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* В период исследования
† Развитие болевого синдрома до сильного и умеренного

1 Lipton A, Siena S, Rader M, et al. Comparison of denosumab versus zoledronic acid (ZA) for treatments of bone metastases in advanced cancer 
patients: An integrated analysis of 3 pivotal trials. Annals of Oncology. 2010;21(suppl 8):viii380. Abstract 1249P and poster presentation.

 2 ЭКСДЖИВА: инструкция по применению лекарственного препарата для медицинского применения

Пожалуйста, ознакомьтесь с полной инструкцией по применению перед назначением препарата

•  Существенно более длительный период 
до первого костного осложнения 
по сравнению с золедроновой кислотой 
(дополнительно 8,2 месяца)*1,2

•  Существенное снижение частоты 
костных осложнений по сравнению 
с золедроновой кислотой (18%)1,2

•  Существенная задержка развития 
болевого синдрома по сравнению 
с золедроновой кислотой 
(дополнительно почти 2 месяца)†2

ЭКСДЖИВА: 
первый и единственный ингибитор 

RANK – ЛИГАНДА, предотвращающий 
развитие костных осложнений

 « »
123317, , 

, . 8,  1, 7-  
.: +7 (495) 745 04 78R

U
S

-A
M

G
-X

G
-0

34
-2

01
2 

Превосходящая защита
Прицельный механизм действия

Удобство применения

ИМЕЮТСЯ ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ И ПОБОЧНЫЕ ЯВЛЕНИЯ. ПЕРЕД НАЗНАЧЕНИЕМ СЛЕДУЕТ ВНИМАТЕЛЬНО ОЗНАКОМИТЬСЯ С «ИНСТРУКЦИЕЙ ПО ПРИМЕНЕНИЮ ПРЕПАРАТА»

м а м м о л о г и я  /  г и н е к о л о г и я

Актуальные вопросы терапии 
прогрессирования рака 
молочной железы в кости

Современные подходы 
к лечению предопухолевой 
патологии молочных желез 
у мужчин

Новые молекулярные мишени 
при раке молочной железы

Персистирующие 
трофобластические опухоли

Церебральные метастазы 
рака эндометрия

Редкие локализации сарком 
гениталий

р е п р о д у к т и в н о й  с и с т е м ы

1-
2

’1
3

ЖЕНСКОЙ





1–2’13
Е Ж Е К В А Р Т А Л Ь Н Ы Й  Н А У Ч Н О - П Р А К Т И Ч Е С К И Й  Ж У Р Н А Л

м а м м о л о г и я  г и н е к о л о г и я

Журнал включен в Перечень ведущих рецензируемых научных журналов,
в которых публикуются основные научные результаты диссертаций

на соискание ученой степени доктора и кандидата наук

Адрес редакции:
115478, Москва, Каширское шоссе, д. 24,
стр.15, НИИ канцерогенеза, 3-й этаж.
Тел./факс: +7 (499) 929-96-19
www.abvpress.ru
e-mail: abv@abvpress.ru

Статьи направлять по адресу:
115478 Москва, Каширское шоссе,
д. 24, а/я 35,
e-mail: redactor@abvpress.ru
Заведующая редакцией 
В.Е. Быкова
Корректор А.Ф. Фомина

Дизайн Е.В. Степанова
Верстка Е.Ю. Тихонов
Служба подписки и распространения
И.В. Шургаева, +7 (499) 929-96-19,
baza@abvpress.ru
Служба рекламы
В.А. Клюковкин, +7 (499) 929-96-19,
gm@abvpress.ru

Журнал зарегистрирован
в Федеральной службе по надзору
в сфере связи, информационных технологий
и массовых коммуникаций (Роскомнадзор)
ПИ № ФС 77-36991 от 21 июля 2009 г.

При полной или частичной 
перепечатке материалов ссылка 
на журнал «Опухоли женской 
репродуктивной системы» 
обязательна.

Редакция не несет 
ответственности
за содержание публикуемых 
рекламных материалов.

В статьях представлена точка
зрения авторов, которая может
не совпадать с мнением редакции.

ISSN 1994-4098
Опухоли женской репродуктивной 
системы. 2013. № 1–2. 1—104
© ООО «ИД «АБВ-пресс», 2013
Подписной индекс в каталоге 
«Пресса России» — 42166

Отпечатано в типографии
ООО «Графика»

Тираж 3000 экз.

Ж Е Н С К О Й  Р Е П Р О Д У К Т И В Н О Й  С И С Т Е М Ы

ГЛАВНЫЙ РЕДАКТОР / EDITOR-IN-CHIEF
засл. деят. науки РФ, д.м.н., проф. В.П. Летягин

Honored Scientist of the Russian Federation, 
MD, DMSci, Prof. V.P. Letyagin

ЗАМЕСТИТЕЛИ ГЛАВНОГО РЕДАКТОРА / DEPUTIES EDITOR-IN-CHIEF
д.м.н., проф. И.В. Высоцкая

MD, DMSci, Prof. I.V. Vysotskaya
д.м.н., проф. Н.И. Рожкова

MD, DMSci, Prof. N.I. Rozhkova

ОТВЕТСТВЕННЫЙ СЕКРЕТАРЬ / EXECUTIVE EDITOR
д.м.н. А.Д. Зикиряходжаев

MD, DMSci A.D. Zikiryakhodzhayev

РЕДАКЦИОННАЯ КОЛЛЕГИЯ / EDITORIAL BOARD
д.м.н., проф. В.И. Борисов (Москва)

MD, DMSci, Prof. V.I. Borisov (Moscow)

д.м.н., проф. Л.М. Бурдина (Москва)
MD, DMSci, Prof. L.M. Burdina (Moscow)

к.м.н. Я.В. Вишневская (Москва)
MD, CMSci Ya.V. Vishnevskaya (Moscow)

д.м.н., проф. И.К. Воротников (Москва)
MD, DMSci, Prof. I.K. Vorotnikov (Moscow)

д.м.н., проф. И.А. Гладилина (Москва)
MD, DMSci, Prof. I.A. Gladilina (Moscow)

к.м.н. Л.Г. Жукова (Москва)
MD, CMSci L.G. Zhukova (Moscow)

к.м.н. В.Г. Иванов (С.-Петербург)
MD, CMSci V.G. Ivanov (Saint Petersburg)

д.м.н., проф. С.В. Козлов (Самара)
MD, DMSci, Prof. S.V. Kozlov (Samara)

д.м.н., проф. Д.В. Комов (Москва)
MD, DMSci, Prof. D.V. Komov (Moscow)

чл.-корр. РАМН, д.м.н., проф. Н.Е. Кушлинский (Москва)
RAMSci Corr. Mem., MD, DMSci, Prof. N.Ye. Kushlinsky (Moscow)

д.м.н., проф. М.И. Нечушкин (Москва)
MD, DMSci, Prof. M.I. Nechushkin (Moscow)

д.м.н. Е.В. Артамонова (Москва)
MD, DMSci Ye.V. Artamonova (Moscow)

чл.-корр. РАМН, д.м.н., проф. И.В. Поддубная (Москва)
RAMSci Corr. Mem., MD, DMSci, Prof. I.V. Poddubnaya (Moscow)

д.м.н., проф. С.М. Портной (Москва)
MD, DMSci, Prof. S.M. Portnoj (Moscow)

чл.-корр. РАМН, д.м.н., проф. В.Ф. Семиглазов (С.-Петербург)
RAMSci Corr. Mem., MD, DMSci, Prof. V.F. Semiglazov (Saint Petersburg)

д.м.н., проф. В.А. Соболевский (Москва)
MD, DMSci, Prof. V.A. Sobolevsky (Moscow)

д.м.н., проф. С.И. Ткачев (Москва)
MD, DMSci, Prof. S.I. Tkachev (Moscow)

д.м.н., проф. Н.Н. Тупицын (Москва)
MD, DMSci, Prof. N.N. Tupitsyn (Moscow)

д.м.н., проф. С.А. Тюляндин (Москва)
MD, DMSci, Prof. S.A. Tjulandin (Moscow)

д.м.н., проф. В.А. Хайленко (Москва)
MD, DMSci, Prof. V.A. Khailenko (Moscow)

д.м.н., проф. Р.Ш. Хасанов (Казань)
MD, DMSci, Prof. R.Sh. Khasanov (Kazan)

ГЛАВНЫЙ РЕДАКТОР / EDITOR-IN-CHIEF
акад. РАМН и РАН, д.м.н., проф. Ю.С. Сидоренко
Acad. of the Russian Academy of Medical Sciences
and the Russian Academy of Sciences, MD, DMSci, Prof. Yu.S. Sidorenko

ЗАМЕСТИТЕЛИ ГЛАВНОГО РЕДАКТОРА / DEPUTIES EDITOR-IN-CHIEF
д.м.н., проф. А.Н. Грицай
MD, DMSci, Prof. A.N. Gritsai
д.м.н., проф. В.В. Кузнецов
MD, DMSci, Prof. V.V. Kuznetsov

ОТВЕТСТВЕННЫЙ СЕКРЕТАРЬ / EXECUTIVE EDITOR
д.м.н. Л.А. Мещерякова
MD, DMSci L.A. Meshcheryakova

РЕДАКЦИОННАЯ КОЛЛЕГИЯ / EDITORIAL BOARD
акад. РАМН, д.м.н., проф. Л.В. Адамян (Москва)
Acad. of the Russian Academy of Medical Sciences,
MD, DMSci, Prof. L.V. Adamyan (Moscow)

д.м.н., проф. Л.А. Ашрафян (Москва)
MD, DMSci, Prof. L.A. Ashrafyan (Moscow)

д.м.н., проф. В.В. Баринов (Москва)
MD, DMSci, Prof. V.V. Barinov (Moscow)

д.м.н., проф. А.М. Гарин (Москва)
MD, DMSci, Prof. A.M. Garin (Moscow)

д.м.н., проф. М.В. Киселева (Обнинск)
MD, DMSci, Prof. M.V. Kiseleva (Obninsk)

д.м.н., проф. В.П. Козаченко (Москва)
MD, DMSci, Prof. V.P. Kоzachenko (Moscow)

д.м.н., проф. Л.А. Коломиец (Томск)
MD, DMSci, Prof. L.A. Kolomiets (Tomsk)

д.м.н., проф. Л.И. Крикунова (Обнинск)
MD, DMSci, Prof. L.I. Krikunova (Obninsk)

д.м.н., проф. К.П. Лактионов (Москва)
MD, DMSci, Prof. K.P. Laktionov (Moscow)

д.м.н., проф. Е.Г. Новикова (Москва)
MD, DMSci, Prof. E.G. Novikova (Moscow)

д.м.н., проф. В.А. Титова (Москва)
MD, DMSci, Prof. V.A. Titova (Moscow)

д.м.н., проф. Б.О. Толокнов ((Москва)
MD, DMSci, Prof. B.O. Toloknov (Moscow)

к.м.н. С.В. Хохлова (Москва)
MD, CMSci S.V. Khokhlova (Moscow)

ЗАРУБЕЖНЫЕ РЕДАКТОРЫ / FOREIGN EDITORS
д.м.н. И.А. Косенко (Беларусь)
MD, DMSci I.A. Kosenko (Belarus)

д.м.н., проф. В.И. Рятсеп (Эстония)
MD, DMSci, Prof. V.I. Ryatsep (Estonia)

д.м.н., проф. Ю. Таджибаева (Узбекистан)
MD, DMSci, Prof. Yu. Tadzhibayeva (Uzbekistan)



МАММОЛОГИЯ

АКТУАЛЬНАЯ ТЕМА

М.А. Таипов, З.Н. Никифорова, О.М. Павлова, И.А. Кудрявцев, Н.Е. Арноцкая, В.Е. Шевченко

Роль TGF-β1/SMAD-сигнального каскада в регуляции экспрессии 
циклооксигеназы-2 в клетках молочной железы человека. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  6

ПРОБЛЕМА

Т.Н. Попова, Е.А. Кузеванова

Когнитивные функции у больных местно-распространенным 
раком молочной железы в процессе лечения и в отдаленном периоде . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  13

ЛЕЧЕНИЕ

Т.Ю. Семиглазова, В.В. Семиглазов, Л.В. Филатова, П.В. Криворотько, В.В. Коларькова, В.Ф. Семиглазов

Качество жизни – важный критерий эффективности таргетной терапии 
метастатического поражения скелета при раке молочной железы  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  17

А.Д. Петрова, М.Б. Стенина, Л.В. Манзюк, Н.В. Любимова, С.А. Тюляндин

Динамика маркеров костной резорбции на фоне терапии памидронатом 
больных раком молочной железы с костными метастазами. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  23

О.П. Трофимова, И.В. Колядина, С.Ф. Аврамиди, Ю.И. Прямикова, 

В.В. Водяник, Е.А. Ноговицын, С.И. Ткачев

Предварительные результаты ускоренного частичного облучения молочной железы 
в комплексном органосохраняющем лечении больных ранним раком молочной железы . . . . . . . . . . . . . . . . .  28

ПРЕДОПУХОЛЕВАЯ ПАТОЛОГИЯ

В.А. Иванов, И.А. Озерская, Д.В. Акимов

Патогенетическая лечебная тактика при истинной гинекомастии  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  35

Е.А. Сухарева, Л.А. Пономарева

Характеристика заболеваний молочных желез у девушек-подростков, 
обратившихся в маммологический кабинет поликлиники  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  40

ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

И.Б. Щепотин, А.С. Зотов, Р.В. Любота, Н.Ф. Аникусько, И.И. Любота

Основные механизмы влияния метаболического синдрома 
на риск возникновения и прогноз течения рака молочной железы (обзор литературы)  . . . . . . . . . . . . . . . . . .  45

С О Д Е Р Ж А Н И Е



MAMMOLOGY

TOPICAL ISSUE

M.A. Taipov, Z.N. Nikiforova, O.M. Pavlova, I.A. Kudryavtsev, N.Ye. Arnotskaya, V.Ye. Shevchenko

Role of TGF-β1/SMAD signaling cascade in the regulation of cyclooxygenase-2 
expression in human breast cancer cells  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  6

PROBLEM

T.N. Popova, Ye.A. Kuzevanova

Cognitive functions in patients with locally advanced breast cancer during 
treatment and long-term posttreatment period . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  13

TREATMENT

T.Yu. Semiglazova, V.V. Semiglazov, L.V. Filatova, P.V. Krivorotko, V.V. Kolarkova, V.F. Semiglazov

Quality of life is an important criterion for the efficiency of targeted therapy 
for metastatic skeletal involvement in breast cancer . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  17

A.D. Petrova, M.B. Stenina, L.V. Manzyuk, N.V. Lyubimova, S.A. Tyulyandin

Time course of changes in bone resorption markers during pamidronate therapy 
in breast cancer patients with bone metastases . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  23

O.P. Trofimova, I.V. Kolyadina, S.F. Avramidi, Yu.I. Pryamikova, 

V.V. Vodyanik, Ye.A. Nogovitsyn, S.I. Tkachev

Preliminary results of accelerated partial breast irradiation in the combination 
organ-saving treatment of patients with early-stage breast cancer  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  28

PRECANCEROUS PATHOLOGY

V.A. Ivanov, I.A. Ozerskaya, D.V. Akimov

Pathogenetic therapeutic tactics in case of true gynecomastia  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  35

E.A. Sukhareva, L.A. Ponomareva

Description of breast diseases of adolescent girls applied to breast office polyclinics. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  40

ORIGINAL ARTICLE

I.B. Schepotin, A.S. Zotov, R.V. Lyubota, N.F. Anikusko, I.I. Lyubota

The basic mechanisms the influence of metabolic syndrome on the risk 
and prognosis of breast cancer (review)  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  45

C O N T E N T S



С О Д Е Р Ж А Н И Е

ГИНЕКОЛОГИЯ

ПРОБЛЕМА

М.Н. Тихоновская, Д.А. Быстрицкая, В.В. Кузнецов, Л.А. Мещерякова

Персистирующие трофобластические опухоли  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  52

Л.А. Ашрафян, И.Б. Антонова, Н.А. Бабаева, С.В. Ивашина, Т.А. Моцкобили, А.А. Мягкова

Влияние патогенетического варианта постменопаузы на возникновение 
опухолей женской репродуктивной системы. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  60

А.Н. Грицай, С.А. Швачко, Н.И. Лазарева, С.Б. Петерсон, А.П. Николаев

Саркомы шейки матки (обзор литературы). . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  67

ДИАГНОСТИКА

Н.В. Севян, В.Б. Карахан, Ю.А. Цыбульская, Ю.В. Бондаренко

Церебральные метастазы рака эндометрия. Диагностические и нейрохирургические аспекты  . . . . . . . . . . .  72

Н.Г. Кормош, Т.Н. Заботина

Динамика уровня СD95+-клеток в периферической крови 
у больных раком яичников в процессе комбинированного лечения . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  83

ЛЕЧЕНИЕ

Д.К. Кенбаева, А.Ф. Лазарев, З.А. Манамбаева

Клинические результаты и качество жизни больных раком шейки 
матки при сочетанной иммунотерапии  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  93

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

В.Г. Черенков, И.В. Александрова, А.Б. Петров, Е.С. Егорова

Редкий случай рака вульвы у молодой женщины  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  96

ОРГАНИЗАЦИЯ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ

Л.В. Лактионова, Н.Л. Бондаренко, Е.В. Никонова

Структурная реорганизация как фактор оптимизации деятельности 
федеральной многопрофильной клиники в современных условиях  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  98



C O N T E N T S

GYNECOLOGY

PROBLEM

M.N. Tikhonovskaya, D.A. Bystritskaya, V.V. Kuznetsov, L.A. Meshcheryakova

Persistent trophoblastic tumors  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  52

L.A. Ashrafyan, I.B. Antonova, N.A. Babayeva, S.V. Ivashina, T.A. Motskobili, A.A. Myagkova

Impact of the pathogenetic type of postmenopause on the occurrence 
of tumors of the female reproductive system . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  60

A.N. Gritsay, S.A. Shvachko, N.I. Lazareva, S.B. Peterson, A.P. Nikolayev

Sarcomas of the cervix uteri (review of literature)  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  67

DIAGNOSIS

N.V. Sevyan, V.B. Karakhan, Yu.A. Tsybulskaya, Yu.V. Bondarenko

Cerebral metastases of endometrial carcinoma. Diagnostic and neurosurgical aspects . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  72

N.G. Kormosh, T.N. Zabotina

Evolution of СD95+-cells in peripheral blood 
of patients with ovarian cancer in during the combined treatment . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  83

TREATMENT

D.K. Kenbayeva, A.F. Lazarev, Z.A. Manambayeva

Clinical results and life quality of patients with cervical cancer at a combined immunotherapy . . . . . . . . . . . . . . . .  93

CLINICAL OBSERVATION

V.G. Cherenkov, I.V. Aleksandrova, A.B. Petrov, Ye.S. Yegorova

A rare case of vulvar cancer in a young woman  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  96

HEALTH ORGANIZATION

L.V. Laktionova, N.L. Bondarenko, E.V. Nikonova

Structural reorganization as the factor of optimization of the Federal multidisciplinary 
clinic’s activity in modern conditions  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  98



6

М
а

м
м

о
л

о
г

и
я

Ж Е Н С К О Й  Р Е П Р О Д У К Т И В Н О Й  С И С Т Е М Ы 1–2   ’ 2 0 13Актуальная тема

Введение
Рак молочной железы (РМЖ) – наиболее распро-

страненная форма рака у женщин в мире [1, 2]. В на-

стоящее время достигнут значительный прогресс 

в идентификации генетических нарушений, которые 

ведут к развитию РМЖ, а также в выяснении роли бел-

ков этих генов в патофизиологии опухолевой клетки. 

Трансформирующий фактор роста β1 (TGF-β1) явля-

ется одним из важнейших факторов в патогенезе раз-

личных онкологических заболеваний человека, в том 

числе и РМЖ, клетки которого способны продуциро-

вать TGF-β1. Нарушение TGF-β1/SMAD-сигнального 

пути связано с неопластической трансформацией, 

метастазированием и прогрессированием РМЖ [3]. 

В ряде исследований обнаружено, что TGF-β1/

SMAD2/4-сигнальный каскад играет важную роль 

в супрессии роста опухоли путем активации апоптоза 

в клетках РМЖ, имеющих рецепторы к эстрогену [4]. 

Эстроген является митогенным фактором для эстро-

ген-позитивных (ER(+)) линий клеток РМЖ человека. 

Протеин SMAD4 – это TGF-β1-сигнальный трансдук-

тор, он участвует в передаче сигнала от TGF-β1-

рецепторов и одновременно выступает в качестве 

транскрипционного репрессора эстрогена. Белок 

SMAD4 активирует апоптоз в ER(+)-клетках линии 

MCF-7, но не влияет на рост эстроген-независимых 

ER(–)-клеток культуры MDA-MB-231 [4]. Протеин 

SMAD4 ингибирует рост ER(+)-опухолей путем ин-

дукции апоптоза. Тем не менее, недостаточно известна 

роль TGF-β1/SMAD-сигнального пути в регуляции 

экспрессии гена COX-2 в клетках РМЖ. В представлен-

ной работе определены уровни белков SMAD4, 

SMAD7, фосфорилированной формы белка SMAD2 

и экспрессия генов SMAD2, SMAD4, SMAD7 и COX-2 

в опухолевых клетках молочной железы (МЖ) челове-

ка ER(+)-линий MCF-7, BT-474, ZR-75-1 с различ-

ным метастатическим потенциалом. На основании 

анализа полученных данных мы предположили, что 

белки SMAD2 и SMAD4 являются негативными регу-

ляторами метастатического потенциала ER(+)-опухо-

Роль TGF-β1/SMAD-сигнального каскада в регуляции 
экспрессии циклооксигеназы-2 в клетках 

молочной железы человека

М.А. Таипов, З.Н. Никифорова, О.М. Павлова, И.А. Кудрявцев, Н.Е. Арноцкая, В.Е. Шевченко
ФГБУ «Российский онкологический научный центр им. Н.Н. Блохина» РАМН, Москва

Контакты: Марат Азатович Таипов taipoff.m@yandex.ru

Проведен анализ экспрессии генов SMAD2, SMAD4, SMAD7, СOX-2 и уровней белков SMAD4, SMAD7, фосфорилированной формы 

SMAD2 в линиях клеток рака молочной железы (РМЖ) человека MCF-7, BT-474, ZR-75-1. В результате обнаружено, что белки 

SMAD2, SMAD4 подавляют экспрессию фермента СOX-2 в ER(+)-клетках РМЖ и связаны с их метастатическим потенциалом. 

Белки SMAD4 и SMAD2, очевидно, супрессируют синтез мРНК белка COX-2, а SMAD7 является их антагонистом и стимулирует 

образование СOX-2. Белки SMAD2, SMAD4, SMAD7 можно рассматривать в качестве новых потенциальных мишеней для тар-

гетной терапии РМЖ.

Ключевые слова: рак молочной железы, СOX-2, сигнальный путь TGF-β1/SMAD, гены и белки SMAD2, SMAD4, SMAD7, фосфори-

лированная форма белка SMAD2, ингибиторы COX-2, PGE2, линии опухолевых клеток молочной железы человека MCF-7, BT-474, 

ZR-75-1, мишени для таргетной терапии

Role of TGF-β1/SMAD signaling cascade in the regulation of cyclooxygenase-2 expression in human breast cancer cells

M.A. Taipov, Z.N. Nikiforova, O.M. Pavlova, I.A. Kudryavtsev, N.Ye. Arnotskaya, V.Ye. Shevchenko
N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow

The expression of the SMAD2, SMAD4, SMAD7, and СOX-2 genes and the levels of Smad4, phosphorylated Smad2, and Smad7 proteins were 

analyzed in the human breast cancer (BC) cell lines MCF-7, BT-474, and ZR-75-1. The SMAD2 and SMAD4 genes were found to suppress 

COX-2 gene expression in the estrogen receptor-positive BC cells and to be linked to their metastatic potential. Smad4 and Smad2 apparently 

suppress COX-2 mRNA and protein synthesis and Smad7 is their antagonist and stimulates COX-2 formation. Smad2, Smad4, Smad7 proteins 

may be regarded as new potential targets for targeted BC therapy.

Key words: breast cancer, cyclooxygenase-2 (COX-2), TGF-β1/SMAD signaling pathway, SMAD2, SMAD4, and SMAD7 genes, Smad4, 

Smad2, and Smad7 proteins, phosphorylated Smad2, inhibitors of COX-2, PGE2, human breast cancer cell lines MCF-7, BT-474, and ZR-

75-1, targets for targeted therapy
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левых клеток и подавляют экспрессию гена COX-2, 

а SMAD7 стимулирует процессы опухолевого роста, 

инвазии, метастазирования РМЖ и является индукто-

ром экспрессии гена COX-2.

Материалы и методы
Методика работы с культурой клеток
Изучали ER(+)-линии клеток аденокарциномы 

(MCF-7, ZR-75-1) и инфильтрирующей (инвазивной) 

протоковой карциномы (BT-474) МЖ человека из кол-

лекции клеточных культур Института цитологии РАН. 

Культуры опухолевых клеток различались между собой 

по метастатической активности: линия MCF-7 – клет-

ки с низким потенциалом к метастазированию 

(НПМ), линии ZR-75-1 и BT-474 – с высоким потен-

циалом к метастазированию (ВПМ).

Условия культивирования. Все клеточные культуры 

культивировали при 37 °С и 5 % СО
2
. Клетки линии 

MCF-7 культивировали в среде DМЕМ с 10 % эмбри-

ональной телячьей сывороткой (ЭТС) и гентамицином 

(50 мкг/мл); ZR-75-1 – в RPMI-1640 с 10 % ЭТС, пе-

нициллином (100 ед/мл), стрептомицином (100 мкг/мл); 

BT-474 – в RPMI-1640 с 10 % ЭТС, пенициллином 

(100 ед/мл) и стрептомицином (100 мкг/мл) и бычьим 

инсулином (10 мкг/мл).

В работе использовали рекомбинантный челове-

ческий фактор некроза опухоли α (TNF-α) (R&D sys-

tems). Влияние TNF-α на продукцию эндогенного 

TGF-β1 опухолевыми клетками линии MCF-7 оце-

нивали через 72 ч после начала культивирования (48 ч 

с 10 % ЭТС + 24 ч без ЭТС), когда клетки контроля 

в среде с 10 % ЭТС достигали 80 % монослоя на 3-и 

сутки роста. Во всех случаях TNF-α добавляли в сре-

ду через 72 ч после начала культивирования, рабочая 

концентрация препарата TNF-α составила 10 нг/мл 

среды.

Получение лизатов клеток. Для анализа уровней 

протеинов методом ELISA клетки лизировали в 0,5 мл 

однократного фосфатного буфера с добавлением 5 мкл 

коктейля ингибиторов протеаз. Образцы лизатов хра-

нили при температуре –80 °С. Концентрации белка 

в пробах измеряли на спектрофотометре NanoDrop 

ND-1000 (Thermo Scientific) с помощью программы 

NanoDrop ND-1000 по методу Бредфорда.

Измерение концентрации уровня белков SMAD4, 
фосфорилированной формы SMAD2, SMAD7, TGF-β1 
методом иммуноферментного анализа (ELISA). В ис-

следовании использовали коммерческие киты ELISA 

kit SMAD4, ELISA kit SMAD7 (Life Science Ins.), ELISA 

kit human TGF-β1 (RnD Systems), SMAD2, SMAD2/

Phospho. Концентрацию белков SMAD4, SMAD2/

Phospho, SMAD7 анализировали на приборе ELISA 

Model 680XR Microplate reader (Bio-Rad).

Выделение РНК из клеток. РНК выделяли с помо-

щью коммерческого кита Perfect Pure RNA Cell and 

Tissue kit на 50 выделений (5PRIME). Для выделения 

РНК брали 1×106 клеток. Выделенные образцы храни-

ли при температуре –80 °С.

Определение концентрации РНК. Измерения кон-

центрации ДНК и РНК в пробах были проведены на 

спектрофотометре NanoDrop ND-1000 (Thermo Scien-

tific) с помощью программы NanoDrop ND-1000. Для 

высокоочищенной РНК соотношение А
260

/А
280

 со-

ставляло 1,8–2,1.

Метод полимеразной цепной реакции в реальном вре-
мени (RT-PCA). Обратную транскрипцию проводили 

по стандартному протоколу (Promega) с использова-

нием фермента Reverse Transcriptase (Promega). Экс-

прессию генов изучали с помощью метода RT-PCA 

с использованием системы iQ5 (Bio-Rad) и «Набора для 

анализа экспрессии генов методом RT-PCA COX-2, 

SMAD2, SMAD4, SMAD7» («ДНК-Синтез»).

В реакции амплификации использовали моди-

фицированный олигонуклеотид, который на 5´-кон-

це содержал флуоресцирующую группу (FAM), а на 

3´-конце – тушитель флуоресценции BQH1. Поли-

меразную цепную реакцию проводили по стандарт-

ному протоколу к набору («ДНК-Cинтез»). В каче-

стве внутреннего стандарта использовали ген 

GAPDH. Результаты анализировали с использовани-

ем программного обеспечения iQ5 Optical System 

Software (Bio-Rad). В серии опытов получена хоро-

шая воспроизводимость результатов, ошибка изме-

рения составила ~ 2 %.

Результаты
Уровень экспрессии белка TGF-β1 в лизатах кле-

ток линии ZR-75-1 составлял 0,747 нг/мл, что в 1,7 ра-

за выше, чем в лизатах культуры MCF-7, в которых 

концентрация TGF-β1 была 0,434 нг/мл (рис. 1).

При стимуляции в течение 24 ч TNF-α (10 нг/мл) 

клеток линии MCF-7 наблюдали увеличение концен-

Рис. 1. Концентрация TGF-β1 в лизатах клеток линий MCF-7 и ZR-75-1
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трации TGF-β1 в 1,7 раза в сравнении с контролем, 

а его уровень достигал 0,729 нг/мл (рис. 2).

Как видно из рис. 3–5, уровни экспрессии белков 

фосфорилированной формы SMAD2, SMAD4, SMAD7 

различались в лизатах линий MCF-7, BT-474, ZR-75-1. 

При сравнительной оценке уровень экспрессии фос-

форилированной формы белка SMAD2 был в 1,98 

и 1,74 раза выше (см. рис. 3) в лизатах клеток MCF-7 

по сравнению с ВТ-474 и ZR-75-1 соответственно.

В лизате клеток линии MCF-7 концентрация про-

теина SMAD4 составляла 0,459 нг/мл, ZR-75-1 – 0,517 

нг/мл, BT-474 – 0,852 нг/мл. Таким образом, концен-

трация белка SMAD4 в лизатах клеток культур MCF-7 

и ZR-75-1 была ниже, чем в BT-474, в 1,85 и 1,7 раза 

соответственно (см. рис. 4).

Концентрация белка SMAD7 в лизате клеток линии 

MCF-7 составляла 0,247 нг/мл, ZR-75-1 – 0,285 нг/мл, 

BT-474 – 0,733 нг/мл. Следовательно, такая же зависи-

мость, как и для белка SMAD4, наблюдалась и для кон-

центраций протеина SMAD7: в лизатах клеток BT-474 

уровень этого белка был выше в 3 и 2,6 раза по сравне-

нию с MCF-7 и ZR-75-1 соответственно (см. рис. 5).

Анализ экспрессии генов SMAD2, SMAD4, SMAD7, 

COX-2 проводили относительно гена GAPDH, уровень 

экспрессии которого был принят за 1. Экспрессия генов 

COX-2 и SMAD7 в клетках линий MCF-7 и ZR-75-1 не 

обнаружилась данным методом, в отличие от линии BT-

474 (рис. 6). На рис. 7 и 8 представлены относительные 

уровни экспрессии генов SMAD2 и SMAD4. Анализ по-

лученных результатов показал, что в клетках линии ВТ-

474 уровень экспрессии гена SMAD4 был в 12,5 и 3,125 

раза выше, чем в клетках линий MCF-7 и ZR-75-1 со-

ответственно. Уровень экспрессии гена SMAD2 в клет-

ках линии MCF-7 был в 5 раз выше, чем в клетках ли-

ний BT-474 и ZR-75-1. Сравнительный анализ 

экспрессии генов SMAD2 и SMAD4 выявил, что экспрес-

сия SMAD2 в клетках линии MCF-7 была в 9,4 раза вы-

ше, чем SMAD4 (см. рис. 7), тогда как для BT-474 (см. 

рис. 6) и ZR-75-1 (см. рис. 8) наблюдалась другая зави-

симость – уровень экспрессии SMAD4 был в 6,25 и 2 

раза соответственно выше, чем SMAD2, что коррелиро-

вало с данными, полученными в опытах ELISA.

Обсуждение
Недавние исследования показали, что TGF-β1/

SMAD-сигнальный каскад регулирует экспрессию ци-

клооксигеназы-2 (COX-2) в различных типах клеток 

[5, 6]. С ферментом СОХ-2 связывают воспаление 

и нео пластическую трансформацию высокодифферен-

цированных клеток МЖ. Повышенная экспрессия 

COX-2 наблюдается в опухолевой ткани и способствует 

развитию, росту и метастазированию РМЖ. Ингибито-

ры СОХ-2 высокоэффективны при использовании 

Рис. 2. Уровень белка TGF-β1 в лизатах клеток линии MCF-7, культи-

вированных с TNF-α (10 нг/мл), относительно контроля

Рис. 3. Оптическая плотность относительно фосфорилированной фор-

мы SMAD2 в лизатах клеток линий MCF-7, BT-474, ZR-75-1

Рис. 4. Концентрация SMAD4 в лизатах клеток линий MCF-7, BT-474, 

ZR-75-1



9

Ж Е Н С К О Й  Р Е П Р О Д У К Т И В Н О Й  С И С Т Е М Ы

М
а

м
м

о
л

о
г

и
я

1–2   ’ 2 0 13Актуальная тема

в комбинированной химиотерапии многих опухолей, 

в частности РМЖ. Существуют различные пути пере-

дачи TGF-β1-сигнала в клетке, один из которых подав-

ляет экспрессию гена COX-2, а другой стимулирует. Мы 

предположили, что подавление экспрессии СOX-2 осу-

ществляется через TGF-β1/SMAD2/4-сигнальный кас-

кад, а активация СOX-2 – через TGF-β1/SMAD7. Эти 

2 сигнальных пути связаны и взаимно регулируются. 

Показано, что TGF-β1 может быть как супрессором 

опухолевого роста, так и прометастатическим фактором 

при смещении равновесия в системе TGF-β1/SMAD-

сигнальной регуляции в ту или иную сторону [7, 8]. 

TGF-β1 и СOX-2 вовлечены в регуляцию пролиферации 

клеток и контролируют процессы опухолевого роста, 

инвазии и метастазирования [9–14].

TGF-β1 является важным регулятором роста нор-

мальных эпителиальных клеток МЖ человека. Тем не 

менее, данные о влиянии TGF-β1 на развитие и про-

грессирование РМЖ противоречивы. Рост многих 

опухолевых линий РМЖ подавляется TGF-β1 [15, 16] 

в связи с торможением деления клеток и индукцией 

апоптоза. Гипотеза о влиянии TGF-β1 на клетки РМЖ 

как опухолевого супрессора согласуется с эксперимен-

тальными данными, полученными при воздействии 

TGF-β1 на дифференцированные опухолевые клетки 

МЖ человека [17, 18]. Обнаружена способность неко-

торых опухолевых клеток продуцировать собственный 

TGF-β1, что и было показано нами в представленной 

работе. Уровень эндогенного TGF-β1 в клетках линии 

ZR-75-1 был в 1,7 раза выше, чем в клетках линии 

MCF-7 (см. рис. 1).

По нашим данным, TNF-α увеличивает продук-

цию эндогенного TGF-β1 опухолевыми клетками 

РМЖ линии MCF-7 (см. рис. 2): в стимулированных 

TNF-α клетках линии MCF-7 уровень эндогенного 

TGF-β1 возрастал в 1,7 раза в сравнении с контролем. 

Таким образом, TNF-α стимулирует образование клет-

ками опухоли эндогенного TGF-β1 и одновременно 

является индуктором COX-2. В работе показано, что 

уровень экспрессии TGF-β1 коррелирует с потенциа-

лом опухолевых клеток МЖ к метастазированию. 

Гиперэкспрессия эндогенного TGF-β1 клетками ли-

нии ZR-75-1, обладающими повышенной метастати-

ческой активностью, подтверждает гипотезу о том, что 

опухолевые клетки на более поздних стадиях РМЖ 

могут трансформироваться и приобретать чувствитель-

ность к прометастатическому эффекту TGF-β1 [19, 20].

Следует отметить, что уровни белков SMAD2 

и SMAD4 коррелируют с экспрессией мРНК SMAD2 

и SMAD4 в ER(+)-клетках РМЖ. По данным ряда авто-

ров, гены SMAD2 и SMAD4 являются негативными регу-

ляторами экспрессии некоторых онкогенов: p38, MAPK, 

ERK, PI3K, JNK, Rho и подавляют экспрессию гена COX-2 

[21, 22]. На основании полученных нами результатов 

можно предположить, что SMAD4 связан с регуляцией 

метастатической активности опухолевых клеток, 

а SMAD2 является супрессором опухолевого роста.

Белки SMAD являются основными преобразовате-

лями сигналов TGF-β1. TGF-β1 связывается с гомоди-

мером рецептора TGF-β II типа (TGF-βRII), который 

активизирует гомодимеры рецептора TGF-β I типа 

(TGF-βRI). Активированный TGF-βRI фосфорилирует 

SMAD2 [23, 24], который активирует SMAD4. Эти ак-

тивные гетерокомплексы находятся в клеточном ядре, 

где они связываются с ДНК и регулируют экспрессию 

TGF-β1-зависимых генов [25]. TGF-β1-сигнализация 

изменяется в различных типах опухолей, отсутствие 

экспрессии TGF-βRII достоверно коррелирует с луч-

шим прогнозом у ER(–)-больных РМЖ [26], однако 

очень мало известно о влиянии TGF-β1-сигнального 

пути на прогноз при различных типах РМЖ. Делеция 

или мутация гена SMAD4 (также известная как DPC4, 

Рис. 5. Концентрация SMAD7 в лизатах клеток линий MCF-7, BT-474, 

ZR-75-1

Рис. 6. Анализ уровня экспрессии генов SMAD2, SMAD4, COX-2, SMAD7 

в клетках линии BT-474
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делеция при раке поджелудочной железы (РПЖ)) об-

наружена в различных типах эпителиальных опухолей, 

в том числе РПЖ [27, 28], раке пищевода [29], колорек-

тальном раке [30], почечно-клеточном раке [31], а так-

же РМЖ [32–34]. Тем не менее, мало данных о роли 

SMAD4 в регуляции экспрессии COX-2 или его прогно-

стическом значении при РМЖ.

Ряд авторов указывают, что гены SMAD2, SMAD4, 

белки SMAD4, SMAD2, фосфорилированный SMAD2 

являются негативными регуляторами метастатической 

активности неопластических клеток [35, 36]. Гены SMAD2 

и SMAD4 экспрессированы в ER(+)-опухолях МЖ чело-

века, что служит благоприятным прогностическим фак-

тором для больных [35]. Из литературных источников 

известно, что в ER(–)-клетках РМЖ гены SMAD2 

и SMAD4 неактивны и это является негативным прогно-

стическим фактором при метастазировании РМЖ [36].

Экспериментальные исследования [37] показали вы-

сокий уровень активности белка SMAD4 в ER(+)-клет-

ках и слабую его экспрессию в ER(–)-клетках. Низкий 

уровень экспрессии SMAD4 коррелирует с высоким по-

тенциалом опухолевых клеток к метастазированию и ин-

вазивностью ER(–)-линий РМЖ человека. Также 

в ER(–)-линиях РМЖ обнаружена высокая активность 

СOX-2 по сравнению с ER(+)-линиями, в которых фер-

мент СOX-2 неактивен [38]. Гены COX-2 и SMAD7 гипер-

экспрессированы в ER(–)-линиях и неактивны в ER(+)-

линиях РМЖ MCF-7, ZR-75-1, BT-474 [39]. Эти данные 

согласуются с полученными нами результатами: в ER(+)-

клетках линий MCF-7 и ZR-75-1 экспрессия генов СOX-2 

и SMAD7 практически не определялась. Для высокоин-

вазивной линии BT-474 наблюдалась обратная 

зависимость – в клетках данной линии уровень экспрес-

сии SMAD2 был в 5 раз ниже, чем в клетках линии MCF-

7, и в отличие от линий MCF-7 и ZR-75-1 определялась 

экспрессия генов SMAD7 и СOX-2.

По данным ряда авторов, гены SMAD2 и SMAD4 яв-

ляются супрессорами гена COX-2 [40]. В нашем исследо-

вании эти результаты подтвердились (см. рис. 6–8). В ли-

нии опухолевых клеток ZR-75-1 экспрессировалась 

мРНК генов SMAD2 и SMAD4 (см. рис. 8), тогда как 

мРНК COX-2 и SMAD7 не определялась. Таким образом, 

уровень экспрессии мРНК SMAD2 и SMAD4 обратно кор-

релирует с экспрессией мРНК COX-2, что доказывает 

наличие возможной взаимной регуляции генов. 

Очевидно, что один из механизмов антиметастатической 

активности генов SMAD2 и SMAD4 связан с подавлением 

ряда промета статических генов, в том числе и COX-2; 

следствие этого – прекращение выработки PGE
2
, 

важнейшего регулятора опухолевой инвазии, прогрессии 

и метастазирования.

Известно, что белки SMAD2 и SMAD4, индуцируе-

мые TGF-β1, в ряде случаев подавляют метастатическую 

активность клеток опухоли [41]. Уровень фосфорилиро-

ванной формы SMAD2 был максимальным в клетках 

линии MCF-7 с НПМ в сравнении с клетками линий 

BT-474 и ZR-75-1 с ВПМ. Белок SMAD2 и его 

фосфорилированная форма подавляют выработку фер-

мента СOX-2. Анализ экспрессии генов SMAD2 и SMAD4 

показал, что она ярко выражена в ER(+)-культурах 

MCF-7, ZR-75-1, BT-474, это объясняет отсутствие ак-

тивности генов SMAD7 и COX-2.

Полученные нами результаты и данные литерату-

ры позволяют заключить, что гиперэкспрессия гена 

SMAD2 в ER(+)-клетках линии MCF-7 и слабая его 

активность в ER(–)-клетках (по данным литературы) 

обратно коррелируют с повышенной метастатической 

активностью и инвазивностью ER(–)-опухолей и экс-

прессией SMAD7 и COX-2. Анализ белка SMAD4 пока-

зал, что его экспрессия ярко выражена в ER(+)-клет-

ках линий ZR-75-1 и BT-474 с ВПМ. Таким образом, 

белок SMAD4, возможно, связан с регуляцией опухо-

левой прогрессии и метастазирования, а нарушение 

работы и мутации гена SMAD4 в ряде случаев могут 

быть связаны с возникновением и развитием РМЖ. 

Рис. 7. Анализ уровня экспрессии генов SMAD2 и SMAD4 в клетках 

линии MCF-7

Рис. 8. Анализ уровня экспрессии генов SMAD2 и SMAD4 в клетках ли-

нии ZR-75-1
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По данным литературы, белки SMAD2 и SMAD4 по-

давляют экспрессию фермента COX-2, что объясняет 

отсутствие экспрессии этого фермента в исследуемых 

линиях клеток.

Известно, что в некоторых случаях TGF-β1/SMAD-

сигнальный каскад способен трансформироваться из 

опухолевого супрессора в индуктор неопластической 

трансформации, инвазии, прогрессии и метастазиро-

вания РМЖ. Протеин SMAD7 связан с регуляцией 

TGF-β1-сигнального пути и эпителиально-мезенхи-

мальным переходом опухолевых клеток [42]. Белок 

SMAD7 – регулятор прогрессии, инвазии и метастази-

рования РМЖ [43], ассоциированный с негативным 

прогнозом у больных РМЖ и рассматриваемый рядом 

авторов в качестве потенциального маркера [44]. Белок 

SMAD7, тормозящий SMAD-сигнальный путь, высту-

пает в качестве ключевого регулятора формирования 

обратной связи в механизмах TGF-β1-сигнального пу-

ти. Протеин SMAD7, индуцируемый TGF-β1-сигналом, 

является антагонистом и супрессором белков SMAD2 

и SMAD4. Белок SMAD7 блокирует апоптоз опухоле-

вых клеток [45], тормозит деятельность протеинов 

SMAD2 и SMAD4, тем самым индуцируя рост опухоли, 

ангиогенез и метастазирование в кости РМЖ. Анализ 

содержания белка SMAD7 в клетках показал его повы-

шенную экспрессию в линии BT-474, обладающей бо-

лее высоким метастатическим потенциалом в сравне-

нии с низкометастатической линией MCF-7, в которой 

уровень этого протеина был ниже в 3 раза. Также в клет-

ках линии BT-474, в отличие от MCF-7 и ZR-75-1, 

определялась экспрессия генов COX-2 и SMAD7. Это 

подтверждает гипотезу, что SMAD7 стимулирует экс-

прессию COX-2. Таким образом, белок SMAD7 стиму-

лирует опухолевый рост и метастазирование, индуци-

рует COX-2, ассоциирован с негативным прогнозом 

у больных и рассматривается нами в качестве потенци-

ального маркера РМЖ. Протеин SMAD7 в будущем 

может быть эффективной мишенью для новых таргет-

ных препаратов в терапии РМЖ [46].

Заключение
Нарушение  регуляции TGF-β1/SMAD-

сигнального пути связано с неопластической транс-

формацией, метастазированием и прогрессией РМЖ. 

Обнаружена корреляция уровня эндогенного TGF-β1 

с потенциалом опухолевых клеток к метастазирова-

нию. Белки SMAD2 и SMAD4 являются негативными 

регуляторами экспрессии COX-2 в ER(+)-клетках 

РМЖ, SMAD7 стимулирует СOX-2 и запускает про-

цессы опухолевого роста, инвазии и метастазирова-

ния. Фосфорилированная форма белка SMAD2 явля-

ется супрессором опухолевого роста. Нарушение 

регуляции генов SMAD2 и SMAD4 связано с развитием 

РМЖ, и в ряде случаев гиперэкспрессия SMAD4 при-

водит к индукции метастатической активности опухо-

левых клеток. Белки SMAD2, SMAD4 и SMAD7 мож-

но рассматривать в качестве новых потенциальных 

мишеней для таргетной терапии РМЖ.
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Введение
В России рак молочной железы (РМЖ) занимает 

1-е место в структуре заболеваемости и смертности от 

злокачественных новообразований у женщин [1–3]. 

