии, 
что может явиться дополнительными факторами, в со-
четании с которыми EIN прогрессирует в аденокарци-
ному.

На ранних стадиях прогрессии патологического 
процесса (EIN) в строме эндометрия отмечаются ак-
тивные процессы стромообразования и неоангиогене-
за, приводящие к формированию состояния гипоксии, 
наблюдается высокая экспрессия LOX, Ki-67, VEGF, 
TGF-β1, фибронектина.

Выводы
Таким образом, пациентки с EIN относятся к груп-

пе высокого риска по возможной малигнизации. Высо-
кая ангиогенная активность, выраженная васкуляриза-
ция, гипоксические нарушения в эндометрии являются 
важными факторами, способствующими прогрессиро-
ванию пролиферативных процессов в ткани эндоме-
трия и дальнейшей опухолевой трансформации.

Белки-ингибиторы апоптоза сурвивин и Bcl-2 бо-
лее активно экспрессируются при появлении клеточ-
ной атипии, что может указывать на их участие в про-
цессах злокачественной трансформации клеток 
и инвазивного роста.

Полученные нами данные еще раз подтверждают 
важную роль изучаемых белков в формировании ГПЭ 
и подтверждают правильность современных представ-
лений о ГПЭ как о результате нарушения равновесия 
между процессами пролиферации и апоптоза клеток, 
которые регулируются клеточными и внеклеточными 
компонентами на молекулярном уровне.
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Прогностические модели в диагностике рака яичников
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медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава России; Россия, 115409 Москва, ул. Москворечье, 16
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Несмотря на неоспоримые успехи современной науки и медицины, насущные проблемы онкологии и, в частности, онкогинекологии 
до сих пор остаются нерешенными. Так, 5-летняя общая выживаемость при раке яичников I стадии составляет 89 %, IV ста-
дии – 17 %. Учитывая, что жалобы у больных раком яичников появляются лишь после выхода опухоли за пределы органа, важ-
нейшим и ключевым фактором успешного лечения является правильная диагностика новообразований яичников. Соблюдение вер-
ного алгоритма, объема исследований и правильное выполнение хирургического пособия способны значительно улучшить 
результаты лечения. В статье пойдет речь о трудностях диагностики злокачественных опухолей яичников.

Ключевые слова: рак яичников, СА-125, HE4, ультразвуковое исследование, трансвагинальное ультразвуковое исследование, скри-
нинг
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Malignant ovarian tumors diagnostics difficulties
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Despite the undeniable successes of modern medicine, the problems of oncology and, in particular, oncogynecology are still unresolved. Thus, 
a 5-year overall survival rate for stage I ovarian cancer is 89 %, for stage IV – 17 %. Given that complaints in patients with ovarian cancer 
appear only after the tumor has passed beyond the organ, the most important and key factor in successful treatment is the correct diagnosis  
of ovarian neoplasm. Observance of the correct algorithm and correct surgery can significantly improve the results of treatment. The article 
will discuss the difficulties of diagnosing ovarian cancer.

Key words: ovarian cancer, СА-125, HE4, ultrasound examination, transvaginal ultrasound examination, screening

For citation: Nikoghosyan S.O., Zagashtokov A.Z., Levchenko N.E., Thakokhov M.M. Malignant ovarian tumors diagnostics difficulties. 
Opukholi zhenskoy reproduktivnoy systemy = Tumors of female reproductive system 2018;14(2):82–9.

Введение
Истинную распространенность новообразований 

яичников сложно определить. В подавляющем боль-
шинстве случаев они имеют доброкачественный ха-
рактер и часто не требуют специального лечения. Об-
щая 5-летняя выживаемость при раке яичников (РЯ) 
в странах Европы составляет 37,6 % [1], а 5-летняя 
выживаемость пациенток с I стадией заболевания – 
89 % [2]. К сожалению, малая онкологическая насто-
роженность врачей общей практики и гинекологов 
приводит к тому, что заболевание выявляется на позд-
них стадиях, когда 5-летняя выживаемость достигает 
только 17 % [2]. Эта проблема известна сообществу 

врачей, в ее решении и совершенствовании алгоритма 
обследования больных заинтересован коллектив авто-
ров.

Обществом онкологов-гинекологов (Society of Gy-
necologic Oncology, SGO) и Американской коллегией 
акушеров и гинекологов (American College of Obste-
tricians and Gynecologists, ACOG) в качестве междуна-
родного стандарта выявления РЯ принят алгоритм 
обследования женщин, который включает клиниче-
ский осмотр, ультразвуковое исследование (УЗИ) 
органов малого маза и определение уровня опухоле-
вых маркеров в сыворотке крови [3–5]. Несмотря 
на возможности предоперационной диагностики, 
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у 0,9–4,2 % больных, оперированных с диагнозом до-
брокачественных опухолей яичников, при гистологи-
ческом исследовании обнаруживаются злокачествен-
ные новообразования [6]. Цель статьи – раскрыть 
основные ошибки в диагностике РЯ и указать на ва-
рианты их решения.

Диагностические ошибки
На современном этапе развития медицины у врача 

в наличии имеется ряд объективных инструменталь-
ных методов обследования пациента, которые облада-
ют достаточно высокой специфичностью. Так, точ-
ность компьютерной томографии в определении 
опухоли яичников доходит до 96 % [7]. Чувствитель-
ность и специфичность магнитно-резонансной томо-
графии (МРТ) и МРТ с внутривенным контрастиро-
ванием составляют 81 и 98 % соответственно [8], 
при использовании позитронно-эмиссионной томо-
графии, совмещенной с компьютерной томографи-
ей, – 91 и 100 % соответственно [9]. Тем не менее не-
правильное планирование обследования или неверная 
трактовка данных приводят к позднему началу лече-
ния. Попробуем разобрать ошибки, которые становят-
ся причиной этого нежелательного результата.

Ошибки диагностики злокачественных образова-
ний яичников можно разделить на субъективные 
и объективные. На наш взгляд, к субъективным при-
чинам относятся ошибки изучения анамнеза и кли-
нического осмотра, планирование обследования 
с низким уровнем онкологической настороженности, 
неверная оценка процесса во время диагностической 
лапароскопии. К сожалению, это приводит к тому, 
что период с момента появления жалоб до установле-
ния диагноза длится от 10 дней до 1 года. Остановим-
ся подробнее на каждой из вышеперечисленных по-
зиций.

УЗИ, будучи включенным в алгоритм обследова-
ния больных с подозрением на РЯ, является ключевым 
методом исследования, способным вовремя распоз-
нать образования, подозрительные на злокачествен-
ные. Из ошибок диагнозов чаще всего встречается 
неправильная трактовка структуры образований. 
В 100 % случаев ошибок отмечается неправильная ин-
терпретация выраженной сосудистой сети с низким 
индексом резистентности в паренхиме опухоли (один 
из косвенных признаков малигнизации, к которым 
также относятся солидные образования неоднородно-
го строения, наличие асцита, наличие 4 и более папил-
лярных структур в кистах, комплексные кисты общим 
размером >10 см, наличие признаков кровотока 
в структуре кист [10, 11]).

Как уже упоминалось выше, ошибки диагностики 
РЯ встречаются на всех этапах исследования. Это же 
касается и вынесения показаний для определения 
уровня опухолевого маркера СА-125. Эпителиальные 

злокачественные опухоли вырабатывают гликопроте-
ид СА-125, который стал ведущим при диагностике 
РЯ. Показано, что уровень СА-125 повышается только 
у 55 % больных при размере опухоли <1 см, у 80 % 
больных при опухолях размером 1–5 см и у 92 % боль-
ных при опухолях размером >5 см. Чувствительность 
СА-125 при ранних стадиях РЯ составляет 50 %, 
при поздних стадиях – 85–96 % [12]. Это означает, 
что в половине случаев с РЯ начальной стадии уровень 
СА-125 не превышает норму и, следовательно, не мо-
жет стать весомым фактором скрининга.

Обращает на себя внимание то, что не все морфо-
логические варианты злокачественных новообразо-
ваний яичников одинаково экспрессируют маркер 
СА-125. Так, например, повышение уровня СА-125 
в крови чаще всего наблюдается при эпителиальных 
новообразованиях яичников: у 90 % пациенток с се-
розной аденокарциномой и у 82 % больных низкодиф-
ференцированным раком. Сравнительно реже повы-
шенная концентрация СА-125 в крови наблюдается 
при эндометриоидной и муцинозной карциномах: 
30–60 и 30 % случаев соответственно.

Таким образом, отсутствие экспрессии онкомар-
кера у пациентки не означает факт отсутствия самой 
опухоли. Повышение уровня СА-125 не всегда озна-
чает наличие опухоли, так, повышенный уровень мар-
кера описан и при неонкологических заболеваниях: 
туберкулезе, пневмонии, панкреатите, эндометриозе, 
миоме матки, а также при менструации и беременно-
сти [13]. По этой причине исследования одного лишь 
онкомаркера не будет достаточно для установления 
точного диагноза или исключения злокачественного 
новообразования.

Не менее важными отрицательными факторами, 
оказывающими влияние на конечный итог лечения, 
являются тактические ошибки диагностики злокаче-
ственных опухолей яичников при лапароскопии. Ди-
агноз устанавливается на основании ревизии внешне-
го вида образования у 46 % пациенток, а подозрение 
на злокачественную опухоль при лапароскопии воз-
никает в 15 % случаев. Подобные пренебрежения 
ведут к недооценке эндоскопической картины, отсут-
ствию осмотра удаленной опухоли на разрезе опери-
рующим хирургом у 41 % больных. Кроме того, свой 
вклад в проблему вносят тактические ошибки хирур-
гов: в 30–40 % случаев удаление «кисты» или яичника 
сопровождается разрывом капсулы. Контейнеры 
для извлечения опухоли используются лишь в 5 % на-
блюдений. Во время операции не проводятся забор 
свободной жидкости либо смыв из брюшной полости 
для цитологического исследования, резекция второго 
яичника и биопсия большого сальника, ревизия и би-
опсия лимфатических узлов и брюшины, срочное 
морфологическое исследование выполняется в 10 % 
случаев. Конверсии (переход к лапаротомии) 
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осуществляются не чаще чем в 5 % наблюдений [14]. 
В 85 % случаев диагноз «злокачественная опухоль 
яичника» устанавливается только при плановом мор-
фологическом исследовании. Еще одна тактическая 
ошибка – нежелание направлять пациенток на лече-
ние в специализированные медицинские учреждения, 
несмотря на то что выживаемость больных РЯ I и IIA 
стадий соответственно на 30 и 42 % выше при прове-
дении лечения в специализированных клиниках, не-
жели у оперированных в стационарах общего профи-
ля [14].

К объективным причинам неполноценной диаг-
ностики РЯ можно отнести отсутствие медицинской 
техники для УЗИ органов малого таза и определения 
уровня опухолевых маркеров в сыворотке крови, лож-
ноположительные и ложноотрицательные результаты 
УЗИ и иммунологических методов исследований, от-
сутствие возможности проведения срочного микро-
скопического исследования опухоли при госпитали-
зации больной в ночное время.

Как избежать диагностических ошибок
Основной принцип правильного обследования 

пациентки – соблюдение алгоритма диагностических 
мероприятий, исключение неоправданного игнори-
рования каждого из его пунктов: тщательный сбор 
анамнеза, физикальное исследование, УЗИ брюшной 
полости, включая малый таз и забрюшинное про-
странство, определение уровня опухолевых маркеров 
в сыворотке крови, аспирационная биопсия эндоме-
трия и микроскопическое исследование полученного 
материала, изучение кариотипа (у больных с первич-
ной аменореей). Разберем подробнее эти пункты.

Анамнез заболевания позволяет определить пра-
вильный вектор исследования. Корректная трактовка 
жалоб пациентки, физикальный и гинекологический 
осмотры позволяют заподозрить злокачественную 
опухоль яичников и провести стартовое обследование 
больной. К сожалению, на начальных стадиях эпите-
лиальные опухоли (РЯ) протекают бессимптомно. 
По этой причине при общении с пациенткой прежде 
всего стоит помнить о факторах риска развития забо-
левания. Так, высокий риск злокачественных опухолей 
яичников наблюдается у женщин в возрасте от 49 лет 
с отягощенным наследственным анамнезом (мутации 
генов BRCA1 и BRCA2, синдром Линча) и после ги-
перстимуляции яичников, при использовании заме-
стительной гормональной терапии, эндометриозе, 
ожирении. Зачастую семиотика РЯ нивелируется со-
путствующими заболеваниями. Жалобы у больных РЯ 
появляются только тогда, когда опухоль выходит 
за пределы органа. Именно поэтому женщины пери-
менопаузального и пожилого возраста с кардиологи-
ческими, гастроэнтерологическими, пульмонологи-
ческими, нефрологическими и, в особенности, 

гинекологическими заболеваниями должны быть на-
правлены на консультацию онколога. Немаловажны-
ми принципами хирургического вмешательства 
при подозрении на РЯ являются обязательная ревизия 
органов брюшной полости, включая малый таз, взятие 
смыва или асцитической жидкости для цитологиче-
ского исследования, удаление придатков матки на сто-
роне пораженного яичника, биопсия контралатераль-
ного яичника, большого сальника, множественная 
биопсия брюшины и всех подозрительных участков, 
срочное микроскопическое исследование опухоли, 
конверсия и выполнение радикальной операции (бо-
лее того, выполнение радикальной операции должно 
осуществляться при наличии в штате клиники серти-
фицированного онкогинеколога) [15].

Прогностические модели в диагностике рака яичников
Необходимость создания удобного и точного ал-

горитма определения риска РЯ является насущной 
проблемой, первые шаги к ее решению были пред-
приняты в 1990 г. I. Jacobs и соавт. При попытке уста-
новить наиболее точные факторы риска (рассматри-
вались возраст, менопаузальный статус, уровень 
маркера СА-125) авторы разработали шкалу RMI 
и показали, что ее чувствительность составляет 85 %, 
а специфичность – 97 % [16].

В 2010 г. в исследовании II фазы IOTA была дока-
зана эффективность модели выявления злокачествен-
ных образований яичников, основанной на специфи-
ческих изменениях в тканях яичниках, регистрируемых 
при УЗИ [17]. Модель показала чувствительность 92 % 
и специфичность 96 %.