Это важнейшая медицинская и социальная проблема 

современного общества. 

В результате улучшения отдаленных результатов 

лечения накапливается число больных РМЖ, которые 

нуждаются в физической, психической и социальной 

реабилитации. Известно, что большую долю (54,5 %) 

заболевших РМЖ составляют женщины трудоспособ-

ного возраста (до 55 лет), которые нуждаются в трудо-

вой реабилитации [4–7]. 

В социально-трудовой реабилитации женщин 

посл е комплексного лечения немаловажное значение 

имеет состояние когнитивных функций. 

Когнитивные нарушения в первую очередь ка-

саются внимания, умственной гибкости, скорости 

информационных процессов, зрительной памяти, 

моторных функций. Данные нарушения влияют 

на профессиональную, бытовую и социальную дея-

тельность пациенток [8]. 

Цель исследования – изучить изменение когнитив-

ных функций у больных местно-распространенным 

РМЖ трудоспособного возраста в процессе комплексно-

го противоопухолевого лечения и в отдаленном периоде.

Когнитивные функции у больных местно-распространенным 
раком молочной железы в процессе лечения 

и в отдаленном периоде

Т.Н. Попова, Е.А. Кузеванова
Кафедра хирургии и онкологии факультета повышения квалификации и профессиональной переподготовки специалистов 

ГБОУ ВПО «Саратовский государственный медицинский университет им. В.И. Разумовского» Минздрава России

Контакты: Екатерина Андреевна Кузеванова licely@mail.ru

При ретроспективном анализе влияния химиотерапии на когнитивные функции больных местно-распространенным раком мо-

лочной железы в процессе лечения и в отдаленном периоде выявлена прямая связь степени нарушения когнитивных функций в за-

висимости от количества курсов химиотерапии и времени после окончания лечения.

Ключевые слова: рак молочной железы, когнитивные функции, методика заучивания 10 слов Лурии

Cognitive functions in patients with locally advanced breast cancer during treatment and long-term posttreatment period

T.N. Popova, Ye.A. Kuzevanova
Department of Surgery and Oncology, Faculty for Advanced Training and Professional Retraining of Specialists, 

V.I. Razumovsky Saratov State Medical University, Ministry of Health of Russia

A retrospective analysis of the impact of chemotherapy on the cognitive functions of patients with locally advanced breast cancer during treatment 

and long-term posttreatment period revealed a direct correlation of the degree of cognitive dysfunctions in relation to the number of courses of 

chemotherapy and the time after its termination.

Key words: breast cancer, cognitive functions, Luria’s method for learning 10 words

Материалы и методы
Представлены материалы исследований когнитив-

ных функций 128 пациенток, получивших комплексное 

противоопухолевое лечение в онкологическом отделе-

нии НУЗ «Дорожная клиническая больница на ст. Са-

ратов-II ОАО «РЖД» и ГУЗ «Областной онкологиче-

ский диспансер № 2» г. Саратова с 2004 по 2011 г. Все 

больные были трудоспособного возраста (27–55 лет).

При обследовании были использованы общепри-

нятые методы: клинико-анамнестический, ультразву-

ковое исследование молочных желез, регионарных 

лимфатических узлов, органов брюшной полости 

и малого таза, маммография, рентгенография органов 

грудной клетки. У всех больных диагноз был морфо-

логически верифицирован. Выполнены стандартные 

лабораторные исследования. 

II стадия РМЖ выявлена у 53 (41,4 %) женщин, 

III стадия – у 75 (58,6 %). 

В исследуемых группах преобладающей гистоло-

гической формой был инфильтрирующий протоковый 

рак (n = 93; 72,7 %), на 2-м месте – инфильтрирующий 

рак (n = 17; 13,3 %). Редкие формы опухоли, такие как 

медуллярный, дольковый, слизистый рак, отмечены 

у 18 (14,0 %) пациенток. Рецепторный статус опреде-

лен у 103 (80,5 %) пациенток. По гормональной зави-

симости больные распределились следующим обра-
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зом: РЭ+РП+ – 35 (34,0 %); РЭ+РП– – 19 (18,4 %); 

РЭ–РП+ – 21 (20,4 %); РЭ–РП– – 28 (27,2 %). 

В зависимости от вида лечения пациентки были 

разделены на 3 группы:

1-я группа – 40 (31,3 %) больных с безрецидив-

ной выживаемостью в течение 3–5 лет после ком-

плексного лечения, включающего неоадъювантную 

химиотерапию по схеме: доксорубицин 60 мг/м2 + 

циклофосфан 600 мг/м2, радикальное оперативное 

лечение, курс лучевой терапии, адъювантную 

химиотерапию по схеме: доксорубицин 60 мг/м2 + 

циклофосфан 600 мг/м2; 

2-я группа – 45 (35,1 %) больных, получивших 

противоопухолевое лечение с включением адъювант-

ной и неоадъювантной химиотерапии по схеме: док-

сорубицин 60 мг/м2 + циклофосфан 600 мг/м2;

3-я группа – 43 (33,6 %) больных, получивших 

противоопухолевое лечение с включением только адъ-

ювантной химиотерапии по схеме: доксорубицин 

60 мг/м2 + циклофосфан 600 мг/м2. 

В исследование были включены больные местно-рас-

пространенным РМЖ с III–IV степенью лечебного па-

томорфоза после проведенной неоадъювантной химио-

терапии для адекватной оценки когнитивных функций 

при использовании одной схемы химиотерапии. 

Все больные получили комплексное лечение, вклю-

чающее оперативное лечение, лучевую терапию, химио-

терапию. Пациентки с положительным рецепторным 

статусом получали адъювантную гормонотерапию. 

На момент исследования больные находились на 

динамическом наблюдении (пациентки с безрецидив-

ной выживаемостью) или в процессе лечебной химио-

терапии (пациентки 2-й и 3-й групп исследования). 

Оценка когнитивных функций проводилась как 

субъективно (оценка пациентками своего состояния), 

так и объективно (с использованием методики заучи-

вания 10 слов А.Р. Лурии). Эта методика используется 

для оценки состояния памяти, утомляемости, актив-

ности, внимания испытуемых. Методика позволяет 

исследовать процессы памяти, запоминания, сохране-

ния и воспроизведения. По полученному протоколу 

составляется график – кривая запоминания, по форме 

которой можно сделать определенные выводы.

Исследование выполняется в полной тишине. 

Слова подбираются простые, разнообразные и не име-

ющие между собой никакой связи.

Результаты
При субъективной оценке своего состояния самими 

пациентками получены следующие данные (табл. 1). 

В 1-й группе пациенток, находившихся на динами-

ческом наблюдении в течение 3–5 лет после окончания 

комплексного лечения, когнитивный дефицит встре-

чался значительно реже, чем в 2 других группах. Следу-

ет отметить, что у 1/5 больных данной группы пробле-

мы с памятью остались за счет снижения скорости 

информационных процессов и моторных функций.

Пациентки, находившиеся в процессе противоопу-

холевого лечения (2-я и 3-я группы), значительно чаще по 

сравнению с 1-й группой предъявляли жалобы на нару-

шение памяти, внимания, моторных функций. Больные 

2-й группы, получившие неоадъювантную и адъювантную 

химиотерапию, отмечали нарушение когнитивных функ-

ций в большей степени по сравнению с больными, полу-

чившими только адъювантную химиотерапию. Так, про-

блемы с памятью беспокоили 28 (62,2 %) женщин 2-й 

группы и 20 (46,5 %) – 3-й группы (p > 0,05). Нарушение 

внимания отмечали 24 (53,3 %) и 14 (32,5 %) больных со-

ответственно (p > 0,05). Снижение скорости информаци-

онных процессов и зрительной памяти беспокоило жен-

щин сравниваемых групп практически в равной степени. 

Изменение моторных функций значительно различалось 

в зависимости от длительности химиотерапии: 16 (36,5 %) 

больных во 2-й группе и 9 (20,9 %) – в 3-й (p > 0,05).

Хотя статистически значимой разницы не получе-

но, тем не менее у больных 2-й группы, получавших 

неоадъювантную и адъювантную химиотерапию, от-

мечена тенденция к более выраженным нарушениям 

когнитивных функций по сравнению с больными, по-

лучавшими только адъювантную полихимиотерапию. 

При использовании методики Лурии были получе-

ны схожие результаты. У пациенток 1-й группы, кото-

рые находились на динамическом наблюдении в тече-

ние 3–5 лет после проведенного комплексного лечения, 

форма кривой запоминания показывает, что к 3-му 

повторению исследуемая воспроизводила от 8 до 10 

слов и при последующих повторениях удерживалась на 

этих цифрах (рис. 1). Когнитивные функции восстано-

вились и соответствовали результатам здоровых лиц.

У пациенток 2-й группы, получавших противоопу-

холевое лечение в виде неоадъювантной и адъювант-

ной химиотерапии, кривая запоминания принимала 

Таблица 1. Состояние когнитивных функций у больных местно-
распространенным РМЖ в процессе противоопухолевого лечения 
и в отдаленном периоде

Исследуемые 
параметры

Группа больных РМЖ

1-я (n = 40) 2-я (n = 45) 3-я (n = 43)

Проблемы 

с памятью
7 (17,5 %) 28 (62,2 %) 20 (46,5 %)

Нарушение 

внимания
4 (10,0 %) 24 (53,3 %) 14 (32,5 %)

Нарушение 

скорости информа-

ционных процессов

8 (20,0 %) 14 (31,1 %) 12 (27,9 %)

Изменение 

зрительной памяти
3 (7,5 %) 14 (31,1 %) 12 (27,9 %)

Снижение 

моторных функций
7 (17,5 %) 16 (35,6 %) 9 (20,9 %)
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больных, которое зависит от наличия анемии, лейкопе-

нии, нарушения функции печени и обмена веществ. 

Изучены показатели гемоглобина, лейкоцитов, общего 

белка, аланинаминотрансферазы (АЛТ) и аспартатами-

нотрансферазы (АСТ) (табл. 3) до и после лечения.

Общий белок снижался незначительно (p > 0,05). 

Отмечаются выраженные изменения показателей АЛТ 

и АСТ у больных 2-й группы.

При исследовании динамики показателей крови 

отмечена тенденция к снижению гемоглобина, 

в большей степени выраженная во 2-й группе (130 г/л 

до лечения и 101 г/л после окончания лечения) по 

зигзагообразный вид (рис. 2), что свидетельствует о не-

устойчивости внимания, эмоциональных колебаниях. 

Помимо этого в данной группе отмечалась тенденция 

к снижению количества воспроизводимых слов, что 

подтверждает наличие выраженной утомляемости.

В 3-й группе больных, получавших противоопу-

холевое лечение с включением только адъювантной 

химиотерапии, были получены следующие данные 

(рис. 3). Отмечалось снижение внимания, некоторая 

его неустойчивость.

При изучении изменения когнитивных функций 

в зависимости от рецепторного статуса опухоли не вы-

явлено статистически значимых различий в сравнива-

емых группах (p > 0,05). В одинаковой степени были 

снижены память, внимание, скорость информацион-

ных процессов, зрительная память и моторные функ-

ции. Внутри изучаемых групп нарушение когнитивных 

функций не зависело от рецепторного статуса опухоли.

Нарушение когнитивных функций, особенно у лиц 

старше 40 лет, может быть связано с атеросклеротиче-

ским поражением сосудов головного мозга или диабе-

тической ангиопатией. Поэтому, чтобы подтвердить 

нарушение когнитивных способностей пациенток 

во время химиотерапии ее токсическим воздействием, 

следует исключить вышеупомянутые сопутствующие 

изменения. Для этого изучены исходные данные и ди-

намика уровня холестерина и сахара крови в процессе 

комплексного лечения (табл. 2).

При проведении полихимиотерапии исходный уро-

вень холестерина и сахара крови во всех группах был 

в пределах нормы. Это позволяет исключить наличие 

у больных выраженного атеросклероза и сахарного ди-

абета в стадии декомпенсации. После лечения показа-

тели холестерина крови оставались практически преж-

ними. При исследовании динамики уровня сахара 

крови отмечалась тенденция к гипергликемии у боль-

ных обеих групп, более выраженная у пациенток с боль-

шим числом проведенных курсов химиотерапии.

В процессе противоопухолевой терапии на когни-

тивные функции оказывает влияние общее состояние 

Рис. 1. Кривая запоминания больных местно-распространенным РМЖ, 

находящихся на динамическом наблюдении

Рис. 2. Кривая запоминания больных местно-распространенным РМЖ, 

получивших неоадъювантную и адъювантную химиотерапию

Рис. 3. Кривая запоминания больных местно-распространенным РМЖ, 

получивших адъювантную химиотерапию

Таблица 2. Показатели сахара и холестерина крови у больных 
местно-распространенным РМЖ в процессе противоопухолевого 
лечения

Исследуемые 
параметры

2-я группа 3-я группа

до 
лечения

после 
лечения

до 
лечения

после 
лечения

Холестерин, 

ммоль/л
4,8 4,7 4,6 4,7

Сахар, 

ммоль/л
3,8 5,9 4,0 5,4
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сравнению с 3-й (131 и 119 г/л соответственно), од-

нако статистически значимой разницы не выявлено 

(p > 0,05).

Лейкопения чаще имела место у больных 2-й группы. 

Выводы
1. Химиотерапия в процессе комплексного лече-

ния по поводу местно-распространенного РМЖ уг-

нетает когнитивные функции пациенток, при этом 

чаще – в группе больных с большим числом прове-

денных курсов.

2. Когнитивные функции спустя 3–5 лет после ком-

плексного лечения у большинства больных восстанав-

ливаются.

3. Трудно исключить отрицательное влияние на 

когнитивные функции, обусловленное ухудшением 

общего состояния больных за счет анемии, лейкопе-

нии, биохимических нарушений, связанных с токси-

ческим воздействием во время химиотерапии.
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Таблица 3. Биохимические показатели крови больных местно-
распространенным РМЖ в процессе противоопухолевого лечения

Биохимические 
показатели

2-я группа 3-я группа

до 
лечения

после 
лечения

до 
лечения

после 
лечения

Общий белок, г/л 70 62 70 66,5

АЛТ, Ед/л 18 56 17 45

АСТ, Ед/л 14,5 62,4 14 47
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Качество жизни – важный критерий эффективности 
таргетной терапии метастатического поражения 

скелета при раке молочной железы

Т.Ю. Семиглазова1, В.В. Семиглазов2, Л.В. Филатова1, П.В. Криворотько1, 
В.В. Коларькова1, В.Ф. Семиглазов1

1ФГБУ «Научно-исследовательский институт онкологии им. Н.Н. Петрова» Минздрава России, Санкт-Петербург; 
2ГБОУ ВПО «Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. акад. И.П. Павлова» Минздрава России

Контакты: Татьяна Юрьевна Семиглазова tsemiglazova@mail.ru

Оценка качества жизни является важным, надежным, информативным и экономичным методом, позволяющим определить 

эффективность лечения больных раком молочной железы с метастазами в кости, получающих терапию остеомодифицирующи-

ми агентами, в том числе таргетную терапию деносумабом. Использование деносумаба значимо повышает качество жизни 

больных раком молочной железы с метастазами в кости, в том числе поддерживая общий статус больного, снижая интенсивность 

болевого синдрома, и предупреждает развитие костных осложнений: патологических переломов, компрессии спинного мозга, 

гиперкальциемии, а также необходимость лучевой терапии или хирургического лечения по поводу метастазов в кости.

Ключевые слова: качество жизни, рак молочной железы, метастазы в кости, костные осложнения, деносумаб, золедроновая 

кислота

Quality of life is an important criterion for the efficiency of targeted therapy 
for metastatic skeletal involvement in breast cancer

T.Yu. Semiglazova1, V.V. Semiglazov2, L.V. Filatova1, P.V. Krivorotko1, V.V. Kolarkova1, V.F. Semiglazov1

1N.N. Petrov Oncology Research Institute, Ministry of Health of Russia, Saint Petersburg
2Acad. I.P. Pavlov Saint Petersburg State Medical University, Ministry of Health of Russia

Assessment of quality of life is an important, valid, informative, and cost-effective procedure for evaluating the efficiency of treatment in patients 

with breast cancer metastasizing to the bone, receiving therapy with bone-modifying agents, including targeted therapy with denosumab. The 

administration of denosumab significantly improves quality of life in patients with breast cancer metastasizing to the bone, by maintaining their 

general status, reducing the intensity of pain syndrome, and prevents osseous complications: pathological fractures, spinal cord compression, 

hypercalcemia, as well as the need for radiotherapy or surgery for bone metastases.

Key words: quality of life, breast cancer, bone metastases, skeletal-related events, denosumab, zoledronic acid

Одной из причин высокой смертности от рака мо-

лочной железы (РМЖ) является позднее выявление 

этих опухолей. Возникновение отдаленных метаста-

зов – основная причина смерти больных РМЖ моложе 

55 лет (в сравнении с неонкологическими заболевани-

ями). К сожалению, в настоящее время до 80 % больных 

РМЖ обнаруживают у себя опухоль при случайном са-

мообследовании. В отсутствие скрининга 30–40 % слу-

чаев заболевания диагностируется в III–IV стадии [1]. 

Несмотря на то что метастатический РМЖ до настоя-

щего времени остается инкурабельным, его лечение 

направлено на увеличение общей выживаемости, сни-

жение токсичности лечения и повышение качества 

жизни (КЖ). Отдельной клинической проблемой явля-

ется наличие метастатического поражения костей, зна-

чимо ухудшающее КЖ больных РМЖ. При аутопсии 

умерших от РМЖ в 90 % случаев выявляются метастазы 

в костях. Другими словами, скелет – «излюбленное» 

место для гематогенного метастазирования РМЖ. По 

данным различных авторов, метастазы в кости при 

РМЖ клинически проявляются у 70–80 % больных 

с распространенными формами заболевания, при этом 

в процесс вовлекаются в основном кости осевого ске-

лета, что отражает особенности распределения красно-

го костного мозга [2].

J. Hunter в 1770 г. обнаружил, что при формировании 

новой кости старая кость резорбируется. Данный процесс 

получил название «костное ремоделирование». Исследо-

вания последних 20 лет значительно расширили представ-

ление о патофизиологии костных метастазов. В костной 

ткани метастатические клетки нарушают скоординиро-

ванное взаимодействие между остеокластами – клетками, 

отвечающими за лизис кости, и остеобластами – косте-

образующими клетками, что ведет к повышению скорости 

патологического ремоделирования. В результате разруше-

ния костной ткани и/или хаотического формирования 
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костной массы образуется слабая и хрупкая костная 

ткань, склонная к переломам. Ключевая роль в данном 

процессе отводится системе RANK–RANK-лиганд, от-

крытой в 1997 г. RANK – это рецепторы активатора ядер-

ного фактора κB на поверхности преостеокластов, акти-

вация которых происходит под действием 

RANK-лигандов, вырабатываемых остеобластами в ответ 

на стимуляцию остеотропными факторами роста 

(1,25-дигидровитамином D3, паратиреоидным гормоном, 

простагландином Е-2, интерлейкином-1, прокатепсином 

D и др.) [3]. Остеокласты созревают и разрушают костную 

ткань (остеолизис). Для поддержания баланса остеобла-

сты вырабатывают остеопротегерин, который ингибиру-

ет RANK-лиганд и не дает ему связаться с RANK. Повы-

шение продукции остеопротегерина останавливает 

созревание и активацию остеокластов, что ведет к репа-

рации (остеосинтезу). Костные метастазы секретируют 

факторы роста и цитокины, под влиянием которых остео-

бласты вырабатывают RANK-лиганд – важнейший ме-

диатор жизнедеятельности остеокластов. Остеокласты 

резорбируют кость и высвобождают факторы роста опу-

холевых клеток, тем самым замыкая «порочный круг» 

между остеолизисом и распространением опухоли [4, 5]. 

В 2000-х годах. было начато изучение ингибитора 

RANK-лиганда – деносумаба. Деносумаб – полностью 

человеческое моноклональное антитело с высоким 

аффинитетом и специфичностью к RANK-лиганду. По 

структуре и биологическим эффектам этот таргетный 

препарат аналогичен остеопротегерину, снижающему 

функциональную активность остеокластов и тем са-

мым подавляющему процесс резорбции кости. Дено-

сумаб, связывая RANK-лиганд, препятствует разруше-

нию кости. Это ведет к ускорению репарации кости, 

уменьшению болевого синдрома, профилактике кост-

ных осложнений (КО), повышению функциональной 

независимости, т. е. к улучшению КЖ больных РМЖ 

с костными метастазами в течение длительного време-

ни [6, 7]. Эффективность препарата также доказана 

в отношении лечения постменопаузального остеопо-

роза у женщин и сенильного остеопороза у мужчин; 

при снижении костной массы у женщин, получающих 

терапию ингибиторами ароматазы по поводу РМЖ, 

и у больных раком предстательной железы, получаю-

щих гормон-депривационную терапию.

Исключительно редко метастатическое поражение 

костей бывает бессимптомным. Основные клинические 

проявления костных метастазов характеризуются тетра-

дой: болью, патологическими переломами, компресси-

ей спинного мозга и гиперкальциемией, что в значи-

тельной степени определяет тяжесть состояния 

больного, а в ряде случаев является причиной смерти 

[8]. Все эти явления в иностранной литературе описы-

ваются под термином «skeletal-related events» – «собы-

тия, связанные с костной системой», в России принят 

термин «костные осложнения». При этом рассматрива-

ются некоторые методы их коррекции: лучевая терапия 

с паллиативной целью для устранения изнуряющей 

боли и хирургическое лечение для предотвращения или 

лечения патологических переломов.

Часто именно боль является первым клиническим 

симптомом метастазов в кости (в 71 % случаев), при этом 

более половины пациентов трактуют ее как непереноси-

мую [9]. Предполагается несколько возможных механиз-

мов развития болевого синдрома. Боль может быть след-

ствием опухолевой инфильтрации нервных окончаний 

или механической стимуляции рецепторов из-за растя-

жения тканей в результате повышения внутрикостного 

давления растущим метастазом, а также субклиническо-

го или клинического перелома. Имеет значение и хими-

ческая стимуляция рецепторов биологически активными 

пептидами, в первую очередь простагландинами (PGE1 

и PGE2), высвобождаемыми в больших количествах при 

остеолизе. Последний механизм, вероятно, является до-

минирующим. Для устранения боли, связанной с ослож-

нениями, классифицированными как КО, наряду с нар-

котическими анальгетиками как минимум 40 % 

пациентов требуется хирургическое вмешательство 

и/или лучевая терапия [10].

Патологические переломы и компрессия спинно-

го мозга наряду с болевым синдромом и гиперкальци-

емией являются характерными для клинической кар-

тины метастазов в кости [11]. При тщательном поиске 

у 46 % больных метастатическим РМЖ могут быть 

выявлены переломы позвонков, которые сопровожда-

ются усилением болей, кифозом, снижением роста 

и иногда параплегией. Приблизительно у 1/4 больных 

РМЖ с костными метастазами наблюдаются патоло-

гические переломы длинных трубчатых костей, риск 

которых коррелирует со степенью деструкции корти-

кального слоя. Перелом становится вероятным при 

разрушении кортикального слоя более чем на 50 %. 

Патологические переломы приводят к клинически 

значимому снижению показателей благополучия по 

коэффициенту опросника EuroQoL 5-Dimension (EQ-

5D), увеличивая риск смерти на 32 % [12]. Компрессия 

спинного мозга в ряде случаев является состоянием, 

требующим экстренной медицинской помощи. Сим-

птомами компрессии спинного мозга являются: выра-

женная боль (95 %), прогрессирующая мышечная сла-

бость (76 %), нарушение функции органов малого таза 

(57 %) и нарушение чувствительности (51 %). Длитель-

ное сдавление или деформация нервных тканей при-

водит к необратимому параличу.

Гиперкальциемия, наблюдающаяся у 30–40 % боль-

ных РМЖ с метастазами в кости, еще совсем недавно 

являлась наиболее частым из жизнеугрожающих «ме-

таболических» осложнений злокачественных опухолей. 

С внедрением остеомодифицирующих агентов гипер-

кальциемия, в отличие от вышеперечисленных ослож-

нений, стала потенциально обратимой. Клинические 
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симптомы данного КО появляются у больного при 

уровне кальция в сыворотке > 2,9–3,0 ммоль/л [13].

Для больных РМЖ с метастазами в кости возникно-

вение любого КО сопровождается ухудшением физиче-

ского, функционального и эмоционального состояния. 

Наряду с болью, КО могут снижать функциональную 

независимость пациентов, способность ухаживать за со-

бой и принимать участие в нормальной повседневной 

деятельности [14, 15]. КО также увеличивают риск го-

спитализации пациентов и продолжительность пребы-

вания в больнице [16]. Таким образом, КО значительно 

снижают КЖ у больных РМЖ с метастазами в кости, что 

было подтверждено исследованием K.P. Weinfurt et al. 

с помощью опросника FACT-G («Функциональная 

оценка противоопухолевой терапии») [15, 17]. 

В 1985 г. Управление по контролю за продуктами и ле-

карствами США (FDA) рекомендовало включить в кли-

нические исследования оценку КЖ как основного или 

дополнительного критерия эффективности лечения. 

А уже в 1990 г. на конференции Американского общества 

клинической онкологии (ASCO) КЖ заявлено вторым по 

важности критерием оценки результатов лечения после 

общей выживаемости и более значимым, чем объектив-

ный ответ [18]. При этом под КЖ понимают интеграль-

ную характеристику физического, социального, психиче-

ского и эмоционального функционирования человека, 

основанную на субъективном восприятии [19]. Изучение 

КЖ проводится с помощью специально разработанных 

опросников, направленных на выявление интересующих 

симптомов, установление параметров функционирования 

больного и выяснение его общего состояния. Больные 

заполняют опросники самостоятельно. Из них врач полу-

чает информацию о КЖ больного, которая может быть 

использована для повышения эффективности или кор-

рекции лечения и служит критерием успешности и адек-

ватности терапии. Данная методика незаменима для оцен-

ки КЖ больного на протяжении курса лечения, 

поскольку позволяет объективизировать изменения само-

чувствия в зависимости от течения заболевания [18]. Мно-

го новых данных по оценке КЖ получено в онкологиче-

ских многоцентровых исследованиях, в которых оно 

является одним из важных критериев эффективности 

лечения, в том числе и больных РМЖ с метастазами в ко-

сти. Было показано, что предупреждение КО у больных 

РМЖ уменьшает боль и улучшает физические, эмоцио-

нальные, функциональные и социальные аспекты КЖ 

[10, 15, 20, 21].

Так, в двойном слепом плацебо-контролируемом 

исследовании III фазы с участием 2046 больных РМЖ 

(таблица), имевших костные метастазы и не получав-

ших ранее бисфосфонаты, была оценена эффектив-

ность 2 остеомодифицирующих агентов: таргетного 

препарата – деносумаба (вводимого подкожно (п/к) 

в дозе 120 мг каждые 4 нед) и «классического» бисфос-

фоната – золедроновой кислоты (ЗК) (в стандартном 

режиме) [7, 22]. Все больные дополнительно ежеднев-

но принимали кальций (1200–1500 мг) и витамин D3 

(400–800 Ед). Цели клинического испытания включа-

ли оценку: времени до возникновения первого КО 

в рамках исследования; времени до возникновения 

первого и последующих КО в рамках исследования 

(анализ множественных событий); процента пациен-

тов с 1 или несколькими КО в ходе исследования; вре-

мени до первой лучевой терапии на кости; времени до 

первого КО или гиперкальциемии; динамики уровня 

биохимических маркеров костного ремоделирова-

ния – костной щелочной фосфатазы (маркера метабо-

лизма остеокластов) и N-телопептида коллагена I ти-

па (маркера костной резорбции); безрецидивной 

и общей выживаемости; безопасности и переносимо-

сти препаратов; КЖ (с помощью опросников FACT-G 

и BPI-SF) и общего статуса по ECOG.

Общая характеристика больных РМЖ c метастазами в кости, 
получавших остеомодифицирующие агенты: деносумаб и ЗК [22]

Параметры
ЗК (4 мг в/в 

капельно 1 раз 
в 4 нед), n = 1020

Деносумаб 
(120 мг п/к 1 раз 
в 4 нед), n = 1026

Возраст, годы 56 (49–65) 57 (48–65)

Постменопаузальный 

статус, n (%)
831 (82) 839 (82)

Статус ECOG, n (%):

0

1

2

488 (48)

444 (44)

82 (8)

504 (49)

451 (44)

68 (7)

Время от постановки 

первичного диагноза 

до метастазирования 

в кости, медиана, мес

35 (9–75) 33 (7–79)

Наличие 

висцеральных 

метастазов, n (%)

525 (51) 552 (54)

Отсутствие предшест-

вующих КО, n (%)*
647 (63) 648 (63)

Одно или несколько

предшествующих КО, 

n (%)*

373 (37) 378 (37)

Предшествующая 

лучевая терапия на 

кости, n (%)

280 (28) 258 (25)

Оценка боли по 

BPI-SF, n (%)**:

отсутствие или 

слабая боль (0–4)

умеренная или 

сильная боль (> 4)

500 (49)

451 (44)

542 (53)

433 (42)

Общий балл FACT-G, 

медиана***
74 (61–86) 74 (61–85)

Примечание. * – на основании рандомизационной стратификации; 
** – оценки по BPI-SF в диапазоне от 0 до 10, где более высокий балл 
соответствует большей интенсивности боли; 69 (7 %) больных в 
группе ЗК и 51 (5 %) больная в группе деносумаба не были включены 
в анализ КЖ; *** – общий балл FACT-G в диапазоне от 0 до 108.
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Во время исследования в группе деносумаба КО воз-

никли у меньшего числа пациентов по сравнению с груп-

пой ЗК (31 % против 36 % соответственно, p = 0,006). 

Деносумаб по сравнению с ЗК увеличивал интервал до 

возникновения первого КО на 18 % (отношение рисков 

составило 0,82; 95 % ДИ 0,71–0,95; р = 0,01), снижал на 

22 % среднюю частоту КО в течение 1 года (0,45 против 

0,58 события на 1 больную для деносумаба и ЗК соответ-

ственно; р = 0,004), задерживал время до проведения 

первой лучевой терапии на кости на 26 % (HR 0,74; 95 % 

ДИ 0,59–0,94; p = 0,012). Кроме того, деносумаб снижал 

риск развития первого КО или гиперкальциемии на 18 % 

(HR 0,82; 95 % ДИ 0,70–0,95; р = 0,007) (рис. 1). 

Показатели общей выживаемости и времени до 

прогрессирования достоверно не различались между 

группами. При этом более выраженное снижение мар-

керов метаболизма костной ткани наблюдалось при 

использовании деносумаба. 

Частота побочных эффектов была сопоставима 

в обеих лечебных группах (95,8 % в группе деносумаба 

и 97,2 % в группе ЗК). У больных в группе ЗК чаще от-

мечался гриппоподобный синдром (27,3 % против 

10,4 % в группе деносумаба), в группе деносумаба – 

гипокальциемия (5,5 % против 3,4 % в группе ЗК). Не-

смотря на коррекцию дозы, в группе ЗК почечная ток-

сичность была выше по сравнению с группой 

а б

Рис. 1. Время до первого облучения кости в ходе исследования (а) и время до первого КО или гиперкальциемии в ходе исследования (б) [22]

Рис. 2. Улучшение КЖ – средний относительный прирост для деносумаба по сравнению с ЗК: а – в общей популяции (р < 0,05); б – у пациентов 

с отсутствием боли или умеренной болью в начале исследования (р < 0,05)

а б
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деносумаба (8,5 % против 4,9 %; p = 0,001). Основное 

различие между деносумабом и ЗК обусловлено особен-

ностями их фармакокинетических и фармакодинами-

ческих профилей. ЗК выводится из организма преиму-

щественно в неизмененном виде через почки 

и ассоциируется с клинически значимым ухудшением 

функции почек, вплоть до острого некроза канальцев, 

склерозирующего очагового гломерулосклероза и по-

чечной недостаточности у некоторых пациентов [23, 

24]. Деносумаб, являясь антителом, метаболизируется 

посредством неспецифического катаболизма в рети-

кулоэндотелиальной системе и поэтому не оказывает 

токсического воздействия на ткань почек [25]. Серь-

езные нежелательные явления, ассоциированные с ре-

акциями острой фазы (гриппоподобный синдром), 

в течение первых 3 дней после начала лечения были 

зарегистрированы у 10 (1 %) пациентов, получавших 

ЗК, и полностью отсутствовали в группе деносумаба.

Частота возникновения остеонекроза челюсти 

(ОНЧ) была низкой: 1,4 % больных в группе деносумаба 

и 2,0 % в группе ЗК (р = 0,39). Хотя точная этиология 

ОНЧ неизвестна, предполагается, что факторами риска 

его развития являются нарушение регенерации костной 

ткани на фоне длительного подавления активности ос-

теокластов, инфекционные и воспалительные процессы 

в полости рта и нарушение ангиогенеза или сосудистой 

регенерации [26–28]. В 2011 г. были представлены ре-

зультаты интегрированного анализа 3 рандомизирован-

ных исследований III фазы в отношении частоты, фак-

торов риска и исходов ОНЧ у 5723 больных с солидными 

опухолями и метастазами в кости, получавших остеомо-

дифицирующую терапию [29]. Было показано, что ОНЧ 

является сравнительно редким осложнением, – он раз-

вился у 37 (1,3 %) больных в группе ЗК и у 52 (1,8 %) па-

циентов в группе деносумаба (р = 0,13). Лечение, прове-

денное больным по поводу ОНЧ, было в основном 

консервативным, при этом полное излечение произош-

ло более чем у трети пациентов. Своевременная профи-

лактика (санация полости рта перед началом лечения, 

адекватная ежедневная гигиена полости рта, антибиоти-

копрофилактика при хирургических вмешательствах 

в полости рта, консультация стоматолога каждые 6 мес 

и запрещение установки имплантатов) позволяет значи-

мо снизить риск развития ОНЧ на фоне лечения остео-

модифицирующими агентами. 

Опросник FACT-G включал 27 вопросов, позво-

ляющих оценить КЖ по шкалам физического, соци-

ального (включая семейное), эмоционального, функ-

ционального благополучия и симптомов, связанных 

с болезнью и лечением. По 5-балльной шкале ответов 

пациенты указывали, насколько большой пробле-

мой – от 0 (совсем нет) до 4 баллов (очень большая) – 

был каждый компонент в предыдущие 7 дней. За 18 

мес исследования с учетом ежемесячных измерений 

в группе деносумаба в среднем на 10 % больше паци-

ентов по сравнению с группой ЗК показали клиниче-

ски значимое улучшение КЖ. У 34 % пациентов, по-

лучавших деносумаб, и 31 % больных, получавших ЗК, 

отмечалось клинически значимое улучшение КЖ 

(на  5 баллов по шкале опросника FACT-G) по срав-

нению с исходными данными независимо от тяжести 

боли на момент начала исследования (рис. 2а). В груп-

пе деносумаба по сравнению с группой ЗК в среднем 

на 7 % меньше пациентов показали ухудшение КЖ 

в течение исследования. Функциональный статус, оце-

ненный по шкале ECOG, сохранялся стабильным в те-

ч ение исследования у 59 % и 55 % пациентов в группах 

деносумаба и ЗК соответственно.

Было отмечено, что положительный эффект лече-

ния деносумабом в отношении КЖ наблюдался вне 

зависимости от интенсивности болевого синдрома на 

момент начала исследования. Среди пациентов с от-

сутствием боли или умеренной болью в начале иссле-

дования (оценка по BPI-SF 0–4) относительное общее 

улучшение КЖ для деносумаба было на 14 % больше 

по сравнению с ЗК (рис. 2б). У больных с умеренной 

или сильной болью в исходном состоянии (оценка 

по BPI-SF 5–10) относительное общее улучшение КЖ 

было на 9 % больше также в группе деносумаба.

Таким образом, деносумаб – полностью человече-

ское моноклональное антитело с таргетным механиз-

мом действия, направленным на RANK-лиганд, задер-

живает развитие КО (патологического перелома, 

компрессии спинного мозга, необходимости выпол-

нения лучевой терапии или оперативного вмешатель-

ства по поводу метастазов в кости, гиперкальциемии). 

Деносумаб обладает также рядом преимуществ по 

сравнению со многими бисфосфонатами: отсутствием 

необходимости контролировать функцию почек 

и острофазовых реакций, а также удобным (п/к) спо-

собом введения препарата. А главное, использование 

деносумаба значимо повышает КЖ больных РМЖ 

и другими солидными опухолями с метастазами в ко-

сти, снижая интенсивность болевого синдрома и по-

зволяя пациентам продолжать вести привычный образ 

жизни.

В 2009 г. международное исследование КЖ у боль-

ных РМЖ с метастазами в кости показало, что пациен-

ты рассматривают хроническую боль как важнейший 

критерий оценки КЖ, связывая ее с трудностями в по-

вседневной жизни, беспокойством о потере независи-

мости и свободы передвижения [30]. Предупреждение 

КО дает возможность длительно поддерживать нор-

мальную повседневную деятельность и функциональ-

ную независимость. При этом оценка КЖ является 

важным, надежным, информативным и экономичным 

методом, позволяющим определить эффективность ле-

чения больных РМЖ с метастазами в кости, получаю-

щих терапию остеомодифицирующими агентами, в том 

числе таргетную терапию деносумабом.
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Введение
Метастазы в костях – частое явление при раке раз-

личной локализации. Их развитие сопровождается 

выраженной местной дизрегуляцией процессов косте-

образования, что находит отражение в изменении 

уровня продуктов деградации и новообразования кост-

ного матрикса.

Большинство маркеров костной резорбции (остеоли-

за) представляют собой продукты деградации коллагена 

I типа, разрушающегося вследствие активности остео-

кластов. К ним относят гидроксипролин, пиридиновые 

перекрестные связи пиридинолина и дезоксипиридино-

лин (дПир), N-телопептид (NTx) и C-телопептид (S-CTx). 

Пиридинолин и дПир образуются в результате разруше-

ния коллагена, и, по данным литературы, уровень их экс-

креции с мочой коррелирует с костной резорбцией, в свя-

зи с чем они могут быть использованы как маркеры 

остеолиза [1]. S-CTx также является продуктом деградации 

коллагена, и его повышенный уровень в крови сопрово-

ждает такие патологические состояния, как болезнь кос-

тей Педжета, первичный гиперпаратиреоидизм, остеома-

ляция и метастазы в костях. При остеопорозе уровень 

S-СТх и дПир коррелирует с риском переломов [2–6].

Несмотря на большое количество исследований, 

свидетельствующих об информативности определения 

костных маркеров, пока они не нашли применения 

в повседневной клинической практике и в основном 

используются в клинических исследованиях в качест-

ве дополнительного критерия оценки антирезорбтив-

ных свойств различных препаратов [7, 8].

Целью настоящего исследования была оценка ди-

намики уровня маркеров костной резорбции (S-CTx 

и дПир) и сопоставление ее с данными клинико-рент-

генологической картины у больных с костными мета-

стазами рака молочной железы (РМЖ), получавших 

памидронат.

Материалы и методы
В исследовании приняли участие 42 больные с кост-

ными метастазами РМЖ в возрасте от 32 до 73 лет, по-

лучавшие лечение с августа 2008 г. по май 2009 г. в отде-

лении клинической фармакологии и химиотерапии 

и отделении изучения новых противоопухолевых ле-

карств НИИ клинической онкологии РОНЦ им. 

Н.Н. Блохина. В исследование включались больные 

с морфологически верифицированным диагнозом 

РМЖ и рентгенологически определяемыми метастаза-

ми в костях. Все больные имели исходно нормальный 

уровень кальция в сыворотке крови, сохранную функ-

цию внутренних органов (в том числе почек), удовлет-

Динамика маркеров костной резорбции на фоне терапии 
памидронатом больных раком молочной железы 

с костными метастазами

А.Д. Петрова, М.Б. Стенина, Л.В. Манзюк, Н.В. Любимова, С.А. Тюляндин
ФГБУ «РОНЦ им. Н.Н. Блохина» РАМН, Москва

Контакты: Александра Дмитриевна Петрова dr.apetrova@gmail.com

Приведены результаты оценки динамики уровня маркеров костной резорбции (S-CTx и дПир) у больных с костными метастаза-

ми рака молочной железы, получавших памидронат. Показана взаимосвязь этих маркеров с данными клинико-рентгенологической 

картины. Не выявлено высокой клинической значимости маркеров в качестве средства диагностики костных метастазов и оцен-

ки динамики лечения.

Ключевые слова: рак молочной железы, костные метастазы, маркеры костной резорбции

Time course of changes in bone resorption markers during pamidronate therapy in breast cancer 
patients with bone metastases

A.D. Petrova, M.B. Stenina, L.V. Manzyuk, N.V. Lyubimova, S.A. Tyulyandin
N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow

The paper gives the results of evaluating the time course of changes in the level of bone resorption markers (S-CTx and dPir) in pami-

dronate-treated patients with bone metastases from breast cancer. It shows the relationship of these markers to clinical and X-ray find-

ings. The markers were not found to be of high clinical significance as a means for diagnosing bone metastases and estimating treat-

ment trends.

Key words: breast cancer, bone metastases, bone resorption markers
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ворительное общее состояние (0–2 балла по шкале 

ECOG). В исследование не включались больные, имев-

шие метастазы в головном мозге, гиперпаратиреои-

дизм, неконтролируемую гипер- и гипокальциемию, 

а также пациентки, получавшие в течение 1 мес до 

включения в исследование аминогликозидные антиби-

отики, нитрат галлия, бисфосфонаты, лучевую тера-

пию, а также перенесшие хирургическое вмешательст-

во по поводу костной патологии или имевшие 

в анамнезе остеонекроз челюсти. Все больные получали 

необходимую в каждом конкретном случае лекарствен-

ную противоопухолевую терапию и могли быть вклю-

чены в исследование на любом этапе противоопухоле-

вого лечения. Ни одна больная не получала лучевую 

терапию во время исследования.

Памидронат вводили в дозе 90 мг внутривенно ка-

пельно в течение 90 мин каждые 4 нед, всего 4 введения.

До начала лечения и через 1 мес после последнего 

введения памидроната анализировали содержание 

продуктов деградации коллагена I типа (S-CTx) в сы-

воротке крови и дПир в моче. Определение маркеров 

проводили ферментсвязывающим иммуносорбентным 

методом (ELISA). Биохимический ответ регистриро-

вали при снижении маркера на  50 % от исходного 

уровня. Кроме того, всем больным до лечения и через 

1 мес после последнего введения памидроната выпол-

няли рентгенографию костей.

Расчет корреляционной связи между 2 признаками 

с неправильным распределением значений основы-

вался на определении рангового коэффициента кор-

реляции Спирмена. Интерпретация значений корре-

ляции: до 0,2 – очень слабая, до 0,5 – слабая, до 

0,7 – средняя, до 0,9 – высокая, свыше 0,9 – очень 

высокая. Полученные значения коэффициента корре-

ляции считались статистически значимыми при 

р < 0,05. При сравнении биохимических показателей 

использовали unpaired Wilcoxon test и ANOVA test. Раз-

личия считались статистически значимыми при 

р < 0,05. На рисунках представлены медианы анализи-

руемых выборок и 25–75 % квартили (вертикальные 

линии). Статистическую обработку данных проводили 

с использованием пакета программ Statistical Package 

for the Social Sciences software program (version 15.0; 

SPSS Inc., Statistica 8.0).

Результаты
Из 42 пациенток, включенных в исследование, ре-

зультаты лечения в динамике оценены у 38 больных. 

Из исследования выбыли 4 больные, 1 из которых от-

казалась от лечения после 3-го введения памидроната; 

2 больные умерли от прогрессирования болезни, при-

чина смерти 4-й пациентки неизвестна.

На момент начала лечения 34 (89,5 %) из 38 больных 

находились в удовлетворительном общем состоянии 

(0–1 балл по шкале ECOG). Общее состояние остальных 

4 больных было оценено в 2 балла по шкале ECOG за 

счет выраженного болевого синдрома, обусловленного 

метастатическим поражением костей. В качестве систем-

ной противоопухолевой терапии 23 (60,5 %) из 38 паци-

енток получали химиотерапию, остальные 15 (39,5 %) – 

гормонотерапию. Изолированное поражение костной 

Таблица 1. Клинико-лабораторная характеристика больных РМЖ 
с костными метастазами, получавших памидронат (n = 38)

Показатели
Число

 больных (%)

Статус по шкале ECOG на момент начала 

лечения:

0

1

2

3 (7,9)

31 (81,6)

4 (10,5)

Лекарственная терапия в период введения

памидроната:

химиотерапия

гормонотерапия

23 (60,5)

15 (39,4)

Проявления болезни на момент включе-

ния в исследование:

только костные

костные + висцеральные

13 (34,2)

25 (65,8)

Характеристика костных метастазов:

остеолитические

бластические

смешанные

12 (31,6)

1 (2,6)

25 (65,8)

Число пораженных областей*:

1

 2

15 (39,4)

23 (60,6)

Характер костного метастазирования:

солитарный костный метастаз

поражение отдельных позвонков 

из нескольких областей

диссеминированное костное метастази-

рование

13 (34,2)

10 (26,3)

15 (39,5)

Осложнения костного метастазирования 

на момент включения в исследование:

боль

перелом

гиперкальциемия

не было

34 (89,5)

12 (31,6)

–

4 (10,5)

Уровень маркеров на момент включения 

в исследование:

S-CTx↑
дПир↑
S-СТх и дПир в пределах нормы

24 (63,1)

29 (76,3)

5 (13,1)

Уровень маркеров при остеолитических 

метастазах:

S-CTx↑
дПир↑
S-СТх и дПир в пределах нормы

Уровень маркеров при смешанных 

метастазах:

S-CTx↑
дПир↑
S-СТх и дПир в пределах нормы

12 (31,6)

6 (50)

9 (75)

3 (25)

25 (65,8)

17 (68)

20 (80)

2 (8)

Примечание.* – отдельными анатомическими областями 
считались: шейный отдел позвоночника + верхний плечевой пояс; 
грудной отдел позвоночника; поясничный и крестцовый отделы 
позвоночника; таз + нижние конечности.
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системы наблюдалось у 13 (34,2 %) больных, у 25 (65,8 %) 

пациенток помимо костных метастазов имелось пораже-

ние висцеральных органов. По данным рентгенографии 

костей 25 (65,8 %) из 38 больных имели смешанные мета-

стазы, 12 (31,6 %) – литические, у 1 больной имелись 

бластические метастазы. Изолированное поражение 

1 области выявлено у 15 (39,5 %) больных, 2 и более об-

ластей – у 23 (60,5 %) больных. Солитарное метастази-

рование в кости (изолированный костный очаг) имелось 

у 13 (34,2 %) пациенток, диссеминированное поражение 

скелета – у 15 (39,5%), у остальных 10 (26,3 %) больных 

были поражены отдельные позвонки из нескольких об-

ластей. На момент включения в исследование болевой 

синдром имелся у 34 (89,5 %) из 38 больных, у 12 (31,6 %) 

больных были патологические переломы, 4 (10,5 %) па-

циентки не имели никаких осложнений костного мета-

стазирования. Ни у одной пациентки на момент вклю-

чения в исследование не было зафиксировано 

гиперкальциемии.