В начале XXI века был открыт еще один специ-
фичный для злокачественных новообразований яич-
ников онкомаркер – HE4, кислый гликопротеин 
из семейства ингибиторов протеиназ, экспрессируе-
мый эпителием органов репродуктивной системы, 
верхних дыхательных путей, поджелудочной железы 
[18, 19] и значительно превосходящий СА-125 по чувст-
вительности и специфичности [20]. В 2010 г. R. G. Moore 
и соавт. предложили новую прогностическую модель – 
шкалу ROMA, сочетавшую в себе измерения опухоле-
вых маркеров СА-125 и HE4 [21, 22]. В сравнении 
с RMI шкала ROMA показала чувствительность 
85,3 % у больных РЯ I и II стадий по сравнению 
с 64,7 % в случае шкалы RMI (р <0,0001). Однако 
в 2011 г., по данным исследования M. Montagnana 
и соавт., было установлено, что эффективность шкалы 
ROMA гораздо выше у женщин в постменопаузе, чем 
у пациенток до менопаузы. Более того, исследования 
комбинации маркеров HE4 и СА-125 не показали луч-
ших результатов, чем исследование исключительно 
уровня HE4 [23]. В метаанализе F. Dayyani и соавт. 
также подтвердили, что шкала ROMA имеет диагно-
стические преимущества в сравнении с изучением 
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уровней онкомаркеров СА-125 и НЕ4 только у паци-
енток с ранним РЯ и в постменопаузе, но уточнили, 
что в этой группе пациенток эффективность шкалы 
ROMA выше, чем изучение уровней маркеров по от-
дельности [24].

В 2016 г. был проведен метаанализ с целью выяв-
ления оптимальной прогностической модели для РЯ, 
в котором сравнивали наиболее распространенную 
модель оценки RMI, 2 шкалы IOTA (simple rules и LR2) 
и шкалу ROMA (см. таблицу). Авторы пришли к выво-
ду, что сочетание IOTA simple rules и субъективной 
оценки ультразвукового диагноста имеет наиболее вы-
сокую чувствительность и специфичность (91 и 91 % 
соответственно) в сравнении со шкалой RMI (чувст-
вительность 75 %, специфичность 92 %) [25].

Учитывая повышенный интерес к проблеме, поиск 
новых опухолевых маркеров также продолжается. 
В систематическом обзоре R. T. Fortner и соавт. среди 
множества открытых опухолеассоциированных анти-
генов выделяют RhoGDI-AAbs и TUBA1CAAbs с вы-
сокой чувствительностью (89,5 и 89 % соответствен-
но), однако с низкой специфичностью (80 и 75 % 
соответственно). Авторы пришли к выводам, что, 
во-первых, на данный момент все еще проведено не-
достаточно крупных исследований, которые могли бы 
внести уточнения, во-вторых, комбинация новых мо-
лекул в виде диагностической панели могла бы слу-
жить дополнением к УЗИ и зарекомендовавшим себя 
онкомаркерам [26].

Скрининг рака яичников
Учитывая описанные выше преимущества в выжи-

ваемости больных РЯ на ранних стадиях заболевания, 
разумеется, идея скрининга РЯ должна была быть про-
верена. Так, в 1993 г. началось исследование PLCO, 
в том числе направленное на изучение эффективности 
скрининга РЯ. В изучаемой группе пациенток (n = 
34 253) в течение 6 лет ежегодно определяли уровень 
онкомаркера СА-125, в течение 4 лет ежегодно прово-
дили трансвагинальное УЗИ (ТВУЗИ) (при подозре-
ниях на опухоли яичников пациенток направляли 
на более детальное обследование), в группе сравнения 
пациентки (n = 34 304) проходили обычное плановое 
исследование ежегодно. По результатам проведенного 
исследования, при медиане наблюдения 12,4 года 
в группе пациенток, которым проводили скрининг, 
смертность от РЯ не была ниже, чем в контрольной 
группе [27]. У больных с ложноположительными ре-
зультатами скрининга, которым по поводу подозрения 
на РЯ выполяли хирургические вмешательства, часто-
та серьезных послеоперационных осложнений соста-
вила 15 % [27].

Авторы Kentucky Screening Study в своем нерандо-
мизированном исследовании получили более обнаде-
живающие результаты. При ежегодном ТВУЗИ были 

осмотрены 25 327 пациенток за период 1987–2005 гг. 
В исследование были включены женщины старше 
50 лет без признаков РЯ и женщины старше 25 лет 
без признаков злокачественного новообразования, 
у которых имелся семейный анамнез заболевания РЯ. 
Медиана наблюдения составила 5,8 года, при этом 
5-летняя выживаемость при РЯ в исследуемой группе 
была значительно выше (74,8 %), чем у пациенток, 
которые получали лечение в этом же лечебном учре-
ждении за тот же период времени (53,7 %). К сожале-
нию, полученные результаты не имеют достоверности 
по причине систематической ошибки различия дли-
тельности латентного периода, к тому же исследование 
было нерандомизированным, что может приводить 
к эффекту «здорового добровольца» [28].

Идея изучения эффективности скрининга РЯ так-
же была реализована группой ученых из Японии [29]. 
За период с 1985 по 1999 г. в исследование вошли: 
в основную группу – 42 688 женщин, в группу сравне-
ния – 40 799 женщин. Протокол скрининга заключал-
ся в определении уровня опухолевого маркера СА-125 
и выполнении УЗИ (трансабдоминально и трансваги-
нально с 1990 г.). В исследуемой группе был использо-
ван следующий алгоритм: при нормальном уровне 
маркера СА-125 и данных УЗИ пациентку направляли 
на следующее обследование через год (и так до 5 еже-
годных обследований). Если при обследовании в яич-
никах были выявлены признаки доброкачественных 
образований, но не было зарегистрировано повыше-
ния уровня СА-125 (и наоборот – при повышении 
уровня СА-125 без признаков злокачественных опухо-
лей в яичниках), последующий контроль проводили 
через 3–6 мес. Если у женщины отмечались признаки 
злокачественных новообразований в яичниках 
и / или повышение уровня онкомаркера СА-125, паци-
ентку направляли на последующее обследование и хи-
рургическое лечение с обязательным повтором УЗИ 
и измерением уровня СА-125 до операции. Чувстви-
тельность данной схемы, по данным авторов, опреде-
лена как 77,1 %, а специфичность – 99,9 %. К сожале-
нию, результаты общей выживаемости не были 
опубликованы, и судить об эффективности программы 
не представляется возможным.

Исследование, включившее самое большое число 
пациенток, – UKCTOCS. В исследуемую группу во-
шли данные 98 305 пациенток (общее число – 202 638 
женщин) за период с 2001 по 2005 г. Использованы 
2 протокола скрининга, интерпретированные по шка-
ле ROCA: ежегодное ТВУЗИ или ежегодное измере-
ние уровня СА-125 с последующим ТВУЗИ в качест-
ве теста 2-й линии; сравнение проводили с группой 
пациенток, скрининг которым не выполняли [30]. 
К сожалению, различий в общей выживаемости 
по результатам исследования получено не было [31], 
авторы исследования предполагают, что более 
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оптимистичные результаты можно ожидать через 
4 года наблюдения за пациентками.