У 33 (86,9 %) больных независимо от характера кост-

ных метастазов (литические или смешанные) при вклю-

чении в исследование имелось повышение одного или 

обоих изучавшихся маркеров остеолиза, и только у 5 

(13,1 %) пациенток уровень обоих маркеров был в пре-

делах нормы. Подробная характеристика больных, при-

нявших участие в исследовании, представлена в табл. 1.

На основании рентгенологического обследования, 

выполнявшегося до начала лечения памидронатом 

и после него, нарастание пластического компонента 

в костных метастазах, интерпретируемое как положи-

тельная динамика, выявлено у 26 (68,4 %) пациенток; 

появление новых очагов деструкции (отрицательная 

динамика) – у 4 (10,5 %) пациенток; отсутствие дина-

мики (стабилизация) – у 8 (21 %) больных.

С-телопетид коллагена. У здоровых женщин в пре-

менопаузе значение этого маркера в сыворотке крови 

составляет 0,29 ± 0,14 нг/мл, у женщин в постменопау-

зе – 0,56 ± 0,23 нг/мл [8, 9]. Уровень маркера < 0,8 нг/мл 

был принят за норму.

Исходно уровень S-CTx был повышен у 24 (63,1 %) 

из 38 оцененных в динамике больных.

При оценке связи уровня S-CTx со степенью распро-

страненности костных метастазов значение этого марке-

ра составило 0,8 (0,35–1,59) и 0,98 (0,15–3,5) нг/мл соот-

ветственно у больных с солитарным и множественным 

поражением костей (р = 0,22). Зависимость уровня S-CTx 

от распространенности костных метастазов до и после 

лечения представлена в табл. 2.

При анализе динамики маркера во всей группе 

больных независимо от рентгенологической карти-

ны установлено, что биохимический ответ (сниже-

ние на  50 % от исходного уровня) наблюдался 

у 28 (73,6 %) пациенток, медиана уровня S-CTx до 

лечения во всей группе больных составила 0,90 

(0,15–3,5) нг/мл, после 4 введений памидроната – 

0,26 (0,07–1,76) нг/мл (р = 0,00003). 

При анализе уровня биохимического ответа 

у 24 больных с исходно повышенным значением этого 

маркера у 17 (70,8 %) пациенток зарегистрирован био-

химический ответ на лечение памидронатом; медианы 

до и после 4 введений составили соответственно 1,07 

(0,8–3,5) и 0,36 (0,09–3,5) нг/мл (р = 0,0003). 

Дополнительно был проанализирован уровень S-

CTx в сыворотке крови у 14 (36,8 %) пациенток с ис-

ходно нормальным его значением. Медиана уровня 

S-CTx до лечения в этой группе больных составила 

0,495 (0,15–0,79) нг/мл, после 4 введений памидрона-

та – 0,165 (0,07–1,76) нг/мл (p = 0,0258). 

Медианы значений S-CTx в сыворотке крови во 

всей группе больных, в группах пациенток с исходно 

повышенным и исходно нормальным его уровнем до 

лечения и после 4 введений памидроната представле-

ны на рис. 1.

При анализе уровня S-CTx в зависимости от рент-

генологической оценки эффекта оказалось, что сре-

ди 34 больных с рентгенологически положительной 

динамикой (признаки репарации) и стабилизацией 

Таблица 2. Зависимость уровня S-CTx и дПир от распространен-
ности костных метастазов

Маркер
Солитарный 

метастаз 
(n = 13)

Поражение отдельных 
позвонков из несколь-

ких областей 
и диссеминированное 

поражение (n = 25)

p

S-CTx, нг/мл 
0,8 

(0,35–1,59) 
0,98 (0,15–3,5) 0,22

дПир, нмоль/

ммоль 

креатинина

8,6 

(0,1–21,4) 
14,1 (0,1–22,5) 0,03

Рис. 1. Медианы S-CTx в сыворотке крови до и после 4 введений пами-

дроната: а – во всей группе больных; б – в группе больных с исходно по-

вышенным уровнем; в – в группе больных с исходно нормальным уровнем
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болезни биохимический ответ после 4 введений пами-

дроната зарегистрирован у 26 (76,4 %) пациенток. Ме-

диана значения S-CTx до лечения составила в этой 

группе 0,87 (0,15–3,5) нг/мл, после лечения – 

0,25 (0,07–1,76) нг/мл (р < 0,001). Динамика S-CTx 

у больных с положительной динамикой и стабилиза-

цией со стороны костных метастазов по данным рент-

генографии представлена в табл. 3.

Интересно отметить, что у 2 из 4 больных, у кото-

рых лечебный эффект со стороны костной системы 

рентгенологически был расценен как прогрессирова-

ние, также наблюдалось снижение уровня S-CTx с его 

нормализацией.

Таким образом, мы не выявили сколько-нибудь 

значимой зависимости между исходным уровнем 

S-CTx и степенью распространенности поражения 

костной системы, что, возможно, связано с неболь-

шим числом больных в сравниваемых группах.

Снижение уровня S-CTx в результате лечения па-

мидронатом отмечено как среди больных с исходно 

повышенным значением данного маркера, так и среди 

больных, у которых уровень S-CTx исходно был в пре-

делах нормы.

У 26 (76,4 %) из 34 больных с рентгенологически по-

ложительной динамикой и стабилизацией костных мета-

стазов уровень S-CTx после 4 введений памидроната 

снизился и достиг биохимического ответа. Снижение 

уровня S-CTx отмечено и у 2 из 4 больных, у которых 

рентгенологически было выявлено прогрессирование 

костных метастазов.

Дезоксипиридинолин. У здоровых женщин значение 

этого маркера в моче составляет 3,0–7,4 нмоль/ммоль 

креатинина [8, 9]. Уровень маркера < 8,0 нмоль/ммоль 

креатинина был принят за норму. Исходно он был по-

вышен у 29 (76,3 %) из 38 оцененных в динамике боль-

ных.

При оценке связи уровня дПир со степенью рас-

пространенности костных метастазов значение этого 

маркера составило 8,6 (0,1–22,4) и 14,1 (0,1–22,5) 

нмоль/ммоль креатинина соответственно у больных 

с солитарным и множественным поражением костей 

(р = 0,03). Зависимость уровня дПир от распростра-

ненности костных метастазов представлена в табл. 2.

При анализе динамики данного маркера во всей 

группе больных независимо от рентгенологической 

картины установлено, что биохимический ответ (сниже-

ние значения на  50 % от исходного) по уровню дПир 

в моче наблюдался у 7 (18,4 %) из 38 пациенток. Медиа-

на уровня дПир до лечения памидронатом во всей груп-

пе больных составила 12,4 (0,1–22,5) нмоль/ммоль креа-

тинина, после 4 введений памидроната – 9,05 (0–44,5) 

нмоль/ммоль креатинина (р = 0,13). 

Среди 29 (76,3 %) больных с исходно повышенным 

значением дПир в моче у 6 (20,6 %) выявлен биохими-

ческий ответ; медианы до и после 4 введений пами-

дроната составили соответственно 14,1 (8,6–22,5) 

и 11,9 (0–44,5) нмоль/ммоль креатинина (р = 0,0201). 

Дополнительно был проанализирован уровень дПир 

в моче у 9 (23,6 %) из 38 пациенток с исходно нормальным 

значением данного маркера. Медиана уровня дПир до 

лечения в этой группе больных составила 1,75 (0,1–7,1) 

нмоль/ммоль креатинина, после 4 введений памидрона-

та – 5,4 (0,1–10,0) нмоль/ммоль креатинина (p = 0,02088). 

Медианы значений дПир в моче во всей группе 

больных, в группах с исходно повышенным и исходно 

нормальным уровнем маркера до лечения и после 

4 введений памидроната представлены на рис. 2.

Среди 34 (89,4 %) больных с рентгенологически поло-

жительной динамикой и стабилизацией через 1 мес после 

последнего введения памидроната биохимический ответ 

по уровню дПир в моче наблюдался у 5 (14,7 %) пациен-

ток. Медиана значения дПир в моче до лечения составила 

в этой группе 11,9 (0,1–22,5) нмоль/ммоль креатинина, 

после лечения – 8,8 (0–20,3) нмоль/ммоль креатинина 

(р = 0,13). Динамика дПир у больных с положительной 

динамикой и стабилизацией костных метастазов по дан-

ным рентгенографии представлена в табл. 3.

Среди 4 пациенток с отрицательной динамикой по 

данным рентгенографии через 1 мес после последнего 

Таблица 3. Динамика S-CTx и дПир у больных с положительной 
динамикой и стабилизацией костных метастазов по данным 
рентгенографии

Маркер
До лечения 
памидрона-

том

После лечения 
памидронатом

p

S-CTx 

(норма < 0,8 нг/мл)
0,865 (0,15–3,5) 0,245 (0,07–1,76) < 0,001

дПир (норма < 8,0 

нмоль/ммоль 

креатинина )

11,9 (0,1–22,5) 8,8 (0–20,3) 0,13

Рис. 2. Медианы дПир в моче до и после 4 введений памидроната: а – во 

всей группе больных; б – в группе больных с исходно повышенным уров-

нем; в – в группе больных с исходно нормальным уровнем
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введения памидроната у 1 больной наблюдалось сни-

жение уровня дПир.

Таким образом, уровень дПир был существенно 

выше в группе больных, имевших распространенное 

костное поражение. Биохимический ответ со стороны 

данного маркера отмечен лишь у 18,4 % больных, при 

этом медиана значения маркера в группе больных с ис-

ходно повышенным уровнем снизилась статистически 

значимо (р = 0,02). Неожиданным оказалось увеличе-

ние медианы дПир в группе больных с исходно нор-

мальным его значением, особенно если принять во 

внимание тот факт, что ни у одной больной в этой 

группе не было выявлено прогрессирования костных 

метастазов по данным рентгенографии, однако фор-

мально медиана дПир осталась в пределах нормы.

Мы проанализировали также взаимосвязь S-CTх 

и дПир до и после лечения. Коэффициент корреляции 

до лечения составил 0,401 (слабая корреляция, 

р = 0,019), после лечения – 0,554 (средняя корреляция, 

p = 0,001). Данные представлены в табл. 4.

Обсуждение
Несмотря на длительность изучения практической 

значимости S-CTx и дПир как показателей костной 

резорбции, в литературе до настоящего времени отсут-

ствуют данные о необходимости их использования 

в диагностике и мониторинге поражения скелета 

у онко логических больных в качестве самостоятельных 

критериев и при их комплексном определении.

Таблица 4. Корреляция между маркерами остеолиза

Медианы S-CTx и дПир
Kоэффициент 

корреляции
p

До лечения 0,401 0,019

После лечения 0,554 0,001

Выявленные нами изменения, заключающиеся 

в увеличении содержания в крови S-CTx и дПир у боль-

ных с костными метастазами РМЖ, согласуются 

с основными сведениями литературы [10, 11]. К сожа-

лению, мы не обнаружили зависимости между исход-

ным уровнем S-CTx и степенью распространенности 

поражения костной системы, что, возможно, связано 

с небольшим числом больных в сравниваемых группах. 

Напротив, уровень дПир был существенно выше в груп-

пе больных, имевших распространенное костное пора-

жение (p = 0,03), что соответствовало литературным 

данным [11].

Сомнительной остается корреляция маркеров 

костной резорбции с данными рентгенологической 

картины: больших рандомизированных исследований, 

демонстрирующих ее наличие или отсутствие, не про-

водилось. Несколько неожиданным для нас оказалось 

снижение уровня S-CTx у 2 из 4 больных, у которых 

рентгенологически было выявлено прогрессирование 

со стороны костных метастазов, и увеличение медиа-

ны дПир в подгруппе больных с исходно нормальным 

его значением при отсутствии прогрессирования кост-

ных метастазов по данным рентгенографии.

Заключение
Таким образом, если говорить об использовании 

маркеров костного метаболизма в качестве средства 

диагностики костных метастазов и оценки динамики 

лечения, то от них необходимы чувствительность, спе-

цифичность и возможность прогнозирования течения 

костных метастазов. В связи с этим на сегодняшний 

день их клиническая значимость оценивается не очень 

высоко, и их динамическое наблюдение может иметь 

лишь дополнительную диагностическую ценность. 

Проведение дополнительных исследований поможет 

более точно определить место этих маркеров в диагно-

стике и оценке динамики лечения костных метастазов.
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Предварительные результаты ускоренного частичного 
облучения молочной железы в комплексном 

органосохраняющем лечении больных ранним раком 
молочной железы

О.П. Трофимова, И.В. Колядина, С.Ф. Аврамиди, Ю.И. Прямикова, 
В.В. Водяник, Е.А. Ноговицын, С.И. Ткачев
ФГБУ «РОНЦ им. Н.Н. Блохина» РАМН, Москва

Контакты: Оксана Петровна Трофимова dr.Trofimova@mail.ru

Цель исследования – разработка и внедрение методики ускоренного частичного облучения молочной железы у больных 

ранним раком молочной железы после органосохраняющих операций с помощью дистанционной конформной 3D CRT луче-

вой терапии, оценка предварительных результатов лечения.

Материалы и методы. В исследование включены 48 больных с верифицированным раком молочной железы в стадиях T1-

2N0-1micM0, проходивших органосохраняющее лечение в РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН в 2008–2012 гг. Медиана возра-

ста больных – 63 года. Всем больным проведены органосохраняющие операции с последующей конформной 3D CRT лучевой 

терапией локально на ложе удаленной опухоли с отступами. Лучевая терапия проводилась дозой 2,5 Гр дважды в день, 

суточная доза составляла 5 Гр, курсовая доза – 40 Гр. Перечислены показания к проведению ускоренного частичного об-

лучения ложа опухоли, приведены данные рандомизированных исследований. 

Результаты. При медиане наблюдения 27 мес локорегионарные рецидивы и отдаленные метастазы не выявлены ни у одной 

пациентки. Поздние лучевые повреждения кожи и мягких тканей не были отмечены ни в одном случае. У всех больных 

были обнаружены ранние лучевые повреждения кожи I степени по классификации RTOG-EORTC. «Прекрасный», «хороший», 

«посредственный» и «плохой» косметический результат получен у 12 (25 %), 34 (71 %), 2 (4 %) и 0 больных соответст-

венно.

Заключение. Разработанная методика ускоренного частичного облучения молочной железы у больных ранним раком мо-

лочной железы после органосохраняющих операций при медиане наблюдения 27 мес показала хорошие результаты – от-

сутствие локальных рецидивов и отдаленных метастазов. У 96 % больных отмечен «прекрасный» и «хороший» космети-

ческий эффект.

Ключевые слова: ускоренное частичное облучение, конформная 3D CRT лучевая терапия, рак молочной железы

Preliminary results of accelerated partial breast irradiation in the combination 
organ-saving treatment of patients with early-stage breast cancer

O.P. Trofimova, I.V. Kolyadina, S.F. Avramidi, Yu.I. Pryamikova, 
V.V. Vodyanik, Ye.A. Nogovitsyn, S.I. Tkachev

N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow

Objective: to develop and introduce an accelerated partial breast irradiation procedure in patients with early-stage breast cancer after 

organ-saving operations using three-dimensional conformal teleradiotherapy (3D CRT) and to assess the preliminary results of treat-

ment.

Subjects and methods: the trial enrolled 48 patients with verified T1-2N0-1micM0 stage breast cancer who received organ-saving 

treatment in the N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Russian Academy of Medical Sciences, in 2008–2012. The median 

age of the patients was 63 years. All the patients underwent organ-saving operations with subsequent 3D CRT applied to the resected 

tumor bed with margins. Radiotherapy with a dose of 2.5 Gy was performed twice daily; the daily dose was 5 Gy; the course dose was 

40 Gy. Indications for accelerated partial irradiation of the tumor bed were listed; the data of randomized trials were given. 

Results. The median follow-up was 27 months; locoregional recurrences or distant metastases were found in no patients. Late radia-

tion skin and soft tissue injuries were seen in no cases. All the patients were ascertained to have early-stage grade I radiation cutane-

ous injuries according to the RTOG-EORTC classification. Excellent, good, fair, and poor cosmetic results were obtained in 12 (25 %), 

34 (71 %), 2 (4 %), and 0 patients, respectively.

Conclusion. The developed accelerated partial breast irradiation procedure in patients with early-stage breast cancer after organ-

saving operations at the median follow-up of 27 months showed good results, such as no local recurrences or distant metastases. Excel-

lent and good cosmetic results were noted in 96 % of the patients.

Key words: accelerated partial irradiation, three-dimensional conformal teleradiotherapy (3D CRT), breast cancer
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Рак молочной железы (РМЖ) в структуре онколо-

гических заболеваний среди женщин в России в тече-

ние последних десятилетий прочно занимает 1-е ме-

сто. В 2010 г. 63,6 % случаев с впервые выявленным 

диагнозом РМЖ составили больные с I–II стадией 

заболевания [1]. 

Большинство этих женщин стоят перед выбором 

варианта комплексного лечения – мастэктомия или 

органосохраняющее лечение, включающее экономные 

операции с последующей лучевой терапией (ЛТ). Си-

стемное лечение назначается по определенным пока-

заниям независимо от объема выполненной операции.

Как и объем хирургического вмешательства при 

РМЖ, который изменился от калечащих мастэктомий 

с удалением обеих грудных мышц до косметически 

выигрышных радикальных резекций и туморэктомий 

с биопсией сигнального узла, объем лучевого воздей-

ствия претерпел значительные изменения. 

Исследования последних 2 десятилетий оконча-

тельно доказали, что у больных ранним РМЖ выпол-

нение органосохраняющих операций с последующим 

лучевым воздействием на оставшуюся часть молочной 

железы обеспечивает такие же показатели общей 

и безрецидивной выживаемости, как и выполнение 

радикальных мастэктомий (данные исследования 

NSABP B-06) [2].

Метаанализ 36 рандомизированных исследований 

(EBCTCG, 2002 и 2005 гг.) показал, что у больных ран-

ним РМЖ адъювантная ЛТ, воздействующая на остав-

шуюся часть молочной железы (облучение зон регио-

нарного лимфооттока проводится по показаниям), 

уменьшает частоту локальных рецидивов (ЛР) 

в 3–4 раза, увеличивает показатели общей 15-летней 

выживаемости на 20 % за счет уменьшения гибели 

больных от прогрессирования заболевания [3–5].

Данные отечественных авторов также свидетель-

ствуют о снижении частоты ЛР после органосохраня-

ющих операций и ЛТ у больных ранним РМЖ [6, 7].

Кроме высоких онкологических результатов органо-

сохраняющее лечение при современной технологии 

радио терапии приводит к минимальным поздним ослож-

нениям, хорошему косметическому результату и сниже-

нию психологической травмы у пациенток. Таким обра-

зом, в настоящее время ЛТ является неотъемлемой частью 

органосохраняющего лечения больных РМЖ.

В большинстве клиник ЛТ проводится 5 раз в неделю 

в дозе 2 Гр за фракцию, суммарная доза на оставшуюся 

часть молочной железы составляет 50 Гр, на зоны регио-

нарного лимфооттока – 46–50 Гр. Указанная доза, по мне-

нию ряда исследователей, достаточна для разрушения 

микроскопических опухолевых очагов, возможно распо-

лагающихся в оставшейся части пораженного органа. 

В некоторых зарубежных онкологических клиниках при-

меняются отличные от классического режимы фракцио-

нирования дозы радиотерапии больных РМЖ [8, 9]. 

В исследовании EORTC 22881–10882 trial при почти 

11-летнем наблюдении за 5318 больными было проде-

монстрировано небольшое (с 10,2 до 6,2 %), но стати-

стически значимое (р = 0,0001) снижение частоты по-

явления ЛР в группе с дополнительным облучением 

в дозе 16 Гр ложа удаленной опухоли. В отдельно иссле-

дованной подгруппе больных моложе 40 лет («Young 

boost trial», n = 800) уменьшение частоты возникнове-

ния ЛР было более значительным – с 23,9 до 13,5 % (р = 

0,0014) [10]. Облучение ложа удаленной опухоли в дозе 

10–16 Гр проводится по определенным показаниям: 

возраст < 50 лет, у больных старше 50 лет – наличие 

признаков высокого риска возникновения ЛР. Таким 

образом, у части больных общая длительность курса 

послеоперационной ЛТ составляет 6–7 нед, что вызы-

вает негативную реакцию у многих пациенток.

Стало известно, что часть больных РМЖ при вы-

боре варианта лечения отказываются от выполнения 

органосохраняющих операций, узнав о необходимости 

продолжительного курса послеоперационной ЛТ. 

Многие исследования определили обратное соотно-

шение между проведением послеоперационной ЛТ 

и расстоянием от дома пациентки до самого близкого 

радиологического отделения [11]. Необходимо упомя-

нуть и о длительной очереди на этот вид лечения во 

всех странах вследствие катастрофической нехватки 

аппаратов и кадров для проведения ЛТ [12].

Одним из факторов, сдерживающих сокращение 

длительности адъювантной ЛТ за счет повышения разо-

вых очаговых доз, является риск развития ранних и позд-

них лучевых повреждений нормальных тканей. Безуслов-

но, их частота и выраженность зависят от объема тканей 

молочной железы, легких и сердца, входящих в зону 

лучевого воздействия, наличия современного оборудо-

вания для ЛТ, методики радиотерапии.

Поэтому при сокращении длительности курса адъ-

ювантной ЛТ логично думать о более безопасном по-

вышении дозы за фракцию в том случае, когда объем 

нормальных тканей, включенных в зону облучения, 

будет значительно уменьшен.

Результаты многих исследований показали, что ЛР 

в 85–95 % случаев располагаются в зоне первичной 

опухоли [13].

Все эти условия и стали предпосылками к возникно-

вению нового направления ЛТ у больных ранним 

РМЖ – ускоренного частичного облучения молочной 

железы (APBI – Аccelereited Рartial Вreast Irradiation). При 

использовании этой методики в адъювантном периоде 

после органосохраняющих операций объем лучевого воз-

действия ограничивается только ложем удаленно й 

опухоли с добавлением определенных от сту пов.

Во многих зарубежных странах с 1998 г. активно из-

учается проведение после органосохраняющих опера-

ций интраоперационной ЛТ только на ложе удаленной 

опухоли с подведением дозы 15, 17 или 21 Гр за 1 сеанс. 
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Сейчас для проведения интраоперационной APBI ис-

пользуются аппараты с применением электронного 

пучка излучения энергией 3, 5, 7 и 9 МВ (мобильный 

линейный ускоритель NOVAK 7 с роботизированной 

рукой и аппликаторами 4–10 см в диаметре), потока 

фотонов энергией 50 кВ (INTRABEAM); внутриполост-

ная брахитерапия с применением баллонного катетера 

MammoSite (с источником Ir192); во многих клиниках 

успешно применяются брахитерапия (LDR&HDR), 

конформная ЛТ, технология IMRT [14–16].

Ориентиром для определения ложа удаленной опу-

холи может служить серома, но она, к сожалению, рас-

сасывается со временем; более точно определить ложе 

опухоли можно с помощью рентгеноконтрастных 

клипс, устанавливаемых хирургами во время операции. 

Критерии тщательного отбора больных ранним РМЖ 

для проведения ЛТ по методике APBI после органосохра-

няющих операций были разработаны U. Veronesi et al., 

окончательно доработаны американскими и европейски-

ми коллегами (после тщательного анализа данных 645 

статей, 4 рандомизированных и 38 проспективных иссле-

дований) и оформлены ими как «Рекомендации консен-

суса ASTRO по проведению АРВI» (ASTRO – Accelerated 

Partial Breast Irradiation Consensus Statement From the American 

Society for Radiation Oncology) и рекомендации GEC-ESTRO 

(Groupe Européen de Curiethérapie-European Society for Thera-

peutic Radiology and Oncology) Breast Cancer Working Group, 

опубликованные в 2009 г. Экспертная группа не рекомен-

довала носителям мутаций BRCA1 или BRCA2 и пациен-

ткам с семейным анамнезом применять методику APBI 

в связи с отсутствием данных литературы по ее использо-

ванию у этих категорий больных. По этой же причине 

пока исключаются из исследований больные с протоко-

вой карциномой in situ.

Критериями возможного проведения APBI у боль-

ных ранним РМЖ после органосохраняющих опера-

ций являются:

– немолодой возраст (в рекомендациях Италии – 

более 55 лет, в рекомендациях США – более 60 лет, 

в рекомендациях 12-й конференции экспертов в Сен-

Галлене – более 70 лет);

– наличие только 1 опухолевого узла размером не бо-

лее 2 см (в Европе – не более 3 см);

– отсутствие пораженных лимфатических узлов pN0;

– отсутствие признаков сосудистой инвазии;

– отсутствие выраженного внутрипротокового ком-

понента;

– отсутствие опухолевых клеток в краях резекции на 

расстоянии не менее 2 мм;

– гистологическая форма – не дольковый рак;

– опухоли, положительные по рецепторам эстрогенов;

– не допускается проведение неоадъювантной поли-

химиотерапии (в рекомендациях ASTRO) [17–19].

Дозы, подводимые при однофракционной интрао-

перационной ЛТ, колеблются от 17 до 21 Гр в различных 

клиниках. Для проведения APBI рекомендации ASTRO, 

NSABP B39/RTOG-0413 предписывают в случае при-

менения брахитерапии использовать дозу лучевого воз-

действия 3,4 Гр дважды в день до суммарной дозы 34 Гр 

(10 фракций), а в случае проведения дистанционной 

конформной ЛТ использовать разовую дозу 3,85 Гр два-

жды в день до суммарной дозы 38,5 Гр (10 фракций). 

Методика дистанционной конформной 3D CRT APBI 

является неинвазивной, доступной для многих радио-

логических клиник, ее отличает более гомогенное рас-

пределение дозы в сравнении с брахитерапией [17, 20].

В различных радиологических клиниках исполь-

зуются и другие режимы APBI. Так, наши венгерские 

коллеги при проведении 3D CRT APBI использовали 

разовую дозу 4,1 Гр дважды в день в течение 5 после-

довательных дней до курсовой дозы 36,9 Гр (n = 45, 

2006–2011 гг.). При медиане наблюдения 25,2 мес ЛР 

не выявлены. Косметический эффект был оценен 

у 30 больных, «отличный» и «хороший» косметический 

результат отмечен у 26 (86,7 %) больных [21].

Необходимо тщательно рассчитывать подводимую 

дозу, отличную от рекомендованных, в связи с риском 

возникновения выраженных лучевых повреждений. Так, 

в исследовании итальянских радиологов P. Pinnaro, 

S. Arcange li, C. Giordano из Regina Elena National Cancer 

Institute (Рим, Италия) ускоренное частичное облучение 

больных РМЖ проводилось по методике дистанционной 

ЛТ за 1 фракцию, разовая очаговая доза составляла 18–

21 Гр. В этом исследовании при медиане наблюдения 3 го-

да выраженный фиброз тканей молочной железы (II–III 

степень по классификации RTOG-EORTC) отмечен 

у 44 % больных. «Посредственный» и «плохой» космети-

ческий эффект зарегистрирован у 41 % пациенток [22]. 

Хотя применяемые в настоящее время методики 

APBI различаются по поглощенным дозам излучения, 

объему нормальных тканей, подвергающихся лучево-

му воздействию, способам подведения дозы, их объе-

диняет сокращение сроков послеоперационной ЛТ 

с 5–8 до 1–1,5 нед или даже меньше.

Все перечисленные методики достаточно легко 

воспроизводимы, исследования проводятся давно, 

имеют продолжительные сроки наблюдения (исследо-

вания BUDAPEST III, RAPID, NSABPB-39/

RTOG-0413, ELIOT и др.) [14, 16, 20].

Длительное наблюдение за пациентками показало, 

что при обязательном соблюдении критериев тщатель-

ного отбора больных для проведения ЛТ по методике 

АРВI частота возникновения ЛР после APBI не отли-

чается от таковой после лучевого воздействия на всю 

оставшуюся часть молочной железы и составляет от 

1,5 до 6,1 % по данным различных клиник. 

M.C. Leonardi et al. проанализировали результаты ле-

чения 1822 больных ранним РМЖ, вошедших в исследо-

вание Milan III ELIOT trial, которым после органосохра-

няющих операций проводилась интраоперационная ЛТ 
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электронным пучком. В соответствии с критериями 

ASTRO отбора больных для проведения ЛТ по методике 

APBI все больные были разделены на подгруппы: полно-

стью соответствующие критериям отбора (n = 294), час-

тично соответствующие (n = 691) и не соответствующие 

(n = 812). Пятилетняя частота локорегионарных неудач 

составила 1,5; 4,4 и 8,8 % соответственно (р = 0,0003) [23].

Вызывают интерес результаты III фазы исследования 

Венгерского национального института онкологии (1998–

2004 гг.) по проведению APBI у 170 больных ранними ста-

диями РМЖ после органосохраняющего лечения. Меди-

ана наблюдения – 7 лет. Сравнивались результаты лечения 

3 групп больных: с послеоперационной ЛТ всей молочной 

железы – 50 Гр за 25 фракций (n = 44); с проведением до-

полнительного облучения ложа удаленной опухоли дозой 

10–16 Гр (n = 36) и только с частичным облучением мо-

лочной железы методикой брахитерапии – 5,2 Гр × 7 фрак-

ций (50 Гр по изоэффекту (иГр)). В течение 7 лет ЛР были 

выявлены у 11,4; 8,3 и 6,7 % больных (р > 0,05), показате-

ли безрецидивной выживаемости различались также не-

достоверно и составили 79,8; 73,5 и 77,7 %. При увеличе-

нии сроков наблюдения до 12 лет частота ЛР в группе 

с облучением всей молочной железы составила 12,5 %, 

в группе с APBI – 9,3 % (р > 0,05). 

Помимо частоты локальных неудач одним из по-

казателей эффективности проведенного органосохра-

няющего лечения является косметический результат. 

Ведь именно стремление женщины сохранить привле-

кательную и красивую молочную железу мобилизова-

ло умы хирургов к разработке методик органосохраня-

ющих операций, а женщин – к согласию на 

проведение курса послеоперационной ЛТ.

На частоту и степень лучевых повреждений влияют 

соотношение объема облученных тканей и всей мо-

лочной железы, объем тканей, получивших 50 и 100 % 

предписанной дозы, локализация опухоли, методика 

проведения облучения, гомогенность дозы в облучен-

ном объеме, не менее важное значение имеет и объем 

удаленных тканей. Погрешность в любом из перечи-

сленных факторов может привести к развитию позд-

них токсических эффектов и достижению неудовлет-

ворительных косметических результатов.

Косметический эффект обычно оценивается по 

шкале Joint Center for Radiation Therapy (Boston) [24]. 

Оценка может быть субъективной и объективной (ме-

тод анкетного тестирования, фотографический метод, 

экспертная оценка двумя специалистами).

В РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН с февраля 2008 г. 

проводится внутреннее исследование ускоренного ча-

стичного облучения больных ранним РМЖ после орга-

носохраняющего лечения. Отбор больных проводился 

с тщательным соблюдением рекомендаций ASTRO 

и GEC-ESTRO (2009 г.). В исследование включены 48 

пациенток с диагнозом РМЖ Т1-2N0-micM0. Возраст 

больных колебался от 52 до 77 лет (медиана – 63 года). 

Медиана наблюдения составила 27 (3–60) мес. Для чет-

кой визуализации и адекватного определения объема ЛТ 

92 % больных проведено клипирование ложа удаленной 

опухоли с использованием металлических клипс, изго-

товленных из титановой проволоки определенного про-

филя (рис. 1). Титан, применяемый для производства 

хирургических клипс, является биологически инертным, 

рентгеноконтрастным и немагнитным материалом. Спе-

циальным образом обработанный титановый сплав име-

ет нулевую память формы, что позволяет избежать от-

сроченного самопроизвольного размыкания клипсы 

и обеспечивает ее надежную фиксацию. 

Выбор места фиксации клипсы (грудная мышца или 

ткань молочной железы) определяется объемом выпол-

ненной операции и локализацией первичной опухоли. 

При радикальной резекции молочной железы и при 

глубоком расположении первичной опухоли клипсы 

фиксируют в зоне проекции ложа удаленной первич-

ной опухоли непосредственно к грудной мышце, ко-

торая образует «дно» удаленного сектора. Этапы кли-

пирования изображены на рис. 2 и 3. 

На рис. 4 представлен компьютерный срез с четко 

определяемой рентгеноконтрастной клипсой, служащей 

ориентиром для выбора объема лучевого воздействия.

По данным гистологического исследования опу-

холи размером до 1 см выявлены у 11 (23 %) больных, 

до 2 см – у 23 (48 %), до 3 см – у 12 (25 %), у 2 (4 %) 

больных размер опухоли был до 3,5 см. 

Инфильтративный протоковый рак выявлен у 47 

(98 %) больных, в 1 случае зафиксирован смешанный 

протоковый и дольковый рак; у 36 (74 %) больных бы-

ла степень злокачественности G
2
, у 12 (26 %) боль-

ных – G
1
; признаки сосудистой инвазии в виде еди-

ничных раковых эмболов отмечены у 2 (4 %) больных. 

При выполнении гистологического исследования изу-

чено от 6 до 28 лимфатических узлов (медиана – 10). 

У 47 (98 %) больных пораженные лимфатические узлы 

не определялись, только в 1 случае (2 %) выявлен ми-

крометастаз рака в 1 лимфатическом узле.

Рис. 1. Рентгеноконтрастная клипса
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У всех больных были отмечены ранние лучевые 

повреждения кожи I степени по классификации 

RTOG-EORTC [25].

При медиане наблюдения 27 мес локорегионарные 

рецидивы и отдаленные метастазы не выявлены ни 

у одной пациентки. 

Поздние лучевые повреждения кожи и мягких тканей 

не были отмечены ни в одном случае.

Косметический эффект оценивался по 4-ступенчатой 

шкале по системе Joint Center for Radiation Therapy 

(Boston) совместно хирургом и радиологом (с соответст-

вующей записью в амбулаторной карте), фотографиче-

ским методом, также учитывалась оценка самих пациен-

ток (заполнение специально разработанных анкет).

«Прекрасный», «хороший», «посредственный» 

и «плохой» косметический результат получен у 12 

(25 %), 34 (71 %), 2 (4 %) и 0 больных соответственно, 

что можно назвать очень хорошим достижением. 

На рис. 7 представлены фотографии больной С. до 

начала курса APBI и через 1 год после его завершения.

Дистанционная ЛТ по разработанной нами методи-

ке проводилась дважды в день в течение 8 дней (c пере-

рывом в субботу и воскресенье): разовая очаговая доза 

– 2,5 Гр, суточная доза – 5 Гр, перерыв между фракциями 

не менее 6 ч, суммарная очаговая доза за курс лечения 

(16 фракций) составила 40 Гр. Во время всего курса лече-

ния перед каждой 2-й фракцией ЛТ проводили сеансы 

низкоинтенсивной лазерной терапии с профилактиче-

ской противовоспалительной целью (8 сеансов).

При расчете по таблицам «Время–доза–фракцио-

нирование» суммарная очаговая доза составила 56 иГр, 

при расчете по линейно-квадратичной модели – 52 иГр 

при α/β = 3 и 50,8 иГр при α/β = 3,4.

Всем больным проводили конформную 3D CRT APBI 

с применением позиборда для фиксации пациенток 

и ежедневного точного воспроизведения укладки (рис. 5).

APBI проводили с использованием 2–4 копланар-

ных и некопланарных фотонных полей или комбина-

ции 2 фотонных (энергией 6–18 МэВ) и 1 электронно-

го поля (энергией 9,12 и 18 МэВ) (рис. 6).

Рис. 2. Фиксация клипсы к мышце

Рис. 4. Рентгеноконтрастная клипса на компьютерном срезе

Рис. 3. Вид операционной раны после установки клипс

Рис. 5. Положение больной на позиборде во время предлучевой подготовки
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В заключение необходимо отметить, что облучение 

всей молочной железы на сегодняшний день остается «зо-

лотым стандартом» в лечении ранних форм РМЖ после 

органосохраняющих операций. APBI является новой тех-

нологией, обеспечивающей более быстрое и удобное ле-

чение после органосохраняющих операций у тщательно 

отобранной группы пациенток. Совершенствуются тех-

нологии подведения дозы локально к ложу опухоли, про-

должаются накопление клинического материала, изучение 

результатов лечения, оценка косметического эффекта.

Рис. 6. Изодозное распределение – лечение с использованием 3 фотон-

ных полей

Рис. 7. Фотографии больной С. до начала курса ЛТ и через 1 год после 

его завершения
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Введение
Гинекомастия является частью клинической 

маммологи и; в мужской популяции она довольно рас-

пространена и постоянно встречается в практике мам-

молога, а потому нуждается в адекватном обследовании 

и лечении. Такая необходимость возникла в связи с тем, 

что это заболевание стоит на первом месте среди фак-

торов риска рака грудной железы [1]. Своевременная 

диагностика и патогенетическое лечение гинекомастии 

является одним из методов профилактики рака. По дан-

ным литературы, в основном предлагаются варианты 

монотерапии, что, естественно, часто дает неудовлет-

ворительные результаты [2, 3]. Однако, в силу полиэти-

ологичности изучаемого заболевания, лечение требует 

комплексного подхода.

Цель исследования – попытаться найти адекватные 

комбинированные схемы медикаментозного лечения 

неосложненных форм гинекомастии, опираясь на 

этио логические факторы и патогенетические звенья. 

Материалы и методы
В период с 2007 по 2011 г. на базе кафедры ультразву-

ковой диагностики и хирургии факультета повышения 

квалификации медицинских работников Российского 

университета дружбы народов и в ГБУЗ «Клинико-диаг-

ностический центр № 4» Департамента здравоохранения 

г. Москвы было обследовано 156 мужчин с направитель-

ным диагнозом «гинекомастия». После комплексного 

клинико-лабораторного обследования у 121 (77,6 %) че-

ловека выявлена истинная гинекомастия, у 33 (21,2 %) – 

ложная гинекомастия и у 2 (1,2 %) диагностирован рак 

грудной железы (злокачественное новообразование). 

Среди больных с истинной гинекомастией моноэтио-

логический фактор обнаружен в 43 (35,5 %) случаях, по-

лиэтиологический – в 67 (55,4 %) случаях. Изолированная 

патология предстательной железы и мужской репродук-

тивной системы диагностирована у 17 (39,5 %) человек; 

сердечно-сосудистой системы – у 12 (27,9 %); желудочно-

кишечного тракта – у 11 (25,6 %) и прочие заболевания – 

у 3 (7,0 %). Сочетание заболеваний предстательной желе-

зы и сердечно-сосудистой системы обнаружено у 34 

(50,7 %) мужчин, а в совокупности с патологией желудоч-

но-кишечного тракта – у 10 (14,9 %). Нарушения функ-

ции щитовидной железы и болезни сердечно-сосудистой 

системы выявлены у 9 (13,4 %) пациентов. Патология 3 

и более органов или систем зарегистрирована у 14 (20,9 %) 

больных. Причину возникновения истинной гинекомас-

тии не удалось определить у 11 (9,1 %) пациентов.

Возрастной состав в соответствии с этиопатологи-

ческим фактором гинекомастии представлен в табл. 1.

Патогенетическая лечебная тактика 
при истинной гинекомастии

В.А. Иванов1, И.А. Озерская1, Д.В. Акимов2

1Кафедра ультразвуковой диагностики и хирургии факультета повышения квалификации медицинских работников 

ФГБОУ ВПО «Российский университет дружбы народов», Москва;
2ГБУЗ «Клинико-диагностический центр № 4» Департамента здравоохранения г. Москвы
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патогенетической лечебной тактики неузловых форм гинекомастии как профилактики рака грудной железы. Разобраны вари-

анты моно- и комбинированной медикаментозной терапии. Приведены исходы лечения. Предпринята попытка определения при-
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По результатам клинической, ультразвуковой и рент-

геновской картины у 57 (46,3 %) из 123 пациентов с па-

ренхиматозными, узловыми и суспициозными формами 

гинекомастии была произведена пункционная биопсия 

под ультразвуковым контролем методом свободной руки. 

По данным цитологического исследования пунктата все 

представленные стекла содержали клеточный состав, 

характерный для гинекомастии. У 12 пациентов (21,1 % 

подвергшихся пункционной биопсии) выявлена проли-

ферация и атипия клеточных элементов, что являлось 

объективным показанием к оперативному вмешательст-

ву. Непролиферативные результаты пунктата распреде-

лились следующим образом:

– у 32 (56,1 %) пациентов клеточный состав соот-

ветствовал гинекомастии;

– у 9 (15,8 %) пациентов пунктат содержал клетки, 

не позволяющие исключить гинекомастию;

– в 4 (7,0 %) случаях на фоне единичных групп клеток 

эпителия с дистрофическими изменениями и единичных 

мелких «голых» ядер визуализировались обрывки нитей 

соединительной ткани, что при сопоставлении с клини-

ческой и визуальной инструментальной картиной расце-

нивалось как проявление истинной гинекомастии. 

Результаты 
Из 123 пациентов помимо 2 больных со злокачест-

венными новообразованиями на оперативное лечение 

было направлено 12 (9,8 %) пациентов с цитологиче-

ски доказанной пролиферацией в грудной железе. 

Оставшиеся больные были разделены на 2 группы:

– 65 (53,8 %) пациентам со слабо- и умеренно вы-

раженной гинекомастией было предложено продол-

жить наблюдение и лечение у профильных специали-

стов (кардиолога, эндокринолога, уролога);

– 44 (36,4 %) мужчинам было назначено медика-

ментозное лечение. В эту группу вошли 11 (25,0 %) 

пациентов с идиопатической гинекомастией, а также 

33 (75,0 %) человека с ярко выраженными проявлени-

ями гинекомастии и наличием болевого синдрома. 

Возрастной состав лиц, получавших медикаментозное 

лечение, представлен в табл. 2. 

Главными принципами лечения были снижение бо-

левого синдрома и нормализация гормонального статуса. 

Рекомендовалось ограничить прием некоторых про-

дуктов питания, таких как кофе, какао, шоколад, копче-

ности и жареные блюда, тугоплавких жиров (сливочное 

масло, сало, жирная говядина, мясо утки и гуся, жирный 

майонез), поваренной соли и продуктов с ее богатым со-

держанием и исключить из рациона алкогольные напитки. 

Из медикаментозных препаратов применяли сле-

дующие.

1. Тиамина бромид (витамин B
1
) назначали по 1 мл 

внутримышечно через день, курсом 20 инъекций. Его 

рекомендуется сочетать с введением пиридоксина (ви-

тамина В
6
) – по 1 мл 5 % раствора внутримышечно 

через день в чередовании с витамином B
1
, курс – 20 

инъекций; через 3 мес инъекции повторяли, таким 

образом проводили 2 курса. 

2. Ретинол (витамин А) назначали на 3 мес по 

1 драже (3300 МЕ) 2 раза в сутки. 

3. Гепатопротекторы – Эссенциале форте 2-месяч-

ным курсом: 1 мес по 2 капсулы 3 раза в сутки; 1 мес 

по 1 капсуле 3 раза в сутки.

4. Фитотерапия – сбор, включающий 1 часть по-

лыни и по 2 части листьев подорожника, крапивы 

и шалфея. Одну столовую ложку смеси заливают ста-

каном кипятка, после настаивания и процеживания 

Таблица 1. Распределение пациентов с гинекомастией по этиологи-
ческому фактору и в зависимости от возраста

Этиологический 
фактор

Возраст, годы
Всего

< 30 31–60 > 60 

Патология простаты 7 8 2 17

Патология ССС – 9 3 12

Патология ЖКТ 7 2 2 11

Прочее 3 – – 3

Простата + ССС 6 7 21 34

Простата + ЖКТ 1 1 8 10

ССС + щитовидная 

железа
– 8 1 9

Простата + ССС + 

ЖКТ
– 1 3 4

Простата + 

ССС +ЖКТ + 

щитовидная железа

2 – 3 5

ССС + щитовидная 

железа + ЖКТ
1 – 4 5

Не установлено 11 – – 11

Всего 38 36 47 121

Примечание. ССС – сердечно-сосудистая система; ЖКТ – желу-
дочно-кишечный тракт.

Таблица 2. Распределение пациентов с гинекомастией, получавших 
медикаментозное лечение, в зависимости от возраста

Возраст, годы n

< 20 9

21–30 3

31–40 6

41–50 3

51–60 8

61–70 8

> 70 7

Всего 44
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принимают по ¼ стакана 3 раза в день до еды в тече-

ние 2 мес.

5. При лабораторно подтвержденной гиперэстро-

генемии назначали антиэстрогеновую терапию тамок-

сифеном по 10 мг в сутки курсом 30 дней.

Гепатопротекторы и витаминотерапию применяли 

14 (31,8 %) пациентов; фитотерапию и витаминотера-

пию – 11 (25,0 %); фитотерапию, гепатопротекторы 

и витаминотерапию – 10 (22,7 %); антиэстрогены и ви-

таминотерапию – 9 (20,5 %). Возрастной состав лиц, 

получавших перечисленные комбинации медикамен-

тов, представлен в табл. 3.

Для каждого больного формировался индивиду-

альный график посещений длительностью около 2 лет. 

Каждый пациент посещал маммолога от 1 до 4 раз 

(в среднем 2,1 ± 0,8 раза). При оптимальном варианте 

рекомендовался приход к маммологу с частотой 1 раз 

в 6 мес. Значит, за время наблюдения нужно было сде-

лать 5–6 осмотров. К сожалению, в силу сформиро-

вавшегося менталитета нашего мужского населения, 

в отличие от женского, пациенты посещали врача зна-

чительно реже или не посещали вообще. По этой при-

чине результаты лечения практически у трети получав-

ших медикаментозное лечение (13 из 44 – 29,5 %) не 

были проанализированы.

В итоге получены следующие результаты: 

у 12 (38,7 %) из 31 человека, реально получавших лече-

ние, к концу 2-го года наблюдения образование железы 

уменьшилось или регрессировало полностью. 

У 10 (32,3 %) пациентов клинических изменений не от-

мечено. У 9 (29,0 %) мужчин пальпаторно и инструмен-

тально визуализируется увеличение объема образова-

ния, кроме того, у 1 пациента старческой группы после 

выявления первично возникшей васкуляризации опу-

холи при цветовом доплеровском картировании повтор-

ная пункция через 1,5 года показала цитологическое 

ухудшение с появлением пролиферирующих клеток 

(больной направлен на оперативное лечение). Исходы 

консервативного лечения представлены в табл. 4.

Обсуждение
Гинекомастия – это не самостоятельное заболева-

ние, а проявление целого ряда симптомокомплексов, 

которые, в свою очередь, приводят к нарушениям эн-

докринно-вегетативного равновесия в организме [4]. 

Она постоянно встречается в практике маммолога [4] 

(по нашим наблюдениям – 3 обращения мужчин на 

1000 посещений женщин).

К патологическим процессам, вызывающим разви-

тие гинекомастии, относятся: нервно-психический 

стресс, ведущий к срыву гормональной регуляции, на-

рушения функции щитовидной железы, хроническая 

патология со стороны печени и желчевыводящих путей, 

хронические воспалительные заболевания половых ор-

ганов (предстательная железа, яички), прием различных 

лекарственных средств, в том числе эстрогенсодержа-

щих препаратов, генетические заболевания, травмы 

грудной железы (особенно хронические), хронические 

инфекции и даже особенности питания [4–6]. Основ-

ным звеном патогенеза гинекомастии считается нару-

шение гормонального равновесия. Данное состояние 

описывается как синдром эндокринно-вегетативной 

дисфункции [7], который в конечном счете замыкается 

на обмене эстрогена и пролактина с последующей ги-

перплазией протокового аппарата и возникновением 

активных пролиферативных процессов [8].

Поскольку нам не встретились общепринятые еди-

ные патогенетические модели лечения истинных гине-

комастий, мы рискнули произвести подбор рациональ-

ной терапии с учетом особенностей каждого пациента, 

Таблица 3. Распределение пациентов с гинекомастией, получав-
ших медикаментозное лечение, в зависимости от схемы лечения 
и возраста

Схема лечения
Возраст, годы

Всего
< 30 31–60 > 60 

Гепатопротекторы + 

витаминотерапия 
6 2 6 14

Фитотерапия + 

витаминотерапия
– 5 6 11

Фитотерапия + 

гепатопротекторы + 

витаминотерапия

3 4 3 10

Антиэстрогенотера-

пия + витаминотерапия 
– 9 – 9

Всего 9 20 15 44

Таблица 4. Исход консервативного лечения гинекомастии 
в зависимости от применяемых схем и возраста

Исход лечения
Возраст, годы

Всего
< 30 31–60 > 60 

Неизвестно 4 5 4 13

Клиническое улучше-

ние и выздоровление
6 4 2 12

Без динамики 2 5 3 10

Ухудшение у получав-

ших гепатопротекторы
– 2 1 3

Ухудшение у получав-

ших фитотерапию
– 1 1 2

Ухудшение у получав-

ших гепатопротекторы 

и фитотерапию

– – 2 2

Ухудшение у получав-

ших тамоксифен
– – 2 2

Всего назначено схем 
лечения

12 17 15 44
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что и выносим на суд коллег. Исходя из вышеизложен-

ных патогенетических звеньев данного заболевания, 

маммолог решает на месте следующие задачи:

– в идеале – устранение причин, провоцирующих 

гинекомастию и, что более важно, поддерживающих 

ее течение;

– устранение дисбаланса гормонального статуса;

– нормализация нейроэндокринной системы; 

– абсолютное оперативное удаление зон пролифе-

рации и малигнизации без задержек на медикаментоз-

ное лечение.

Теперь подробнее о некоторых компонентах схем, 

не останавливаясь на стандартных препаратах (гепа-

топротекторы, антиэстрогены).

1. Изменение диеты дает ряд патогенетических 

преимуществ: первое – снижение в жировой ткани 

пациента периферического эстрогеногенеза, второе – 

растормаживание секреции гонадотропинов и третье – 

уменьшение патологического воздействия на печень, 

улучшение ее функции. Ограничение поваренной со-

ли на фоне периферической эстрогенизации и пролак-

тинемии снижает отек ткани железы, тем самым купи-

руется болевой синдром.

2. Тиамина бромид (витамин B
1
) уменьшает синтез 

эстрогена путем снижения ароматизации андрогенов; 

пиридоксин (витамин В
6
) снижает уровень пролактина.

3. Ретинол (витамин А) превращает неактивные 

соединения андрогенов в активные, чем уменьшает 

реакцию ткани железы на эстроген.

4. Мы отказались от классической андрогенотера-

пии (например, омнадрен, небидо, даназол, местеро-

лон). У пациентов старческого возраста этиологиче-

ский фактор гинекомастии был выявлен в 100 % 

случаев, в связи с чем использовать тестостерон не 

было необходимости. У больных юношеского возраста 

отказ от андрогенотерапии был обусловлен фактом 

возможного включения «патологически замкнутого 

круга» и, как следствие, формирования ятрогенной 

гинекомастии.

5. Действие фитокомпонентов заключается в сни-

жении уровня пролактина за счет допаминергическо-

го эффекта, что способствует снижению активности 

пролиферативных процессов и уменьшению образо-

вания соединительнотканного компонента [9].

Анализируя исходы медикаментозной терапии, мы 

пришли к выводу, что, даже не используя андрогены, 

применяя которые авторы получают 40 % выздоровле-

ния [10], мы добились тех же цифр (38,7 % выздоров-

ления), не прибегая к гормонотерапии. Кроме того, 

авторы, описывающие результаты лечебной тактики, 

всегда приводили или процент улучшения, или про-

цент ухудшения [11], у нас в результатах появился про-

цент стабилизации процесса (32,3 % использующих 

консервативную терапию), что тоже является скорее 

положительным исходом.

И, естественно, несколько слов об отрицательных 

результатах (29,0 %). На наш взгляд, такие исходы мы 

получили по нескольким причинам. Во-первых, до кон-

ца не ясно, а был ли вообще прием медикаментов по 

назначению (это больше касается лиц молодого возра-

ста). Ведь довольно большая группа пациентов посеща-

ла маммолога не по собственной инициативе (по направ-

лению медкомиссий райвоенкоматов, отделов кадров, 

физкультурных диспансеров), и, как следствие, эти па-

циенты не были заинтересованы в результатах лечения – 

им было необходимо предоставить заключение онколо-

га-маммолога по месту требования! Во-вторых, у части 

пациентов (лиц преклонного возраста) ухудшение кли-

нической картины гинекомастии произошло на фоне 

прогрессирования основной этиологической патологии 

(мы были свидетелями параллельного увеличения коли-

чества обращений к узким специалистам Клинико-ди-

агностического центра № 4 г. Москвы). 

Попытка проанализировать исход консервативной 

терапии в зависимости от вида гинекомастии (дендри-

тическая, паренхиматозная) ни к чему не привела, 

какой-либо закономерности не прослеживается, что 

мы встречали и в литературных источниках [12]. 

Заключение
1. Гинекомастия является вторичной гормонозави-

симой патологией. Первичная патология носит поли- 

или моноэтиологический характер, причем полиэтио-

логические факторы преобладают.

2. Эффект от лечения наступил в 38,7 % случаев, 

стабилизация процесса – в 32,3 % случаев, что говорит 

о концептуальной потенциальной возможности изле-

чения от данного недуга.

3. В ряде случаев от андрогенотерапии можно от-

казаться вообще, так как существуют схемы с менее 

агрессивной патогенетической фармакокинетикой 

и более экономически выгодные.

4. Клиническое ухудшение и отсутствие положи-

тельной динамики в течении процесса наблюдалось 

только у пациентов с явным прогрессированием этио-

логической патологии и чаще в старших возрастных 

группах и у лиц, отказавшихся от медикаментозной 

терапии.

5. Положительный эффект от медикаментозной 

терапии получен в большинстве случаев в молодом 

и зрелом возрасте, что всегда прогностически нужно 

учитывать при лечении пациентов разных возрастных 

групп.

6. Каждая из схем лечения могла приводить как 

к клиническому улучшению, так и к ухудшению, поэ-

тому какой-либо из вариантов нельзя назвать приори-

тетным.

7. Воздействие на очаг гинекомастии должно быть 

этиопатогенетическим, комбинированным и длитель-

ным по времени.
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ского процесса лежат различного рода гормональные 

нарушения, отягощенная наследственность, неблаго-

приятные факторы репродуктивного и гинекологиче-

ского анамнеза, нейроэндокринные изменения. Общие 

факторы риска развития раковых и нераковых заболе-

ваний МЖ предполагают более тщательное обследова-

ние женщин с НЗМЖ и наблюдение за ними.

Наибольшего внимания заслуживает высокая частота 

сочетания заболеваний МЖ с гинекологической патоло-

гией. В основе сочетания НЗМЖ и целого ряда гинеколо-

гических заболеваний лежат общие этиопатогенетические 

механизмы. Среди больных НЗМЖ встречаемость гине-

кологических заболеваний составляет 76–97,8 % [1].

По происхождению МЖ относятся к видоизменен-

ным потовым железам кожи. Грудные железы новоро-

жденных мальчиков и девочек не различаются по строе-

нию, что определяется практически одинаковым уровнем 

гонадотропных гормонов, и состоят из 12–15 недоразви-

тых долек. В течение первых дней жизни у новорожден-

ных, независимо от пола, из сосков может выделяться 

секрет, по виду и содержанию сходный с молозивом. Се-

Введение
Нераковые заболевания молочных желез (НЗМЖ) 

относятся к наиболее распространенным заболеваниям 

у женщин. Наблюдается тенденция к росту числа добро-

качественных заболеваний с увеличением возраста. Так, 

в возрасте до 40 лет диагностируемые НЗМЖ составляют 

60 %, а у пациенток от 41 до 50 лет – 85,5 % [1]. У деву-

шек-подростков также встречаются НЗМЖ. Чаще всего 

это гиперпластические изменения, которые составляют 

14,8–35,9 %, узловые формы (27,4 %) и нелактационные 

маститы, среди которых преобладают нагноившиеся 

кис ты (82,6 %) и инфильтративный мастит (8,7 %) [2–5]. 

Согласно международной классификации болез-

ней (МКБ-10) среди НЗМЖ выделяют диффузную 

кистозную мастопатию (N 60.1), фиброаденоз молоч-

ной железы (МЖ) (N 60.2), фибросклероз, очаговую 

мастопатию с пролиферацией (N 60.3), воспалитель-

ные заболевания МЖ (N 61), мастодинию (N 64.4), 

фиброаденому (D 24).

Этиология НЗМЖ до настоящего времени точно не 

установлена. Предполагается, что в основе патологиче-

Характеристика заболеваний молочных желез 
у девушек-подростков, обратившихся 

в маммологический кабинет поликлиники

Е.А. Сухарева1, Л.А. Пономарева2

1МБУЗ «Городская поликлиника № 1», Сызрань, Самарская область;
2ГОУ ВПО «Самарский государственный медицинский университет»

Контакты: Евгения Аркадьевна Сухарева suharev66@yandex.ru

Сохранение здоровья детей и подростков является одним из приоритетных направлений в политике здравоохранения РФ. Среди 

общего числа женщин, обратившихся к маммологу поликлиники с 2007 по 2011 г., девушки-подростки составили всего 0,3 %, но 

у всех них обнаружены заболевания молочных желез (МЖ): диффузная форма фиброзно-кистозной болезни (61 %), узловая масто-

патия после хирургического лечения (17,3 %), ушиб МЖ (13 %), нелактационный мастит (8,7 %). Анкетирование подростков 

показало, что они не знакомы с факторами риска заболеваний МЖ, не проводят ежемесячно самообследование. Необходим ком-

плекс профилактических мероприятий по сохранению женского репродуктивного здоровья, начиная с детского возраста.

Ключевые слова: девушки-подростки, заболевания молочных желез, факторы риска

Description of breast diseases of adolescent girls applied to breast office polyclinics

E.A. Sukhareva1, L.A. Ponomareva2

1Municipal City Policlinic № 1, Syzran;
2Samara State Medical University

Maintaining of the children and adolescents’ health is a priority tend in health policy of the Russian Federation. Among the total number of 

women seeking to mammologist clinic health from 2007 to 2011, teenage girls were just 0.3 %. But all of them were found breast disease such as 

a diffuse form of fibrocystic disease (61 %), nodular breast after surgery (17.3 %), contusion of breast cancer (13 %), non-lactational mastitis 

(8.7 %). Questionnaire of the adolescents showed that they do not know anything about risk factors of breast diseases, do not conduct monthly 

self-examination. A set of preventive measures is required to preserve women's reproductive health since their childhood.

Key words: teenage girls, breast disease, risk factors
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креция молозива уменьшается в течение 3–4 нед, по мере 

выведения из организма плацентарных гормонов.

В период детства (до 7–8 лет) рост МЖ малозаме-

тен, но при гистологическом исследовании видно, что 

у девочек начинается развитие млечных протоков и со-

судистой сети. Данные изменения происходят под 

действием гонадотропных гормонов, которые в этом 

возрастном периоде выделяются лишь эпизодически. 

Увеличение объема МЖ (телархе) происходит в ран-

ний пубертатный период (с 9 до 12 лет). В это время повы-

шается уровень гонадотропных гормонов. Фолликуло-

стимулирующий и лютеинизирующий гормоны 

обусловливают превращение примордиальных фоллику-

лов яичников в зрелые фолликулы, секретирующие эстро-

гены. Рост МЖ сопровождается увеличением скорости 

роста тела и полового оволосения. Ранний пубертатный 

период заканчивается с момента наступления менархе.

Собственно пубертатный период (с 12 до 14 лет) 

характеризуется циклическим выделением гонадотро-

пинов, менструальный цикл овуляторный. В этот пе-

риод наиболее выражен рост МЖ за счет увеличения 

объема стромальной ткани и сосудистой сети. Сам 

период становления менструальной функции является 

фактором риска развития заболеваний МЖ [2, 6, 7].

Поздний пубертатный период (14–17 лет) харак-

теризуется регулярным овуляторным менструальным 

циклом, решающая роль в становлении которого при-

надлежит гормону пролактину. Циклическое действие 

эстрогенов и прогестерона приводит к увеличению 

числа альвеол, протоков и долек. Эстрогены оказыва-

ют преимущественно пролиферативное действие на 

ткань МЖ за счет прямой стимуляции клеток и опос-

редованно – за счет индукции синтеза факторов роста. 

Прогестерон поддерживает циклическую пролифера-

цию МЖ, которая в лютеиновой фазе сменяется апоп-

тозом. Но окончательное развитие МЖ происходит 

после родов, с началом лактации [8]. 

Степень развития МЖ определяют по шкале 

Таннер а (1962) (табл. 1).

Цель исследования – провести анализ структуры 

заболеваний МЖ у девушек-подростков.

Материалы и методы
За 2007–2011 гг. в маммологический кабинет по-

ликлиники обратились 23 девушки-подростка, сред-

ний возраст которых составил 13,6 ± 3,5 года. Длитель-

ность заболевания варьировала от 1 нед до 5 лет; до 

1 года болели 77 % подростков. Степень развития МЖ 

соответствовала возрастным критериям и стадии по-

лового созревания. Все девушки консультированы 

детским гинекологом. Три девушки – 15, 16 и 17 лет – 

на момент обследования жили нерегулярной половой 

жизнью. Регулярные месячные были у 61 % девушек, 

нерегулярные – у 21,7 %. Средний возраст наступле-

ния менархе – 11,7 ± 1,2 года. Менархе не наступило 

у 17,3 % детей (табл. 2).

Все обратившиеся предъявляли жалобы на боли 

в МЖ, наличие в них уплотнений. Интенсивность бо-

ли оценивали с помощью вербальной шкалы в баллах 

от 0 до 4: 0 – нет боли; 1 – слабая боль; 2 – умеренная 

боль; 3 – сильная боль; 4 – нестерпимая боль.

Состояние ткани МЖ оценивали по данным осмо-

тра и пальпации в баллах от 0 до 6 [13]: 0 – отсутствие 

патологического процесса; 1 – слабо выраженный 

диффузный фиброаденоматоз; 2 – умеренно выражен-

ный диффузный фиброаденоматоз; 3 – выраженный 

диффузный кистозный или фиброзный фиброадено-

матоз; 4 – резко выраженный диффузный кистозный 

или фиброзный фиброаденоматоз; 5 – локализующий-

ся фиброаденоматоз на фоне диффузного; 6 – локали-

зованный фиброаденоматоз на фоне диффузного.

На приеме проведено анкетирование на наличие 

у подростков факторов риска развития заболеваний МЖ. 

В первую очередь это злокачественные новообразования 

МЖ или других органов у родственниц по линии матери 

и отца [9]. Результаты анкетирования показали, что у об-

следуемых не было близких родственников, страдающих 

злокачественными заболеваниями. Не встречались и та-

кие факторы риска, как самопроизвольные аборты и вы-

кидыши. Но и важные факторы защиты – роды и кор-

мление грудью – также отсутствовали. 

Анкетирование показало, что девушки являлись 

учащимися средних школ города с хорошей и отлич-

ной успеваемостью. Все они (100 %) испытывали посто-

янные или периодические стрессы, связанные с обу-

чением. Кроме того, 22 % из них испытывали стрессы 

Таблица 1. Определение степени развития МЖ

Степень 
развития МЖ

Описание МЖ

I
Сосок возвышается над передней грудной 

стенкой

II Сосок и ареола слегка приподняты

III Ареола и железа слегка приподняты

IV Ареола и сосок возвышаются над МЖ

V

Ареола сливается с контуром железы, сосок 

возвышается над общим контуром железы 

и ареолы

Таблица 2. Характеристика менструального цикла в исследуемой 
группе девушек-подростков

Характеристика 
менструального цикла

Число пациенток

абс. %

Регулярный 14 61

Нерегулярный 5 21,7

Отсутствие месячных 4 17,3

Всего 23 100
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из-за конфликтов в отношениях с одноклассниками 

и друзьями, 17 % – с родителями.

Сами девушки при опросе показали ограниченные 

знания о проблемах, касающихся сохранения репро-

дуктивного здоровья. Их видение здорового образа 

жизни связано со знаниями о вреде табакокурения, 

алкоголизма и наркомании. Девушки 13–17 лет слы-

шали от подруг или читали в Интернете о контрацеп-

ции и вреде аборта, слышали о самообследовании 

МЖ, но самостоятельно его никто не проводил.

Большое внимание в развитии болезней репродук-

тивной системы у детей уделяют наличию избыточно-

го веса. На фоне ожирения у девочек, как правило, 

наступает раннее менархе, что является фактором рис-

ка развития заболеваний МЖ [6, 10]. В нашем наблю-

дении избыточное питание и ожирение I–III степени 

наблюдалось у 8 % подростков.

Прогноз заболеваний МЖ хуже, если ожирение 

сочетается с гинекологическими патологиями, забо-

леваниями щитовидной железы, печени и желчевыво-

дящих путей [11, 12]. В исследуемой группе гинеколо-

гические заболевания встречались в 30 % случаев 

(хронический аднексит), болезни щитовидной желе-

зы – в 12 %, печени и желчевыводящих путей – в 8 %.

Результаты 
Структура патологии МЖ обратившихся девушек рас-

пределилась следующим образом: диффузная форма фиб-

розно-кистозной болезни (ФКБ) – 61 %, узловая масто-

патия после хирургического лечения – 17,3 %, ушиб 

МЖ – 13 %, нелактационный мастит – 8,7 % (рисунок).

Все обратившиеся жаловались на предменструаль-

ные или постоянные боли в МЖ. Интенсивность боли 

девушки характеризовали как слабую (20 %), умерен-

ную (55 %) и сильную (25 %). 

При осмотре ткань МЖ мягкая, однородная (0 бал-

лов) у 26 % девушек; мягкая, мелкозернистая (1 балл) – 

у 9 %; мягкоэластичная, среднезернистая (2 балла) – 

у 39 %; среднезернистая, неоднородная (3 балла) – у 26 %. 

При ультразвуковом исследовании (УЗИ) видна гипер-

эхогенная железистая ткань, у девочек младшей возраст-

ной группы – гипоэхогенный участок в центральной 

зоне. Дилатация протоков до 3 мм отмечалась у 22 % 

подростков, мелкие кисты до 7 мм – у 17 %, воспалитель-

ный инфильтрат – у 8,7 %, очаговый фиброз – у 4,3 %. 

Необходимо отметить, что у девочек с нормальной струк-

турой МЖ при УЗИ были выявлены признаки ФКБ 

(табл. 3).

Лечение
В настоящее время нет общепринятых алгоритмов 

лечения доброкачественных заболеваний МЖ. Что ка-

сается подростков, то публикации на данную тему еди-

ничны. При узловых формах обычно производится сек-

торальная резекция МЖ. Показания к назначению 

гормональных препаратов в подростковом возрасте 

должны быть четко обоснованы. Предпочтение отдается 

фитотерапии, применению витаминов, микроэлементов. 

Немаловажная проблема в лечении заболеваний МЖ – 

снижение избыточного веса. С детьми, имеющими из-

быточный вес, и их родителями дополнительно прове-

дена беседа об оптимизации рациона. Рекомендовано 

отказаться от употребления высоконасыщенных жиров 

и легкоусвояемых углеводов, ограничить применение 

жареных, копченых, консервированных продуктов. 

Широко применяются витамины и микроэлементы, 

которые способствуют нормализации метаболизма 

и гормонального баланса, а также функции яичников, 

надпочечников и щитовидной железы, оказывают анти-

оксидантное действие, стабилизируют деятельность пе-

риферической и центральной нервной системы [11, 13]. 

Всем девочкам назначали витамины группы А, Е, 

В, С, микроэлементы (селен, магний, йод), седатив-

ные препараты (настойку валерианы, пустырника, 

пиона). При ушибах и воспалительных процессах при-

меняли противовоспалительные средства. 

Лечение девушек-подростков с ФКБ
Средний возраст девушек с ФКБ составил 14,2 ± 

2,8 года. Длительность заболевания – от 1 года до 5 лет; до 

1 года болели 50 % подростков. Регулярные месячные бы-

ли у 79 % девушек, нарушения менструального цикла – 

у 21 % (олигоменорея – 7 % и опсоменорея – 14 %). 

61 %

Таблица 3. Степень выраженности изменений МЖ при осмотре

Изменения ткани 
МЖ (баллы)

Число пациенток

абс. %

0 6 26

1 2 9

2 9 39

3 6 26

4–6 – 0

Всего 23 100

Структура заболеваний МЖ у девушек-подростков
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Все девушки предъявляли жалобы на боли в МЖ – 

предменструальные (78 %) и постоянные (22 %). Ин-

тенсивность боли характеризовали как слабую (1 балл) 

29 %, умеренную (2 балла) – 50 % и сильную (3 балла) – 

21 % па циенток.

Чувство нервозности, тревоги и депрессии во вто-

рой половине цикла беспокоило 36 % девушек. Данные 

отклонения были выявлены с помощью 1-й части рус-

ской версии международного опросника EuroQol-5D 

по изучению качества жизни, представленного МОО 

«Общество фармакоэкономических исследований», где 

состояние тревоги и депрессии оценивается следующим 

образом: 1 балл – отсутствие тревоги и депрессии; 

2 балла – чувство небольшой тревоги и депрессии; 

3 балла – чувство выраженной тревоги и депрессии. Для 

исследуемых девушек было характерно чувство неболь-

шой нервозности, тревоги и депрессии в 29 % случаев, 

выраженной тревоги и депрессии – в 7 % случаев.

При осмотре ткань МЖ мягкая, однородная 

(0 баллов) у 21 % девушек, мягкоэластичная, средне-

зернистая (2 балла) – у 43 %, среднезернистая, неод-

нородная (3 балла) – у 36 %. При УЗИ дилатация про-

токов до 3 мм выявлена у 36 %, мелкие кисты от 5 до 

7 мм – у 28,5 %, очаговый фиброз – у 7 % девушек. 

В качестве лекарственного препарата для лечения 

масто динии и мастопатии у подростков рекомендуется 

мастодинон. Мастодинон является гомеопатическим 

средством на основе прутняка, который воздействует на 

допаминовые рецепторы гипоталамуса, снижая секрецию 

пролактина. В клинической практике препарат применя-

ют по нескольким показаниям: циклическая масталгия, 

фиброзно-кистозная мастопатия, нарушения менструаль-

ного цикла, предменструальный синдром [6, 14].

Мастодинон назначали по 30 кап. (1 табл.) 2 раза 

в день в течение 3 мес. После лечения субъективное 

улучшение почувствовали все подростки: уменьши-

лись или исчезли боли в МЖ, нормализовалась мен-

струальная функция, ушло ощущение нервозности, 

тревоги и депрессии (табл. 4). 

По данным пальпации улучшилось состояние тка-

ни МЖ: нормальная структура и слабо выраженные 

изменения МЖ наблюдались у 11 подростков, умерен-

ные изменения – у 2, выраженные – у 1 (табл. 5).

При динамическом УЗИ был отмечен регресс мел-

ких кист до 4–5 мм, сужение протоков до 1–2 мм, 

у 4 девушек патологии не выявлено (табл. 6). 

У 1 девочки 15 лет во время применения лекарст-

венных средств, включающих кроме мастодинона ви-

тамины и микроэлементы, наблюдалась реакция в ви-

де обильной сыпи на коже лица. Реакция произошла 

после 2 мес лечения. Аллерген установить не удалось, 

все препараты пришлось отменить.

Выводы
1. В структуре заболеваний МЖ у подростков 

преобладает диффузная форма ФКБ (61 %). Следу-

ет отметить, что доля уже прооперированных деву-

шек по поводу узловой мастопатии составля-

ет 17,3 %.

Таблица 4. Характеристика болевого синдрома у девушек с ФКБ до 
и после лечения

Интенсивность боли (баллы)
Число пациенток

абс. %

До лечения

0 0 0

1 4 29

2 7 50

3 3 21

После 

лечения

0 10* 72

1 2* 14

2 2* 14

3 0* 0

Примечание. * – различие параметров с уровнем достоверности 
р < 0,05.

Таблица 5. Характеристика структуры ткани МЖ у девушек 
с ФКБ до и после лечения

Структура МЖ (баллы)
Число пациенток

абс. %

До лечения

0 3 21

1 0 0

2 6 43

3 5 36

После 

лечения

0 4** 29

1 7* 50

2 2* 14

3 1* 7

Примечание. * – различие параметров с уровнем достоверности р < 
0,05; ** – различие параметров с уровнем достоверности р > 0,05.

Таблица 6. Характеристика изменений ткани МЖ при УЗИ 
у девушек с ФКБ до и после лечения

Характеристика ткани МЖ
Число пациенток

абс. %

До лечения

без патологии 0 0

диффузная ФКБ 4 28,5

дилатация протоков до 3 мм 5 36

кисты 5–7 мм 4 28,5

очаговый фиброз 1 7

После 

лечения

без патологии 4* 29

диффузная ФКБ 4** 29

дилатация протоков до 3 мм 2* 14

кисты 5–7 мм 3** 21

очаговый фиброз 1** 7

Примечание. * – различие параметров с уровнем достоверности р < 
0,05; ** – различие параметров с уровнем достоверности р > 0,05.
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2. Из сопутствующих заболеваний обращает на се-

бя внимание большая частота гинекологической пато-

логии (30 %) и заболеваний щитовидной железы 

(12 %).

3. Одним из препаратов выбора для лечения пато-

логии МЖ у девушек-подростков является мастоди-

нон. Он обладает хорошей переносимостью и эффек-

тивен при дисгормональных заболеваниях МЖ.

4. Отсутствие знаний о здоровом образе жизни 

диктует введение обязательных обучающих программ 

по репродуктивному здоровью для девочек, начиная 

с начальной школы.
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Основные механизмы влияния метаболического синдрома 
на риск возникновения и прогноз течения 

рака молочной железы (обзор литературы)

И.Б. Щепотин1, А.С. Зотов1, Р.В. Любота1, Н.Ф. Аникусько2, И.И. Любота2

1Национальный медицинский университет имени А.А. Богомольца, Киев, Украина;
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Рак молочной железы (РМЖ) и метаболический синдром остаются одними из наиболее актуальных проблем современной меди-

цины во всем мире. В данной работе освещены молекулярные механизмы, которые лежат в основе негативного влияния метабо-

лического синдрома на риск возникновения и прогноз течения РМЖ. Лучшее понимание этих механизмов поможет оптимизировать 

профилактику и лечение РМЖ у больных с метаболическим синдромом.

Ключевые слова: рак молочной железы, метаболический синдром, риск возникновения, прогноз течения, молекулярные механизмы

The basic mechanisms the influence of metabolic syndrome on the risk and prognosis of breast cancer (review)

I.B. Schepotin1, A.S. Zotov2, R.V. Lyubota1, N.F. Anikusko2, I.I. Lyubota2

1A.A. Bogomolets National Medical University, Kiev, Ukraine;
2Kiev Municipal Clinical Oncological Centre, Ukraine

Breast cancer and metabolic syndrome remains one of the most urgent problems of modern medicine worldwide. In this review, highlights the 

molecular pathways that underlie the negative impact of metabolic syndrome on the risk and prognosis of breast cancer. A better understanding of 

these pathways will help to optimize prevention and treatment of breast cancer in patients with metabolic syndrome.

Key words: breast cancer, metabolic syndrome, breast cancer risk and prognosis, the molecular mechanisms

Введение
Рак молочной железы (РМЖ) и метаболический 

синдром (МС) остаются одними из наиболее актуаль-

ных проблем современной медицины, так как умень-

шают продолжительность жизни населения.

Во всем мире РМЖ является наиболее распростра-

ненной (22,9 %) формой злокачественных новообра-

зований у женщин. В 2008 г. в мире зарегистрировано 

458 503 случая смерти от РМЖ, что составило 13,7 % 

летальных случаев от злокачественных опухолей среди 

женского населения [1].

МС (синдром Reaven, синдром резистентности 

к инсулину, метаболический синдром X) представляет 

собой сочетание абдоминального ожирения, инсули-

норезистентности, гипергликемии, дислипидемии, 

артериальной гипертензии, нарушения системы гемо-

стаза и хронического субклинического воспаления 

(Международная федерация диабета, 2005).

В 2005 г. Международная федерация диабета назвала 

МС одной из главных проблем современной медицины, 

так как он увеличивает общую смертность населения. Рас-

пространенность МС достигла масштабов пандемии. 

В экономически развитых странах от МС страдает 25–35 % 

населения всех возрастных групп, эта цифра увеличивает-

ся с возрастом и достигает 42–43,5 % среди лиц старше 60 

лет [2]. Концепция влияния метаболических нарушений 

на риск возникновения злокачественных новообразова-

ний впервые была высказана немецким биохимиком Отто 

Варбургом более 80 лет назад. Однако эта концепция оста-

валась без внимания в течение многих десятилетий. Воз-

обновление интереса к ней связано с внедрением молеку-

лярных исследований в онкологическую практику. 

В настоящее время влияние метаболических нарушений, 

ассоциированных с ожирением, гиперинсулинемией 

и МС, на риск возникновения и прогрессирования РМЖ 

доказано в ряде клинических исследований [3–5].

В нашей работе рассмотрены основные молеку-

лярные механизмы, которые объясняют негативное 

влияние метаболических нарушений на риск возник-

новения и прогрессирования РМЖ у больных с МС.

Теоретическое обоснование связи метаболического 
синдрома и рака молочной железы
Существует несколько гипотез, объясняющих взаи-

мосвязь МС и РМЖ. Первая гипотеза основывается на 

способности жировой ткани молочных желез увеличи-

вать локальную концентрацию эстрогенов путем пери-

ферической ароматизации андрогенов. Вторая гипотеза 

базируется на митогенном воздействии инсулина и инсу-

линоподобного фактора роста (IGF) на эпителий молоч-



46

М
а

м
м

о
л

о
г

и
я

Ж Е Н С К О Й  Р Е П Р О Д У К Т И В Н О Й  С И С Т Е М Ы 1–2   ’ 2 0 13Оригинальная статья

ных желез. Третья гипотеза – на способности жировой 

ткани выполнять ауто-, пара- и эндокринную регуляцию 

путем секреции большого количества веществ (таблица), 

действие которых производит различные биологические 

эффекты, в том числе потенциально канцерогенные.

Роль гормонального дисбаланса при метаболическом 
синдроме в канцерогенезе рака молочной железы
Гиперэстрогенизация у женщин с метаболическим 

синдромом

Эстрогены играют ключевую роль в процессах про-

лиферации и дифференциации эпителия молочных же-

лез, тем самым они не только регулируют нормальный 

рост и развитие последних, но и способствуют возник-

новению и прогрессированию РМЖ. Повышение кон-

центрации эстрогенов и/или количества рецепторов 

к ним в эпителии молочных желез значительно увеличи-

вает риск возникновения РМЖ. Наиболее убедитель-

ным, но косвенным доказательством роли эстрогенов 

в возникновении РМЖ у женщин с МС может служить 

прямая зависимость между повышением их концентра-

ции в периферической крови и увеличением индекса 

массы тела в постменопаузе. Следует отметить, что дан-

ная зависимость наблюдается лишь после наступления 

менопаузы, так как гиперэстрогенемия как следствие 

ожирения не характерна для женщин в пременопаузе.

Биосинтез эстрогенов происходит при участии фер-

мента ароматазы, изоформы цитохрома Р-450, который 

синтезируется главным образом в яичниках, надпочеч-

никах, мышечной и жировой ткани. Схема синтеза 

эстрогенов в репродуктивном и постменопаузальном 

периодах показана на рис. 1. В постменопаузе, после 

затухания функции яичников, эстрогенсинтезирующую 

функцию выполняет жировая ткань, в том числе жиро-

вая ткань молочной железы [7]. Концентрация эстро-

генов в ткани молочной железы после наступления 

менопаузы в 10 раз выше, чем в периферической крови 

[8]. Есть данные, свидетельствующие о прямой зависи-

мости между избыточной ферментативной активностью 

ароматазы в определенных участках молочной железы 

и локальной гиперэстрогенизацией этих участков и раз-

витием в них злокачественной опухоли [9].

Инсулинорезистентность и гиперинсулинемия

В возрасте 30–40 лет возникает и в дальнейшем про-

грессирует процесс снижения чувствительности гипота-

ламических центров, регулирующих продукцию сомато-

тропного гормона (СТГ), к торможению глюкозой. На 

определенном этапе это способствует гиперпродукции 

СТГ, что приводит к снижению использования глюкозы 

периферическими тканями и развитию инсулинорези-

стентности и компенсаторной гиперинсулинемии. В усло-

виях недостаточной утилизации глюкозы основным энер-

гетическим субстратом становятся свободные жирные 

кислоты, избыточное использование (окисление) которых 

приводит к вторичному угнетению секреции СТГ (сома-

топаузе) и развитию ожирения [10]. Механизм канцеро-

генеза в условиях гиперинсулинемии заключается в зло-

качественной трансформации клеток вследствие 

генетических мутаций, которые возникают на фоне ги-

перпролиферации и подавления апоптоза. Инсулин при-

нимает участие не только в процессах возникновения 

опухолей, но и в процессах опухолевой прогрессии благо-

даря наличию инсулиновых рецепторов (IR) на мембранах 

нормальных и опухолевых клеток. После связывания ин-

сулина с IR происходит активация субстрата IR (IRS), 

который запускает сигнальные пути митогенактивирован-

Экспрессия рецепторов и пептидов, ассоциированная с гормонами 
белой жировой ткани [6]

Рецепторы

Мембранные

Гормонов
Инсулина, глюкагона, СТГ, 

тиреотропина, гастрина

Цитокинов ІL-6, TNF-α, лептина

Катехоламинов α- и β-адренорецепторы

Ядерные

Гормонов
Эстрогенов, андрогенов, глюко-

кортикоидов, прогестерона

Пептиды

Системы цитокинов ІL-6, TNF-α, лептин

Системы фибринолиза
Ингибитор-1 активатора плазми-

ногена

Системы комплемента Адипсин, APN

Системы регуляции 

артериального давления

Ангиотензиноген, ангиотензин I 

и II, ренин

Системы стероидогенеза
Ароматаза, 

11β-стероиддегидрогеназа

Рис. 1. Схема синтеза эстрогенов в репродуктивном и постменопау-

зальном периодах
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ной протеинкиназы (MAPK) и фосфатидилинозитол-

3-киназы (PI3K). В результате это приводит к переходу 

клеток из G1-периода в S-период клеточного цикла, про-

лиферации и ингибированию апоптоза [11–14].

Кроме прямого, инсулин оказывает косвенное ми-

тогенное воздействие, которое реализуется путем стиму-

ляции синтеза и активации IGF. IGF, или соматомедины, 

образуются в основном в печени, мышечной и жировой 

ткани под действием СТГ. Выделяют 2 вида IGF: IGF-I 

и IGF-II. Оба вида принимают участие в процессах роста 

и развития плода; в постэмбриональном периоде основ-

ное значение в регуляции роста имеет IGF-I. Физиоло-

гическая роль IGF-II в постэмбриональном периоде 

развития пока не установлена. IGF-I осуществляет эн-

до-, ауто- и паракринную регуляцию процессов роста 

и развития организма. Концентрация IGF-I в крови за-

висит не только от уровня СТГ, но и от ряда других гор-

монов. СТГ, инсулин, половые и тиреоидные гормоны 

стимулируют, а глюкокортикоиды подавляют продукцию 

IGF-I. Эта особенность определяет синергизм стимули-

рующего влияния СТГ, инсулина, половых и тиреоидных 

гормонов на процессы пролиферации и дифференциа-

ции клеток и тормозящее влияние глюкокортикоидов на 

упомянутые выше процессы. Механизм действия IGF, 

как и инсулина, реализуется через активацию MAPK- 

и PI3K-сигнальных путей. Инсулин и соматомедины 

имеют сходную молекулярную структуру, поэтому воз-

можно перекрестное взаимодействие инсулина с IGF-

рецепторами (IGF-R) и, наоборот, IGF с IR. Однако 

аффинность инсулина к собственным рецепторам в 100–

1000 раз выше, чем к IGF-R. Поэтому инсулин может 

стимулировать пролиферацию и дифференциацию кле-

ток, связываясь с IGF-R, только в высоких концентра-

циях, что характерно для гиперинсулинемии. Механизм 

митогенного действия инсулина и IGF-I схематично 

изображен на рис. 2. Также при гиперинсулинемии сни-

жается синтез IGF-связывающего протеина гепатоцита-

ми, что увеличивает биодоступность IGF, который в вы-

соких концентрациях способен связываться с IR [11].

Влияние инсулина на риск развития и прогресси-

рования РМЖ доказано в нескольких клинических ис-

следованиях [12]. Кроме того, гиперинсулинемия явля-

ется независимым прогностическим фактором течения 

РМЖ, так как ее наличие при этом заболевании значи-

тельно уменьшает общую и безрецидивную выживае-

мость независимо от рецепторного статуса опухоли [13].

Синергическое действие инсулина и эстрогенов

Эстрогены, взаимодействуя с эстрогеновыми ре-

цепторами (ЭР), стимулируют клеточную пролифера-

цию путем активации MAPK- и PI3K-сигнальных пу-

тей. Инсулин и IGF-I активируют рецепторы 

к эстрогенам в ядрах клеток РМЖ и способствуют 

росту и размножению ЭР-положительных клеточных 

линий человеческого РМЖ in vitro даже при отсутствии 

эстрадиола [15, 16]. В ЭР-положительных клетках 

РМЖ линии MCF-7 IGF-I и эстрогены оказывают си-

нергическое действие, увеличивая в несколько раз ко-

личество митозов по сравнению с действием одного из 

факторов, однако после потери ЭР клетки линии 

MCF-7 теряют способность к делению под влиянием 

эстрогенов и/или IGF-I [17]. Таким образом, инсулин, 

IGF-I и эстрогены синергично стимулируют пролифе-

ративные процессы эпителиальных клеток молочных 

желез. С учетом того, что у женщин с МС наблюдают-

ся гиперинсулинемия и гиперэстрогенизация, вполне 

логичным выглядит утверждение о наличии повышен-

ного, по сравнению с женщинами без МС, риска раз-

вития и/или неблагоприятного течения РМЖ за счет 

синергического действия инсулина, IGF-I и эстроге-

нов. Тем не менее, данная гипотеза требует более де-

тального изучения in vivo.

Влияние гиперинсулинемии на концентрацию глобу-

лина, связывающего половые гормоны 

Ассоциированное с МС повышение концентрации 

инсулина и IGF-I приводит к снижению в перифериче-

ской крови уровня глобулина, связывающего половые 

гормоны (SHBG) [18]. Основной функцией SHBG явля-

ется связывание циркулирующих в крови эстрогенов 

и тестостерона, поэтому при снижении его концентра-

ции возрастает количество биодоступных половых гор-

монов. У женщин в постменопаузе риск возникновения 

РМЖ прямо пропорционален концентрации биодоступ-

ных половых гормонов и обратно пропорционален уров-

ню SHBG. Эта зависимость не прослеживается у жен-

щин в пременопаузе [19].

Рис. 2. Механизм митогенного действия инсулина и IGF-I. IGF-IR – 

рецептор к IGF-I; Ras, Raf, MEK1/2, Akt, BAID, mTOR, GSK-3, FKHR – 

сигнальные протеиды
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SHBG может непосредственно воздействовать на 

клетки РМЖ путем угнетения эстрадиол-ассоцииро-

ванной пролиферации клеток и нивелирует анти-

апоптотическое действие эстрогенов в клеточной 

линии MCF-7 человеческого РМЖ [20, 21]. Таким 

образом, SHBG, будучи регулятором биодоступности 

половых гормонов, играет одну из ключевых ролей 

в блокировании пролиферативного и антиапоптоти-

ческого действия эстрогенов на эпителий молочной 

железы.

Роль адипокинов в канцерогенезе 
рака молочной железы
В исследованиях in vitro доказано, что добавление 

жировой ткани при культивировании клеточных ли-

ний человеческого РМЖ приводит к повышению про-

лиферации и инвазивного потенциала клеток, способ-

ствует ангиогенезу и подавляет апоптоз [22, 23]. Это 

влияние жировой ткани на клетки РМЖ реализуется 

благодаря ее способности продуцировать биологиче-

ски активные вещества – адипокины.

Адипокины (адипоцитокины, adipose derived 

hormones) – это биологически активные вещества, кото-

рые продуцируются клетками белой жировой ткани 

и принимают участие в регуляции клеточного метаболиз-

ма (см. таблицу). В настоящее время изучены биологиче-

ские эффекты большинства адипоцитокинов и установ-

лено, что в возникновении и прогрессировании РМЖ 

основную роль играют следующие: лептин, адипонектин 

(APN), фактор некроза опухоли α (TNF-α) и интерлей-

кин-6 (IL-6).

Лептин – гормоноподобное вещество цитокино-

вого класса, основной физиологической функцией 

которого является подавление аппетита (анорексиген-

ное действие). Считается, что лептин действует на ги-

поталамус, блокируя синтез и секрецию нейропептида 

Y, который вызывает чувство голода. Врожденный де-

фицит лептина у человека приводит к развитию тяже-

лой формы алиментарного ожирения. Тем не менее, 

в большинстве случаев ожирение сопровождается сни-

жением чувствительности гипоталамических рецепто-

ров к анорексигенному действию гормона и тем самым 

вызывает компенсаторную гиперлептинемию. Лептин 

участвует и во многих других процессах, начиная с ре-

продукции и лактации и заканчивая пролиферацией 

и дифференциацией клеток [6].

Экспериментально доказано, что добавление лептина 

при культивировании клеточных линий T47D [24, 25] 

и MCF-7 [26, 27] человеческого РМЖ стимулирует про-

лиферацию клеток. Активируя рецепторы к лептину 

(Lep-R), которые экспрессируют клетки РМЖ, данный 

адипокин стимулирует пролиферацию, миграцию и инва-

зию клеток, а также подавляет апоптоз через MAPK-, 

STAT3- и PI3K-сигнальные пути [24–28]. Кроме прямого 

митогенного действия на эпителий молочной железы леп-

тин стимулирует локальный синтез эстрогенов за счет 

ароматизации андрогенов; непосредственно активирует 

α-эстрогеновые рецепторы (ERα), блокирует их протео-

сомальную деградацию, индуцированную ICI 182780, 

снижая тем самым эффективность гормонотерапии РМЖ 

[29]. Механизм действия лептина на эпителий молочных 

желез схематически изображен на рис. 3.

В клинических исследованиях доказано, что при-

сутствие Lep-R в клетках РМЖ ассоциируется с нали-

чием неблагоприятных факторов прогноза течения 

последнего (большой размер опухоли, наличие мета-

стазов в регионарных лимфатических узлах), что 

в свою очередь приводит к уменьшению общей и без-

рецидивной выживаемости больных [30, 31].

APN – адипоцитокин, который синтезируется ис-

ключительно адипоцитами и обладает выраженным 

противовоспалительным и инсулинсенсибилизирую-

щим действием [32]. В организме человека обнаруже-

ны 2 вида рецепторов к APN: AdipoR1 и AdipoR2. 