Параллельно исследованию UKCTOCS (с 2001 
по 2011 г.) в США был проведено проспективное не-
рандомизированное исследование по изучению скри-
нинга РЯ путем определения уровня маркера СА-125 
с использованием шкалы ROCA. При низком риске 
пациенткам предлагали выполнять измерение уровня 
СА-125 ежегодно, при умеренном – повторять изме-
рение уровня онкомаркера через 3 мес, при высоком – 
выполнять ТВУЗИ. Авторы показали, что специфич-
ность метода составляет 99,9 % [32], однако из-за 
дизайна исследования осталось неясным, влияет ли 
этот протокол на конечную цель любого скрининга – 
увеличение частоты выявляемости РЯ.

Заключение
Ранняя диагностика РЯ до сих пор является нере-

шенной проблемой. К сожалению, программы скри-
нинга, которые могли бы улучшить ситуацию, на дан-
ный момент не показали увеличения частоты 

выявляемости РЯ у пациенток. В то же время совре-
менные инструментальные методы и методология об-
следований обладают высокой чувствительностью 
и специфичностью, что превращает их в руках компе-
тентного специалиста в удобный и надежный инстру-
мент. Поиск подходов к диагностике продолжается: 
ожидаются исследования по оценке эффективности 
новых онкомаркеров, равно как и результаты 
UKCTOCS.

Резюмируя вышесказанное, хотелось бы вновь 
обратить внимание на ключевые моменты обследова-
ния пациенток: тщательный сбор анамнеза, выполне-
ние УЗИ органов брюшной полости и малого таза, 
измерение уровня опухолевого маркера СА-125, ко-
торые, как показали последние исследования, имеют 
специфичность до 99,9 % [32] и чувствительность 
до 89,4 % [33]. Таким образом, решающим фактором 
в диагностике, а значит, и в лечении РЯ остается со-
блюдение необходимого алгоритма объема исследо-
вания и правильное выполнение хирургического по-
собия.
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Концепция сторожевого лимфатического узла при раке 
шейки матки IA2–IIA стадий: клинические перспективы

А.И. Беришвили, Т.М. Кочоян, Н.В. Левкина, О.В. Ли
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России;  

Россия, 115478 Москва, Каширское шоссе, 23

Контакты: Александр Ильич Беришвили aberishvili@yandex.ru

Рак шейки матки сегодня является 2-й в мире по частоте онкопатологией и 3-й среди женского населения. Стандартом хирур-
гического лечения рака шейки матки IA2–IIA стадий является радикальная гистерэктомия с тазовой лимфаденэктомией, риск 
интраоперационных (повреждение сосудов и нервов) и послеоперационных (лимфостаз) осложнений которой высок. Концепция 
сторожевого лимфатического узла позволяет снизить частоту таких осложнений, но не входит сегодня в стандарт лечения.

Ключевые слова: рак шейки матки, гистерэктомия, сторожевой лимфатический узел

Для цитирования: Беришвили А.И., Кочоян Т.М., Левкина Н.В., Ли О.В. Концепция сторожевого лимфатического узла при раке 
шейки матки IA2–IIA стадий: клинические перспективы. Опухоли женской репродуктивной системы 2018;14(2):90–5.

DOI: 10.17650/1994-4098-2018-14-2-90-95

The sentinel lymph node concept in IA2–IIA2 stages cervical cancer: clinical perspectives

A.i. Berishvili, T.M. Kochoyan, N.V. Levkina, O.V. Li
N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia;  

23 Kashirskoe Shosse, Moscow 115478, Russia

  Cervical cancer is currently the second most common form of neoplasia worldwide and third in the female population. The standard surgical 
treatment, for stages IA2-IIA, is radical hysterectomy with pelvic lymphadenectomy. The risk of intraoperative (vessel or nerve damage)  
or postoperative complications (lymphedema) is high. The sentinel node concept can reduce risk of such complications but currently is not 
included in the standard treatment.

Key words: cervical cancer, hysterectomy, sentinel lymph node 

For citation: Berishvili A.I., Kochoyan T.M., Levkina N.V., Li O.V. The sentinel lymph node concept in IA2–IIA2 stages cervical cancer: 
clinical perspectives. Opukholi zhenskoy reproduktivnoy systemy = Tumors of female reproductive system 2018;14(2):90–5.

Введение
Рак шейки матки (РШМ) сегодня является 2-й 

в мире по частоте онкопатологией и 3-й среди женско-
го населения, со смертностью порядка 275 тыс. случа-
ев ежегодно [1]. Частота инвазивного РШМ варьирует 
в разных странах в зависимости от частоты папилло-
мавирусной инфекции и эффективности программ 
скрининга, благодаря чему число молодых пациенток 
с впервые выявленным и ранним РШМ неуклонно 
растет, что, в свою очередь, позволяет снизить агрес-
сивность и травматичность хирургии.

Метастазы в лимфатические узлы (ЛУ) при 
РШМ являются ключевым фактором, определяю-
щим тактику лечения и прогноз заболевания. Ради-
кальная гистерэктомия с тазовой лимфаденэктоми-
ей является сегодня стандартом лечения раннего 
РШМ. Целью системной лимфаденэктомии являет-
ся определение и удаление опухолевоизмененных 

ЛУ, дренирующих шейку матки и верхнюю треть 
влагалища.

Впервые термин «сторожевой лимфатический 
узел» (СЛУ) появился в 1960 г. и относился к околоуш-
ной железе, однако активное развитие данная методи-
ка получила в 1992 г., когда D. Morton и соавт. доложи-
ли первые результаты исследования по лимфооттоку 
от меланомы кожи [2, 3]. Через год D. Krag и соавт. 
сообщили об актуальности данной методики и при ра-
ке молочной железы [4]. В 2000 г. M. Medl и соавт. пер-
выми представили концепцию СЛУ при РШМ [5]. 
Их опыт включал всего 3 больных РШМ, у которых 
СЛУ был выявлен во всех 3 случаях и определялся 
с помощью изосульфана синего при выполнении ра-
дикальной гистерэктомии.

В 2003 г. D. Dargent и соавт. рекомендовали лапа-
роскопическое выявление СЛУ при стадировании 
РШМ и указали его место в определении дальнейшей 
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тактики лечения данной категории больных (хирургия 
или неоадъювантная терапия) [6].

Сегодня концепция СЛУ состоит в выявлении 1-го 
ЛУ на пути лимфооттока от опухоли с последующим 
его удалением, гистологическим, а при необходимости 
и иммуногистохимическим исследованием и решени-
ем вопроса о необходимости выполнения лимфаден-
эктомии. Отрицательный статус СЛУ позволяет пред-
положить отсутствие метастазов в оставшихся 
регионарных ЛУ, что, в свою очередь, позволяет избе-
жать полной лимфаденэктомии с ее возможными гроз-
ными осложнениями, такими как лимфостаз (10–
15 % случаев), формирование лимфатических кист 
(до 20 % случаев), повреждения нервных сплетений 
и мочевыводящих путей, увеличение кровопотери 
и продолжительности операции [7].

Несмотря на растущую частоту применения данной 
методики при РШМ в США, сохраняется определен-
ный скептицизм из-за относительно низкой чувстви-
тельности и частоты выявления СЛУ, как и высокой 
частоты ложноотрицательных ответов, особенно при 
опухолях шейки матки больших размеров [8, 9]. Со-
временные рекомендации National Comprehensive Can-
cer Network (NCCN) допускают картирование СЛУ как 
альтернативу хирургическому стадированию при опу-
холях шейки матки размером менее 2 см, что наклады-
вает серьезные ограничения на применение данной 
методики [10].