AdipoR1 экспрессируют клетки различных тканей, 

в том числе и эпителий молочных желез. Наибольшее 

количество AdipoR2 обнаружено в гепатоцитах [33]. 

Роль APN в канцерогенезе полностью не изучена, од-

нако результаты клинических исследований указыва-

ют на увеличение риска возникновения РМЖ при 

снижении концентрации APN в плазме крови у боль-

ных с МС [34, 35]. Механизм антиканцерогенного дей-

ствия связан с активацией аденозинмонофосфат-ак-

тивированной протеинкиназы, что приводит 

к задержке клеток в G1-фазе клеточного цикла, подав-

лению пролиферации и активации апоптоза [36]. Кро-

ме того, APN снижает продукцию активных форм 

кислорода, тормозит активацию МАРК, подавляет 

Рис. 3. Механизм действия лептина на эпителий молочных желез. E – 

эстрогены; STAT3 – сигнальный трансдуктор и активатор транскрип-

ции 3; Ras, Raf, ERK1/2, Akt, GSK-3 – сигнальные протеиды



49

Ж Е Н С К О Й  Р Е П Р О Д У К Т И В Н О Й  С И С Т Е М Ы

М
а

м
м

о
л

о
г

и
я

1–2   ’ 2 0 13Оригинальная статья

клеточную пролиферацию [37] и ингибирует ангиоге-

нез в опухоли in vitro [38].

TNF-α – провоспалительный цитокин, который син-

тезируется макрофагами, лимфоцитами, адипоцитами. 

Долгое время считалось, что секреция TNF-α макрофа-

гами вызывает некроз опухолей [39]. Однако в последнее 

время роль TNF-α в канцерогенезе пересмотрена. Уста-

новлено, что этот цитокин принимает активное участие 

в индукции канцерогенеза и опухолевой прогрессии [40, 

41]. TNF-α стимулирует образование циклооксигеназы-2 

(СОХ-2) – фермента, участвующего в синтезе проста-

гландинов. Последние активируют фактор роста эпите-

лия, фактор роста эндотелия сосудов и IGF-I, которые 

стимулируют пролиферацию клеток [40, 42, 43]. Клини-

чески доказано, что увеличение концентрации TNF-α 

в сыворотке крови ассоциируется со снижением общей 

выживаемости онкологических больных [44].

IL-6 – провоспалительный цитокин, который в фи-

зиологических условиях продуцируется макрофагами 

и Т-лимфоцитами и стимулирует созревание В-лимфо-

цитов. При ожирении уровень IL-6 в периферической 

крови увеличивается за счет синтеза в адипоцитах [45]. 

После связывания IL-6 с собственными рецепторами 

происходит активация MAPK-, STAT3- и PI3K-сигналь-

ных путей [46], роль которых в канцерогенезе описана 

выше. Также IL-6 стимулирует локальный синтез эстро-

генов за счет ароматизации андрогенов [47]. Интересен 

тот факт, что на ранних стадиях IL-6 тормозит прогрес-

сирование РМЖ, однако увеличение его концентрации 

в сыворотке крови больных метастатическим РМЖ зна-

чительно ухудшает прогноз течения последнего [48].

Общая схема молекулярных механизмов, которые 

объясняют причинно-следственную связь между МС 

и РМЖ, представлена на рис. 4.

Обсуждение
С учетом всего вышеизложенного, негативное вли-

яние метаболических нарушений, обусловленных МС, 

на риск возникновения и прогноз течения РМЖ не 

вызывает сомнения. Поэтому адекватная коррекция 

МС может быть дополнительным направлением спе-

циального лечения, а также мерой первичной и вто-

ричной профилактики РМЖ.

Как отмечалось выше, у женщин с МС в постме-

нопаузе наблюдается локальная гиперэстрогениза-

ция, которая является следствием избыточного син-

теза фермента ароматазы жировой тканью. Поэтому 

возможным методом профилактики РМЖ у больных 

МС в постменопаузе является применение анти-

эстрогенов и ингибиторов ароматазы. В настоящее 

время антиэстрогены, такие как тамоксифен, явля-

ются препаратами 1-й линии в лечении ЭР-положи-

тельного РМЖ. Прямой механизм действия тамокси-

фена обусловлен его способностью вызывать 

протеосомальную деградацию ERα. Кроме этого, 

антимитогенный эффект тамоксифена реализуется 

путем снижения концентрации IGF-I в перифериче-

ской крови [49]. Однако, поскольку лептин способен 

снижать эффективность антиэстрогенов, назначение 

ингибиторов ароматазы больным РМЖ с гиперлеп-

тинемией может оказаться более эффективным. Хотя 

клинических данных, подтверждающих данную ги-

потезу, в настоящее время нет.

В последнее время большой интерес у онкологов 

вызывает препарат метформин. Результаты нескольких 

ретроспективных клинических исследований указы-

вают на более благоприятный прогноз течения РМЖ 

у больных сахарным диабетом 2-го типа, получавших 

метформин [50–52].

Лептин является потенциальной терапевтической 

мишенью для профилактики и лечения РМЖ. Разра-

ботан пегилированный антагонист лептиновых рецеп-

торов (PEG-LPrA2), эффективность и безопасность 

которого испытывают на животных [53].

Применение ацетилсалициловой кислоты и других 

ингибиторов СОХ-2 является еще одним возможным 

методом профилактики, так как снижает риск возник-

новения РМЖ, что обусловлено нивелированием ми-

тогенного влияния провоспалительных цитокинов 

(TNF-α, IL-6) [54–57].

Данные о механизме влияния гиперинсулинемии 

и увеличения концентрации IGF-I на канцерогенез 

стали основой для разработки таргетных препаратов, 

которые блокируют рецепторы к IGF-I. Эти лекарст-

венные средства в настоящее время проходят клини-

ческие испытания.

Кроме медикаментозного воздействия для уменьше-

ния риска и улучшения прогноза течения РМЖ, у боль-

ных с МС важны нормализация массы тела, соблюдение 

диеты и увеличение физической активности [58, 59].

Рис. 4. Молекулярные механизмы связи между МС и РМЖ. IGF-IR – 

рецептор к IGF-I; STAT3 – сигнальный трансдуктор и активатор 

транскрипции 3; E – эстрогены; IL-6R – рецептор к IL-6
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• полный (9100/0);

• частичный (9103/0);

• инвазивный (9100/1);

• метастатический (9100/1).

Трофобластические опухоли относятся к редким 

заболеваниям. Они составляют 1–1,5 % онкогинеколо-

гических опухолей и поражают женщин преимущест-

венно репродуктивного возраста. Заболеваемость ТБ 

в мире варьирует от 0,5 до 12 случаев на 1000 беремен-

ностей. В странах Европы заболеваемость ТБ составля-

ет 0,6–1,1:1000 беременностей; в США – 1:1200 бере-

менностей; в странах Азии и Латинской Америки – 1:200 

беременностей; в Японии – 2:1000 беременностей [2].

Частота возникновения различных форм ТБ по 

данным одного из самых крупных трофобластических 

центров (Межрегиональный центр в Шеффилде, Ве-

Гестационная трофобластическая болезнь (ТБ) – 

редкое заболевание, встречающееся приблизительно 

в 1 случае на 500–2000 беременностей. Гистологичес-

кие варианты ТБ характеризуются различной тенден-

цией к спонтанной регрессии, местной инвазии 

и метастазированию и при отсутствии лечения приво-

дят к летальному исходу. В соответствии с гистологи-

ческой классификацией опухолей тела матки ВОЗ от 

2003 г. [1] к гестационной ТБ относятся следующие 

новообразования:

 – хориокарцинома (9100/3);

 – трофобластическая опухоль плацентарного ложа 

(9104/1);

 – эпителиоидная трофобластическая опухоль 

(9105/3);

 – пузырный занос (ПЗ) (9100/0):

Персистирующие трофобластические опухоли

М.Н. Тихоновская, Д.А. Быстрицкая, В.В. Кузнецов, Л.А. Мещерякова
ФГБУ «РОНЦ им. Н.Н. Блохина» РАМН, Москва

Контакты: Мария Николаевна Тихоновская rommary03@mail.ru

Персистирующие трофобластические опухоли (ПТО) являются наиболее частой формой злокачественной трофобластической 

болезни и развиваются у пациенток после эвакуации пузырного заноса, когда в организме женщины (в результате злокачествен-

ной трансформации) сохраняется пролиферативная активность ткани трофобласта. В мировой литературе широко применя-

ется термин «персистирующая трофобластическая болезнь». При развитии ПТО визуализировать опухоль зачастую не удается. 

Для постановки диагноза ПТО морфологическая верификация опухоли не требуется. Диагноз ПТО ставится на основании повы-

шенного или растущего уровня сывороточного β-хорионического гонадотропина человека в течение 3 последовательных исследо-

ваний за 2 нед (1-й, 8-й, 15-й дни) или при сохранении повышенного уровня β-хорионического гонадотропина > 6 мес после эваку-

ации пузырного заноса. β-хорионический гонадотропин человека – это гликопротеиновый гормон, который продуцируется тканью 

трофобласта и является идеальным опухолевым маркером гестационной трофобластической болезни с практически 100 % чув-

ствительностью и специфичностью. ПТО гистологически могут быть представлены инвазивным пузырным заносом, хориокар-

циномой либо редкими формами трофобластических опухолей. Персистирующая трофобластическая болезнь развивается у жен-

щин репродуктивного возраста и при отсутствии лечения приводит к летальному исходу. Лечение ПТО проводится в 

соответствии с международными стандартами лечения злокачественных трофобластических опухолей. При условии своевре-

менной диагностики и адекватной терапии частота излечения ПТО близка к 100 %.

Ключевые слова: персистирующие трофобластические опухоли, персистирующая трофобластическая болезнь, пузырный занос

Persistent trophoblastic tumors

M.N. Tikhonovskaya, D.A. Bystritskaya, V.V. Kuznetsov, L.A. Meshcheryakova
N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow

Persistent trophoblastic tumors (PTT) are the most common trofhoblastic tumors, which develop in women when proliferative trophoblastic activ-

ity remains after evacuation of hydatidiform mole. The term persistent trophoblastic disease (PTD) is also widely used in the world literature. 

When PTD develops, new tissue is often not obtained. PTD is defined as a plateau or rise of serum β-hCG concentrations in tree subsequent 

weekly blood samples for 2 consecutive weeks (1, 8, 15 measurement days), the detection of β-hCG rise 6 months after hydatidiform mole evacu-

ation. β-hCG is a glycoprotein hormone produced by trophoblastic tissue and a key tumor marker of gestational trophoblastic disease (GTD) with 

almost 100 % sensitivity and specificity. A persistent trophoblastic tumor may have the histological features of invasive hydatidiform mole, cho-

riocarcinoma or rare forms of trophoblastic disease. PTD is a fatal disease, which occurs in women of reproductive age. PTT is nowadays typi-

cally treated with chemotherapy according to international standards for GTD management. In the case of early identification and adequate 

treatment of PTT the cure rates approach 100 %.

Key words: persistent trophoblastic tumors, persistent trophoblastic disease, hydatidiform mole
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ликобритания) составляет: полный ПЗ – 72,2 %, час-

тичный ПЗ – 5 %, хориокарцинома – 17,5 %, другие 

формы – 5,3 % [3, 4]. Злокачественные трофобласти-

ческие опухоли могут развиться во время беременно-

сти, после родов, аборта, внематочной беременности, 

но большинство из них развиваются после ПЗ, явля-

ющегося результатом генетических нарушений бере-

менности. У большинства пациенток в течение 8 нед 

после эвакуации ПЗ наблюдается динамическое сни-

жение β-единицы хорионического гонадотропина 

человека (β-ХГЧ) до нормальных значений. Однако 

в ряде случаев уровень β-ХГЧ не достигает нормаль-

ных значений, что свидетельствует о пролиферации 

в организме женщины ткани трофобласта и развитии 

персистирующей трофобластической опухоли (ПТО). 

В мировой литературе также широко используется 

термин «персистирующая трофобластическая бо-

лезнь» (ПТБ).

ПТБ – это патологическое состояние, развивающе-

еся после эвакуации ПЗ и характеризующееся сохране-

нием пролиферативной активности трофобласта, что 

сопровождается повышенным или даже растущим уров-

нем β-ХГЧ. Таким образом, ПЗ является морфологиче-

ской единицей, всегда предшествующей развитию ПТО.

ПЗ – наиболее частая форма ТБ. Самая высокая за-

болеваемость ПЗ наблюдается в Юго-Восточной Азии, 

Индонезии, Индии и Турции и составляет 2–12 случаев на 

1000 беременностей. В Северной Америке и Европе забо-

леваемость ниже: 0,5–1 случай на 1000 беременностей [2]. 

ПЗ всегда развивается на фоне генетических нару-

шений беременности. Он может быть полным и частич-

ным. Такое подразделение крайне важно, так как эти 

состояния различны по клинике, эпидемиологии, па-

томорфологии и генетике, а также имеют разный риск 

злокачественной трансформации, т. е. развития ПТО 

[5]. Полный ПЗ характеризуется диплоидным набором 

хромосом, где все хромосомы отцовские (46 ХХ или, 

реже, 46 ХY), что является результатом оплодотворения 

«пустого» ооцита (после дегенерации ядра) диплоид-

ным сперматозоидом [6, 7] или 2 сперматозоидами [8]. 

Морфологически полный ПЗ представлен гигантскими 

отечными ворсинами хориона, покрытыми клетками 

пролиферирующего трофобласта, при этом элементы 

плода (эмбриона) не определяются [9]. Частичный ПЗ 

характеризуется триплоидным кариотипом (69 ХХХ или 

69 ХХY), что является результатом оплодотворения нор-

мальной яйцеклетки 2 сперматозоидами [10], представ-

лен локальным отеком ворсин трофобласта и содержит 

элементы плода. При частичном ПЗ фокальная гипер-

плазия трофобласта вовлекает только синцитиотрофо-

бласт, а при полном ПЗ отмечается гиперплазия как 

синцитио-, так и цитотрофобласта.

В связи с развитием ультразвуковых исследований 

(УЗИ) и повышением чувствительности теста на 

β-ХГЧ диагноз ПЗ в наши дни ставится еще до разви-

тия классических клинических симптомов [11]. При 

этом маточное кровотечение остается самым распро-

страненным проявлением болезни и случается у 58–

84 % пациенток с ПЗ [12, 13].

По данным разных авторов, ПТБ развивается 

в 4–10 % случаев [14–17] после эвакуации частичного 

ПЗ и в 15–20 % случаев [18] после эвакуации полного 

ПЗ. Большой разброс частоты развития ПТБ после 

частичных ПЗ может быть обусловлен трудностью их 

патоморфологической диагностики.

Патогенез ПТБ до сих пор неясен. Неизвестно, 

почему у одних пациенток развиваются ПТО, а у дру-

гих наступает спонтанная ремиссия после эвакуации 

ПЗ. Наиболее распространена гипотеза о том, что па-

тология, вызывающая развитие ПТО, уже присутству-

ет к моменту эвакуации ПЗ. Предположение о том, что 

ПТБ возникает в результате неполной эвакуации ПЗ, 

неправдоподобно. Со временем эвакуация ПЗ стала 

выполняться на более ранних сроках гестации, под 

контролем УЗИ, с использованием современных ме-

тодов вакуум-аспирации, однако снижения заболева-

емости ПТО не отмечено [19, 20].

ПТО гистологически могут быть представлены ин-

вазивным ПЗ, хориокарциномой либо редкими фор-

мами ТБ (опухоль плацентарного ложа, эпителиоид-

ная трофобластическая опухоль) [11]. Однако при 

развитии ПТО опухолевая ткань часто не определяет-

ся, и постановка точного морфологического диагноза 

невозможна. Активность трофобласта четко отражает 

сывороточный уровень β-ХГЧ, продуцируемого тка-

нью трофобласта и являющегося универсальным опу-

холевым маркером с почти 100 % чувствительностью 

и специфичностью. Поэтому динамическое наблюде-

ние за уровнем β-ХГЧ после эвакуации ПЗ необходи-

мо всем пациенткам для ранней диагностики ПТБ.

Успешность лечения ПТБ зависит от выполнения 

правил наблюдения пациенток после эвакуации ПЗ и сво-

евременной диагностики ПТО. Так, раннее выявление 

ПТО позволяет достичь быстрого выздоровления с помо-

щью монохимиотерапии, в то время как диссеминирован-

ные опухоли требуют более длительного лечения и у них 

чаще развивается резистентность к химиотерапии (ХТ).

Риск развития ТБ после эвакуации полного ПЗ 

и нормализации β-ХГЧ крайне низкий. Внедрение УЗИ 

в стандарт обследования беременных женщин в I триме-

стре способствовало раннему выявлению ПЗ, еще до 

развития кровотечения, и в связи с этим более низкому 

уровню β-ХГЧ до выскабливания матки и соответствен-

но более раннему выздоровлению. Основываясь на край-

не низком риске развития ПТБ после нормализации 

β-ХГЧ, вероятно, длительность наблюдения за этой 

группой женщин можно сократить без ущерба для их 

здоровья. ТБ после самостоятельной нормализации 

уровня β-ХГЧ встречается редко [21]. В современной ко-

горте пациенток уровень β-ХГЧ снижается до нормы 
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в среднем за 7,4 нед. Ни одного случая развития ПТО не 

зафиксировано у пациенток, у которых уровень β-ХГЧ 

нормализовался в течение 2 мес после эвакуации ПЗ [22]. 

Таким образом, авторы делают вывод, что в случае нор-

мализации β-ХГЧ в течение 2 мес пациенток можно не 

наблюдать, так как нет случаев развития ПТО. Если же 

уровень β-ХГЧ нормализовался позднее 2 мес после эва-

куации ПЗ, то пациентки должны наблюдаться в течение 

года с ежемесячным контролем β-ХГЧ.

Пациенткам с диагнозом ПЗ выполняется выска-

бливание полости матки (вакуум-аспирация). Затем 

рекомендуется провести рентгенографию органов 

грудной клетки и определить уровень β-ХГЧ в сыво-

ротке крови. Уровень β-ХГЧ в крови контролируется 

еженедельно до его нормализации, затем ежемесячно 

в течение года. Через год после нормализации сыво-

роточного уровня β-ХГЧ пациенткам разрешается бе-

ременеть. При последующей беременности необходи-

мо раннее УЗИ, так как риск развития повторного ПЗ 

достаточно высокий. Плацента также исследуется на 

наличие ПЗ. Пациентки с частичным ПЗ наблюдают-

ся в течение 6 мес после нормализации уровня β-ХГЧ, 

так как имеют низкий риск развития ПТО [23]. Паци-

ентки, у которых развилась ПТБ, наблюдаются в тече-

ние 1 года при низком риске и 5 лет при высоком ри-

ске. Пациентки с диагнозом «хориокарцинома» 

наблюдаются в течение 5 лет вне зависимости от на-

личия или отсутствия метастазов.

На сегодняшний день Международной федерацией 

акушерства и гинекологии (FIGO) определено, что ди-

агноз ПТО ставится при плато концентрации β-ХГЧ 

в сыворотке крови в течение 3 нед, повышении β-ХГЧ 

в течение 2 нед, персистенции β-ХГЧ выше нормы > 6 

мес после эвакуации ПЗ или при гистологической наход-

ке злокачественной трофобластической опухоли [24].

После постановки диагноза ПТО всем пациенткам 

согласно стандартам обследования больных трофо-

бластическими опухолями должны быть проведены УЗИ 

органов малого таза, брюшной полости и забрюшинного 

пространства, рентгенография органов грудной клетки, 

компьютерная томография грудной клетки при высоком 

уровне β-ХГЧ в отсутствие визуализируемой опухоли, 

МРТ головного мозга при выявлении метастазов в легких.

Перед началом лечения у всех пациенток опреде-

ляют стадию заболевания и риск развития резистент-

ности опухоли к ХТ.

В настоящее время после постановки диагноза 

и полного обследования больной ПТО стадируются со-

гласно классификации FIGO и TNM [25]. Данная клас-

сификация гестационных трофобластических опухолей 

основана на классификации FIGO, принятой в 1992 г. 

и модернизированной в 2002 г. [26]. Определения кате-

горий T и M соответствуют стадиям FIGO. В отличие от 

новообразований других локализаций в данной класси-

фикации не используют категорию N (регионарные лим-

фатические узлы) (табл. 1). Для сравнения в таблицу 

включены обе системы.

Риск резистентности ПТБ к ХТ оценивают с по-

мощью стандартной шкалы оценки риска резистент-

ности трофобластических опухолей к противоопухо-

левым препаратам [24]. При сумме баллов  6 говорят 

о низком риске резистентности опухоли, при сумме 

баллов  7 – о высоком риске (табл. 2).

Таблица 1. Клиническая классификация трофобластических 
опухолей

Катего-
рии TM

Стадии 
FIGO

Описание

Tх –
Первичная опухоль 

не может быть оценена

Т0 – Первичная опухоль не определяется

Т1 I Опухоль в пределах матки

Т2 II

Опухоль распространяется на другие 

половые структуры – влагалище, 

яичник, широкую связку матки, 

фаллопиеву трубу – путем метастази-

рования или непосредственной 

инвазии

М1а III Метастазы в легком (легких)

М1b IV Другие отдаленные метастазы

Таблица 2. Шкала для оценки риска резистентности трофобла-
стических опухолей к противоопухолевым препаратам (FIGO, 
ВОЗ, 2000)

Параметры
Баллы

0 1 2 4 

Возраст, годы < 40 > 40 – –

Исход предшеству-

ющей беременности
ПЗ Аборт Роды –

Интервал между 

окончанием 

предыдущей 

беременности 

и началом ХТ, мес

< 4 4–6 7–12 > 12

Уровень β-ХГЧ 

в сыворотке, 

мМЕ/мл

< 1000
1000–

10 000

10 000–

100 000
> 100 000

Размер наибольшей 

опухоли, включая 

опухоль матки, см

< 3 3–5 > 5 –

Локализация 

метастазов
Легкие

Селе-

зенка, 

почки

Желу-

дочно-

кишеч-

ный 

тракт

Пе-

чень, 

голов-

ной 

мозг

Число метастазов – 1–4 5–8 > 8

ХТ в анамнезе – –

1 

препа-

рат

> 2 

препа-

ратов
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Стадии I–IV подразделяют на a и b согласно риску 

резистентности опухоли к ХТ (a – низкий риск, b – 

высокий), который отражает прогностический крите-

рий опухоли. Формируют прогностическую группу 

в зависимости от стадии и категории риска (например, 

Iа–III стадии, низкая категория риска; IIIb–IV стадии, 

высокая категория риска) (табл. 3).

Лечение ПТО соответствует стандартам лечения ТО, 

принятым ведущими трофобластическими центрами 

мира. Режим ХТ 1-й линии определяется риском рези-

стентности опухоли к лекарственной терапии (табл. 4).

ХТ пациенткам с ПТО проводится до нормализа-

ции уровня β-ХГЧ (5 мМЕ/мл). Затем проводится 

3 профилактических курса ХТ (6 нед) по той же схеме, 

так как даже после нормализации уровня β-ХГЧ часть 

опухолевых клеток еще остаются жизнеспособными.

По данным различных авторов (табл. 5), частота 

излечения ПТО низкого риска резистентности с помо-

щью ХТ 1-й линии составляет 70–87 %, ХТ 2-й линии 

эффективна в 55–98,9 % случаев. При этом частота из-

лечения (общая выживаемость) составляет 96,5–100 %.

Число пациенток с ПТБ высокого риска рези-

стентности к ХТ в мире невелико. Это связано с обя-

зательным динамическим наблюдением за женщина-

ми после эвакуации ПЗ и своевременной диагностикой 

ПТО. Эффективность лечения больных ПТО с высо-

ким риском резистентности составляет 34–74 % после 

ХТ 1-й линии. Более 50 % пациенток с резистентной 

к ХТ 1-й линии опухолью излечиваются с помощью 

ХТ 2-й линии. При этом частота излечения больных 

снижается до 85–90 % по сравнению с почти 100 % 

излечением пациенток низкого риска резистентности.

Несмотря на высокую частоту излечения ПТО ХТ 

1-й линии, приблизительно 9–33 % пациенток нужда-

ются в полихимиотерапии в связи с резистентностью 

к 1-й линии лечения или развитием токсичности [27–29]. 

Смена режима ХТ при развитии резистентности к мето-

трексату увеличивает продолжительность лечения в сред-

нем на 2 нед и не влияет на выживаемость. Основными 

критериями резистентности ПТО являются:

 – увеличение уровня β-ХГЧ во время или по окон-

чании ХТ (до 6 мес);

 – плато или снижение уровня β-ХГЧ > 10 %, за-

фиксированное при 3 последующих исследованиях 

в течение 2 нед;

 – увеличение или стабилизация размеров и струк-

туры первичной опухоли и метастазов при повышен-

ном уровне β-ХГЧ;

 – появление новых метастазов опухоли.

Перед началом ХТ 2-й линии заново проводят под-

счет баллов и оценивают риск резистентности опухо-

ли. Это связано с тем, что пациентки низкого риска 

после развития резистентности к ХТ 1-й линии могут 

иметь уже высокий риск резистентности, в связи с чем 

им требуется другая схема лечения.

После завершения лечения ПТО риск рецидива 

болезни очень низкий, по данным разных исследова-

телей он составляет 2,2–5,3 % [28–30]. Поздние реци-

дивы встречаются крайне редко, однако есть сведения 

об их возникновении спустя 72 мес после ХТ [31]. По-

этому длительное наблюдение с измерением уровня 

β-ХГЧ крайне важно для пациенток, получавших ле-

чение по поводу ПТО.

В настоящее время до конца не определена тактика 

лечения пациенток, перенесших ПЗ с повышенным 

риском развития ПТО. D.P. Goldstein et al. (New England 

Trophoblastic Disease Center) опубликовали перечень 

факторов риска малигнизации после эвакуации ПЗ [32]: 

уровень β-ХГЧ перед эвакуацией ПЗ > 100 000 мМЕ/мл, 

размер матки больше соответствующего сроку беремен-

ности, текалютеиновые кисты > 6 см в диаметре, воз-

раст матери > 40 лет и другие факторы, такие как ТБ 

в анамнезе, гипертиреоидизм, токсемия, наличие эм-

болов в сосудах и синдром диссеминированного вну-

Таблица 3. Прогностические группы трофобластических опухолей

Стадия T М
Категория 

риска

I T1 М0 Неизвестно

Ia T1 М0 Низкий

Ib T1 М0 Высокий

II T2 М0 Неизвестно

IIa T2 М0 Низкий

IIb T2 М0 Высокий

III Любая Т М1а Неизвестно

IIIa Любая Т М1а Низкий

IIIb Любая Т М1а Высокий

IV Любая Т M1b Неизвестно

IVa Любая Т M1b Низкий

IVb Любая Т M1b Высокий

Таблица 4. Стандарты ХТ 1-й линии в зависимости от риска 
резистентности опухоли

Низкий риск резистентности Высокий риск резистентности

Метотрексат 50 мг в/м в 1, 3, 

5, 7-й дни

Фолинат кальция (лейково-

рин) 6 мг в/м во 2, 4, 6, 8-й 

дни через 30 ч после 

введения метотрексата

Интервал между курсами 

14 дней, считая с 1-го дня 

предыдущего курса

Альтернативный режим:
Дактиномицин 500 мкг в/в 

с 1-го по 5-й дни

Интервал между курсами 

14 дней, считая с 1-го дня 

предыдущего курса

Режим ЕМА-СО:
Этопозид 100 мг/м2 в/в в 1–2-й 

дни

Дактиномицин 500 мкг в/в 

в 1–2-й дни

Метотрексат 100 мг/м2 в/в 

струйно с последующей 

12-часовой инфузией в дозе 

200 мг/м2 в 1-й день

Фолинат кальция (лейково-

рин) 15 мг в/м через 24 ч после 

начала введения метотрексата, 

затем каждые 12 ч, всего 4 дозы

Циклофосфамид 600 мг/м2 

в 8-й день

Винкристин 1 мг/м2 в 8-й день
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трисосудистого свертывания. I. Niemann (Дания) ис-

следовал плоидность 270 ПЗ. Обнаружено, что ни 

у одной из 105 пациенток после эвакуации триплоид-

ного ПЗ не развилась ПТБ, в то время как у 23 из 162 

пациенток после удаления диплоидного ПЗ развилась 

ПТБ, при этом у всех 23 больных уровень β-ХГЧ к мо-

менту удаления ПЗ превысил 49 000 мМЕ/мл [33].

В работе А.В. Калинина выделены следующие не-

благоприятные прогностические клинические призна-

ки ПЗ: возраст больной > 40 лет, позднее менархе,  4 

беременностей в анамнезе, завершение родами бере-

менности, предшествовавшей ПЗ, размер матки боль-

ше соответствующего сроку беременности, лютеино-

вые кисты яичников > 8 см [34].

Выделение группы пациенток с высоким риском 

развития ПТБ после эвакуации ПЗ важно с точки зре-

ния профилактики развития ПТО. Использование про-

филактической ХТ после эвакуации ПЗ изучалось с це-

лью снижения частоты развития ПТО у таких пациенток 

[35–37]. В первых описательных исследованиях часто-

та развития ПТО после ХТ метотрексатом или дактино-

мицином составила 4–12 % по сравнению с 20 % без 

применения профилактической ХТ [15]. По данным 

различных исследований показано, что проведение 

профилактической ХТ пациенткам с ПЗ высокого рис-

ка вне зависимости от возраста снижает риск развития 

ПТО на 40–72,4 % [36–38]. Однако в проспективном 

исследовании T.K. Park et al. не было найдено достовер-

ных различий в заболеваемости ПТБ между группами 

пациенток, получавших профилактическую ХТ и толь-

ко находившихся под наблюдением [35, 38].

Однако пациенткам, получавшим профилактическую 

ХТ, при развитии ПТО потребовалось больше курсов ХТ 

для достижения ремиссии по сравнению с группой, в ко-

торой пациентки профилактическую ХТ не получали. 

Более того, профилактическая ХТ не отменяет необходи-

мость контроля уровня β-ХГЧ после эвакуации ПЗ [35, 

36]. Вопрос о применении профилактической ХТ остается 

открытым. Тем не менее, использование профилактиче-

ской ХТ после эвакуации полного ПЗ имеет большое зна-

чение для пациенток высокого риска (β-ХГЧ > 100 000 

мМЕ/мл, размер матки больше соответствующего сроку 

беременности, размер яичников > 6 см), у которых нет 

возможности регулярно наблюдаться [36].

После выскабливания полости матки излечивается 

более 80 % пациенток с ПЗ. Некоторые авторы реко-

Таблица 5. Эффективность лечения ПТО низкого риска

Исследование
Общее 
число 

больных

Излечены 
с помощью ХТ 

1-й линии

Резистент-
ность к ХТ 1-й 

линии или 
токсичность

Излечены ХТ 
2-й линии

Излечены ХТ 
3-й линии 

и/или 
хирургическим 

лечением

Умерли
Общая 

выживаемость 
(излечены)

M.S. Dooreеn, 1988 

[54]
115 80 (69,6%) 35 (30,4 %) 16 (13,9 %) 15 (13 %) 4 (3,5 %) 111 (96,5 %)

K.D. Bagshawe, 

1989 [55]
348 Н/д Н/д Н/д Н/д Н/д 345 (99 %)

J.A. McNeish, 

2002
485 324 (66,8 %) 161 (33,2 %)

58 + 93 = 151 

(31,1 %)
10 (6,4 %) – 485 (100 %)

F. Khan, 

2003 [56]
248 188 (75,8 %) 60 (24,2 %) 58 (96,6 %) – 2 (0,8 %) 246 (99,2 %)

Л.А. Мещерякова, 

2004
67 61 (91 %) 6 (9 %) – 6 (100 %) – 66 (100 %)

Примечание. Н/д – нет данных.

Таблица 6. Эффективность лечения ПТО высокого риска

Исследование
Общее 

число больных

Излечены 
с помощью ХТ 

1-й линии

Резистент-
ность к ХТ 1-й 

линии или 
токсичность

Излечены ХТ 
2-й линии

Излечены ХТ 
3-й линии 

и/или 
хирургическим 

лечением

Умерли
Общая 

выживаемость 
(излечены)

E.S. Newlands, 

1991 [57]
148 Н/д Н/д Н/д Н/д Н/д 126 (85 %)

L.S. Dobson, 

2000 [58]
38 28 (73,7 %) 10 (26,3 %) 4 из 8 (50 %) 2 (25 %) 4 (10,5 %) 34 (89,5 %)

L.R. Lurian, 

2005
– – 26 16 (61,5 %) – – –

Примечание. Н/д – нет данных.
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мендуют повторное выскабливание матки при развитии 

ПТО [39, 40], но другие против рутинного использова-

ния этого метода [41, 42]. Несмотря на подтвержденную 

в некоторых исследованиях эффективность повторного 

выскабливания полости матки у больных ПТБ (9,4–

68 %), следует помнить, что при повторном выскабли-

вании повышается риск перфорации матки и маточно-

го кровотечения, что зачастую приводит к выполнению 

гистерэктомии у молодых женщин. Кроме того, дости-

жение ремиссии после повторного выскабливания не 

отменяет необходимость дальнейшего наблюдения.

Несмотря на то что ПТБ высокочувствительна к ХТ 

и частота излечения, по данным разных авторов, со-

ставляет 90–100 %, у некоторых пациенток может со-

храниться небольшой фокус резидуальной, химиорези-

стентной опухоли. Ранее, если опухоль была 

ограничена маткой, пациенткам рекомендовали гистер-

эктомию [43]. Однако это недопустимо для женщин, 

желающих сохранить репродуктивную функцию. Су-

ществуют сообщения об успешных попытках резекции 

матки с опухолью при инвазивном ПЗ и опухоли пла-

центарного ложа [44, 45]. В России первые органосох-

ранные операции на матке при резистентной трофоб-

ластической опухоли выполнены в 1996 г. 

в гинекологическом отделении РОНЦ им. Н.Н. Блохи-

на РАМН [46]. Перед планированием органосохранной 

операции на матке должны быть исключены все прояв-

ления болезни за ее пределами, кроме того, пациентки 

в обязательном порядке должны получить стандартную 

ХТ. Обязательно обсуждается вопрос о гистерэктомии 

в случае неконтролируемого кровотечения, невозмож-

ности радикального удаления опухоли или интраопера-

ционных находок мультифокального поражения матки. 

Последующая беременность сопряжена с высоким ри-

ском осложнений: выкидыш на ранних сроках, разрыв 

матки на поздних сроках. Такие пациентки проходят 

тщательное обследование в течение всего срока бере-

менности, и на поздних сроках выполняется операция 

кесарева сечения.

При локализации химиорезистентных очагов вне 

матки также возможно успешное хирургическое лече-

ние, которое включает торакотомию, нефрэктомию, 

краниотомию и гемигепатэктомию [47].

Прогноз ПТБ в целом благоприятный. Однако в от-

личие от других злокачественных новообразований 

прогноз ПТО при одинаковых морфологических харак-

теристиках и стадии может значительно различаться. 

Известно, что помимо распространения болезни име-

ется ряд клинических характеристик, которые влияют 

на прогноз при ТБ. В 1965 г. Международный противо-

раковый союз (UICC) предложил принять клиниче-

скую классификацию, учитывающую как гистологичес-

кие, так и прогностические характеристики [48]. В том 

же году G.T. Ross et al. выделили следующие клиниче-

ские характеристики, связанные с плохим прогнозом 

при ПТО: высокий уровень ХГЧ, длительность болез-

ни > 4 мес, наличие метастазов в печени или головном 

мозге [49]. C.B. Hammond et al. в 1973 г. предложили 

использовать клиническую классификацию, разделяя 

пациенток на группы с метастатическими и неметаста-

тическими ПТО. Группа с метастатическими ПТО далее 

разделялась на пациенток с хорошим прогнозом (ХГЧ 

в суточной моче < 100 000 Ед, ХГЧ в сыворотке < 40 000 

Ед/л, симптомы болезни < 4 мес, отсутствие метастазов 

в печени и головном мозге, отсутствие ХТ в анамнезе, 

исход предыдущей беременности – не ПТО) и с плохим 

прогнозом (ХГЧ в суточной моче > 100 000 Ед, ХГЧ 

в сыворотке > 40 000 Ед/л, симптомы болезни > 4 мес, 

метастазы в печени и головном мозге, неуспешная ХТ 

в анамнезе, предыдущая беременность, завершившаяся 

развитием ПТО) [50]. Несколько ретроспективных ис-

следований описывали связь между плохим прогнозом 

и клиническими проявлениями. J.T. Soper et al. показа-

ли, что уровень ХГЧ и размер опухоли не являются не-

зависимыми прогностическими факторами [51]. 

M.B. Azab et al. продемонстрировали, что только паци-

ентки, имеющие метастатическое поражение более 

1 органа и резистентность к предыдущей ХТ вместе 

с гистологически верифицированным диагнозом «хо-

риокарцинома», имели плохой прогноз [52].

Большое значение имеет место проведения лече-

ния по поводу ПТБ. J.I. Brewer et al. в 1971 г. показали, 

что при наблюдении и лечении пациенток в Чикаг-

ском трофобластическом центре распространенность 

болезни и смертность в 9 раз ниже, чем при лечении 

в неспециализированных институтах [53]. 

Таким образом, возможности ранней диагностики 

и лечения больных с ПТО, основанные на современ-

ных принципах планирования лечения с применением 

стандартных режимов ХТ в условиях специализиро-

ванных клиник, позволяют в настоящее время достичь 

высокой частоты излечения данной патологии.
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Влияние патогенетического варианта постменопаузы 
на возникновение опухолей женской 

репродуктивной системы

Л.А. Ашрафян, И.Б. Антонова, Н.А. Бабаева, С.В. Ивашина, Т.А. Моцкобили, А.А. Мягкова
ФГБУ «Российский научный центр рентгенорадиологии» Минздрава России, Москва

Контакты: Наталия Александровна Бабаева natbabaeva@yandex.ru

В исследование включены пациентки (n = 405), наблюдавшиеся и проходившие лечение в ФГБУ РНЦРР Минздрава России в пери-

од с 1999 по 2008 г.: из них 111 женщин, находящихся в периоде постменопаузы, без анамнестических данных о наличии рака 

любой локализации и группа больных раком женских половых органов в постменопаузальном возрасте, в том числе 60 больных 

раком эндометрия, 67 больных со злокачественными эпителиальными опухолями яичников, 87 наблюдений рака шейки матки и 80 

больных раком вульвы. Средний возраст пациенток составил 58,6 ± 0,4 года. Проведено изучение минеральной плотности кости, 

индекса массы тела и уровня эстрогеновых рецепторов при различных локализациях рака органов репродуктивной системы. Сфор-

мировано 4 варианта постменопаузы, которые наиболее полно отражают сочетание гормонального и рецепторного статуса. 

Подобное разделение постменопаузы дает возможность более дифференцированно планировать заместительную гормональную 

терапию. Наряду с этим возникает достаточно реальная перспектива профилактики и ранней диагностики гормонозависимых 

опухолей женской репродуктивной системы.

Ключевые слова: постменопауза, рак эндометрия, рак вульвы, рак яичников, рак шейки матки, остеопороз, ожирение

Impact of the pathogenetic type of postmenopause on the occurrence of tumors of the female reproductive system

L.A. Ashrafyan, I.B. Antonova, N.A. Babayeva, S.V. Ivashina, T.A. Motskobili, A.A. Myagkova
Russian X-ray Radiology Research Center, Ministry of Health of Russia, Moscow

The study included patients observed and treated in Russian scientific centre of roentgenradiology Ministry of Health Russian Federation in the 

period from 1999 to 2010 (n = 405): including 111 postmenopausal women who are without anamnestic data on the presence of cancer at any 

site, and the group of patients with gynecological cancer in postmenopause in including 60 patients with endometrial cancer, 67 patients with 

malignant epithelial ovarian tumors, 87 observations of cervical cancer and 80 patients with vulva cancer. The average age of the patients was 

58.6 ± 0.4 years. The study of bone mineral density, body mass index and the level of estrogen receptor localization in different cancers of the 

reproductive system. Formed by 4 different types of menopause that best reflects a combination of hormone and hormone receptor status. This 

separation makes it possible to plan more differentiated the hormone replacement therapy in postmenopause. Along with this, there is reasonable 

prospects for prevention and early diagnosis of hormone-dependent tumors of the female reproductive system.

Key words: postmenopause, endometrial cancer, vulvar cancer, ovarian cancer, cervical cancer, osteoporosis, obesity

Во всем мире, в том числе и в России, четко про-

слеживается тенденция к росту числа людей пожилого 

возраста. Прогнозы показывают, что в дальнейшем 2/3 

населения проживут более 85 лет и свыше 90 % про-

живут более 60 лет. У женщин период старения четко 

связан с менопаузой. В ходе угасания репродуктивной 

функции и после менопаузы формируются метаболи-

ческие и гормональные сдвиги, происходит снижение 

адаптационных возможностей организма [1]. В целом 

можно выделить ряд основных процессов, формиру-

ющих основные «нормальные болезни» этого возраста 

[2]. К их числу прежде всего необходимо отнести ме-

таболический синдром с сопутствующим атероскле-

розом, выраженные атрофические процессы с сопут-

ствующим хроническим воспалением, значительное 

накопление поломок в генетическом аппарате, нали-

чие эпигенетических нарушений в опухоль-супрессор-

ных генах. На фоне перечисленных процессов скла-

дывается весьма стойкая иммунологическая 

супрессия, в рамках которой совершенно по-новому 

формируются взаимоотношения с инфекцией. Осо-

бый интерес вызывает определение вариантов постме-

нопаузы с учетом возможного гормонального фона 

и уровня эстрогеновых рецепторов (ЭР) в тканях-ми-

шенях [3, 4]. С этих же позиций представляет интерес 

и определение уровня минеральной плотности кост-

ной ткани (МПКТ) в постменопаузе, а также особен-

ностей формирования метаболического синдрома. 

Изучение причин и профилактика подобных измене-

ний, связанных со старением, могут значительно улуч-

шить качество жизни и здоровья женщин в старших 

возрастных группах [4].

Одной из важных проблем, сопровождающих пе-

риод постменопаузы, является остеопороз. Масса 
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костной ткани во все периоды жизни отражает баланс 

остеобластической и остеокластической активности. 

Недостаток эстрогенов в менопаузе оказывает значи-

тельное влияние на потерю костной ткани, усиливая 

процессы остеоклазии и приводя к развитию остеопо-

роза [5, 6]. С совершенствованием методов обследова-

ния и пониманием механизмов развития этого забо-

л е в а н и я  о с т е о п о р о з  н а ч а л  о с о з н а в а т ь с я 

специалистами и пациентами как серьезная проблема, 

сопровождающая процесс старения. В значительной 

части случаев потеря костной массы происходит в те-

чение многих лет бессимптомно [7]. Часто первым 

проявлением болезни является перелом. Остеопороз 

и риск переломов определяются 2 факторами: величи-

ной костной массы в период пика формирования ко-

сти и скоростью ее дальнейшего рассасывания, на 

ускорение которого очень большое воздействие ока-

зывает дефицит эстрогенов после менопаузы [8].

С другой стороны, одной из основных причин смерт-

ности, в том числе и в постменопаузальном периоде, 

являются онкологические заболевания. В России на пер-

вом месте по заболеваемости злокачественными опухо-

лями у женщин стоит молочная железа (МЖ). Рак орга-

нов репродуктивной системы занимает 5–8-е ранговые 

места [9, 10]. Проблема изучения этиологии и патогене-

за опухолевых заболеваний у женщин привлекает при-

стальное внимание ученых многих специальностей.

Материалы и методы 
В рамках большого числа исследований, проведен-

ных в ФГБУ РНЦРР Минздрава России, определены 

патогенетические варианты постменопаузы в зависи-

мости от уровня ЭР и гормонального фона организма 

с учетом индекса массы тела (ИМТ) и характера мине-

рализации костной ткани. В нашем исследовании изу-

чены следующие группы пациенток, наблюдавшихся 

и проходивших лечение в центре в период с 1999 по 

2008 г.: женщины, находящихся в периоде постмено-

паузы, без анамнестических данных о наличии рака 

любой локализации (n = 111) и группы больных раком 

женских половых органов в постменопаузальном воз-

расте, в том числе больные раком шейки матки (РШМ) 

(n = 87), больные раком эндометрия (n = 60), больные 

со злокачественными эпителиальными опухолями 

яичников (n = 67) и больные раком вульвы (n = 80). 

Было проведено комплексное обследование с подроб-

ным изучением анамнеза жизни и заболевания, реги-

страцией морфометрических данных, осмотром, ин-

струментальными и лабораторными обследованиями.

В группе пациенток постменопаузального возраста 

исследование уровня ЭР в тканях нормального эндо-

метрия проведено у 64 пациенток, в ткани неизменен-

ной вульвы – у 64 пациенток из 111.

Средний возраст пациенток в группе нормально 

протекающей менопаузы составил 56,4 ± 1,6 года, 

в группе пациенток с диагнозом «рак эндометрия» – 
60,2 ± 1,0 года. Средний возраст обследуемых паци-

енток с эпителиальным раком яичников (РЯ) соста-

вил 56,8 ± 1,5 года, с РШМ – 45,6 ± 0,9 года. Средний 

возраст женщин с диагнозом «рак вульвы» составил 

66,7 ± 0,7 года.

ИМТ (вес (кг)/рост (м2)) подразделялся на следу-

ющие категории: нормальный уровень (ИМТ 18,50–

24,99 кг/м2), повышенный уровень (ИМТ 25,00–29,99 

кг/м2) и ожирение (ИМТ  30,00 кг/м2).

Исследование МПКТ осуществлялось с использова-

нием бифотонной (DXA) рентгеновской абсорбциоме-

трии на денситометрах DTX-200 (Дания). Остеопения 

регистрировалась в том случае, если снижение МПКТ 

у пациента находилось в пределах от 1 до 2,5 стандартно-

го отклонения ниже среднего значения у здоровых людей 

в возрасте 40 лет (показатель Т), остеопороз – при сни-

жении МПКТ на  2,5 стандартного отклонения. О вы-

соком уровне МПКТ можно судить при ее повышении 

более чем на 1 стандартное отклонение.