Техника выявления СЛУ
На сегодняшний день стандартом выявления СЛУ 

является двойное контрастирование технецием-99m 
и метиленовым синим с частотой выявления СЛУ 
80–100 % [11]. Недавние исследования с применением 
индоцианина зеленого показали интересные резуль-
таты, особенно при использовании лапароскопиче-
ской или роботической платформы [12–14].

Применяемые радиоактивные коллоиды и лимфо-
тропные красители инъецируют обычно вокруг опу-
холи шейки матки на 3, 6, 9 и 12 часах. В настоящее 
время применяют следующие витальные красители: 
метиленовый синий, изосульфан синий, патентован-
ный синий, индоцианин зеленый. Одним из преиму-
ществ данных препаратов, кроме стоимости, является 
быстрое прокрашивание лимфатической дорожки 
до СЛУ после инъекции.

Применение радионуклидов для этих целей огра-
ничивают как высокая стоимость исследования и не-
обходимость применения специального детектирую-
щего оборудования, так и определенная лучевая 
нагрузка на пациента и медицинский персонал, кон-
тактирующий с радиофармпрепаратом, больным 
и био псийным материалом. Одним из наиболее часто 
применяемых радиоактивных агентов сегодня являет-
ся технеций-99m.

SENTICOL – одно из немногих рандомизиро-
ванных проспективных исследований по изучению 
лимфосцинтиграфии с применением технеция-99m 
с метиленовым синим у 139 больных РШМ IA1–IB1 
стадий [9]. При однофакторном анализе установле-
на связь между молодым возрастом пациенток 
и длительным протоколом исследования (введение 
препаратов за сутки до операции) на частоту выяв-
ления СЛУ. При многофакторном анализе на часто-
ту выявления СЛУ влияли индекс массы тела и так-
же длительность протокола исследования. СЛУ 
были выявлены в 87,8 % случаев, тогда как их двух-
сторонняя визуализация оказалась возможной 
в 67 % случаев. Наиболее часто (60,5 % случаев) по-
ражались наружные подвздошные, реже – общие 
подвздошные (19,6 %) и парааортальные ЛУ 
(10,8 %).

Сочетание описанных методик показало свою вы-
сокую эффективность. В исследовании J. van de Lande 
и соавт. частота выявления СЛУ с помощью метиле-
нового синего составила 84 %, технеция-99m – 88 %, 
а их сочетания – 97 % [11].

Аналогичные результаты получены и L. Rob 
и соавт. при применении метиленового синего 
(83 %), тогда как его комбинирование с радиоизо-
топом повысило эффективность выявления СЛУ 
до 94 % [12].

Индоцианин зеленый, обнаруживаемый при ин-
фракрасном свечении, показал свою высокую эффек-
тивность (100 %) в выявлении СЛУ в работе A. Beavis 
и соавт. при РШМ IA1–IB2 стадий, причем частота 
двухстороннего выявления СЛУ составила 86,7 %, 
а размер опухоли не оказывал на нее статистически 
значимого влияния (88,2 и 84,6 % соответственно) 
[8]. Авторы отмечают и ряд преимуществ данного 
препарата перед радиоизотопом: это прежде всего 
отсутствие радиационной нагрузки на пациента 
и персонал, отсутствие необходимости в дорогом ди-
агностическом оборудовании, лучшая визуализация 
в инфракрасном свете у тучных пациенток и, нако-
нец, значительно более низкая стоимость данного 
исследования.

Свои данные по применению технеция-99m, ин-
дигокармина и индоцианина зеленого у 119 больных 
РШМ представили T. Tanaka и соавт. [13]. Частота вы-
явления СЛУ при применении данных реагентов со-
ставила 85,8; 20,2 и 61,6 % соответственно.

Лапароскопический доступ уже показал свою эф-
фективность и безопасность в выявлении и удалении 
СЛУ с использованием как нативных красителей, так 
и радиоизотопов [14]. T. Tanaka и соавт. сообщили 
о частоте выявления СЛУ 100 % при лапароскопии 
по сравнению с 77,1 % при лапаротомном доступе 
(р = 0,01) [13]. Сходные результаты получены и при 
роботической хирургии с 3D-визуализацией [14].
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Анатомия лимфогенного метастазирования при РШМ
При выявлении метастатического поражения ЛУ 

во время операции 5-летняя выживаемость снижается 
с 85 до 50 %, что указывает на статус ЛУ как один 
из наиболее важных факторов прогноза при раннем 
РШМ [1].

Частота развития метастазов РШМ в регионарных 
ЛУ коррелирует со стадией заболевания, глубиной 
инвазии в строму шейки матки, наличием лимфова-
скулярной инвазии. Так, при IВ стадии по классифи-
кации Международной федерации акушеров-гинеко-
логов (International Federation of Gynaecology and 
Obstetrics, FIGO) частота метастазирования в ЛУ таза 
составляет 11–21 %, при IIВ стадии – 39–43 %, часто-
та парааортального метастазирования составляет 2–4 
и 7–17 % соответственно [8, 15].

В работе X. Du и соавт. наиболее часто поражались 
обтураторные ЛУ – в 45,6 % случаев, затем наружные 
подвздошные – в 27,9 %, внутренние подвздошные – 
в 13,2 %, общие подвздошные – в 5,9 % и, наконец, 
ЛУ кардинальных связок – в 1,5 % случаев [16].

A. Martinez и соавт. установили, что 91 % СЛУ ло-
кализованы в малом тазу, из них 71 % – в проекции 
наружных подвздошных сосудов и обтураторной ямке, 
5 % – в проекции общих подвздошных сосудов, 
а еще 4 % – в зоне бифуркации аорты [17].

В зависимости от размеров пораженного СЛУ вы-
деляют макрометастазы, когда опухоль превышает 
2 мм, микрометастазы, когда размеры опухоли состав-
ляют 0,3–2,0 мм, и изолированные опухолевые клетки 
при размере опухоли <0,3 мм.

Важная роль выявления микрометастазов РШМ 
связана с их негативным влиянием на безрецидивную 
выживаемость [18]. Крупное ретроспективное мульти-
центровое исследование D. Cibula и соавт. установило 
одинаковое влияние раннего выявления микромета-
стазов, как и макрометастазов РШМ [19]. A в недавнем 
исследовании L. Gortzak-Uzan и соавт. установлено 
снижение общей выживаемости на 23 % у пациенток 
с микрометастазами по сравнению с больными, име-
ющими отрицательный статус ЛУ [20], в отличие 
от изолированных опухолевых клеток, чье клиниче-
ское значение при РШМ, по мнению ряда авторов, 
минимально и не требует коррекции стратегии лече-
ния [17, 19].

Выделяют несколько этапов лимфооттока от шей-
ки матки:

 – этап I: наружные и внутренние подвздошные, 
а также обтураторные ЛУ;

 – этап II: общие подвздошные и пресакральные 
ЛУ;

 – этап III: нижние брыжеечные аортальные ЛУ;
 – этап IV: инфраренальные аортальные ЛУ.