Иммуногистохимические реакции для выявления ЭР 

проводили на парафиновых срезах с моноклональными 

антителами Anti-human estrogen receptor, клон 1 Д 5, фир-

мы Dakopatts. Реакцию считали отрицательной, если она 

регистрировалась в клетках от 0 до 5–10 %, слабоположи-

тельной (+) – 10–20 % (> 1/3 клеток), умеренно выражен-

ной (++) – 20–40 % (> 1/3, но < 2/3 клеток), резко выра-

женной (+++) – 50–100 % (> 2/3 клеток).

Результаты
Результаты обследования, проведенного в РНЦРР, 

представлены на рис. 1. Эти данные согласуются с ре-

зультатами, полученными нами при измерении МПКТ 

в группе из 111 женщин без данных о наличии рака 

(т. е. с нормально протекающей менопаузой). В конт-

рольной группе пациенток постменопаузального воз-

раста в 73,8 % наблюдений отмечено снижение МПКТ. 

Остеопения выявлена в 37,8 % наблюдений, а остеопо-

Рис. 1. Результаты денситометрии при обследовании женщин пост-

менопаузального возраста (%)
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роз – в 36 %. У 1/4 пациенток (26,1 %) уровень МПКТ 

был нормальным (13,5 %) или высоким (12,6 %). Полу-

ченные данные свидетельствуют о постепенном сниже-

нии уровня МПКТ в постменопаузе. Более отчетливо 

подобные тенденции прослеживаются при рассмотре-

нии средней величины МПКТ в зависимости от дли-

тельности менопаузы (табл. 1). Как видно, происходит 

постепенное снижение МПКТ, однако при менопа-

узе > 20 лет оно замедляется, что свидетельствует об 

исчерпанности гипоэстрогенных механизмов стимуля-

ции остеокластической активности и включении опре-

деленных (возможно, генетически детерминированных) 

эстроген-независимых механизмов.

Интересным представляется анализ среднего воз-

раста пациенток с различным уровнем МПКТ (рис. 2). 

Как видно, в постменопаузе выделяются 2 направлен-

ности формирования костной плотности: 1) ремоде-

лирование с поддержанием высокого уровня МПКТ; 

2) с потерей костной массы. Высокий уровень МПКТ 

в первые годы постменопаузы поддерживается гормо-

нальными факторами. В последующем механизмы, 

задействованные в этом процессе, истощаются, и про-

являются инволютивные изменения кости. Анализи-

руя эти данные, можно предположить, что потенциал 

эндокринного компонента в формировании высокой 

МПКТ уменьшается после 10 лет менопаузы, после 

чего и в этой группе начинают преобладать процессы 

костной резорбции.

Можно констатировать, что в постменопаузе выде-

ляются группы пациенток различной направленности 

формирования МПКТ: с высоким уровнем костной 

плотности и с развитием остеопении и остеопороза.

При обследовании пациенток постменопаузального 

возраста мы вычислили ИМТ в группе женщин с отсут-

ствием анамнестических данных о наличии рака, обра-

тившихся в РНЦРР, и зафиксировали следующие дан-

ные: ИМТ составлял  30 кг/м2 в 16,2 %, 25,00–29,99 

кг/м2 – в 27,0 % и соответствовал норме в 56,8 % наблю-

дений. Результаты измерений ИМТ в различные сроки 

постменопаузы представлены в табл. 2.

При анализе распределения пациенток с ИМТ  

30 кг/м2 в зависимости от длительности менопаузы 

следует констатировать, что в первые ее годы продол-

жает увеличиваться число женщин с ожирением. Даль-

нейшее уменьшение этого показателя отражает, к со-

жалению, вполне закономерную ситуацию большей 

смертности от различных причин в популяции людей 

с лишним весом. В то же время нормальное старение 

и долголетие подразумевают тотальные атрофические 

и инволютивные изменения, в том числе процентное 

уменьшение жировой и мышечной массы. Получен-

ные нами данные в целом согласуются с результатами 

популяционных исследований в развитых странах, где 

проблема ожирения стоит наиболее остро [11, 12]. Так, 

в США 20–30 % женщин старше 30 лет имеют избыток 

веса, составляющий 20 % и более, причем этот пока-

затель имеет тенденцию к увеличению (на 8 % за по-

следние 10 лет). В странах Европы показатели не-

сколько ниже – около 15 %, но с теми же тенденциями 

к постепенному росту. Проблема ожирения приобре-

тает все большее значение в связи с довольно неудач-

ными мерами по борьбе с ним и с наличием целого 

комплекса связанных с ним нарушений и болезненных 

состояний организма [13–15].

В рамках нашего исследования было проведено 

изучение уровня ЭР в тканях МЖ, эндометрия и вуль-

вы у пациенток постменопаузального возраста с отсут-

ствием данных о наличии рака любой локализации 

в анамнезе и в момент проведения обследования 

(n = 64). Мы стремились понять закономерности ко-

личественных изменений рецепторов в постменопау-

Таблица 1. Сравнительные данные МПКТ у пациенток в различные сроки постменопаузы (p < 0,05)

Продолжительность 
постменопаузы

Число пациенток
МПКТ

высокий уровень норма остеопения остеопороз

< 5 лет 45 (100 %) 7 (15,6 %) 8 (17,8 %) 15 (33,3 %) 15 (33,3 %)

5–15 лет 36 (100 %) 4 (11,1 %) 4 (11,1 %) 17 (47,2 %) 11 (30,6 %)

> 15 лет 30 (100 %) 3 (10,0 %) 3 (10,0 %) 10 (33,3 %) 14 (46,7 %)

Всего 111 (100 %) 14 (12,6 %) 15 (13,5 %) 42 (37,8 %) 40 (36,0 %)

Рис. 2. Соотношение среднего возраста и состояния МПКТ у пациен-

ток постменопаузального возраста
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зальном возрасте в традиционных органах-мишенях 

(МЖ, эндометрий) и в органе, относительно индиф-

ферентном к гормональному воздействию (вульва).

Уровни ЭР в ткани МЖ представлены в табл. 3. Обра-

щают на себя внимание следующие моменты: уровень ЭР 

падает с увеличением продолжительности постменопаузы 

(ЭР+ с 22,8 до 14,2 %; ЭР+++ с 27,2 до 12,5 %). При этом 

значительно увеличивается количество отрицательных 

ЭР-проб: с 50 % при длительности менопаузы до 5 лет 

до 71,4 % при менопаузе > 15 лет. Анализ динамики сни-

жения количества рецепторов свидетельствует о более 

интенсивном их убывании в первые 5 лет менопаузы [16].

Результаты изучения уровня ЭР в эндометрии 

представлены в табл. 4. Уменьшение числа случаев 

ЭР+++ в зависимости от длительности менопаузы 

в эндометрии столь же существенно, как и в МЖ 

(> 3 раз). А вот число случаев ЭР+ и ЭР++ демонстри-

рует более низкие и равномерные темпы снижения.

Уровни ЭР в ткани вульвы представлены в табл. 5. 

Можно отметить, что в данной ситуации не отмечается 

выраженных колебаний уровня ЭР. Число случаев 

ЭР+++ остается стабильным вне зависимости от дли-

тельности менопаузы, что является с большой вероятно-

стью отражением программы старения и генетически 

детерминировано. Интересным является сравнительный 

анализ высокого уровня ЭР в изучаемых тканях (табл. 6).

Таким образом, гормонозависимые ткани в гора-

здо большей степени реагируют на менопаузальные 

изменения, чем относительно резистентные [6], при-

чем наблюдается определенный синергизм в дина-

мике изменений уровня ЭР в МЖ и эндометрии. 

В ткани вульвы у части пациенток происходит убы-

вание ЭР, у других женщин уровень ЭР остается до-

статочно стабильным. В целом можно констатиро-

вать, что в постменопаузе складываются 2 группы 

женщин с различным рецепторным статусом, а имен-

но с высоким и низким уровнем ЭР.

При проведении анализа вышеизложенных данных 

складывается совершенно определенное представление 

о патогенетических вариантах постменопаузы [17]. Пред-

Таблица 3. Уровень ЭР в ткани МЖ у пациенток в различные сроки постменопаузы (p < 0,005)

Продолжительность 
постменопаузы

Число пациенток
Уровень ЭР, %

ЭР– ЭР+ ЭР++ ЭР+++

< 5 лет 20 50,0 22,8 – 27,2

5–15 лет 26 65,4 19,2 3,8 11,6

> 15 лет 18 71,4 14,2 1,9 12,5

Всего 64 62,3 18,7 1,9 17,1

Таблица 4. Уровень ЭР в ткани эндометрия у пациенток в различные сроки постменопаузы (p < 0,005)

Продолжительность 
постменопаузы

Число пациенток
Уровень ЭР, %

ЭР– ЭР+ ЭР++ ЭР+++

< 5 лет 20 33,3 16,7 13,9 36,1

5–15 лет 26 45,8 25,0 12,5 16,7

> 15 лет 18 55,6 22,2 11,1 11,1

Всего 64 44,9 21,8 11,5 21,8

Таблица 2. Сравнительные данные ИМТ у пациенток в различные сроки постменопаузы (p < 0,005)

Продолжительность 
постменопаузы

Число пациенток
ИМТ (кг/м2)

 24,99 25,00–29,99  30

< 5 лет 45 (100 %) 24 (53,3 %) 14 (31,1 %) 7 (15,6 %)

5–15 лет 36 (100 %) 19 (52,8 %) 9 (25,0 %) 8 (22,2 %)

> 15 лет 30 (100 %) 20 (66,7 %) 7 (23,3 %) 3 (10,0 %)

Всего 111 (100 %) 63 (56,8 %) 30 (27,0 %) 18 (16,2 %)
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ставляется очевидным, что в постменопаузе формируют-

ся 2 варианта состояния гормональной системы – гипо-

эстрогенный и относительно гиперэстрогенный. Однако 

достаточно большое количество состояний не укладыва-

ется в эту схему. Мы проанализировали соотношение 

ИМТ и уровня ЭР в МЖ, эндометрии и вульве.

Полученные данные свидетельствуют, что во всех 

исследованиях, где отмечены высокие уровни ЭР, име-

ется превалирование повышенного ИМТ, причем ре-

зультаты, полученные для МЖ и эндометрия, весьма 

схожи: 72,8 и 78,6 % соответственно. Для вульвы этот 

показатель несколько ниже – 52,4 %. Таким образом, 

одно из проявлений метаболического синдрома, вы-

ражающегося в висцеральном ожирении и, соответст-

венно, в относительной гиперэстрогении, обеспечено 

достаточно высоким пулом ЭР в тканях-мишенях. 

Наряду с этим у определенной части пациенток при 

высоком уровне ЭР в органах-мишенях ИМТ не пре-

вышает границы нормальных величин, и наоборот, 

среди пациенток с ожирением сохраняется процент 

наблюдений с низким уровнем ЭР: в МЖ – 32,1 %, 

в вульве – 20,9 %, в эндометрии – 28 %.

Вполне очевидно, что вероятная модель варианта 

постменопаузы должна формироваться с учетом не 

только возможного гормонального и метаболического 

фона, но и уровня ЭР в органах-мишенях. Опираясь 

на эти рассуждения, можно предположить следующие 

патогенетические варианты гормонального гомеоста-

за в постменопаузе:

1) низкий уровень ЭР на фоне гипоэстрогении;

2) высокий уровень ЭР на фоне гипоэстрогении;

3) низкий уровень ЭР на фоне относительной ги-

перэстрогении;

4) высокий уровень ЭР на фоне относительной ги-

перэстрогении.

Таким образом, можно говорить о 4 вариантах 

постменопаузы, которые наиболее полно отражают 

сочетание гормонального и рецепторного статуса, 

формирующегося в постменопаузе (рис. 3).

В настоящее время в научных исследованиях про-

слеживается констатация положительной коррелятив-

ной связи между висцеральным ожирением, гиперто-

нией и другими компонентами метаболического 

синдрома и частотой рака различных локализаций, 

в том числе репродуктивных органов [14, 15, 18–20].

Развивающийся при формировании менопаузаль-

ного статуса гормональный дисбаланс ведет к разви-

тию гормонально-висцерального ожирения и инсули-

норезистентности. Нарушение секреции половых 

гормонов ведет к увеличению синтеза эстрона и его 

метаболитов. Кроме того, висцеральная жировая ткань 

является источником ряда значимых с онкологической 

Таблица 5. Уровень ЭР в ткани вульвы у пациенток в различные сроки постменопаузы (p < 0,005)

Продолжительность 
постменопаузы

Число пациенток
Уровень ЭР, %

ЭР– ЭР+ ЭР++ ЭР+++

< 5 лет 20 45,4 16,2 2,2 36,2

5–15 лет 26 24,1 40,2 4,7 31,0

> 15 лет 18 25,0 33,3 8,4 33,3

Всего 64 31,5 28,6 6,4 33,5

Рис. 3. Патогенетические варианты постменопаузы

Таблица 6. Сравнительные данные уровня ЭР+++ в тканях-мишенях в различные сроки постменопаузы (p < 0,05)

Продолжительность 
постменопаузы

Число пациенток
Уровень ЭР+++, %

МЖ эндометрий вульва

< 5 лет 19 31,8 36,1 36,2

5–15 лет 15 11,6 16,7 31,0

> 15 лет 10 12,5 11,1 33,3
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точки зрения цитокинов: фактора некроза опухоли α 

и интерлейкина-6. Многие исследователи рассматри-

вают фактор некроза опухоли α как медиатор инсули-

норезистентности. Количество интерлейкина-6, про-

дукция которого сосредоточена в абдоминальной 

жировой ткани, значительно увеличивается с развити-

ем ожирения [14, 18].

Имеет значение и тот факт, что женщины с ожире-

нием в постменопаузе имеют в сыворотке относительно 

низкие концентрации глобулина, связывающего поло-

вые гормоны, и, как следствие, у них повышены сыво-

роточные концентрации биодоступных эстрогенов [11]. 

То есть такие ключевые факторы метаболического син-

дрома, как инсулинорезистентность и ожирение, при-

водят к запуску механизма гормонального канцероге-

неза. В упрощенном варианте этот постулат 

представлялся следующим: гормонально-стимулиро-

ванное усиление пролиферации в сочетании с последу-

ющим повреждением генетического аппарата. Иссле-

дования последних 10–15 лет существенно расширили 

понимание гормонального канцерогенеза [13, 21, 22].

Наибольший процент пациенток с выраженным уве-

личением ИМТ наблюдался при раке эндометрия и раке 

вульвы, что подтверждает предположение о более суще-

ственном вкладе гормональной составляющей в возник-

новение злокачественного процесса (табл. 7). Значитель-

ная тенденция к увеличению ИМТ и формированию 

ожирения отмечается у больных РЯ. Повышенный уро-

вень ИМТ регистрируется у половины этих пациенток.

Высокий уровень МПКТ чаще всего регистриро-

вался у больных раком эндометрия (в 25,1 % наблюде-

ний) и раком вульвы (18,7 %). В контрольной группе 

пациенток постменопаузального периода в 73 % наблю-

дений отмечено снижение МПКТ. Остеопения выявле-

на в 37,8 % наблюдений, а остеопороз – в 35,2 %. Более 

чем у 1/4 пациенток (27,0 %) уровень МПКТ был нор-

мальным (13,5 %) или высоким (13,5 %) [22].

Если снижение МПКТ в постменопаузе вполне 

объяснимо и является естественным состоянием, со-

путствующим постменопаузе, то нарастание МПКТ 

для этой возрастной группы не соответствует процес-

сам, происходящим в менопаузальном периоде.

Наибольшее число пациенток с высокой МПКТ 

(25,1 %) наблюдается в группе больных раком эндо-

метрия. Несколько меньшее число (18,7 %), тем не 

менее превышающее показатели контрольной группы 

(13,5 %), регистрируется в группе больных раком 

вульвы.

При РЯ количество случаев остеопороза велико 

(37,3 %) и превышает показатели контрольной группы 

(35,2 %) [23].

Если оценивать МПКТ как маркер совокупного 

воздействия эстрогенов, то наибольшую значимость 

она имеет при раке эндометрия и раке вульвы (табл. 8).

Возможно, что связь МПКТ и рака эндометрия 

отражает действие других гормонов, а не только эстро-

генов. Например, концентрация инсулина в сыворот-

ке прямо связана с костной плотностью. Эта связь 

Таблица 7. ИМТ у больных гинекологическим раком в постменопаузе (p < 0,05)

Уровень ИМТ РШМ РЯ Рак эндометрия Рак вульвы Группа контроля

Нормальный 

(18,50–24,99 кг/м2)
28 (32,3 %) 12 (18,0 %) 23 (38,3 %) 17 (21,3 %) 74 (66,7 %)

Повышенный 

(25,00–29,99 кг/м2)
34 (39,0 %) 34 (50,7 %) 12 (20,0 %) 28 (35,0 %) 22 (19,8 %)

Ожирение 

(> 30,00 кг/м2)
25 (28,7 %) 21 (31,3 %) 25 (41,7 %) 35 (43,7 %) 15 (13,5 %)

Всего 87 (100 %) 67 (100 %) 60 (100 %) 80 (100 %) 111 (100 %)

Таблица 8. МПКТ у больных гинекологическим раком в постменопаузе (p < 0,05)

Состояние костной 
ткани

РШМ РЯ Рак эндометрия Рак вульвы Группа контроля

Высокий уровень 

МПКТ
12 (13,8 %) 6 (8,9 %) 15 (25,1 %) 14 (18,7 %) 15 (13,5 %)

Норма 18 (24,7 %) 19 (28,4 %) 11 (18,3 %) 23 (27,6 %) 15 (13,5 %)

Остеопения 35 (40,2 %) 17 (25,4 %) 23 (38,3 %) 21 (26,2 %) 42 (37,8 %)

Остеопороз 22 (21,3 %) 25 (37,3 %) 11 (18,3 %) 22 (27,5 %) 39 (35,2 %)

Всего 87 (100 %) 67 (100 %) 60 (100 %) 80 (100 %) 111 (100 %)
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осуществляется через взаимодействие инсулина с ре-

цептором инсулиноподобного фактора роста 1. Инсу-

линоподобные факторы роста стимулируют деление 

клеток в костях. Обобщая эти данные, можно предпо-

ложить, что реализация механизма гормонального 

канцерогенеза в постменопаузе зависит от взаимодей-

ствия системы эстроген–ЭР, формирующей гиперпла-

стическую или инволютивную направленность тка-

ней-мишеней.

Заключение
Таким образом, можно говорить о 4 вариантах 

постменопаузы, которые наиболее полно отражают 

сочетание гормонального и рецепторного статуса, 

формирующегося в постменопаузе. Сложность этой 

проблемы заключена прежде всего в невозможности 

провести достаточно четкое разграничение между 

гип о- и гиперэстрогенией. В данном вопросе сегодня 

можно ориентироваться лишь на косвенные признаки 

(высокий ИМТ, гиперпластические процессы в орга-

нах-мишенях, отчасти высокий уровень минерализа-

ции кости). Подобное разделение постменопаузы дает 

возможность более дифференцированно планировать 

заместительную гормональную терапию, целенаправ-

ленно и обоснованно пролонгировать или отменять 

гормональное лечение. Наряду с этим возникает до-

статочно реальная перспектива профилактики и ран-

ней диагностики гормонозависимых опухолей жен-

ской репродуктивной системы. Наконец, подобный 

подход к дифференцированию вариантов постмено-

паузы позволит проблемно, с учетом интересов гине-

кологов и онкологов, рассматривать весь комплекс 

профилактических и диагностических задач в этой 

возрастной группе пациенток.
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Их доля в структуре злокачественных неэпителиаль-

ных опухолей матки невелика. Определенную роль 

в возникновении сарком женских половых органов 

играют социально-экономический уровень жизни, 

возраст, раса, избыточная масса тела, курение и при-

менение оральных контрацептивов.

Среди всех мезенхимальных опухолей шейки мат-

ки преобладает РМС, наиболее часто диагностируется 

ее эмбриональный подтип. В доступной литературе 

сообщается о 150 случаях данной патологии. Intergroup 

Rhabdomyosarcoma Study (IRS) Group выделяет 3 ос-

новных гистологических подтипа РМС: эмбриональ-

ный, альвеолярный и недифференцированный.

Эмбриональная РМС – злокачественная опухоль, 

которая составляет 4–6 % всех злокачественных ново-

образований у детей и подростков. Ботриоидная сар-

кома – вариант эмбриональной РМС – содержит мик-

соматозную строму, в которой расположены круглые 

или веретенообразные клетки, представляющие собой 

атипичные саркобласты. Ботриоидная саркома обыч-

но выявляется у девочек и поражает влагалище, опу-

холь также может исходить из вульвы, тела и шейки 

матки. РМС влагалища диагностируется в возрасте до 

4 лет (средний возраст – 23,5 мес), при этом РМС 

шейки матки обычно выявляется во 2-м десятилетии 

жизни (средний возраст – 14 лет).

Тактика лечения РМС подверглась кардинальным 

изменениям за последние 40 лет. Традиционно терапия 

включала радикальное или ультрарадикальное хирур-

Саркомы составляют около 5 % среди всех опухо-

лей женских половых органов и являются одним из 

самых малоисследованных разделов клинической 

онко гинекологии.

Шейку матки могут поражать саркомы различных 

гистологических типов, в том числе рабдомиосаркома 

(РМС), лейомиосаркома, злокачественные смешан-

ные мюллеровские опухоли (ЗСМО), аденосаркома, 

эндометриальная стромальная саркома, липосаркома, 

альвеолярная саркома мягких тканей, саркома Юинга/

примитивная нейроэктодермальная опухоль, недиф-

ференцированная эндоцервикальная саркома, злока-

чественная опухоль оболочек периферических нервов 

(нейрогенная саркома, злокачественная шваннома) 

и гранулоцитарная саркома (хлорома).

Частота возникновения саркомы шейки матки со-

ставляет < 1 % случаев всех злокачественных ново-

образований данной локализации. Так, в анализе, про-

веденном J.D. Wright et al. с периодом наблюдения 

с 1986 по 2003 г. и включавшем пациенток со злокаче-

ственными опухолями шейки матки (n = 1583), только 

в 8 наблюдениях выявлены саркомы (0,5 %) [1].

Факторами риска возникновения сарком являют-

ся поздние начало менструации и первые роды, мно-

гочисленные аборты, самопроизвольные аборты 

в анамнезе, поздняя менопауза. Выделяют радиоинду-

цированные саркомы, которые развиваются у жен-

щин, подвергшихся лучевой терапии на область мало-

го таза по поводу злокачественных новообразований. 

Саркомы шейки матки (обзор литературы)
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гическое лечение. Например, в 1970 г. R. Hilgers реко-

мендовал выполнение экзентерации малого таза как 

вариант лечения РМС влагалища [2]. Однако при про-

ведении комплексного анализа результаты такой так-

тики лечения признаны неудовлетворительными. Со-

четание полихимиотерапии и/или облучения малого 

таза с хирургическим методом привело к значительно-

му улучшению результатов лечения. В 1980-х годах 

преобладал комбинированный метод с включением 

экстирпации матки, однако уже в 1990-х годах был 

сделан значительный шаг вперед – к органосохраня-

ющим методам хирургического лечения: иссечению 

опухоли, полипэктомии, трахелэктомии или кониза-

ции с применением адъювантной химиотерапии (ХТ) 

или без таковой. Прогноз у больных РМС матки менее 

благоприятный, чем у пациенток с саркомой влагали-

ща (выживаемость составляет 60 % и 96 % соответст-

венно). E. Brand в своей работе приводит данные о 

выживаемости больных ботриоидной саркомой шейки 

матки, которая составила 80 % [3]. Органосохраняю-

щее лечение проводится у пациенток с локализован-

ной резектабельной опухолью без регионарных мета-

стазов (т. е. в I группе пациентов по классификации 

IRS). Наиболее широко используемый режим ХТ 

(VAC) включает винкристин, дактиномицин и цикло-

фосфамид. Считается, что проведение от 6 до 12 ци-

Ботриоидная саркома шейки матки, описание клинических наблюдений [4]

Автор Возраст пациентки, годы Симптомы Стадия (IRS Group)

D.M. Hays et al. 15 – I

D.M. Hays et al. 15 – I

D.M. Hays et al. 14 – I

D.M. Hays et al. 14 – I

D.M. Hays et al. 14 – I

D.M. Hays et al. 15 – III

D.A. Daya et al. 16 Кровотечение –

D.A. Daya, R.E. Scully 25 Кровотечение –

D.A. Daya, R.E. Scully 15 Кровотечение –

D.A. Daya, R.E. Scully 13 Опухолевые массы, кровотечение –

D.A. Daya, R.E. Scully 23 Кровотечение –

D.A. Daya, R.E. Scully 12 Кровотечение –

D.A. Daya, R.E. Scully 22 Кровотечение –

D.A. Daya, R.E. Scully 13 Выраженное кровотечение –

A.N. Gordon, T.W. Montag 18 Кровотечение I

T.M. Lin et al. 20 Кровотечение Ia

H. Zeisler et al. 32 Кровотечение I

N. Behtash 20 Кровянистые выделения из влагалища I

N. Behtash 15 Кровянистые выделения из влагалища I

Примечание. VCN – винкристин; ACD – дактиномицин; CPM – циклофосфамид; VAC = VCN + ACD + CPM.
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клов ХТ в режиме VAC не приводит к нарушению ре-

продуктивной функции.

В 2003 г. N. Bentash et al. представили описание 

19 клинических наблюдений ботриоидной саркомы 

шейки матки за период с 1987 г. (таблица), в том числе 

2 случая собственных наблюдений. Продолжитель-

ность жизни всех 19 пациенток составила > 24 мес (от 

24 до 96 мес) [4]. Консервативное хирургическое вме-

шательство в объеме полипэктомии, дилатации цер-

викального канала и выскабливания, трахелэктомии, 

иссечения опухоли выполнено 11 больным; 3 из паци-

енток не получали адъювантную ХТ [4]. Еще 2 наблю-

дения ботриоидной саркомы шейки матки у пациен-

ток после органосохраняющих хирургических методов 

и адъювантной ХТ описаны в 2004 г. [5].

Считается, что полипоидная форма РМС характе-

ризуется более благоприятным прогнозом. Несмотря 

на это, необходимо всегда помнить о возможности 

инвазивного роста. Так, в серии клинических случаев, 

описанных D.A. Daya и R.E. Scully, у 1 пациентки по-

сле проведенного комбинированного лечения (ради-

кальная операция и ХТ) в период наблюдения был 

диагностирован локальный рецидив, дальнейшее про-

грессирование заболевания привело к ее гибели [6].

В статье G. Zanetta et al. представлены 3 клиниче-

ских наблюдения РМС в цервикальном полипе у мо-

Хирургическое лечение ХТ
Отложенное лечение,

лечение рецидива
Результаты

Полипэктомия
VCN 2 мг/м2 в/в каждую неделю × 12, 

ACD 0,015 мг/кг/сут в/в × 5 дней × 4
– Жива 78 мес

Расширенная экстирпация 

матки

VCN 2 мг/м2 в/в каждую неделю × 12, 

ACD 0,015 мг/кг/сут в/в × 5 дней × 4
– Жива 72 мес

Полипэктомия, выскаблива-

ние цервикального канала

VCN 2 мг/м2 в/в каждую неделю × 12, 

ACD 0,015 мг/кг/сут в/в × 5 дней × 4

Экстирпация матки, овариопексия, 

тазовая лимфодиссекция (4 нед)
Жива 66 мес

Полипэктомия, выскаблива-

ние цервикального канала

VCN 2 мг/м2 в/в каждую неделю × 12, 

ACD 0,015 мг/кг/сут в/в × 5 дней × 4
– Жива 66 мес

Полипэктомия, выскаблива-

ние цервикального канала
Пульс-терапия VAC 24 мес

Выскабливание, экстирпация 

матки (без опухолевого роста) 

(16 и 44 нед)

Жива 33 мес

Частичное иссечение Пульс-терапия VAC 24 мес Конизация шейки матки (12 нед) Жива 32 мес

Полипэктомия Не было – Жива 60 мес

Полипэктомия Не было – Жива 60 мес

Трахелэктомия Не было – Жива 96 мес

Экстирпация матки Не было – Жива 48 мес

Экстирпация матки с придат-

ками, тазовая лимфодиссекция
Не было – Жива 48 мес

Экстирпация матки с придат-

ками, тазовая лимфодиссекция
Не было – Жива 60 мес

Экстирпация матки с придат-

ками, тазовая лимфодиссекция
VAC – Жива 24 мес

Экстирпация матки с придат-

ками, тазовая лимфодиссекция
VAC – Жива 54 мес

Иссечение опухоли
VCN 2 мг/м2 в 1-й день, ACD 0,5 мг/сут 

в 1–5-й дни, CPM 8 мг/кг в 1–5-й дни, 3 цикла

Конизация шейки матки (14 нед) 

(без опухолевого роста); 

VAC, 9 циклов 

Жива 31 мес

Трахелэктомия VAC, 9 циклов
Конизация (6 мес), 

без опухолевого роста
Жива 36 мес

Экстирпация матки 

с придатками

VCN 1 мг/м2 в 1-й день, актиномицин 0,6 мг/м2 

и CPM 5 мг/м2 в 1–5-й дни, 4 цикла
– Жива 31 мес

Трахелэктомия VAC, 6 циклов

Экстирпация матки с придатка-

ми и верхней 1/3 влагалища, 

тазовая лимфодиссекция

Жива 72 мес

Иссечение опухоли VAC, 6 циклов – Жива 36 мес
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лодых женщин. Все больные получили консерватив-

ное лечение (полипэктомия или иссечение) 

с последующей ХТ (доксорубицин, ифосфамид). Во 

всех 3 случаях период наблюдения составил 36 мес. В 1 

случае через 9 мес после лечения выявлен локальный 

рецидив, проведено его иссечение. У 2 пациенток в те-

чение периода наблюдения не отмечено признаков 

прогрессирования [7].

Первичные лейомиосаркомы и ЗСМО шейки мат-

ки встречаются крайне редко. В большинстве случаев 

вышеперечисленные опухоли исходят из тела матки. 

Для постановки диагноза необходимо проведение 

тщательного патоморфологического исследования, 

подтверждающего первичную локализацию опухоли 

в шейке матки.

В доступной литературе приводятся сведения о 30 

случаях лейомиосарком шейки матки. Диагностические 

критерии лейомиосаркомы, определенные R.S. Bell 

et al., включают комбинацию высокой митотической 

активности, некроза опухолевых клеток и выраженной 

клеточной атипии [8]. Данная патология диагностиру-

ется в пре- и постменопаузальном периоде. Описан 

единственный случай лейомиосаркомы шейки матки 

у ребенка. Наиболее характерными для данной опухо-

ли симптомами являются кровянистые выделения из 

половых путей и боли в области таза и нижних отделах 

живота. Если заболевание ограничено шейкой матки, 

то достаточным объемом операции считается экстир-

пация матки с придатками, так как вероятность лим-

фогенного метастазирования лейомиосарком матки 

(3,5 %), как и сарком мягких тканей (5,8 %), низкая. 

Значение рутинной лимфаденэктомии в лечении пер-

вичных лейомиосарком шейки матки обсуждается. 

В одном из самых больших по числу включенных па-

циенток (n = 12) обзоре J. Rotmensch еt al. (1983) при-

водятся сведения о выживаемости: от прогрессирова-

ния заболевания умерли 8 пациенток, в течение 2 лет 

наблюдения рецидив выявлен у 2 больных, после 5 лет 

наблюдения живы 2 пациентки. В крупном исследо-

вании серии 8 клинических случаев M. Abell 

и J. Ramirez (1973) причиной смерти 4 из 6 пациенток 

стали отдаленные гематогенные метастазы.

Эпителиоидная лейомиосаркома – редкий вариант, ко-

торый характеризуется пролиферацией преимущественно 

круглых и полигональных эпителиоидных клеток с эози-

нофильной цитоплазмой в злокачественном гладкомы-

шечном компоненте опухоли. Большинство опухолей 

локализуются в теле матки, и только в 4 описаниях опу-

холь была выявлена в шейке матки. Возраст пациенток 

составил от 47 до 72 лет. Во всех случаях первым этапом 

лечения была экстирпация матки с придатками [9]. Три 

пациентки получили адъювантную терапию и 3 живы без 

признаков заболевания 4, 10 и 20 мес периода наблюдения.

В англоязычной литературе сообщается примерно 

о 50 случаях ЗСМО шейки матки. Наиболее общими 

симптомами являются наличие опухолевых масс 

и кровотечение из половых путей. Заболевание у боль-

шинства пациенток было ограничено шейкой матки, 

хотя в наблюдениях, сделанных J.D. Wright et al., у 4 из 

5 пациенток со ЗСМО диагностирована Ib2 стадия, 

а у 1 больной – IIIa стадия [1]. Описаны и гетерологи-

ческий, и гомологический типы сарком шейки матки. 

Радикальная гистерэктомия с двусторонним удалени-

ем придатков матки и лимфаденэктомией является 

адекватным методом лечения пациенток с опухолью, 

ограниченной шейкой матки.

Аденосаркома – это вариант смешанной мезодер-

мальной опухоли матки. Этот термин был введен 

в 1974 г. P.B. Clement и R.E. Scully. Аденосаркома со-

стоит из доброкачественного эпителиального (желе-

зистого) и злокачественного стромального компонен-

тов. Эта опухоль чаще всего встречается в теле матки 

у женщин в постменопаузе, иногда на фоне примене-

ния тамоксифена. M. Roth et al. в 1976 г. описали аде-

носаркому шейки матки и наличие гетерологических 

элементов (хрящевая, костная, мышечная ткань). 

В последующем было описано всего 14 случаев аде-

носаркомы шейки матки. Многие авторы рекоменду-

ют выполнение радикальной или экстрафасциальной 

гистерэктомии с двусторонним удалением придатков. 

Лучевая терапия используется как компонент комби-

нированного лечения местно-распространенных опу-

холей. В описании P. Ramos et al. 10 из 15 пациенток 

живы в течение 2,5–7 лет после лечения без признаков 

рецидива заболевания [10].

Эндометриальная стромальная саркома обычно исхо-

дит из очагов эндометриоза. В 2 из 3 описанных случаев 

первичной эндометриальной стромальной саркомы шей-

ки матки опухоль исходила из цервикального полипа.

Гранулоцитарная саркома (хлорома) шейки матки – 

опухоль, часто развивающаяся при миелоидной лей-

кемии и состоящая в основном из скопления атипич-

ных лейкемических клеток. Свежий срез с опухоли 

приобретает зеленую окраску, однако на воздухе быс-

тро обесцвечивается. Хлорома шейки матки чрезвы-

чайно редка. Большинство пациенток с гранулоцитар-

ной саркомой шейки матки отмечают боли в животе 

и кровянистые выделения из половых путей. ХТ – ос-

новной метод лечения при этой патологии. По данным 

доступной литературы, > 2 лет живут не более 6 % па-

циенток, не описано ни одного случая 5-летней про-

должительности жизни.

Из прогностических факторов для всех редких ти-

пов сарком женских половых органов, по мнению 

многих авторов, наибольшее значение имеет стадия 

заболевания. Другим четким критерием злокачествен-

ности сарком женских гениталий является число ми-

тозов. К неблагоприятным прогностическим факторам 

следует также отнести выраженную атипию клеток, 

наличие некрозов или опухолевых эмболов в сосудах, 
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большой размер опухоли, инвазию в окружающие тка-

ни, распространение за пределы матки [11].

В последние годы для определения прогноза и пла-

нирования лечения активно исследуют иммуногистохи-

мический профиль РМС, изучают экспрессию белков 

p53, Ki-67, S-100, RE, RP и др. В группе больных с эндо-

метриальными стромальными саркомами прогностиче-

ское значение имеет экспрессия тимидинфосфорилазы: 

выявлено достоверное различие 5-летней выживаемости 

при положительной экспрессии тимидинфосфорилазы 

(0 %) и ее отсутствии (61,3 ± 17,0 %) [12].

Редкая встречаемость сарком шейки матки обус-

лавливает отсутствие рандомизированных исследова-

ний. Остаются нерешенными вопросы диагностики, 

прогноза и лечения. Накопление клинических наблю-

дений, проведение современных морфологических 

исследований может послужить отправной точкой для 

пересмотра тактики лечения больных. Все это опреде-

ляет актуальность поиска и разработки объективных 

критериев диагностики и лечения редких форм сарком 

женских половых органов, а также прогнозирования 

течения заболевания. 
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рых выявлены метастазы в головном мозге, рак лег-

кого у мужчин и РМЖ у женщин занимают ведущее 

место. Исходя из данных о частоте метастазирования 

в центральную нервную систему (ЦНС) различных 

видов злокачественных новообразований, можно вы-

делить группу опухолей, редко метастазирующих 

в ЦНС, в том числе опухоли женской половой сферы: 

рак яичников, рак шейки матки (РШМ), рак тела мат-

ки. В связи с редкостью данной патологии эта область 

нейроонкологии остается малоизученной в настоящее 

время. Освещение и анализ довольно редких клини-

ческих примеров могут пролить некоторый свет на 

решение данной проблемы, помочь сформулировать 

в дальнейшем тактику лечебно-диагностических ме-

роприятий. 

Материалы и методы
В данной статье описаны случаи метастазирования 

рака эндометрия в головной мозг у 3 пациенток, про-

Введение
Метастатическое поражение головного мозга – тя-

желое осложнение течения опухолевого процесса, ко-

торое отмечается у 12–20 % онкологических больных 

[1]. Однако некоторые авторы считают, что примерно 

каждый 3-й больной раком имеет метастазы в голов-

ном мозге [2, 3].

В настоящее время частота встречаемости метаста-

зов в головном мозге составляет от 10 до 20 случаев на 

100 000 населения [4]. Считается, что церебральные 

метастазы составляют  20–30 % всех интракраниаль-

ных новообразований [3, 5]. Так, если в 1985 г. в США 

частота данной патологии составляла 8,3 случая на 

100 000 населения, то на сегодняшний день она пре-

вышает 10–20 случаев на 100 000 населения [2].

Наиболее частыми источниками метастазирования 

являются рак легкого, рак почки, рак молочной желе-

зы (РМЖ), меланома, на которые приходится 3/4 всех 

церебральных метастазов. По числу больных, у кото-

Церебральные метастазы рака эндометрия. 
Диагностические и нейрохирургические аспекты

Н.В. Севян, В.Б. Карахан, Ю.А. Цыбульская, Ю.В. Бондаренко
ФГБУ «РОНЦ им. Н.Н. Блохина» РАМН, Москва

Контакты: Надежда Вагаршаковна Севян hope-sev@yandex.ru

Метастазирование рака эндометрия в центральную нервную систему (ЦНС) – редкое явление. Среди 1710 больных с мета-

стазами в ЦНС, зарегистрированных в РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН в период 1990–2012 гг., у 3 (0,18 %) пациенток были 

выявлены метастазы рака эндометрия. При всех поражениях головного мозга (у 1 пациентки – множественные, у 2 – одиноч-

ные) было отмечено накопление контрастного препарата в церебральных очагах при исследовании с помощью компьютерной 

и магнитно-резонансной томографии. В 2 случаях метастазы располагались в задних отделах головного мозга. У 1 пациентки 

поражение ЦНС было единственным проявлением болезни на момент прогрессирования заболевания. Одна пациентка получала 

только лучевую терапию, медиана выживаемости составила 3 мес; 2 другим больным выполнена хирургическая резекция с по-

следующей лучевой терапией, средняя продолжительность жизни составила 3 и 5 мес (пациентки живы по настоящее время). 

Прогноз для пациенток с церебральными метастазами рака эндометрия в целом малоблагоприятный, однако ранняя диагно-

стика и своевременно проведенное лечение церебральных метастазов позволяют повысить продолжительность и качество 

жизни больных.

Ключевые слова: рак эндометрия, церебральные метастазы, редкие опухоли центральной нервной системы

Cerebral metastases of endometrial carcinoma. Diagnostic and neurosurgical aspects

N.V. Sevyan, V.B. Karakhan, Yu.A. Tsybulskaya, Yu.V. Bondarenko
N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow

Central nervous system (CNS) involvement by endometrial carcinoma is uncommon. Among 1710 patients registered for brain metastases at our 

institution between 1990 and 2012, 3 (0.18 %) developed brain metastases. All lesions (1 multiple, 2 single) were contrast enhancing on com-

puted tomography scans, and were located in the cerebrum (lobus occipitalis) in 2 cases. The CNS was the only site of detectable disease in 

1 patient with recurrent disease. One patient received radiotherapy (survival, 3 months) and two underwent surgical resection of solitary metas-

tasis followed by radiotherapy (survival = 3 and 5 months and alive to the present). Prognosis of patients with CNS metastases from endometrial 

carcinoma appears poor; however, in a selected group of patients early diagnosis followed by multimodal treatment may result in a palliation of 

the disease.

Key words: endometrial carcinoma, brain metastases, rare central nervous system tumors
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ходивших лечение в нейрохирургическом отделении 

РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН с 2011 по 2012 г. (2 из 

них получили хирургическое лечение). Был проведен 

ретроспективный анализ в период с 1990 по 2010 г. 

В группе пациентов с метастатическим поражением 

ЦНС (n = 1569) метастазы рака эндометрия зареги-

стрированы не были, что подтверждает редкость дан-

ной патологии. 

Рак эндометрия крайне редко метастазирует 

в ЦНС, вероятные факторы, препятствующие мигра-

ции и приживлению опухолевых клеток в нервной 

ткани, изучены недостаточно. У большинства пациен-

ток средний интервал между первичным проявлением 

онкологического процесса и метастатическим пора-

жением ЦНС составил около 17 мес. Метастазы рака 

эндометрия в головном мозге были, как правило, изо-

лированным проявлением заболевания. Медиана вы-

живаемости после диагностики метастазов рака эндо-

метрия в головном мозге составила 5 мес, однако 

значительная выживаемость была достигнута при при-

менении комплексного подхода в лечении данной 

группы пациенток.

Всем больным в исследованной группе были вы-

полнены компьютерная (КТ) и магнитно-резонансная 

томография (МРТ) головного мозга с внутривенным 

(в/в) контрастированием. Стандартные методики лу-

чевой диагностики (КТ и МРТ) считаются наиболее 

информативными для выявления метастатического 

поражения головного мозга [6, 7].

Одной пациентке была проведена перфузионная 

КТ (КТ-перфузия) головного мозга. КТ-перфузия – 

это современная нейровизуализационная методика, 

которая позволяет количественно оценить степень 

васкуляризации опухоли и является в настоящее время 

одним из перспективных направлений в лучевой ди-

агностике [6]. 

Кроме того, проводилось комплексное обследова-

ние пациенток: ультразвуковая КТ, рентгенологиче-

ское исследование органов грудной клетки, гинеколо-

гический осмотр. Диагностические исследования 

Рис. 1. МРТ головного мозга с в/в контрастированием (в режимах Т1, Т2, FLAIR). В правой затылочной области выявляются 2 опухолевых узла, 

неравномерно накапливающие контрастный препарат, с выраженным перифокальным отеком
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выполнялись для оценки диссеминации процесса 

и исключения поражения грудной клетки (парадок-

сального пути метастазирования). Иммуногистохими-

ческое исследование послеоперационного гистологи-

ческого материала проводилось для подтверждения 

органоспецифичности опухоли. Поскольку данная 

патология является редкой, в нашей статье подробно 

представлен каждый из 3 клинических случаев.

Клинический случай 1. Пациентка Г., 71 год. Диаг-

ноз: рак эндометрия T1bN0M0. Состояние после комби-

нированного лечения в 2005 г. 

Прогрессирование заболевания в 2012 г.: метастазы 

в левом легком, головном мозге. Поступила в отделение 

нейрохирургии с жалобами на умеренные головные боли 

(в утренние часы), нарушение координации движений, 

нарушение бокового зрения слева. 

Лечение: 01.08.2005 – экстирпация матки с придат-

ками. Гистологическое заключение: низкодифференциро-

ванная аденокарцинома эндометрия с инвазией в миоме-

трий. Лучевая терапия на область малого таза, 

суммарная очаговая доза (СОД) 44 Гр. Каждые 6 мес 

проходила обследование (гинекологический осмотр, уль-

тразвуковая КТ) – без прогрессирования. В мае 2012 г. 

стала отмечать нарушение бокового зрения слева.

В РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН пациентке был 

проведен комплекс нейровизуализационных исследований: 

МРТ и КТ головного мозга с в/в контрастированием, 

включая перфузионный протокол. 

При МРТ головного мозга с в/в контрастированием 

в правой затылочной области (рис. 1) выявляются 2 объ-

емных образования неоднородной структуры с зоной не-

кроза в центральной части, неравномерно накапливаю-

щие контрастный препарат. В одном из опухолевых узлов 

с гиперинтенсивным в режиме Т1 участком обнаружено 

геморрагическое содержимое. В режиме FLAIR отчет-

ливо визуализируется зона вазогенного перифокального 

отека. Задний рог правого бокового желудочка сдавлен. 

Срединные структуры смещены влево. 

При КТ головного мозга с в/в контрастированием 

в перфузионном режиме (рис. 2) по периферии опухоли 

отмечается повышение объема и скорости кровотока 

(CBV, CBF) и увеличение проницаемости мембранного 

барьера (PMB). 

При КТ грудной клетки (рис. 3) в S6 сегменте левого 

легкого определяется единичное объемное образование 

с неровными крупнобугристыми контурами и тяжами 

в легочную паренхиму и к корню легкого, которое тесно 

прилежит к костальной плевре.

Наличие крупного двуузлового метастатического 

очага с выраженным масс-эффектом определяет пока-

зания к нейрохирургическому вмешательству.

23.07.2012 пациентке выполнено блоковое удаление 

метастатического очага из правой затылочной доли го-

ловного мозга (рис. 4). Поверхность опухоли содержит 

большое количество сосудов различного диаметра, цвета, 

степени извитости. Выполнена микропрепаровка форми-

рующегося опухолевого узла более плотной консистенции 

со скелетизацией и коагуляцией питающих опухоль сосу-

дов. Опухоль выделена со всех сторон, отделена от круп-

ных артерий латерально и удалена единым блоком вместе 

с перифокальной мозговой тканью (см. рис. 4б).

Макропрепарат (рис. 5): двуузловой опухолевый кон-

гломерат размерами 5×5,5×6 см с нечетко сформирован-

ной краеобразующей поверхностью мягкоэластической 

консистенции.

При гистологическом исследовании опухолевой тка-

ни (рис. 6) был поставлен диагноз «аденокарцинома», что 

могло соответствовать как метастазу рака легкого, 

так и метастазу рака эндометрия. С целью уточнения 

гистогенеза метастатической опухоли было проведено 

иммуногистохимическое исследование с использованием 

Рис. 2. КТ головного мозга в перфузионном режиме (CBV, CBF, PMB карты). По периферии опухоли определяются усиленный кровоток и повы-

шение проницаемости мембранного барьера
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антител к виментину, рецепторам эстрогенов (ER), ре-

цепторам прогестерона (PR), GCDFP-15, маммоглобу-

лину, TTF, Cdx2, Ki-67. Опухолевые клетки диффузно 

экспрессируют виментин, ER (выраженная ядерная экс-

прессия в 80 % опухолевых клеток), PR (выраженная 

ядерная экспрессия в 80 % опухолевых клеток), индекс 

мечения ядер Ki-67 составляет не менее 20 %, реакции 

с остальными маркерами отрицательны. Морфоимму-

ногистохимические характеристики опухоли соответ-

ствуют эндометриоидной аденокарциноме. 

На первые сутки после оперативного вмешательст-

ва при КТ головного мозга в правой затылочной области 

выявляются послеоперационные изменения (рис. 7).

Клинический случай 2. Пациентка К., 49 лет. Диагноз: 

первично -множественные злокачественные новообразова-

ния: рак шейки матки T2aN0M0, рак тела матки T1aN0M0. 

Состояние после комплексного лечения в 2010–2011 гг. 

Прогрессирование в 2011 г.: метастаз в правой заты-

лочной доле головного мозга. Состояние после хирургиче-

ского лечения от 02.02.2012. Рецидив метастаза в правой 

затылочной доле головного мозга. Поступила в отделение 

нейрохирургии РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН с жалобами 

на умеренные  головные боли, купирующиеся анальгетика-

ми, головокружение, двустороннее нарушение бокового 

зрения. 

Находится под наблюдением в онкодиспансере по ме-

сту жительства с 2010 г. Обратилась с жалобами на 

боли внизу живота, кровянистые выделения из половых 

путей. 

Проведено лечение: 05.10.2010 – экстирпация матки 

с придатками, двусторонняя лимфаденэктомия. Гистоло-

гический диагноз: высокодифференцированная аденокарци-

нома без инвазии в миометрий. В цервикальном канале 

низкодифференцированная аденокарцинома с инфильтра-

тивным ростом до серозы, поражением наружного зева, 

некрозом. В лимфатических узлах клетчатки с обеих сто-

рон синус-гистиоцитоз, липоматоз. 

В послеоперационном периоде пациентке проведено 

3 курса полихимиотерапии по схеме: циклофосфан (1 г), 

карбоплатин (600 мг).

С 09.11.2010 по 16.12.2010 проведен курс дистанци-

онной гамма-терапии (СОД 46 Гр).

С 2010 по 2012 г. пациентка находилась под динамиче-

ским наблюдением в поликлинике онкодиспансера по месту 

жительства. В ноябре 2011 г. появились жалобы на интен-

Рис. 3. КТ грудной клетки. Объемное образование в левом легком

Рис. 4. Этапы операции: а, б – выделение опухолевого узла блоком 

с ореолом перифокальной мозговой ткани; в – удаление опухоли единым 

блоком; г – ложе удаленной опухоли

Рис. 5. Блок-препарат нативный

а

в

б

г
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сивные головные боли, головокружение, нарушение бокового 

зрения. В декабре 2011 г. по месту жительства была выпол-

нена МРТ головного мозга, при которой выявлено объемное 

образование в правой затылочной доле головного мозга.

Лечение: 02.02.2012 выполнено удаление метастаза из 

правой затылочной доли головного мозга. Гистологический 

диагноз: метастаз злокачественного новообразования 

с выраженной катаплазией и некрозами.

МРТ головного мозга с в/в контрастированием (вы-

полненная по месту жительства): в правой затылочной 

доле на фоне послеоперационных изменений определяет-

ся образование неправильной формы, с неровными нечет-

кими контурами, с зоной перифокального отека, нерав-

номерно накапливающее контрастное вещество (рис. 8).

При комплексном обследовании прогрессирования за-

болевания по другим органам не отмечено. 26.04.2012 

пациентке выполнена рекраниотомия в правой теменно-

затылочно-парасагиттальной области, блоковое удале-

ние солидно-кистозного метастаза затылочной доли. 

Сложность удаления подобных очагов определяется пре-

обладанием кистозного компонента с тонкой непрочной 

разграничивающей капсулой.

Этапы операции (рис. 9). Проведена циркулярная эн-

цефалотомия диаметром до 4 см с отступом от края 

внешне малоизмененной коры на 5 мм. В месте флюктуа-

ции коры латеральнее определяемого солидного слагаемо-

го опухоли острой иглой выполнена пункция (см. рис. 9а). 

На глубине 1 см получено до 15 мл прозрачной жидко-

сти ярко-желтой окраски. Мозг несколько запал. Продол-

жена микропрепаровка опухолевого узла беловато-розово-

го цвета. Краеобразующий контур во многих местах 

оформлен недостаточно (см. рис. 9б). Опухоль выделялась 

вместе со стенкой кистозной полости, расположенной ла-

теральнее солидной массы (см. рис. 9в).

Путем «тралирования» с помощью ватников удалось 

сохранить целостность опухолевого конгломерата и уда-

лить его единым блоком размерами 4×4×3 см. Культи 

коагулированных ранее питающих артерий (см. рис. 9г) 

содержат коагулированные мелкие обрывки капсулы. Они 

полностью иссечены и удалены (рис. 10).

Иммуногистохимическое исследование, проведенное 

с целью уточнения гистогенеза метастатической опу-

холи: эндометриоидная аденокарцинома; PR – слабовы-

раженная ядерная экспрессия в единичных клетках, 

ER – выраженная ядерная экспрессия в 60 % клеток.

При контрольной КТ головного мозга на первые сут-

ки после оперативного вмешательства (рис. 11) в правой 

затылочной области выявлен воздух. Остаточная опу-

холевая ткань не определяется.

Клинический случай 3. Пациентка Г., 51 год. Диаг-

ноз: рак тела матки, метастазы в правом яичнике, в па-

Рис. 6. Микроскопические и иммуногистохимические характеристики 

удаленной метастатической опухоли: а – умеренно-дифференцирован-

ная аденокарцинома матки; б – раковый эмбол в просвете сосуда; в, г – 

метастаз аденокарциномы эндометриоидного типа в мозговой ткани 

на расстоянии от основного узла, очаги отсева

Рис. 7. Серия КТ-снимков головного мозга в аксиальной плоскости на первые сутки после тотального удаления церебрального метастаза
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рааортальных лимфатических узлах, селезенке, мно-

жественные метастазы в головном мозге (рис. 12).

Анамнез: начало заболевания – январь 2009 г., когда по-

явились дисфункциональные маточные кровотечения. При 

раздельном диагностическом выскабливании гистологиче-

ский материал был неинформативен. В период с марта по 

май 2009 г. получила 3 инъекции бусерелина. В октябре 

2011 г. стала отмечать появление кровянистых выделений. 

На протяжении 3 мес пациентка получала дюфастон, на 

фоне приема которого маточные кровотечения продолжа-

лись. 06.01.2012 произошел приступ потери сознания, поя-

вились речевые нарушения, слабость в правой руке.

При дополнительном комплексном обследовании бы-

ли выявлены метастазы в парааортальных лимфатиче-

ских узлах (до 3 см), объемное образование в матке (до 

10 см), метастаз в правом яичнике (до 5,5 см). По дан-

ным рентгенологического исследования органов грудной 

клетки патологии не выявлено. 

Гистологическое заключение (аспирационная биоп-

сия): высокодифференцированная эндометриоидная 

аденокарцинома, железисто-ворсинчатый вариант. ER+ 

(95 %), PR+ (95 %). С учетом распространенности опу-

холевого процесса хирургическое лечение пациентке не 

проводилось, с паллиативной целью был проведен курс 

стереотаксической радиотерапии на метастатические 

образования в головном мозге (СОД 30 Гр). Через 3 мес 

пациентка погибла от прогрессирования основного забо-

левания.

Обсуждение
Метастазы рака эндометрия в ЦНС – редкое явле-

ние, и в мировой литературе описаны лишь единичные 

случаи (таблица) [4, 8–20]. Из-за редкости случаев 

метастазирования рака эндометрия в ЦНС имеющие-

ся статистические данные колеблются в пределах дли-

тельного времени, в течение которого подходы к лече-

нию изменились.

Опухоли женской половой сферы считаются «ней-

рофобными», причина этого неизвестна. В мировой 

литературе имеются немногочисленные данные о 

мета стазировании рака эндометрия в ЦНС, и в целом 

частота этой патологии на сегодняшний день состав-

ляет до 0,6 % среди больных раком эндометрия. По 

данным литературы, рак эндометрия, как правило, 

Рис. 8. МРТ головного мозга. В правой затылочной доле головного мозга 

на фоне послеоперационных изменений определяется метастаз солидно-

кистозного строения

Рис. 9. Этапы операции: а – пункция кистозного компонента метастаза; б – неоформленность краеобразующего контура опухоли; в – выделение 

опухоли с кистозной стенкой; г – питающие опухоль артерии; д – ложе удаленного единым блоком метастатического узла

а б

а

г д

б в
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Метастазы рака эндометрия в ЦНС (по данным мировой литературы)

Автор (год), число пациенток
Возраст на момент 
поражения ЦНС

Гистология
Терапия РЭ

первичная адъювантная

B.S. Salibi, E. Beltaos (1972), n = 1 63 А HSO –

K.K. Nakano, W.C. Schoene (1975), n = 1 77 ПР HSO ЛТ

D.J. Turner, T. Graf (1982), n = 1 83 А HSO –

S.C. Ritchie et al. (1985), n = 1 61 А HSO ЛТ

J. Savage et al. (1987), n = 1 70 А HSO ЛТ

R. Sawaya et al. (1990), n = 1 43 А HSOL ЛТ

C. Brezinka et al. (1990), n = 1 59 А HSO –

K. Kottke-Marchant (1991), n = 3 

59

43

46

ПР

А

А

HSO

HSO

HSO

Х

–

Х

P.K. Thomas, E.H. Lambert (1992), n = 1 67 А HSO ЛТ

T.J. Wronski et al. (1993), n = 2
70

60

А

А

HSO

HSO

Х+ЛТ

ЛТ

A. Ruelle et al. (1994), n = 2
64

63

А

А

HSO

HSO

Х+ЛТ

ЛТ

H.H. De Witte et al. (1996), n = 2
67 А

А

HSO

HSOL

–

Х

M. Salvati et al. (1998), n = 2
48

54

А

А

HSO

HSO

ЛТ

ЛТ

R.M. Martnez-Maсas et al. (1998), n = 1 76 А HSO ЛТ

K. Ogawa et al. (1999), n = 2
43

64

А

А

HSOL

HSOL

ЛТ

ЛТ

M. Crispino et al. (2000), n = 1 57 БДУ HSOL ЛТ

E. Petru et al. (2001), n = 2
59

60

А

А

HSO

HSO

Х

Х

S. Sewak et al. (2002), n = 1 63 А HSOL ЛТ

S. Shiohara et al. (2003), n = 1 48 А HSOL –

M. Elliot et al. (2004), n = 1 51 А HSOL ЛТ

M. Salvati et al. (2004), n = 2
62

51

А

А

HSO

HSO

ЛТ

Х+ЛТ

W.J. Lee et al. (2006), n = 1 54 А HSOL ЛТ

A.P. Llaneza-Coto et al. (2006), n = 1 43 А БДУ –

N. Ramirez et al. (2008), n = 1 61 А HSO ЛТ

C. Monaco et al. (2008), n = 6 60,4 БДУ БУ БУ

A. Al-Mujaini et al. (2008), n = 1 69 А HSO ЛТ

M.D. Forster et al. (2011), n = 1 58 А HSO ЛТ

Итого:  n = 41 51,60

Примечание. РЭ – рак эндометрия; А – аденокарцинома; ПР – плоскоклеточный рак; БДУ – без диагностических уточнений; БУ – без 
первичный очаг; ГТ – гормонотерапия; ХТ – химиотерапия; СРХ – стереотаксическая радиохирургия; Х – хирургическое лечение; 
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Сроки реализации 
метастазов в голов-

ном мозге (мес)
Другие метастазы

Метастазы в головном мозге
Лечение метастазов

Выживаемость 
после лечения 

метастазов (мес)количество локализация

6 + 1 Supra Х 18

26 – 1 Supra Х+ЛТ 4

БДУ БУ 1 Supra Х 1

БДУ + Множ. Supra БУ 4

0 + 1 Supra ЛТ 14

2 – 1 Supra
Х+ЛТ

Х
84

2 + 1 Supra Х+ЛТ 1

3

0

2,5

+

–

–

1

Множ.

1

Supra

Supra

Supra

Х+ЛТ

Х

Х+ЛТ

37

1

9

24 – 1 Supra Х+ЛТ 84

22

88

+

+

Множ.

Множ.

Infra

Supra

Х+ЛТ

ЛТ

2,5

2

14

0,25

+

–

1

1

Infra

Supra

Х+ЛТ

Х+ЛТ

9

24

24

НПО

–

–

1

1

Supra

Supra

Х+ЛТ

Х+ЛТ

60

10

26

–

–

1

1

Supra

Supra

Х+ЛТ+ХТ

Х+ЛТ+ХТ

20

74

18 – 1 БУ Х 8

36

18

+

+

Множ.

Множ.

Supra

Supra

ЛТ

ЛТ

5

3

12 – 1 Infra Х+ЛТ 3

НПО

НПО

–

–

1

1

Supra

Infra

СРХ

СРХ

71

15

48 + 1
Infra

Х+ЛТ 6

0 – 1 Supra Х+СРХ+ХТ 38

2 – 1 Supra Х+СРХ+ХТ 30

48

0,5

–

+

1

1

Supra

Supra

Х+ЛТ

Х+СРХ+ХТ

9

34

108 – Множ. Supra ЛТ 0,25

0 – 1 Supra Х 1

12 – Множ. Infra ЛТ 17

БУ БУ БУ БУ СРХ 5 (0,2–25)

84 + Множ. Supra – БУ

108 + Множ. Supra ГТ 18

18,15 17,35

уточнения; HSO – экстирпация матки с придатками; HSOL – экстирпация матки с придатками + лимфодиссекция; НПО – невыявленный
ЛТ – лучевая терапия.



80

Г
и

н
е

к
о

л
о

г
и

я

Ж Е Н С К О Й  Р Е П Р О Д У К Т И В Н О Й  С И С Т Е М Ы 1–2   ’ 2 0 13Диагностика

метастазирует в ЦНС на поздней (распространенной) 

стадии процесса. Основным механизмом распростра-

нения опухолевых клеток в ЦНС является гематоген-

ный путь.

Данные мировой статистики
В США число женщин с впервые установленным 

диагнозом «рак эндометрия» и число женщин с диссе-

минированной формой данного заболевания в 2010 г. 

оценено в 43 470 и 7950 соответственно [21]. Рак эндо-

метрия в США является наиболее распространенным 

онкологическим заболеванием женских половых ор-

ганов и стоит на 4-м месте среди наиболее распростра-

ненных злокачественных опухолей (после РМЖ, рака 

легких и колоректального рака) у женщин, что состав-

ляет 6 % всех случаев рака у женщин [21, 22]. 

Рак эндометрия занимает 8-е место среди причин 

смерти от онкологических заболеваний после рака лег-

кого, РМЖ, рака толстой кишки, рака поджелудочной 

железы, рака яичников, неходжкинской лимфомы и лей-

кемии. По данным Национального института рака 

(NCI), риск заболеваемости раком эндометрия и смерти 

Рис. 10. Макропрепарат: удаленный единым блоком метастатический 

узел и кистозное содержимое

Рис. 12. МРТ головного мозга с в/в контрастированием. Множественные метастазы в головном мозге

Рис. 11. КТ головного мозга на первые сутки после операции. В ложе 

удаленной опухоли – послеоперационные изменения
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от него у женщин, родившихся в США, составляет 2,6 % 

(1/38) и 0,5 % (1/200) соответственно [23].

В странах Европейского союза, вместе взятых, стан-

дартизированные по возрасту заболеваемость раком 

эндометрия и уровень смертности от него в 2007 г. со-

ставили 16,2 % и 3,0 % соответственно [24]. В Великоб-

ритании число женщин с впервые установленным ди-

агнозом «рак эндометрия» в 2007 г. составило 7536, 

а число женщин с распространенной формой рака эн-

дометрия в 2008 г. – 1741 [24]. Стандартизированные по 

возрасту заболеваемость и смертность в 2008 г. состави-

ли 15,7 % и 3,1 % соответственно [24]. Рак эндометрия 

в Великобритании является самым распространенным 

раком женских половых органов и 4-й наиболее часто 

встречаемой опухолью у женщин [24].

Во всем мире рак эндометрия занимает 6-е место 

среди онкологических заболеваний у женщин (после 

РМЖ, РШМ, рака толстой кишки, легких и желудка). 

В 2008 г. было зарегистрировано ~287 100 новых случа-

ев рака эндометрия [21, 25]. Рак эндометрия является 

причиной 74 000 смертей в 2008 г. во всем мире (2,2 % 

всех смертей от рака у женщин) [12]. В 2008 г. заболева-

емость и смертность от рака эндометрия составили 

12,9 % и 2,4 % в более развитых странах и 5,9 % и 1,7 % 

соответственно в менее развитых странах [21]. 

Подавляющее большинство (> 90 %) случаев рака 

эндометрия диагностируют у женщин в возрасте > 50 лет, 

очень мало больных с таким диагнозом в возрасте < 35 

лет. Риск заболеваемости после менопаузы резко возра-

стает [24]. У большинства (~75 %) пациенток рак эндо-

метрия диагностируется на ранних стадиях, у остальных 

25 % – в развитой стадии заболевания. После первичной 

терапии, в том числе экстирпации матки с придатками, 

при необходимости – адъювантной лучевой терапии на 

малый таз, большинство пациентов с ранними стадиями 

заболевания могут иметь прогноз 5-летней выживаемо-

сти. Пациенты с поздней стадией рака эндометрия, как 

правило, имеют плохой прогноз при медиане выживае-

мости часто < 1 года. По данным NCI, рак эндометрия 

с изначальным распространением в пределах матки (I–II 

стадии) выявляется у 70 % пациенток (5-летняя выжива-

емость составляет 95,5 %), с распространением в преде-

лах малого таза (II–III стадии) – у 20 % пациенток 

(5-летняя выживаемость – 67,5 %) и с отдаленными ме-

тастазами – у 10 % пациенток (5-летняя выживаемость – 

17,1 %) [22]. Хотя у большинства больных рак эндоме-

трия диагностируется на ранней стадии с благоприятным 

прогнозом, у 10–30 % пациенток развивается рецидив 

заболевания. Однако у одной из пациенток, проходив-

ших лечение в РОНЦ им. Н.Н. Блохина, отмечена 7-лет-

няя безрецидивная выживаемость. На момент выявления 

церебрального метастаза рецидив в области малого таза 

был исключен. Таким образом, влияние рецидива в об-

ласти первичного очага на риск метастазирования в ЦНС 

не доказано [26].

Рак эндометрия распространяется по лимфатиче-

ским сосудам малого таза и в парааортальные лимфа-

тические узлы, а также в яичники и окружающие тка-

ни, реже – гематогенным путем. Наиболее частыми 

органами-мишенями для рака эндометрия являются 

легкие, плевра, средостение, печень и кости [9]. Это 

могут подтвердить клинические и экспериментальные 

данные, свидетельствующие о том, что циркулирую-

щие опухолевые клетки присутствуют в самых различ-

ных органах, но имплантация опухолевых клеток про-

исходит только в определенных тканях.

Статистические данные о частоте встречаемости 

церебральных метастазов рака эндометрия также осно-

ваны на данных аутопсий.

Так, T. Berge и S. Lundberg [27] исследовали 111 па-

циенток, умерших от рака эндометрия, у 40 из них был 

выявлен канцероматоз мозговых оболочек.

По результатам 15 000 вскрытий больных, умерших 

от метастатического поражения головного мозга, вы-

явлен лишь 1 случай церебрального метастазирования 

рака эндометрия [28].

Имеются данные некоторых клинических отчетов 

(мировая статистика) о встречаемости церебральных 

метастазов рака эндометрия. K. Ogawa et al. [29] обсле-

довали 2729 женщин, страдавших раком эндометрия, 

в период 1985–2006 гг. У 18 (0,7 %) пациенток были 

выявлены метастазы в головном мозге. Частота мета-

стазирования рака яичников в головной мозг (7/335; 

2,1 %) была выше в сравнении с поражением ЦНС 

метастазами рака эндометрия (4/556; 0,7 %), РШМ 

(7/1716; 0,4 %), а также других злокачественных опу-

холей женских половых путей (влагалища, вульвы) 

(0/122; 0 %) [29].

По данным A.S. Mahmud-Ahmed et al. [18], рак эн-

дометрия является источником метастазов в головном 

мозге у 10 (0,7 %) из 1391 пациента с церебральными 

метастазами, наблюдавшихся в клиническом центре 

в период с 1982 по 1999 г.

С. Orrù et al. [30] обнаружили, что рак эндометрия 

является источником метастазов в головном мозге у 3 

(0,9 %) из 348 пациентов с церебральными метастазами, 

наблюдавшихся в период с 1999 по 2005 г. в региональном 

онкологическом диспансере Businco (Кальяри, Италия).

Т. Le Chevalier et al. [15] сообщают о ретроспектив-

ном анализе 120 пациенток, зарегистрированных в ин-

ституте Gustavo Russi Villejuif (Франция) в период 

1959–1979 гг. с метастазами в головном мозге. Из них 

лишь у 1 пациентки были выявлены метастазы рака 

эндометрия в головном мозге.

Выводы
1.Рак эндометрия является редко метастазирую-

щей в ЦНС опухолью.

2. Возможные пути метастазирования рака эндоме-

трия в ЦНС: миграция опухолевых клеток через большой 
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круг кровообращения и парадоксальный путь, осуществ-

ляемый через венозные сплетения позвоночника.

3. На этапе диагностики, включающем стандартные 

методы нейровизуализации, особой специфичности 

в данной группе церебральных метастазов не выявлено. 

Однако при КТ-перфузии отмечается выраженная ва-

скуляризация церебральных метастазов при раке матки.

4. Комплексная терапия, включающая хирургическое 

лечение с последующей химиолучевой терапией, увели-

чивает продолжительность жизни в данной группе боль-

ных.

5. Данная форма редких метастазов является пред-

посылкой для изучения способов блокирования 

и трае ктории путей метастазирования.
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Динамика уровня СD95+-клеток в периферической крови 
у больных раком яичников в процессе 

комбинированного лечения

Н.Г. Кормош, Т.Н. Заботина
ФГБУ «РОНЦ им. Н.Н. Блохина» РАМН, Москва

Контакты: Наталия Геннадьевна Кормош nkormosh@hotmail.com

Работа посвящена исследованию содержания CD95+-клеток в крови больных раком яичников и доброкачественными новообразо-

ваниями. Установлено, что при злокачественном процессе низкий относительный уровень СD95+-клеток как до лечения, так 

и в процессе химиотерапии ассоциирован с низкой выживаемостью. Исходное повышение относительного уровня СD95+-клеток 

не оказывает влияния на выживаемость, повышение относительного уровня СD95+-клеток в процессе химиотерапии ассоцииро-

вано с низкой выживаемостью. Сделан вывод, что СD95 не может быть фактором прогноза, но реакция организма по поддержа-

нию его уровня в пределах физиологической нормы в процессе лечения больных раком яичников позволяет достичь достоверно 

лучших отдаленных результатов.

Ключевые слова: рак яичников, CD95+-Т-лимфоциты

Evolution of СD95+-cells in peripheral blood of patients with ovarian cancer in during the combined treatment

N.G. Kormosh, T.N. Zabotina
N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow

Paper deals with the content of CD95+-cells in the blood of patients with ovarian cancer and benign tumors. Found that patients with a malignant 

process and low CD95+-cells before treatment and during chemotherapy have a poor survival. The initial increase in the relative level CD95+-

cells has no effect on survival, increasing the relative level CD95+-cells during chemotherapy is associated with poor survival. Concluded that the 

CD95 can not be a factor in the forecast, but the reaction of the organism to maintain its level within the physiological range in the treatment of 

ovarian cancer patients can achieve significantly better long-term results.

Key words: ovarian cancer, СD95+-T-limphocytes

Введение
Ежегодно в мире регистрируется более 165 тыс. 

новых случаев рака яичников и более 100 тыс. смертей 

от злокачественных опухолей яичников. Рак яичников 

занимает 9-е место по заболеваемости онкопатологией 

у женщин и 5-е место среди причин женской смертно-

сти. Совершенствование химиотерапии (ХТ) и хирур-

гической техники за последнее десятилетие привело 

к увеличению 5-летней выживаемости, но не измени-

ло летальность на первом году после установления 

диагноза, которая составляет до 30 %.

Оценка прогноза при раке яичников, как пра-

вило, определяется распространенностью процес-

са, возрастом и общим состоянием больной. При 

ранних стадиях учитываются гистологический под-

тип, степень дифференцировки опухоли и уровень 

СА-125. При поздних стадиях практически все фак-

торы прогноза теряют свою значимость. Однако 

существует группа больных раком яичников, кото-

рые живут долго, – 5-летняя выживаемость при 

этой патологии составляет, по разным оценкам, от 

30 до 45 % [1, 2]. Поэтому поиск новых надежных 

прогностических биомаркеров представляется ак-

туальным.

CD95 (также называемый Fas и APO-1) – трансмем-

бранный гликопротеин, являющийся членом семейст-

ва рецепторов к фактору некроза опухолей α. Основной 

его физиологической функцией является регуляция 

тканевого гомеостаза через индукцию апоптоза [3]. 

Процесс апоптотической гибели клеток является важ-

ным для организма в целом, поскольку предотвращает 

образование опухолевых клеток. Биологическая роль 

CD95 при онкопатологии неоднозначна. Снижение 

чувствительности к апоптозу обнаружено в клетках эпи-

телиального рака яичников. J. Reed et al. показали, что 

проапоптотический рецептор CD95 определяется в 85 % 

случаев при кистозных образованиях, в 94 % – при 

цист аденомах, в 35 % – при пограничных опухолях 

и в 4 % – при злокачественных опухолях [4]. Наруше-

ния в апоптотических сигнальных каскадах могут спо-

собствовать потенциальному выживанию раковых кле-

ток и играют важную роль в развитии резистентности 

к ХТ [5, 6]. E.W. Duiker et al., изучая уровень Fas в тканях 

злокачественных опухолей яичников, показали, что его 



84

Г
и

н
е

к
о

л
о

г
и

я

Ж Е Н С К О Й  Р Е П Р О Д У К Т И В Н О Й  С И С Т Е М Ы 1–2   ’ 2 0 13Диагностика

снижение связано с дедифференцировкой опухоли 

и плохим прогнозом [7].

И.И. Антонеевой продемонстрировано, что у боль-

ных раком яичников на фоне снижения общего коли-

чества лимфоцитов происходит увеличение уровня 

СD95+-клеток, свидетельствующее как об активации, 

так и об усилении апоптоза лимфоидных клеток пери-

ферической крови [8].

В последние годы появлись работы, свидетельству-

ющие о том, что этот рецептор может способствовать 

росту опухоли не через апоптотическую активность, 

а через MAP-киназные сигнальные пути [9]. M. Peter, 

изучая уровень CD95 на различных клеточных линиях, 

обнаружил, что исчезновение CD95 редко встречается 

в опухолевых клетках, в то время как высокая его экс-

прессия – часто и при многих видах злокачественных 

опухолей, при этом in vitro опухолевые клетки с высо-

ким уровнем CD95 высокочувствительны к апоптозу. 

Кроме того, показано, что снижение уровня СD95 

в экспериментальных моделях рака яичников приводит 

к уменьшению размеров опухоли [10].

Для того чтобы определить клиническую значи-

мость уровня CD95 в течении рака яичников, необхо-

димо динамическое исследование в группах с различ-

ной выживаемостью. Поэтому целью настоящего 

исследования было изучение динамики изменения 

уровня CD95+-клеток в периферической крови в про-

цессе лечения больных опухолями яичников.

Материалы и методы
В исследование включены 167 пациенток с опухоля-

ми яичников, проходившие обследование и лечение в от-

делении женской репродуктивной системы РОНЦ 

им. Н.Н. Блохина РАМН в период с июня 1998 г. по март 

2007 г.; также проанализированы данные наблюдения за 

ними до марта 2012 г. У 43 пациенток были доброкачест-

венные опухоли, у 124 – рак яичников. Группу контроля 

составили 22 практически здоровые женщины.

Все больные раком яичников разделены на группы 

в соответствии с распространенностью опухолевого 

процесса: I–IIa стадии – 23 женщины, IIb–IV ста-

дии – 101 пациентка. Больные получали лечение в со-

ответствии с общепринятыми стандартами на момент 

поступления в стационар. ХТ во всех случаях включа-

ла препараты платины.

Иммунофенотипирование клеток периферической 

крови проводили на проточном цитофлюориметре 

FACSCalibur (Becton Dickinson, США) в программе 

CellQuest (Becton Dickinson, США). Использовали моно-

клональные антитела серии ИКО-160, полученные в ла-

боратории клинической радиоиммунологии РОНЦ 

им. Н.Н. Блохина РАМН. У всех пациенток уровень CD95 

определяли при первичном поступлении, на 10-е сутки 

после операции, до проведения каждого курса ХТ и при 

контрольном обследовании в ремиссии. Данные, полу-

ченные на всех курсах ХТ, проведенных пациенткам в ка-

ждой группе, проанализированы вместе. Показатели на 

фоне ХТ сравнивали с исходными показателями в каждой 

из групп.

Статистическую обработку полученных результа-

тов проводили с помощью пакета программ Statistica 

5.5 (StatSoft, Inc.). Для анализа полученных данных 

использовали непараметрические методы: ранговые 

корреляции Спирмена; при сравнении 2 независимых 

групп – критерий Манна–Уитни, зависимых – крите-

рий Вилкоксона. Все данные в таблицах представлены 

в виде: медиана (квартиль 25 – квартиль 75). Для ана-

лиза выживаемости использовали метод Каплана–

Майера. Статистические различия между группами 

больных оценивали с помощью log-rank теста. Меди-

ана наблюдения за всей группой (n = 124) больных 

раком яичников составила 36,6 (0,7–175,1) мес.

Клиническая характеристика больных, 
включенных в исследование
Средний возраст пациенток с доброкачественны-

ми изменениями яичников – 45 (18–75) лет. Размеры 

новообразования в среднем составляли 8 (5–30) см. 

По гистологической структуре новообразования бы-

ли представлены: опухолями стромы полового тяжа – 

в 6 случаях (текома – 5, фиброма – 1); герминоген-

ными опухолями – в 9 случаях (зрелая тератома – 8, 

струма яичника – 1); эпителиальными опухолями – 

в 17 случаях (серозная цистаденома – 8, аденофибро-

ма – 2; муцинозная цистаденома – 4; эндометриоид-

ная аденома – 2; доброкачественная опухоль 

Бреннера – 1). У 11 пациенток по данным гистологи-

ческого исследования были кисты (эндометриоид-

ные – 8, желтого тела – 3). 

Средний возраст больных раком яичников I–IIа ста-

дий составил 41 год (от 25 до 66 лет). Из 23 больных ран-

ним раком яичников, включенных в наше исследование, 

7 пациенток ранее были оперированы в других стацио-

нарах; первичная опухоль у них была удалена, и повтор-

ное оперативное вмешательство носило диагностиче-

ский характер; средний интервал между операциями 

составил 2 мес. Остальным 16 первичным больным вы-

полнено радикальное хирургическое вмешательство. По 

морфологической структуре опухоли были представлены 

аденокарциномой: у 13 пациенток – серозно-сосочко-

вого типа, у 2 – муцинозного, у 5 – эндометриоидного, 

в 2 случаях – смешанного типа; и у 1 пациентки была 

обнаружена злокачественная опухоль Бреннера. 

У 6 (26 %) из 23 больных ранним раком яичников вы-

явлен рецидив заболевания в сроки от 14 до 89 мес. На 

момент окончания исследования живы и находятся в оче-

редной ремиссии 2 из 6 больных с рецидивом раннего 

рака яичников. Из оставшихся 17 больных живы 13 паци-

енток; причина смерти 4 больных не была связана с онко-

патологией. Таким образом, при медиане времени наблю-
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дения за больными ранним рако м яичников 98,3 мес 

медиана общей продол житель ности жизни не достигнута.

У больных распространенным раком яичников по 

морфологической структуре опухоли были представлены 

аденокарциномой: у 79 пациенток – серозно-сосочко-

вого типа, у 8 – муцинозного, у 9 – эндометриоидного, 

у 3 – мезонефроидного типа, в 2 случаях – смешанной. 

Для изучения значимости уровня CD95+-клеток 

нами выделены группы с крайними значениями вы-

живаемости > 5 лет (1-я группа) и < 1 года (3-я группа). 

Оставшиеся больные были объединены во 2-ю группу. 

Характеристика групп представлена в табл. 1.

Уровень CD95+-клеток у первичных больных 
с опухолями яичников
Анализ общеклинических показателей крови подтвер-

дил хорошо известный факт, что при злокачественном опу-

холевом процессе уровень лейкоцитов в периферической 

крови повышается, а лимфоцитов – снижается. При этом 

абсолютное количество лимфоцитов в периферической 

крови снижается до 1,67 × 109/л уже на ранних стадиях рака 

яичников, и оно обратно пропорционально размеру злока-

чественной опухоли (R = –0,42; p = 0,047). У пациенток 

с доброкачественными опухолями яичников также отме-

чалось незначительное снижение числа лимфоцитов (до 

1,69 × 109/л) по сравнению со здоровыми женщинами, у ко-

торых этот показатель составлял 1,83 × 109/л (р > 0,05). На-

иболее выраженное снижение числа лимфоцитов и рост 

числа лейкоцитов в периферической крови отмечены 

у больных распространенным раком яичников, преимуще-

ственно за счет больных 3-й группы, у которых эти показа-

тели составляли 1,38 × 109/л и 7,1×109/л.

Наиболее высокий исходный относительный уро-

вень иммунокомпетентных CD95+-клеток по сравне-

нию с практически здоровыми женщинами обнаружен 

у больных с доброкачественными опухолями яичников, 

у которых он достигал 55,5 % (р < 0,05). У больных с ло-

кализованным злокачественным процессом относитель-

ный уровень CD95+-клеток также был незначительн о 

повышен и достигал 48,5 %, а у больных с распространен-

ным злокачественным процессом – снижался до 39,6 % 

(р < 0,017). При разделении больных распространенным 

раком яичников на группы в зависимости от выживае-

мости оказалось, что наиболее низкий исходный уро-

Таблица 1. Основные клинические данные больных диссеминированным раком яичников в группах

Параметры
1-я группа
(> 5 лет)

2-я группа
(1–5 лет)

3-я группа 
(< 1 года)

Число больных 21 58 22

Возраст на момент постановки диагноза, годы 48,2 52,5 54,6

Стадия:

IIb

IIc

IIIa

IIIb

IIIc

IV

4

1

2

0

9

5 (23,8 %)

0

1

1

4

37

15 (25,8 %)

0

0

0

0

10

12 (54,5 %)

Отказ от лечения 0 1 4

Сопутствующие заболевания:

нет

сочетанные

8

3

17

18

4

10

Первичная циторедуктивная операция (ЦРО)

оптимальная

16

13

21

6

11

2

Неоадъювантная ХТ

количество курсов

5

2 (1–4)

36

2 (1–4)

7

4,7 (1–6)

Промежуточная ЦРО 

оптимальная

5

5

28

15

3

0

Эффект ХТ 1-й линии:

полная регрессия

частичная регрессия

стабилизация

прогрессирование

не оценен

21 (100 %)

0

0

0

0

33 (56,8 %)

12

0

8

4

0

0

3

14 (77,7 %)

1

Статус на момент окончания исследования:

умерла

жива, в ремиссии

жива, без рецидива

13

2

6

56

2

–

22

–

–

Время до прогрессирования, мес 66,5 (26,9–131,4) 13,5 (3,9–21,7) 5,6 (2–8,2)

Общая выживаемость, мес 87,7 (61,1–175,1) 29,3 (12,6–57,4) 6,2 (0,1–11,2)
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вень CD95+-клеток наблюдался у больных 3-й группы – 

32,3 %, в то время как у пациенток 1-й группы уровень 

CD95+-клеток не снижался и составлял 46,0 % (табл. 2). 

Несмотря на статистически значимые различия, в це-

лом медианы относительного уровня этого показателя 

как у пациенток с доброкачественными опухолями, так 

и у больных раком яичников укладывались в границы 

общепринятой нормы.

Анализ абсолютного числа CD95+-клеток показал 

существование различий в зависимости от характера опу-

холевого процесса. При злокачественном процессе на-

блюдалось уменьшение абсолютного числа CD95+-кле-

ток по сравнению с практически здоровыми женщинами 

(р = 0,03) и больными с доброкачественными изменени-

ями яичников (р = 0,013). При диссеминированном опу-

холевом процессе абсолютный уровень CD95+-Т-клеток 

был достоверно ниже (р = 0,028), чем у пациенток с ран-

ними стадиями заболевания, преимущественно за счет 

больных с низкой продолжительностью жизни.

Оценивая вместе полученные данные, можно сде-

лать следующие выводы. Незначительное уменьшение 

количества лимфоцитов у больных с доброкачественны-

ми опухолями яичников и ранним раком яичников со-

провождается увеличением доли активированных 

CD95+-клеток, что в свою очередь приводит к нормали-

зации их абсолютного уровня в периферической крови. 

Такая реакция иммунологических клеток крови на опу-

холевый процесс может быть признана компенсаторной.

У больных распространенным раком яичников 

исходное существенное снижение уровня лимфоци-

тов, в том числе за счет снижения уровня активиро-

ванных CD95+-клеток, наблюдалось у больных с низ-

кой (< 1 года) и промежуточной (1–5 лет) 

продолжительностью жизни. Такое состояние клеток 

иммунной системы может быть признано ареактив-

ным. В то же время существует группа больных, у ко-

торых, несмотря на распространенный рак яичников, 

снижения абсолютного и относительного уровня ак-

тивированных CD95+-клеток не происходит, и эти 

больные на фоне стандартного лечения живут > 5 лет.

Уровень CD95+-клеток у больных 
с доброкачественными опухолями яичников в процессе 
хирургического лечения
Хирургическое удаление доброкачественной опу-

холи яичников является единственным методом лече-

ния этой патологии и ведет к излечению. Динамика 

уровня CD95+-клеток на 10-е сутки и через 3 мес после 

операции у этих пациенток представлена в табл. 3. 

На 10-е сутки после удаления доброкачественного 

новообразования яичников наблюдалось снижение 

исходно повышенного относительного уровня CD95+-

клеток (р > 0,05). Также отмечен рост уровня лейкоци-

тов с 5,9 до 6,3 × 109/л, что приводило к незначитель-

ному повышению абсолютного уровня лимфоцитов 

с 1,69 до 1,84 × 109/л (р > 0,05). На этом фоне снижения 

абсолютных значений CD95+-клеток не отмечено. 

При контрольном обследовании через 3 мес после опе-

рации отмечался дальнейший рост абсолютного уров-

ня лимфоцитов до 1,94 × 109/л, что было достоверно 

выше, чем до операции (р = 0,041).

Таким образом, развитие доброкачественной опухоли 

яичников сопровождается незначительной лимфопенией 

и повышением относительного уровня активированных 

CD95+-Т-лимфоцитов, удаление опухоли ведет к норма-

лизации этих показателей на 10-е сутки после операции.

Таблица 2. Содержание CD95+-клеток, лейкоцитов и лимфоцитов в периферической крови у первичных больных с опухолями яичников

Показатели
Практически 

здоровые 
женщины

Доброкачест-
венные 
опухоли

Рак яичников

I–IIa
стадии

IIb–IV стадии

все больные 1-я группа 2-я группа 3-я группа

Лейкоциты, ×109/л
6,1 

(5,3–6,8)

5,9 

(4,7–6,6)

5,6 

(5,3–7,6)

6,8** 

(5,2–8,2)

6,4 

(5,0–8,0)

6,3 

(5,3–8,5)
7,1 (5,6–9,1)

Лимфоциты, %
31,5 

(29–33)

29,5 

(23–34)

29,0 

(22–31)

21*,** 

(17–27)

26,0 

(18–29)

23,7 

(16–26)
19* (11–27)

Лимфоциты, ×109/л
1,83 

(1,70–2,16)

1,69 

(1,32–2,03)

1,67 

(1,23–1,90)

1,42* 

(1,12–1,84)

1,57 

(1,18–1,93)

1,40 

(1,08–1,87)

1,38* 

(0,94–1,82)

CD95+, %
43,0 

(37,6–50,6)

55,5* 

(42,6–60,1)

48,5 

(40,2–62,7)

39,6*** 

(31,1–48,5)

46,0 

(33,6–56,2)

40,1 

(31,6–56,2)

32,3* 

(18,6–43,9)

CD95+, ×106/л
731 

(542–926)

926 

(609–1410)

870 

(592–966)

556*** 

(340–825)

762 

(476–904)

527 

(400–844)

438* 

(311–698)

Примечание. * – p < 0,05 по сравнению с практически здоровыми женщинами; ** – p < 0,05 по сравнению с доброкачественным процессом; 
*** – p < 0,05 по сравнению с ранним раком яичников.
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Уровень CD95+-клеток у больных раком яичников 
I–IIa стадий в процессе комбинированного лечения
Динамика уровня CD95+-клеток до и после операции 

определена у 16 первичных больных раком яичников ран-

них стадий и у 7 пациенток, у которых первичная опухоль 

была удалена в другом стационаре и повторное оператив-

ное вмешательство носило диагностический характер 

(табл. 4). Как видно из представленных данных, у больных 

ранним раком яичников, несмотря на исходное снижение 

количества лимфоцитов до 1,67 × 109/л, изменений в от-

носительном и абсолютном уровнях CD95+-клеток как до 

операции, так и после нее не обнаружено.

Нами также проанализированы показатели у паци-

енток до и после повторной диагностической лапарото-

мии. Следует отметить, что данные показатели представ-

ляют несомненный интерес – они в определенной 

степени отражают состояние иммунитета через 2 мес 

после радикальной операции. Несмотря на небольшое 

число больных, в этой группе не выявлено изменения 

абсолютного значения лимфоцитов, которое составляло 

1,81 × 109/л, также не отмечалось изменений относитель-

ного и абсолютного уровней CD95+-клеток. На 10-е сут-

ки после диагностической лапаротомии у этих пациен-

ток количество лимфоцитов, а также относительный 

и абсолютный уровни CD95+-клеток оставались ста-

бильными и соответствовали значениям практически 

здоровых женщин.

В анализ уровня CD95+-клеток в процессе адъю-

вантной ХТ включены данные 81 курса ХТ, проведенных 

22 пациенткам (табл. 5). Проведение адъювантной ХТ 

больным раком яичников ранних стадий сопровожда-

лось незначительной лимфопенией, которая не приво-

дила к значимому снижению относительного и абсолют-

ного уровней CD95+-клеток. Так, на фоне адъювантной 

ХТ медиана количества лимфоцитов в периферической 

крови снижалась до 1,34 × 109/л, что было несколько ни-

же, чем до проведения ХТ (р > 0,05). При этом снижения 

относительного уровня CD95+-клеток не наблюдалось, 

а их абсолютный уровень незначительно снижался – 

до 674 × 106/л (р > 0,05).

Восстановление абсолютного уровня CD95+-клеток 

наблюдалось через 3 мес после окончания ХТ по мере 

восстановления уровня лейкоцитов и лимфоцитов в пе-

риферической крови. Через год после окончания лече-

ния все показатели были стабильными и не отличались 

от аналогичных показателей у здоровых женщин.

Таким образом, рак яичников на ранних стадиях 

вызывает лимфопению, не затрагивая уровень акти-

вированных CD95+-клеток; радикальное удаление 

опухоли ведет к восстановлению количества лимфо-

цитов в течение 2 мес после операции; проведение 

адъювантной полихимиотерапии с включением пре-

паратов платины сопровождается лимфопенией при 

сохранении уровня активированных CD95+-клеток. 

Таблица 3. Содержание CD95+-клеток, лейкоцитов и лимфоцитов в периферической крови у больных с доброкачественными изменениями 
яичников до и после операции

Показатели
Практически здоровые 

женщины

Больные с доброкачественными опухолями яичников 

до операции 10-е сутки после операции 3 мес после операции

Лейкоциты, ×109/л 6,1 (5,3–6,8) 5,9 (4,7–6,6) 6,3** (5,0–8,2) 6,1 (5,1–6,7)

Лимфоциты, % 31,5 (29–33) 29,5(23,0–34,0) 30,0 (22,5–33,0) 31,4 (28–33)

Лимфоциты, ×109/л 1,83 (1,70–2,16) 1,69 (1,32–2,03) 1,84 (1,32–2,17) 1,94** (1,60–2,16)

CD95+, % 43,0 (37,6–50,6) 55,5* (42,6–60,1) 49,4 (38,7–61,9) 49,0 (38,1–58,7)

CD95+, ×106/л 731 (542–926) 926 (609–1410) 902 (666–1183) 894 (592–998)

Примечание. * – р < 0,05 по сравнению с практически здоровыми женщинами; ** – р < 0,05 по сравнению с показателями до операции.