A. Martinez и соавт. при использовании нативного 
синего в серии из 50 больных РШМ IA2–IIA стадий 

отмечали прокрашивание СЛУ в 90 % случаев в тече-
ние 15–70 мин от момента инъекции с частотой одно-
стороннего и двухстороннего поражения в 72 и 60 % 
случаев соответственно [17]. Топографически в 55 % 
случаев поражались наружные подвздошные ЛУ, 
в 38 % – обтураторная ямка и только в 10 % – общие 
подвздошные ЛУ.

Сходные результаты получены L. Holman и соавт. 
при контрастировании технецием-99m у 81 пациен-
тки с РШМ IA1–IIA стадий: наружные подвздошные 
ЛУ поражались в 35 % случаев, внутренние под-
вздошные – в 30 %, обтураторные – в 20 % случа-
ев [21].

Одностороннее и двухстороннее  
выявление СЛУ при РШМ
Недавнее исследование O. Devaja и соавт. показало 

частоту обнаружения СЛУ 97,5 %, причем в 73,3 % – 
двухстороннее обнаружение, с минимальной частотой 
ложноотрицательных случаев [22].

В мультицентровом исследовании D. Cibula и со-
авт. установлены высокая чувствительность и низкая 
частота ложноотрицательных случаев при двухсторон-
нем выявлении СЛУ [19].

В работе X. Du и соавт. частота двухстороннего вы-
явления СЛУ при применении технеция-99m состави-
ла всего 41,2 % [16].

X. Deng и соавт. определили двухсторонние СЛУ 
в 69,4 % случаев у больных РШМ IB1 стадии с опухо-
лью >2 см [23], что соотносится с результатами других 
авторов – 24–88 % [17, 24].

В метаанализе 802 пациенток с РШМ, выпол-
ненном M. Frumovitz и соавт., частота двухсторон-
него выявления СЛУ составила 65 % [25]. Такие 
низкие результаты, несмотря на центральную лока-
лизацию шейки матки в малом тазу, авторы объяс-
няют возможными погрешностями введения кон-
трастного вещества, нарушением естественного 
дренирования шейки матки вследствие перенесен-
ных акушерских травм, воспалительных процессов 
в малом тазу, а также, возможно, эндометриозом 
гениталий.

Недавнее ретроспективное европейское иссле-
дование S. Imboden и соавт. по сравнению индоци-
анина зеленого и технеция-99m с метиленовым си-
ним выявило статистически значимые различия 
в частоте двухстороннего выявления СЛУ в 1-й груп-
пе (95,5 и 61,1 %, р <0,005) и тенденцию к большей 
частоте двухстороннего поражения при опухолях 
>2 см [26].

В работе A. Buda и соавт. с включением 45 больных 
РШМ частота двухстороннего выявления СЛУ 
при применении технеция-99m с метиленовым синим 
составила 82 %, индоцианина зеленого – 100 %, ме-
тиленового синего – 63 % [27].
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Размер опухоли и его влияние на частоту выявления 
СЛУ при РШМ
Выявление СЛУ наиболее эффективно при опухо-

лях шейки матки до 2 см в диаметре, при больших раз-
мерах опухоли эффективность данной методики сни-
жается на 20 % [28]. Одним из возможных объяснений 
этому может быть блокирование путей нормального 
лимфооттока массивной опухолью или метастазами.

В проспективном мультицентровом исследовании 
C. Altgassen и соавт., включающем 509 больных РШМ, 
установлено, что наибольшие точность и аккуратность 
выявления СЛУ достигаются при максимальных раз-
мерах опухоли до 2 см [29].

T. Tanaka и соавт. подтверждают данную гипотезу, 
сообщив частоту выявления СЛУ 75,7 % при опухолях 
шейки матки >2 см в диаметре по сравнению с 91,5 % 
при опухолях <2 см (р = 0,01) [13].

В исследовании L. Darlin и соавт. также подтвер-
ждается наибольшая точность обнаружения СЛУ 
при опухолях шейки матки до 2 см. В этом случае не-
гативная прогностическая значимость составила 
100 %, тогда как при опухолях большего размера – 
95 %. В разработанном авторами алгоритме при одно-
стороннем выявлении СЛУ необходимо выполнять 
полную лимфаденэктомию на противоположной сто-
роне, а также удалять все макроскопически изменен-
ные ЛУ [30].

C. Coutant и соавт. в своем исследовании также 
отметили связь частоты выявления СЛУ со стадией 
заболевания. В частности, при ранних формах РШМ 
она составила 91 %, тогда как при распространенных 
формах – 79 % [31].

В исследовании X. Du и соавт. частота выявления 
СЛУ была статистически значимо меньше при разме-
ре опухоли шейки матки >3 см по сравнению с опухо-
лями до 3 см в наибольшем измерении (66,7 и 96,8 % 
соответственно, р = 0,004), а возраст, стадия по клас-
сификации FIGO и степень дифференцировки опухо-
ли на нее не оказывали влияния [16].

Пилотные исследования A. Beavis и соавт., а также 
S. Imboden и соавт. показали интересные результаты 
при применении индоцианина зеленого, который по-
зволяет нивелировать различия в частоте выявления 
СЛУ в зависимости от размера опухоли, имеющиеся 
при применении радиоизотопа с метиленовым синим, 
что привлекает пристальное внимание исследователей 
к данному препарату [8, 26].

Конизация шейки матки и частота выявления СЛУ
Сегодня существуют диаметрально противопо-

ложные точки зрения относительно влияния предо-

перационной конизации шейки матки на обнаруже-
ние СЛУ. D. Dargent и соавт. доложили о более низкой 
частоте выявления СЛУ у пациенток с предопераци-
онной конизацией шейки матки по сравнению с боль-
ными, которым конизацию не выполняли (74 и 86 % 
соответственно) [6]. Аналогичные результаты получи-
ли S. Seong и соавт. [32], тогда как N. Abu-Rustum 
и соавт., а также X. Du и соавт. такой связи не выяви-
ли [16, 33].

Будущие направления и существующие ограничения 
во внедрении в ежедневную клиническую практику 
методики СЛУ при РШМ
Для внедрения данной технологии за пределами 

академических центров необходимо учитывать нали-
чие кривой обучения, которая, к примеру, при раке 
молочной железы составляет 50–60 процедур, 
что остается желательной, но сложно исполнимой ре-
алией в условиях одного исследовательского центра.

Другим моментом, требующим пристального вни-
мания научного сообщества, является приемлемая 
частота ложноотрицательных результатов. Так, у боль-
ных раком молочной железы и опухолью >1 см в боль-
шинстве случаев назначают адъювантную терапию, 
что делает частоту ложноотрицательных ответов 
5–10 % приемлемой. Иная ситуация с гинекологиче-
ской онкопатологией: здесь решение о необходимости 
адъювантной терапии в подавляющем большинстве 
случаев принимается на основании оценки статуса ре-
гионарных ЛУ, а рецидивы РШМ имеют неблагопри-
ятный прогноз, что делает частоту ложноотрицатель-
ных ответов 10 % слишком высокой.

Кроме того, необходима стандартизация типа, 
объема и времени контрастирования ввиду наличия 
большого количества различных нативных красителей.

Еще одним важным вопросом является необхо-
димость наличия высококвалифицированного мор-
фолога, способного дать исчерпывающий ответ 
в условиях срочного гистологического исследова-
ния. Не следует сбрасывать со счетов и тот факт, что 
в 15–43 % случаев отрицательных СЛУ при помощи 
иммуногистохимического исследования или обрат-
ной полимеразной цепной реакции выявляются ми-
крометастазы РШМ.

Таким образом, концепция СЛУ является сегодня 
привлекательной альтернативой тазовой лимфаденэк-
томии, однако ее реализация возможна в рамках науч-
ных протоколов специализированных онкологических 
центров, по мере накопления опыта в которых воз-
можно внедрение данной процедуры в повседневную 
онкогинекологическую практику.
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Яичниковая беременность на фоне использования 
внутриматочных спиралей (клинический случай)

А.В. Довгополый, Ю.В. Попов, Н.С. Ванке, А.Г. Кедрова, Л.М. Кагановская, А.В. Тельнова
ФГБУ «Федеральный научно-клинический центр специализированных видов медицинской помощи и медицинских технологий 

Федерального медико-биологического агентства России»; Россия, 115682 Москва, Ореховый бульвар, 28

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

Яичниковая беременность является редкой формой внематочной беременности, что вызывает большую диагностическую про-
блему. Одним из важных факторов риска развития яичниковой беременности является использование внутриматочных спиралей. 
В статье представлен клинический случай овариальной беременности у 35-летней женщины, у которой на фоне использования 
внутриматочной спирали произошла имплантация плодного яйца в яичник. Трансвагинальная ультрасонография показала наличие 
эхогенного образования в правом яичнике при отсутствии данных, указывающих на трубную беременность. 

Ключевые слова: яичниковая беременность, внутриматочная спираль, лапароскопия, трансвагинальная ультрасонография

Для цитирования: Довгополый А.В., Попов Ю.В., Ванке Н.С. и др. Яичниковая беременность на фоне использования внутрима-
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Ovarian pregnancy on the background of the use of intrauterine spirals (a clinical case)

A.V. Dovgopolyy, Yu.V. Popov, N.S. Vanke, A.G. Kedrova, L.M. Kaganovskaya, A.V. Tel’nova
Federal Research and Clinical Center for Specialized Medical Cares and Medical Technologies, Federal Medical and Biological Agency  

of Russia; 28 Orekhovyy Boulevard, Moscow 115682, Russia

 Ovarian pregnancy is a rare form of ectopic pregnancy, which causes a great diagnostic problem. One of the important risk factors for  
the development of ovarian pregnancy is the use of intrauterine spirals. The article presents the clinical case of ovarian pregnancy in a 35-year-
old woman who underwent an implantation of fertilized egg in the ovary against the background of the vitreous spiral. Transvaginal ultraso-
nography showed the presence of echogenic formation in the right ovary, in the absence of data for tubal pregnancy.

Key words: ovarian pregnancy, intrauterine spiral, laparoscopy, transvaginal ultrasonography

For citation: Dovgopolyy A.V., Popov Yu.V., Vanke N.S. et al. Ovarian pregnancy on the background of the use of intrauterine spirals. 
Opukholi zhenskoy reproduktivnoy systemy = Tumors of female reproductive system 2018;14(2):96–9.

Яичниковая беременность – один из вариантов 
эктопического расположения плодного яйца [1], ха-
рактеризующийся расположением плодного яйца 
в ткани яичника и достаточно высокой материнской 
летальностью [1] – от 14,3 до 50 % случаев [2]. Частота 
данной патологии после естественного зачатия по от-
ношению ко всем видам внематочной беременности 
колеблется от 1 на 2000 до 1 на 60 000 беременностей 
и составляет от 1 до 6 % всех внематочных беременно-
стей [1–4] или 0,1–0,4 %, а по отношению ко всем 
беременностям – 0,002 % [5, 6]. В зависимости от ло-
кализации зародыша выделяют 2 разновидности яич-
никовой гестации: интрафолликулярную (истинную) 
и овариальную. В первом случае оплодотворение со-
зревшей яйцеклетки наступает в недрах фолликула. 
При овариальной гестации эмбрион располагается 
не внутри половой железы, а на ее поверхности [5].

Наступление яичниковой беременности происхо-
дит в том случае, если в еще не высвободившуюся 
из фолликула яйцеклетку попадает сперматозоид, по-
сле чего оплодотворенное яйцо начинает созревать. 
Этиология яичниковой беременности многофакторна 
и малоизучена.

Причинами некорректной имплантации плодного 
яйца могут выступать ранее перенесенные заболевания 
инфекционной природы, негативно воздействующие 
на репродуктивную систему, наличие поликистозных 
или кистозных образований в яичниках, осложнения, 
вызванные хирургическими вмешательствами, прово-
димыми как на половых, так и на органах малого таза, 
транспортная дисфункция маточных труб (непрохо-
димость), болезни эндокринного характера, при кото-
рых нарушается выработка гормонов, новообразова-
ния матки и придатков, генитальный инфантилизм, 
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Клинические наблюдения

подразумевающий задержку развития половых орга-
нов, и другие аномалии. Также к яичниковой беремен-
ности зачастую приводит некорректно подобранная 
терапия при бесплодии, а в особенности ношение вну-
триматочной спирали (ВМС) [7].

Причины развития яичниковой беременности яв-
ляются результатом вторичной имплантации или на-
рушения овуляции. Наиболее распространенными 
симптомами выступают боль в животе (42,9 % случаев) 
и вагинальное кровотечение (28,6 %) [8]. Вспомога-
тельные репродуктивные технологии, использование 
ВМС могут быть факторами риска развития яичнико-
вой беременности. Одной из особенностей пациенток 
с яичниковой беременностью является высокий уро-
вень β-субъединиц хорионического гормона человека 
(β-ХГЧ). Клиническая картина яичниковой беремен-
ности схожа с клинической картиной трубной бере-
менности, но отличается более выраженными симпто-
мами «острого живота» (шок, разрыв яичника, 
гемоперитонеум и необходимость срочной лапарото-
мии) [9, 10]. При эктопической беременности могут 
отмечаться децидуальные превращения слизистой 
оболочки матки, гипертрофия и гиперплазия мышеч-
ных волокон, поэтому в первые 8 нед беременности 
матка увеличивается в размерах, и в дальнейшем ее 
величина перестает соответствовать сроку беременно-
сти. После задержки менструаций на фоне полного 
благополучия у женщины наступают сильные схватко-
образные боли внизу живота или в одной из паховых 
областей. В связи с массивным внутрибрюшным кро-
вотечением возникает френикус-симптом (симптом 
иррадиации болей в область плеча и лопатки). Затем 
быстро нарастает картина абдоминального шока с яв-
лениями острого малокровия при отсутствии наруж-
ного кровотечения, стремительно развиваются сим-
птомы раздражения брюшины. В брюшной полости 
можно обнаружить свободную жидкость со взвесью. 
Иногда появляются незначительные кровянистые вы-
деления из влагалища, но их может и не быть, так 
как отпадающая оболочка в острых случаях 
еще не успевает отслоиться [11, 12].

Подтвердить клинический диагноз яичниковой 
беременности можно с помощью бимануального вла-
галищного исследования, ультразвукового исследова-
ния (УЗИ), определения уровня β-ХГЧ в сыворотке 
крови, эндоскопическими методами – лапароскопией 
с гистологическим исследованием биопсийного мате-
риала [8, 13].

К основному УЗ-признаку яичниковой беремен-
ности относят более эхогенное широкое кольцо 
на яичнике по сравнению с тканями яичника с жел-
точным мешком или частями плода. Это является 
ключевым ультрасонографическим показателем 
при яичниковой беременности, однако эмбрион отно-
сительно редко визуализируется внутри кисты [14].

Как было сказано выше, вспомогательные репро-
дуктивные технологии и использование ВМС могут 
быть факторами риска развития яичниковой беремен-
ности. Первичная яичниковая беременность по-преж-
нему является серьезной проблемой для ранней диаг-
ностики и лечения, что связано с разрывом яичника 
и массивным внутрибрюшным кровотечением [13]. 
Кульдоцентез (пункция прямокишечно-маточного 
углубления) проводят для выявления свободной крови 
в брюшной полости, при жалобах на острую боль вни-
зу живота в сочетании с патологическим кровотечени-
ем, обмороком или шоком.

При хирургическом вмешательстве диагноз может 
быть подтвержден только гистологическим исследо-
ванием, если части плода не будут отчетливо видны 
макроскопически.

Лечение яичниковой беременности только опера-
тивное. В зависимости от размера плодного яйца вы-
деляют 2 вида оперативного лечения: овариоэктомия 
и клиновидная резекция яичника. Возможны вариан-
ты лечения с помощью метотрексата, если после опе-
рации уровень β-ХГЧ все еще повышается, что указы-
вает на стойкую трофобластическую ткань [15].

Клинический случай
Пациентка Т., 35 лет, 28.06.2017 в 15:21:32 была до-

ставлена бригадой скорой медицинской помощи в прием-
ное отделение ФГБУ «Федеральный научно-клинический 
центр специализированных видов медицинской помощи 
и медицинских технологий Федерального медико-биоло-
гического агентства России» (ФКНЦ ФМБА) с жалобами 
на незначительные тянущие боли внизу живота, больше 
справа. Из анамнеза: пациентка наблюдается у гинеко-
лога регулярно; в течение последних 2 нед ощущала сла-
бость, незначительные тянущие боли внизу живота. 
Тест на β-ХГЧ 27.06.2017: уровень β-ХГЧ – 6551 мМе / мл. 
УЗИ органов малого таза 28.06.2017: подозрение на вне-
маточную беременность. В анамнезе 2 срочных родов. 
Последняя менструация 01.09.2017. Ношение ВМС в те-
чение последних 6 мес. Из гинекологических заболеваний – 
эктопия шейки матки, по поводу чего произведена диа-
термоэлектрокоагуляция. Оперативные вмешательства 
отрицает. Соматически не отягощена. Рост 175 см, 
масса тела 58 кг. При поступлении в ФГБУ ФНКЦ ФМБА 
проведено общеклиническое обследование (общий анализ 
крови, общий анализ мочи, биохимический анализ крови, 
коагулограмма, электрокардиография), основные пока-
затели в норме. Уровень β-ХГЧ – 9664,1 мМЕ / мл. УЗИ 
органов малого таза: в полости матки ВМС, плодное яй-
цо в полости матки не визуализируется. Отмечено нали-
чие очагового образования в правом яичнике (вероятно, 
киста желтого тела), латеральнее определялось очаговое 
образование гипоэхогенной структуры с неровными кра-
ями и кровотоком по контуру, с анэхогенным включением 
в центре (рис. 1). Данное образование при компрессии 
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смещалось с тканью яичника. Пациентка была госпита-
лизирована в гинекологическое отделение ФГБУ ФНКЦ 
ФМБА в экстренном порядке.

Учитывая выявленную патологию, была выполнена 
диагностическая лапароскопия в экстренном порядке. 
Интраоперационно: передне- и заднематочное простран-
ство без патологии, тело матки 12 × 9 × 9,5 см, с ров-
ным контуром, левый яичник 3 × 2 × 2,5 см, без видимой 
патологии, левая маточная труба просматривается 
на всем протяжении, фимбрии выражены; правый яичник 
8,5 × 5,5 × 4 см, в верхнем полюсе содержит образование 
темно-бурого цвета диаметром 2,5 см (рис. 2). Правая 
маточная труба просматривается на всем протяжении, 
фимбрии выражены, без видимых изменений.

Учитывая выявленную патологию, с использованием 
монополярной коагуляции выполнена резекция правого 
яичника в пределах здоровой ткани. Также были выпол-
нены удаление ВМС и диагностическое выскабливание 
полости матки. В послеоперационном периоде проводи-
лись плановая антибактериальная, противовоспали-
тельная и обезболивающая терапия, профилактика 
тромбоэмболии. Получен следующий гистологический 
ответ: ткань яичника с желтым телом и кистозной по-
лостью, заполненной кровью, в которой рассеяны ворси-
ны хориона с отечной бессосудистой стромой и скопле-
ния клеток трофобласта. Эндометрий с децидуальной 
стромой с рассеянными круглоклеточными элементами, 
железы прямые, с кубическим эпителием извитой 
и звездчатой формы, с секреторным эпителием, встре-
чаются группы желез типов Опитца и Овербека. Заклю-
чение: яичниковая беременность; гравидарный эндоме-
трий без элементов хориона. К 29.06.2017 уровень β-ХГЧ 
снижен до 3561,7 мМЕ / мл. В послеоперационном перио-
де осложнений не наблюдалось. УЗИ органов малого таза 

при выписке: УЗ-признаки внутреннего эндометриоза, 
справа зона энуклеации – без особенностей. Клинические 
анализы крови и мочи в норме. Уровень β-ХГЧ 
от 02.07.2017 снизился до 632 мМЕ / мл и через месяц по-
сле выписки составил 5 мМЕ / мл.

ВМС является одним из эффективных методов 
контрацепции, который предотвращает внутриматоч-
ную имплантацию в 99,5 %, однако если происходит 
имплантация на фоне наличия ВМС, в 95 % случаев 
развивается внематочная беременность – и нередко 
яичниковая. Эктопическая беременность в яичнике 
встречается редко и может приводить к неблагопри-
ятным последствиям для будущей беременности, по-
скольку в этом случае обычно требуется хирургиче-
ское лечение в объеме оофорэктомии или клиновой 
резекции яичника. Предоперационная диагностика 
этого крайне редкого состояния является сложной 
задачей, поскольку яичниковая беременность часто 
напоминает кисты желтого тела. Как показало наше 
исследование, наиболее важным фактором риска раз-
вития яичниковой беременности является наличие 
ВМС. Первичная яичниковая беременность по-преж-
нему остается серьезной проблемой, что связано 
с разрывом яичника и массивным внутрибрюшным 
кровотечением.

Стоит отметить, что ведение пациентки Т. осу-
ществлялось в условиях стационара 3-го уровня, 
в рамках которого было возможно круглосуточное 
наблюдение за изменениями ее состояния дежурным 
гинекологом с использованием дополнительных ме-
тодов диагностики (кабинет УЗИ, экстренная лабора-
тория), в стационаре имелись экстренная операцион-
ная, анестезиологическая и реанимационная службы.

Рис. 1. Ультразвуковая картина яичниковой беременности

Fig. 1. Ultrasound picture of ovarian pregnancy

Рис. 2. Лапароскопическая картина яичниковой беременности

Fig. 2. Laparoscopic picture of ovarian pregnancy
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