Таблица 4. Содержание CD95+-клеток, лейкоцитов и лимфоцитов в периферической крови у больных раком яичников I–IIa стадий до 
и после операции

Показатели
Практически 

здоровые женщины

Первичная ЦРО Диагностическая лапаротомия

до операции после операции до операции после операции

Лейкоциты, ×109/л 6,1 (5,3–6,8) 5,6 (5,3–7,6) 6,7 (5,2–8,2) 5,8 (4,5–6,2) 6,2 (6,0–6,7)

Лимфоциты, % 31,5 (29–33) 29,0 (22–31) 25,8 (18–33) 32 (29–37) 29 (19–41)

Лимфоциты, ×109/л 1,83 (1,70–2,16) 1,67 (1,23–1,90) 1,63 (1,05–2,26) 1,81 (1,57–2,01) 1,84 (1,16–2,50)

CD95+, % 43,0 (37,6–50,6) 48,5 (40,2–62,7) 47,2 (29,9–50,7) 48,5 (34,4–50,1) 42,9 (36,4–44,7)

CD95+, ×106/л 731 (542–926) 870 (592–966) 825 (342–866) 882 (871–1135) 832 (813–927)
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Восстановление количества лимфоцитов у этих паци-

енток наблюдается через 3 мес после окончания ХТ.

Уровень CD95+-клеток у больных раком яичников 
IIb–IV стадий в процессе комбинированного лечения
Для изучения влияния хирургического лечения на 

уровнь CD95+-клеток у больных с диссеминированным 

опухолевым процессом необходимо было прежде всего 

выделить однородные группы по выполненным опера-

циям. Общепринято, что при диссеминированном про-

цессе критерием оценки хирургии является оптималь-

ность выполненной операции. При этом под 

оптимальной подразумевается операция, после которой 

максимальный размер остаточной опухоли не превы-

шает 1 см. Из 84 выполненных нами ЦРО 41 была оп-

тимальной: 21 первичная и 20 промежуточных. Срав-

нительный анализ иммунологических показателей до 

и после операции в группах, сформированных по кри-

терию оптимальности выполненной операции, не вы-

явил достоверных различий. Поэтому, учитывая, что 

практически все выполненные операции носили харак-

тер максимальной циторедукции, мы провели анализ 

иммунологических показателей в зависимости от того, 

на каком этапе комбинированного лечения выполнена 

операция. Такой анализ поможет ответить на вопрос, 

отличается ли иммунологическая реакция у больных, 

оперированных на первом этапе комбинированного 

лечения, от реакции у пациенток, оперированных после 

проведения эффективной ХТ. Полученные данные 

представлены в табл. 6.

Как и следовало ожидать, у пациенток, оперирован-

ных после ХТ, уровень лейкоцитов был достоверно ни-

же, чем у больных, оперированных на первом этапе 

комбинированного лечения (р = 0,0001), что сопрово-

ждалось относительным лимфоцитозом. При этом аб-

солютное число лимфоцитов в обеих группах до опера-

ции достоверно не различалось. У пациенток обеих 

групп относительный и абсолютный уровни CD95+-

клеток до операции достоверно не отличались от ана-

логичных показателей у практически здоровых 

женщин. 

На 10-е сутки после первичной ЦРО наблюдалась 

тенденция к увеличению абсолютного числа лимфо-

цитов до 1,68 × 109/л по сравнению с 1,36 × 109/л до 

операции. После промежуточной ЦРО такого увели-

чения не отмечено – при исходно сниженных значе-

ниях (1,26 × 109/л) после операции их уровень соста-

вил 1,22 × 109/л, что было достоверно ниже, чем 

у больных после первичной ЦРО (р = 0,04). Увеличе-

ние числа лимфоцитов после первичной ЦРО приво-

дило к незначительному росту как относительного, 

так и абсолютного уровня CD95+-клеток по сравне-

Таблица 5. Изменения уровней CD95+-клеток, лейкоцитов и лимфоцитов в периферической крови в процессе адъювантной ХТ у больных 
раком яичников I–IIa стадий

Показатели
Практически 

здоровые женщины

Адъювантная ХТ Ремиссия

до ХТ на фоне ХТ 3 мес 1 год

Лейкоциты, ×109/л 6,1 (5,3–6,8) 6,4 (5,7–8,0) 4,1* (3,4–6,5) 5,2 (3,45–5,15) 5,6 (4,29–6,77)

Лимфоциты, % 31,5 (29–33) 27,5 (18–33) 32 (24–35) 30,5 (23,5–35,5) 33 (19–27)

Лимфоциты, ×109/л 1,83 (1,70–2,16) 1,68 (1,21–1,81) 1,34 (1,05–1,46) 1,57 (0,91–1,41) 1,70 (0,99–1,55)

CD95+, % 43,0 (37,6–50,6) 45,2 (32,3–53,7) 45,8 (34,9–56,2) 45,7 (37,3–56,2) 44,8 (38,1–51,9)

CD95+, ×106/л 731 (542–926) 827 (395–897) 674 (431–831) 751 (487–865) 832 (513–927)

Примечание. * – p < 0,05 по сравнению с практически здоровыми женщинами.

Таблица 6. Содержание CD95+-клеток, лейкоцитов и лимфоцитов в периферической крови у больных раком яичников IIb–IV стадий 
в зависимости от вида ЦРО

Показатели
Практически 

здоровые женщины

Первичная ЦРО (n = 48) Промежуточная ЦРО (n = 36)

до операции после операции до операции после операции

Лейкоциты, ×109/л 6,1 (5,3–6,8) 6,3 (4,8–7,6) 6,7 (5,3–8,2) 4,4* (3,45–5,15) 5,5** (4,3–6,8)

Лимфоциты, % 31,5 (29–33) 24,1 (18–28) 26 (18–33) 30* (23,5–35,5) 24** (19–27)

Лимфоциты, ×109/л 1,83 (1,70–2,16) 1,36(1,11–1,84) 1,68 (1,25–2,26) 1,26 (0,91–1,41) 1,22* (0,99–1,55)

CD95+, % 43,0 (37,6–50,6) 41,45 (32,3–61,5) 48,35 (34,6–54,3) 47,65 (37,3–56,2) 46,9 (33–60,2)

CD95+, ×106/л 731 (542–926) 693 (542–926) 861 (582–1105) 616 (540–906) 546* (330–810)

Примечание. * – p < 0,05 по сравнению с соответствующими значениями при первичной ЦРО; ** – p < 0,05 по сравнению со значениями 
до операции.
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нию с аналогичными значениями до операции 

(р > 0,05). После промежуточной ЦРО увеличения 

относительного уровня CD95+-клеток не отмечено, 

а их абсолютный уровень снижался до 546 × 106/л, что 

было достоверно ниже, чем у больных после первич-

ной ЦРО (р = 0,048).

В послеоперационном периоде осложнения на-

блюдались у 17 (35,4 %) из 48 больных, которым вы-

полнена первичная ЦРО, и у 6 (16,6 %) из 36 пациен-

ток, которых оперировали после проведения ХТ. 

У больных, оперированных на первом этапе комбини-

рованного лечения, чаще развивались осложнения, 

требующие интенсивной терапии: почечная недоста-

точность – 1 случай, печеночная недостаточность – 1, 

септическое состояние – 3, тромбоз глубоких вен ниж-

них конечностей – 2, длительный парез кишечника – 

3, острая язва 12-перстной кишки – 2, сочетанные 

осложнения – 4 случая; 1 больная погибла на 4-е сутки 

после операции – фатальная тромбоэмболия легочной 

артерии. После промежуточной ЦРО только в 3 случа-

ях развились осложнения, требующие интенсивной 

терапии: сердечно-сосудистая недостаточность – 1, 

септическое состояние – 1, острая язва 12-перстной 

кишки – 1; в остальных случаях наблюдались: пиело-

нефрит – 2 и прикультевой инфильтрат – 1. Несмотря 

на большее число и тяжесть послеоперационных 

осложнений, проведение ХТ было возможным через 

17 сут после первичной ЦРО, а после промежуточной 

ЦРО – через 12 сут (р > 0,05).

Таким образом, рост абсолютного числа лимфоцитов 

и их активация за счет увеличения уровня CD95+-клеток 

возможны только после первичной ЦРО, а значит, у боль-

ных с относительно меньшей распространенностью опу-

холевого процесса. У больных раком яичников, у которых 

исходная распространенность опухоли не позволяла вы-

полнить оптимальную операцию, даже после эффектив-

ной ХТ и промежуточной ЦРО такой иммунологической 

реакции не наблюдалось. С другой стороны, обнаружен-

ная иммунологическая реакция не защищала от развития 

послеоперационных осложнений, частота и тяжесть ко-

торых у больных, оперированных на первом этапе комби-

нированного лечения, были выше, чем у пациенток, опе-

рированных после проведения эффективной ХТ.

Уровень CD95+-клеток изучен у больных с диссе-

минированным опухолевым процессом на фоне ХТ 

1-й линии производными платины в зависимости от 

продолжительности их последующей жизни. В 1-й 

группе в анализ включены данные 102 курсов ХТ, про-

веденных 21 пациентке с продолжительностью жиз-

ни > 5 лет. В группе больных с продолжительностью 

жизни 1–5 лет для анализа доступны полные данные 

188 курсов, проведенных 49 больным. В 3-й группе для 

анализа доступны данные 69 курсов ХТ, проведенных 

17 пациенткам с продолжительностью жизни < 1 года. 

Полученные данные представлены в табл. 7–9. 

У пациенток 3-й группы еще до начала ХТ отме-

чались относительная лимфопения до 19 % (р < 

0,001) и лейкоцитоз до 8,1 × 109/л (р = 0,01), за счет 

которого абсолютный уровень лимфоцитов поддер-

живался в пределах нормальных значений – 

1,55 × 109/л (см. табл. 9). У больных 2-й группы по-

вышения уровня лейкоцитов не наблюдалось, 

а снижение абсолютного уровня лимфоцитов до 

1,23 × 109/л было значимым (р = 0,001). Снижение 

как относительного, так и абсолютного уровня 

CD95+-Т-лимфоцитов по сравнению с аналогичны-

ми показателями у практически здоровых женщин 

отмечено только у больных 2-й (р > 0,05) и 3-й групп 

(р < 0,05) (см. табл. 8, 9). У больных 1-й группы (с вы-

сокой продолжительностью жизни) до начала ХТ не 

отмечено значимых изменений в изучаемых показа-

телях по сравнению с аналогичными показателями 

у практически здоровых женщин (см. табл. 7).

У больных 1-й группы на фоне ХТ снижение уровня 

лейкоцитов с 6,5 до 4,3 × 109/л сопровождалось незначи-

тельным снижением абсолютного уровня лимфоцитов 

с 1,68 до 1,36 × 109/л (р > 0,05). На этом фоне обнаружи-

валась тенденция к снижению абсолютных значений 

CD95+-клеток (р > 0,05), уменьшения их относительно-

го уровня не отмечено. В ремиссии, через 3 мес после 

последнего курса ХТ, у этих больных наблюдалось вос-

становление уровня лейкоцитов, абсолютного числа 

Таблица 7. Изменения уровней CD95+-клеток, лейкоцитов и лимфоцитов в периферической крови в процессе ХТ у больных раком яичников 
IIb–IV стадий (1-я группа)

Показатели
Практически 

здоровые женщины
До ХТ На фоне ХТ

Промежуточная ЦРО (n = 36)

до операции после операции

Лейкоциты, ×109/л 6,1 (5,3–6,8) 6,5 (4,9–8,1) 4,3* (3,5–5,2) 5,72 (4,7–6,5) 5,64 (4,6–6,8)

Лимфоциты, % 31,5 (29–33) 24,0 (18–26) 30,0* (24–36) 31,0 (27–37) 31,2 (28–34)

Лимфоциты, ×109/л 1,83 (1,70–2,16) 1,68 (1,05–2,05) 1,36 (1,12–1,49) 1,72 (1,44–2,10) 1,76 (1,60–2,10)

CD95+, % 43,0 (37,6–50,6) 42,9 (37,5–54,9) 46,3 (35,7–55,9) 45,8 (42,8–60,0) 45,8 (40,1–56,0)

CD95+, ×106/л 731 (542–926) 888 (543–996) 692 (466–786) 860 (585–1163) 806 (565–936)

Примечание. * – р < 0,05 по сравнению с практически здоровыми женщинами.
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лимфоцитов и CD95+-клеток. При последующем контр-

ольном обследовании через 1 год все эти показатели 

оставались стабильными и соответствовали показателям 

практически здоровых женщин (см. табл. 7).

У больных 2-й группы на фоне ХТ снижение уровня 

лейкоцитов с 6,8 до 4,3 × 109/л также не сопровождалось 

снижением абсолютного уровня лимфоцитов. Медиана 

абсолютного уровня лимфоцитов как до, так и в процес-

се ХТ составляла 1,22–1,23 × 109/л, что было достоверно 

ниже, чем у практически здоровых женщин (р < 0,05). На 

этом фоне значимо увеличивалась доля лимфоцитов, 

экспрессирующих молекулу CD95. Так, до ХТ относи-

тельный уровень CD95+-лимфоцитов составлял 37,1 %, 

а на фоне ХТ он возрастал до 49,8 % (р < 0,01). Измене-

ний абсолютного уровня CD95+-клеток у больных этой 

группы на фоне ХТ не обнаружено: как до, так и в про-

цессе ХТ абсолютный уровень CD95+-клеток имел 

устойчивую тенденцию к снижению по сравнению с ана-

логичным показателем у практически здоровых жен-

щин. У этих пациенток в ремиссии не восстанавливал-

ся абсолютный уровень лимфоцитов, относительный 

уровень CD95+-клеток снижался, абсолютное число 

CD95+-Т-лимфоцитов оставалось низким по сравнению 

с практически здоровыми женщинами (р < 0,001).

У больных 3-й группы на фоне ХТ снижение уров-

ня лейкоцитов с 8,1 до 5,1 × 109/л сопровождалось 

лимфопенией до 1,12 × 109/л, что было значительно 

ниже, чем у этих же пациенток до ХТ (р = 0,01) и у пра-

ктически здоровых женщин (р < 0,001). На этом фоне 

значимых изменений в относительном уровне CD95+-

клеток не наблюдалось – как до, так и в процессе ХТ 

он был низким. Абсолютное число CD95+-клеток сни-

жалось c 521 до 423 × 106/л (р > 0,05).

Итак, при оценке иммунологических показателей 

у первичных больных распространенным раком яичников 

было обнаружено, что изменения в процессе ХТ в боль-

шей степени определяются их исходными значениями.

1. У больных диссеминированным раком яичников 

с продолжительностью жизни > 5 лет (1-я группа) при 

исходно неизмененных показателях проведение ХТ 

с включением препаратов платины не приводило к до-

стоверному снижению количества лимфоцитов, а также 

относительного и абсолютного уровней CD95+-клеток. 

В ремиссии, через 3 мес после последнего курса ХТ, 

у больных данной группы все эти показатели остава-

лись стабильными и соответствовали показателям пра-

ктически здоровых женщин. 

2. У больных с продолжительностью жизни от 1 до 

5 лет (2-я группа) еще до ХТ наблюдались абсолютная 

лимфопения и тенденция к снижению относительно-

го и абсолютного уровней CD95+-клеток. На фоне ХТ 

у этих пациенток дальнейшего снижения количества 

лимфоцитов не выявлено, но повышалась доля клеток, 

экспрессирующих молекулу CD95, что не сопровожда-

лось ростом абсолютного уровня CD95+-клеток. 

У этих пациенток в ремиссии относительный уровень 

CD95+-клеток снижался, а абсолютный уровень лим-

фоцитов и абсолютное число CD95+-Т-лимфоцитов 

оставались низкими по сравнению с показателями 

практически здоровых женщин.

Таблица 8. Изменения уровней CD95+-клеток, лейкоцитов и лимфоцитов в периферической крови в процессе ХТ у больных раком яичников 
IIb–IV стадий (2-я группа)

Показатели Практически здоровые женщины До ХТ На фоне ХТ Ремиссия (3 мес)

Лейкоциты, ×109/л 6,1(5,3–6,8) 6,8 (5,5–8,0) 4,3** (3,5–5,2) 5,0 (3,3–6,3)

Лимфоциты, % 31,5 (29–33) 21,0* (15–26) 28,0 (20–37) 26,0 (22–36)

Лимфоциты, ×109/л 1,83 (1,70–2,16) 1,23* (1,05–1,85) 1,22* (0,87–1,55) 1,22* (1,09–1,56)

CD95+, % 43,0 (37,6–50,6) 37,1 (25,6–44,4) 49,8** (38,8–57,0) 39,1 (35,1–51,6)

CD95+, ×106/л 731 (542–926) 493 (289–916) 574 (389–840) 515* (461–728)

Примечание. * – р <0,05 по сравнению с практически здоровыми женщинами; ** – р < 0,05 по сравнению со значениями до ХТ.

Таблица 9. Изменения уровней CD95+-клеток, лейкоцитов и лимфоцитов в периферической крови в процессе ХТ у больных раком яичников 
IIb–IV стадий (3-я группа)

Показатели Практически здоровые женщины До ХТ На фоне ХТ

Лейкоциты, ×109/л 6,1 (5,3–6,8) 8,1* (5,9–10,7) 5,1** (4,0–7,1)

Лимфоциты, % 31,5 (29–33) 19,0* (17–24) 20,0* (16–25)

Лимфоциты, ×109/л 1,83 (1,70–2,16) 1,55 (1,27–2,14) 1,12*,** (0,98–1,33)

CD95+, % 43,0 (37,6–50,6) 31,8* (21,5–35,9) 37,1* (32,7–41,3)

CD95+, ×106/л 731 (542–926) 521* (409–866) 423* (279–623)

Примечание. * – р < 0,05 по сравнению с практически здоровыми женщинами; ** – р < 0,05 по сравнению со значениями до ХТ.
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3. У больных с продолжительностью жизни < 1 го-

да (3-я группа) еще до ХТ наблюдались относительная 

лимфопения и снижение относительного и абсолют-

ного уровней CD95+-клеток. На фоне ХТ у этих паци-

енток выявлено уменьшение количества лимфоцитов, 

а относительное и абсолютное число CD95+-Т-лим-

фоцитов оставались низкими по сравнению с показа-

телями практически здоровых женщин.

Клиническая значимость уровня СD95+-клеток 
у больных раком яичников
Несмотря на полученные различия в уровне 

СD95+-клеток у больных раком яичников, описанные 

ранее, большинство значений были в пределах обще-

принятой нормы, диапазон которой широк (23–60 %). 

Для того чтобы определить клиническую значимость, 

всех больных раком яичников разделили на группы по 

относительному уровню СD95+-клеток – норма, ниже 

и выше нормы. Из 117 первичных больных раком яич-

ников только у 4 исходный относительный уровень 

СD95+-клеток был ниже нормы и у 9 – выше. Сравни-

тельный анализ кривых выживаемости при сравнива-

емых уровнях СD95+-клеток приведен на рис. 1. По-

лученные данные свидетельствуют о достоверном 

ухудшении выживаемости у больных с исходно низким 

относительным уровнем СD95+-клеток. Несмотря на 

небольшое число таких больных, их общая выживае-

мость составила 6,5 мес, что было достоверно меньше, 

чем выживаемость пациенток с нормальными значе-

ниями СD95+-клеток – 35,4 мес (log-rank тест, р = 

0,03) и с высоким их уровнем – 35,9 мес (log-rank тест, 

р = 0,06).

Для оценки динамики СD95+-клеток в процессе 

ХТ в анализ включены только больные с полными дан-

ными на всех курсах ХТ до клинически значимого эф-

фекта. Таких больных было 107. Из всех показателей 

взят один, не соответствующий нормальным значени-

ям на любом курсе. В ходе такого отбора нами ни в од-

ном случае не обнаружена ситуация, чтобы у одной 

больной в процессе всех курсов уровень СD95+-клеток 

одновременно соответствовал значениям и выше, 

и ниже нормы. Это свидетельствует о том, что обнару-

женные изменения иммунологических показателей 

у больных раком яичников в большей степени опреде-

ляются исходными значениями. 

В процессе ХТ у 11 пациенток выявлено снижение 

относительного уровня СD95+-клеток ниже нормы, при-

чем у 4 из них исходный уровень также был ниже нормы, 

а у остальных приближался к ее нижней границе. Общая 

выживаемость этих больных составила 17,9 мес, что было 

достоверно меньше, чем выживаемость пациенток с нор-

мальными значениями СD95+-клеток – 46,7 мес (log-rank 

тест, р = 0,017). Повышение относительного уровня 

СD95+-клеток в процессе ХТ обнаружено у 12 больных, 

у которых исходные значения были в пределах общепри-

нятой нормы; общая выживаемость этих пациенток со-

ставила 29,5 мес (log-rank тест, р = 0,092). Сравнительный 

анализ кривых выживаемости при сравниваемых уровнях 

СD95+-клеток на фоне ХТ приведен на рис. 2.

Заключение
Наше исследование подтверждает, что низкий уро-

вень CD95+-Т-лимфоцитов редко встречается у пер-

вичных больных раком яичников. Низкий относитель-

ный уровень CD95+-клеток обнаружен только у 4 из 

117 таких пациенток; медиана общей выживаемости 

этих больных составила 6,5 мес. У 9 больных раком 

яичников с исходно высоким относительным уровнем 

CD95 медиана общей выживаемости не отличалась от 

таковой у пациенток, у которых пропорция СD95+-

клеток не выходила за пределы нормальных значений, 

составляя 35,9 и 35,4 мес соответственно. 

Особенностью нашего исследования была оценка 

динамики изменения уровня CD95+-клеток в процес-

се комбинированного лечения больных раком яични-

ков. Полученные нами данные свидетельствуют о том, 

что у больных ранним раком яичников, а также у па-

циенток с диссеминированным опухолевым процес-

сом и высокой продолжительностью жизни изменений 

в относительном уровне CD95+-клеток как до, так 

Рис. 1. Кривые общей выживаемости больных раком яичников в зави-

симости от исходного относительного уровня СD95+-клеток

Рис. 2. Кривые общей выживаемости больных раком яичников в зависи-

мости от относительного уровня СD95+-клеток на фоне ХТ
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и в процессе комбинированного лечения не происхо-

дит. Уменьшение абсолютного числа CD95+-клеток 

у этих больных было связано со снижением общего 

количества лимфоцитов, которое восстанавливалось 

в течение 3 мес после окончания ХТ.

Повышение относительного уровня СD95+-клеток 

в процессе ХТ обнаружено у 12 больных, у которых ис-

ходные значения были в пределах общепринятой нормы; 

общая выживаемость этих пациенток составила 29,5 мес. 

Это были больные из группы с продолжительностью 

жизни от 1 до 5 лет, у которых на фоне ХТ наблюдался 

рост доли клеток, экспрессирующих молекулу CD95.

В процессе ХТ у 11 пациенток выявлено снижение 

относительного уровня СD95+-клеток ниже нормы, 

причем у 4 из них – за счет низкого исходного уровня, 

а у остальных исходный уровень приближался к низ-

ким значениям. Общая выживаемость этих пациенток 

составила 17,9 мес. Преимущественно это были боль-

ные из группы с продолжительностью жизни < 1 года, 

у которых наблюдались самые низкие значения СD95 

как до, так и в процессе лечения.

Полученные нами данные не позволяют ответить 

на вопрос, является ли изменение уровня CD95 защит-

ной реакцией организма на опухолевый процесс или 

способствует развитию опухоли. Однако эти данные 

свидетельствуют о важности реакции организма на 

опухолевую прогрессию – низкий относительный уро-

вень СD95+-клеток как до лечения, так и в процессе 

ХТ ассоциирован с низкой выживаемостью. Исходное 

повышение относительного уровня СD95+-клеток не 

оказывает влияния на выживаемость; повышение от-

носительного уровня СD95+-клеток в процессе ХТ 

ассоциировано с низкой выживаемостью. Таким обра-

зом, СD95 не может быть фактором прогноза, но ре-

акция организма по поддержанию его уровня в преде-

лах физиологической нормы в процессе лечения 

больных раком яичников позволяет достичь достовер-

но лучших отдаленных результатов.
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Введение
Специфическая иммунотерапия (СИТ) в последние 

годы становится одним из наиболее распространенных 

в клинической практике способов лечения больных зло-

качественными новообразованиями [1–3]. В мировой 

онкологической практике разрабатываются и внедряются 

все новые подходы к иммунотерапии различных онкоза-

болеваний, однако рак шейки матки (РШМ) в настоящее 

время не относится к числу приоритетных локализаций, 

подлежащих СИТ [4]. В этой связи наша разработка спо-

соба активации иммунокомпетентных клеток in vitro в со-

четании со вспомогательными методами стимуляции 

иммунитета in vivo подверглась комплексному клинико-

лабораторному анализу, включающему критерии эффек-

тивности, безопасности и влияния на качество жизни.

Некоторые клинические результаты и характери-

стики динамики качества жизни больных РШМ при 

проведении иммунотерапии мы представляем в насто-

ящей публикации.

Материалы и методы
Осуществлено комплексное обследование 77 больных 

РШМ, в том числе 40 – с IIВ и 37 – с III клинической 

стадией, в возрасте от 39 до 65 лет (средний возраст паци-

енток с клинической стадией IIВ – 49,2 ± 1,4 года, с кли-

нической стадией III – 50,5 ± 1,6 года), распределенных 

в зависимости от проведенного лечения на 2 группы: основ-

ную (36 пациенток) и группу сравнения (41 больная).

Критерии включения больных в исследование пред-

усматривали наличие информированного согласия на 

проведение лечения, включающего СИТ, и использова-

ние материалов обследования для научного анализа. 

В основной группе и группе сравнения проводили 

сочетанную лучевую терапию (СЛТ). Дистанционную 

γ-терапию в статическом или подвижном режиме про-

водили на область первичной опухоли и зоны возмож-

ного параметрального и лимфогенного распростране-

ния, чередуя ее с сеансами внутриполостного 

γ-облучения. Суммарная очаговая доза в точке В от 

дистанционного облучения – 38–40 Гр. Внутриполост-

ное облучение осуществляли методом введения метро-

кольпостатов и радиоактивных источников низкой 

активности до суммарной очаговой дозы 50–60 Гр 

в точке А или источников высокой активности (после-

довательное автоматизированное введение на аппара-

те «Агат-В» с фракционированием по 5 Гр, 10 сеансов).

Клинические результаты и качество жизни больных раком 
шейки матки при сочетанной иммунотерапии

Д.К. Кенбаева1, А.Ф. Лазарев2, З.А. Манамбаева3

1Городской онкологический диспансер, Астана, Республика Казахстан;
2Алтайский филиал ФГБУ «РОНЦ им. Н.Н. Блохина» РАМН, Барнаул;

3Государственный медицинский университет города Семей, Республика Казахстан

Контакты: Динара Кумаровна Кенбаева dikenb@mail.ru

Представлены некоторые клинические результаты и характеристики динамики качества жизни больных раком шейки матки 

при проведении иммунотерапии. Осуществлено комплексное обследование 77 больных, в том числе 40 – с IIВ и 37 – с III клини-

ческой стадией. Выявлено увеличение степени регрессии первичной опухоли при сочетании лучевой терапии и иммунотерапии, 

значительный рост качества жизни по шкале Карновского и умеренное повышение 3-летней выживаемости.
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Clinical results and life quality of patients with cervical cancer at a combined immunotherapy
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In the publication some clinical results and characteristics of dynamics of life quality in patients with cervical cancer are presented at carrying out 

an immunotherapy. Complex inspection of 77 patients, including 40 – with IIB and 37 – with the III clinical stage is carried out. The increase in 

extent of primary tumor regression is revealed at a combination of beam therapy and an immunotherapy, considerable growth of life quality on 

Karnovsky scale and moderate increase of three-year survival rate.
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Сочетанная иммунотерапия, проведенная в основ-

ной группе, предусматривала применение методики 

СИТ, заключающейся в активации иммунокомпетент-

ных клеток (лимфоцитов) и их стимуляции опухоле-

вым антигеном in vitro с последующей реинфузией 

в системный кровоток. Адоптивная иммунотерапия 

(АИТ) предусматривала применение препарата сис-

темной энзимотерапии флогэнзим (Mugos Pharm, Гер-

мания) и препарата рекомбинантного интерлейкина-2 

ронколейкин («Биотех», Россия).

В начале исследования и на этапе завершения луче-

вого лечения было проведено определение объема опухо-

ли по данным рентгеновской компьютерной томографии 

(Somatom 40, Siemens) или ультразвукового исследования, 

в качестве критерия оценки эффективности лечения ис-

пользован объем опухоли, определявшийся с использова-

нием программного обеспечения томографов.

Полученные данные распределялись на 3 градации: 

уменьшение объема менее чем на 50 % (включая отсут-

ствие уменьшения и тенденцию к росту), уменьшение 

в пределах 50–75 %; уменьшение более чем на 75 %.

Срок проспективного наблюдения за больными со-

ставлял  4 лет после проведения курса СЛТ (в среднем 

5,1 ± 0,2 года). В течение проспективного наблюдения 

с повторными обследованиями в сроки, установленные 

согласно действующим требованиям к диспансерному 

наблюдению больных РШМ, определялось развитие 

рецидивов заболевания (возобновление опухолевого 

роста) и/или отдаленных метастазов.

Исследование качества жизни больных в отдален-

ном периоде осуществляли с использованием шкалы 

Карновского.

Результаты обрабатывали путем определения ста-

тистической значимости различий абсолютных и от-

носительных показателей между группами по крите-

рию Стьюдента, при несоблюдении граничных 

требований параметрического анализа (нормальность 

распределения, равенство дисперсий) – по критерию 

Манна–Уитни.

Результаты и обсуждение
В табл. 1 представлены данные о степени регрес-

сии первичной опухоли шейки матки IIB стадии в це-

лом по группе. Степень регрессии опухоли в значи-

тельной степени зависела от проведенного лечения. 

Так, при проведении только СЛТ было выявлено боль-

шее относительное число больных с наименьшей сте-

пенью регрессии (< 50 %), а регрессия объема > 75 % 

наблюдалась только в 1/3 случаев против 75 % случаев 

при проведении СЛТ + СИТ + АИТ (p < 0,05).

У больных РШМ III клинической стадии, которым 

проводили только СЛТ, наблюдалась аналогичная кар-

тина – в одинаковом числе случаев отмечалось умень-

шение объема опухоли на < 50 и 50–75 %, и только 23,8 % 

случаев пришлось на максимальную степень клиниче-

ской эффективности СЛТ (табл. 2). При использовании 

сочетания СЛТ + СИТ + АИТ минимальная степень ре-

грессии была выявлена только в 17,6 % случаев, а макси-

мальная эффективность отмечалась в 58,8 % случаев 

(различия с группой СЛТ значимы, p < 0,05).

Данные, характеризующие качество жизни, пред-

ставлены в табл. 3 и 4. Видно, что в группе сравнения 

имелось достаточно большое относительное число 

пациенток со снижением показателя по шкале Кар-

новского (30 %). Значительную часть обследованных 

составили больные без изменений качества жизни 

через 6 мес после проведенной терапии (35 %). По-

вышение показателя по шкале Карновского было 

определено также в 35 % случаев, причем только 

в 10 % – на 20 баллов.

Таблица 1. Степень регрессии первичной опухоли шейки матки IIB стадии в зависимости от проведенного лечения

Группа больных 

Степень регрессии

< 50 % 50–75 % > 75 %

абс. % абс. % абс. %

Группа сравнения (СЛТ), n = 21 6 28,6 ± 9,9 8 38,1 ± 10,6 7 33,3 ± 10,3

Основная группа (СЛТ + СИТ + АИТ), n = 19 2 10,0 ± 6,7 3 15,0 ± 8,0 15 75,0 ± 9,7*

Примечание. * – различия с группой СЛТ статистически значимы, p < 0,05.

Таблица 2. Степень регрессии первичной опухоли шейки матки III стадии в зависимости от проведенного лечения

Группа больных 

Степень регрессии

< 50 % 50–75 % > 75 %

абс. % абс. % абс. %

Группа сравнения (СЛТ), n = 20 8 40,0 ± 10,5 7 35,0 ± 10,2 5 25,0 ± 9,6

Основная группа (СЛТ + СИТ + АИТ), n = 17 3 17,6 ± 9,2 4 23,5 ± 10,3 10 58,8 ± 11,9*

Примечание. * – различия с группой СЛТ статистически значимы, p < 0,05.
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При применении способа лечения, включающего 

комбинацию СЛТ и иммунотерапии, отсутствовали 

случаи снижения показателя шкалы Карновского, 

а у большинства больных (84,2 %) данный показатель 

повышался, в том числе в 26,3 % случаев на 20 баллов 

и в 21,1 % – на 30 баллов и более.

У больных РШМ III клинической стадии при прове-

дении СЛТ в 42,9 % случаев в динамике было зарегистри-

ровано снижение показателя по шкале Карновского. 

В таком же количестве случаев отмечалось отсутствие 

изменений данного показателя и только в 15,2 % случа-

ев – его повышение, в сумме не более чем на 20 баллов.

При применении сочетания СЛТ + СИТ + АИТ 

снижение показателя по шкале Карновского было вы-

явлено только у 1 больной. Отмечено также снижение 

числа пациенток без изменения качества жизни, 

в основном за счет увеличения числа женщин, у кото-

рых показатель повысился на 10 баллов (41,2 %), а так-

же на 20 баллов (23,5 %).

В табл. 5 представлены данные о 3-летней выживае-

мости обследованных больных по группам в зависимости 

от стадии и проведенного лечения. Различия между под-

группами больных с РШМ IIВ и III клинических стадий 

в зависимости от лечения в большинстве случаев не до-

стигали степени статистической значимости. Имелось 

только незначимое повышение (в пределах 22–29 %) 

выживаемости больных РШМ IIB стадии, которым про-

водили СЛТ + СИТ + АИТ, по отношению к группе СЛТ. 

Примерно такие же особенности были выявлены в под-

группе больных РШМ III стадии (18–27 %).

Заключение
В целом по проанализированным показателям бы-

ло выявлено превышение клинической эффективно-

сти лечения в основной группе над эффективностью 

лечения в группе сравнения, где проводилась только 

СЛТ. Заслуживает внимания также факт повышения 

выживаемости при применении СЛТ + СИТ + АИТ.

Таблица 3. Динамика качества жизни по шкале Карновского у больных РШМ IIB стадии в зависимости от проведенного лечения 
(через 6 мес)

Группа больных 
–20 баллов –10 баллов 0 +10 баллов +20 баллов +30 баллов

абс. % абс. % абс. % абс. % абс. % абс. %

Группа сравнения (СЛТ), n = 20 2 10,0 4 20,0 7 35,0 5 25,0 2 10,0 0 0

Основная группа (СЛТ + 

СИТ + АИТ), n = 19
0 0 0 0 3 15,8 7 36,8 5 26,3 4 21,1

Таблица 4. Динамика качества жизни по шкале Карновского у больных РШМ III стадии в зависимости от проведенного лечения (через 6 мес)

Группа больных 
–20 баллов –10 баллов 0 +10 баллов +20 баллов +30 баллов

абс. % абс. % абс. % абс. % абс. % абс. %

Группа сравнения (СЛТ), n = 20 3 15,0 6 30,0 8 40,0 2 10,0 1 5,0 0 0

Основная группа (СЛТ + 

СИТ + АИТ), n = 17
0 0 1 5,9 4 23,5 7 41,2 4 23,5 1 5,9

Таблица 5. Сравнительный анализ 3-летней выживаемости 
больных обследованных групп в зависимости от проведенного 
лечения

Способ лечения 
Выживаемость

абс. %

IIB клиническая стадия

СЛТ, n = 21 14 66,7 ± 10,3

СЛТ + СИТ + АИТ, n = 19 18 94,7 ± 4,9

III клиническая стадия

СЛТ, n = 20 12 60,0 ± 10,5

СЛТ + СИТ + АИТ, n = 17 15 88,2 ± 7,8
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Введение
Рак вульвы (РВ) составляет 1–2 % среди злокаче-

ственных новообразований у женщин. С течением 

времени наблюдается тенденция к увеличению часто-

ты встречаемости РВ и его «омоложению» [1]. По на-

шим данным, с 1999 по 2010 г. под наблюдением нахо-

дилось 79 больных, преимущественно в возрасте 

старше 70 лет. Средний возраст больных на момент 

регистрации составил 75,2 ± 5,6 года с колебаниями от 

38 до 93 лет [2, 3]. Однако описания инвазивных форм 

РВ у женщин до 30 лет в отечественной литературе на-

ми не обнаружено.

Пациентка Н., 27 лет, обратилась в декабре 2011 г. 

в Читинский областной онкологический диспансер, где 

был установлен РВ Т3N0М0 с локализацией опухоли на 

левых половых губах ближе к задней спайке. Гистологи-

ческий диагноз: плоскоклеточный «слабоороговевающий» 

рак.

Из анамнеза: месячные наступили в 13 лет, половая 

жизнь с 18 лет, 1 партнер, 1-е роды в 2007 г., 2-е – в 

2008 г. (двойня). Со слов пациентки, имелось воспали-

тельное заболевание типа кольпита. В 2009 г. обрати-

лась к акушеру-гинекологу женской консультации с не-

заживающей «язвочкой» с  папилломатозной 

поверхностью в области левой половой губы. С подозре-

Редкий случай рака вульвы у молодой женщины

В.Г. Черенков, И.В. Александрова, А.Б. Петров, Е.С. Егорова
Институт медицинского образования ФГБОУ ВПО «Новгородский государственный университет им. Ярослава Мудрого»; 

ГМУ «Областной клинический онкологический диспансер», Великий Новгород

Контакты: Вячеслав Григорьевич Черенков nokod@mail.ru

Проведено описание редкого случая инвазивной формы рака вульвы у молодой женщины. Из анамнеза установлено, что раковая 

язва появилась 3 года назад, в связи с крайней редкостью рака вульвы у пациенток в 25 лет при обращении к акушеру-гинекологу 

не был взят материал для микроскопического исследования. При обращении в другой областной онкологический диспансер прове-

дена только лучевая терапия (суммарная очаговая доза 60 Гр). В результате продолженного роста больной предложена симпто-

матическая терапия. Оперирована в Новгородском областном клиническом онкологическом диспансере с кожно-фасциальной 

пластикой. Выполнено заживление первичным натяжением с относительно хорошим косметическим результатом.

Ключевые слова: рак вульвы у молодой пациентки, кожно-фасциальная пластика

A rare case of vulvar cancer in a young woman

V.G. Cherenkov, I.V. Aleksandrova, A.B. Petrov, Ye.S. Yegorova
Institute of Medical Education, Yaroslav-the-Wise Novgorod State University;

Novgorod Regional Clinical Oncology Dispensary, Veliky Novgorod

The paper describes a rare case of invasive vulvar cancer in a young woman. Her medical history shows that cancer ulcer appeared 3 years ago; 

due to the fact that vulvar cancer is extremely rare, no sample from the 25-year-old woman during her visit to an obstetrician/gynecologist was 

taken to be microscopically examined. When the patient came to another regional oncology dispensary, she underwent only radiotherapy (the 

cumulative focal dose was 60 Gy). Symptomatic therapy for prolonged tumor growth was proposed. The woman was operated on with cutaneous-

fascial plasty in the Novgorod Regional Clinical Oncology Dispensary. Primary intention healing occurred with a relatively good cosmetic result. 

Key words: vulvar cancer in a young woman, cutaneous-fascial plasty

нием на сифилис направлена в областной кожно-венеро-

логический диспансер, где это заболевание отвергнуто. 

В результате пациентка за лечебной помощью не обра-

щалась до ноября 2011 г. В связи с увеличением язвы и по-

явлением некротических налетов с запахом обратилась 

вновь в женскую консультацию, откуда была направлена 

Рис. 1. Вид РВ Т3N0M0. Состояние после ЛТ (до операции при посту-

плении в Новгородский областной онкодиспансер)
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плоскоклеточный РВ с изъязвлением и некрозом в преде-

лах жировой клетчатки. Поражение паховых лимфати-

ческих узлов (по одному) с каждой стороны.

Краткое обсуждение
Крайне редко встречаемые случаи РВ до 30 лет не 

вызывают онкологической настороженности у акуше-

ров-гинекологов женских консультаций. Для уточнения 

диагноза не используются мазки и соскобы для цито-

логического исследования (как будто мы живем в эру 

до открытия микроскопа). В результате рак этой лока-

лизации нередко становится запущенным, хотя дли-

тельное время остается локорегионарным процессом. 

Ткани вульвы, в том числе у молодых пациенток, 

неблагоприятно переносят ЛТ. Как самостоятельный 

метод ЛТ нередко оказывается недостаточной для из-

лечения инвазивных форм рака, хотя и вызывает лу-

чевую кастрацию.

Применение полноценных кожно-фасциальных 

лоскутов в плане самостоятельного или комбиниро-

ванного лечения расширяет возможности онкологов 

для выполнения радикальной терапии.

в Читинский областной онкологический диспансер. В ян-

варе и марте 2012 г. проведена дистанционная лучевая 

терапия (ЛТ) по расщепленной программе на область 

вульвы и паховые зоны (суммарная очаговая доза 60 Гр). 

Однако полной резорбции язвы не наступило, месячных 

нет (после ЛТ). После 2-месячной стабилизации язва 

вновь стала увеличиваться и углубляться с вовлечением 

наружного сфинктера прямой кишки. Появились увели-

ченные пахово-бедренные лимфатические узлы.

По запросу родственников пациентка госпитализиро-

вана в гинекологическое отделение Новгородского област-

ного клинического онкологического диспансера (рис. 1). 

После дообследования, включающего тонкоигольную 

пункционную биопсию паховых лимфатических узлов, 

и подготовки 4 июля 2012 г. была выполнена операция: 

расширенная левосторонняя вульвэктомия с иссечением 

перианальной зоны (рис. 2) и двусторонней пахово-бе-

дренной лимфодиссекцией из отдельных доступов. Пла-

стика кожно-фасциальным лоскутом из заднемедиаль-

ной поверхности бедра и ягодицы (рис. 3).

При гистологическом исследовании послеоперацион-

ного материала выявлен умеренно дифференцированный 

Рис. 2. Этап формирования кожно-фасциального лоскута после лево-

сторонней гемивульвэктомии с применением аппарата Surgitron

Рис. 3. Вид послеоперационной раны и сформированного вульварно-ва-

гинального кольца
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Для эффективного функционирования системы 

здравоохранения необходимо наличие профессио-

нальных медицинских кадров, развитие инфраструк-

туры и ресурсного обеспечения, совершенствование 

организационной системы. Несмотря на то что эти 

вопросы решаются в государственном масштабе, перед 

каждым лечебно-профилактическим учреждением 

(ЛПУ) стоят конкретные цели по улучшению качества 

оказания медицинской помощи, внедрению современ-

ных медицинских технологий, повышению професси-

онализма и обеспечению социальной защищенности 

сотрудников, развитию материально-технической ба-

зы [1]. Достижимы ли они сегодня? В российских ис-

следованиях большое внимание уделяется совершен-

ствованию работы муниципальных и субъектовых 

ЛПУ [2–5]. К сожалению, перед федеральными кли-

никами зачастую стоят даже более сложные и трудо-

емкие проблемы. Неравенство муниципальных и фе-

деральных учреждений в системе обязательного 

медицинского страхования, недостаточное бюджетное 

финансирование, трудности в подборе квалифициро-

ванного персонала и другие проблемы характерны для 

всех федеральных клиник и в особенности для Мос-

ковского региона, где имеется большое количество 

медицинских учреждений, оказывающих качествен-

ную медицинскую помощь. 

Структурная реорганизация как фактор оптимизации 
деятельности федеральной многопрофильной клиники 

в современных условиях
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Будучи государственным учреждением федераль-

ного подчинения, Федеральный научно-клинический 

центр специализированных видов медицинской помо-

щи и медицинских технологий (ФНКЦ) ФМБА России 

изначально был спроектирован как многопрофильный 

стационар для обеспечения высококвалифицирован-

ной специализированной медицинской помощи при-

крепленному контингенту Федерального медико-би-

ологического агентства (ранее, с 1947 г., – Третье 

Главное управление при Минздраве СССР, с 1994 до 

2004 г. – Федеральное управление Медбиоэкстрем 

Минздрава РФ). Сокращение коечного фонда до 810 

коек, прекращение финансирования из системы Ро-

сатома, износ основных фондов потребовали в 2008 г. 

принятия ряда организационных решений, обуслов-

ленных сложной экономической ситуацией. Подоб-

ные проблемы стоят перед многими ЛПУ и требуют 

комплексного подхода. Структурная реорганизация 

ФНКЦ ФМБА России, включающая пересмотр соста-

ва и мощности подразделений, повышение эффектив-

ности использования основных ресурсов, создание 

консультативно-диагностического центра, расшире-

ние лабораторно-диагностической базы, позволила 

решить ряд насущных проблем. 

Одной из главных наших целей являлось повыше-

ние качества и доступности специализированной ме-
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В соответствии с полученными при анализе данны-

ми проводится структурная реорганизация коечного 

фонда. В таблице проиллюстрирована динамика коеч-

ного состава ФНКЦ ФМБА России за 2007–2012 гг. 

В основе структурной реорганизации лежало при-

ведение коечного фонда ФНКЦ ФМБА России в соот-

ветствие с потребностями прикрепленного континген-

та с учетом требуемых видов и объемов помощи, 

развитие видов помощи, уникальных для сложившего-

ся рынка медицинских услуг, с целью расширения воз-

можностей для привлечения дополнительных источни-

ков финансирования в качестве основы дальнейшего 

развития, формирование условий оказания помощи, 

наиболее адекватных для обеспечения положительных 

результатов и оптимальных с позиции медицинского 

и сервисного обслуживания больных. Важно отметить, 

что за счет развития амбулаторной службы сокращение 

коечного фонда отделений не приводит к уменьшению 

объемов оказываемой помощи. 

Другой побудительной причиной к принятию ре-

шения об изменении структуры может служить недо-

статочная эффективность работы подразделений. 

До 2008 г. в Центре существовало 3 лаборатории, воз-

главляемые разными заведующими: клинико-биохи-

дицинской помощи нашим пациентам. Важным на-

правлением модернизации учреждения стала 

структурно-организационная перестройка.

Обеспечение пациентов своевременной и доступной 

специализированной помощью во многом зависит от 

структуры и кадрового состава клиники, которые опре-

деляются потребностью в отдельных видах медицинской 

помощи у пациентов, предприятий, страховых компа-

ний. В Центре регулярно проводится изучение спроса на 

госпитализацию и контроль эффективности работы кой-

ки. С этой целью выполняется анализ загруженности 

отделений, сроков ожидания госпитализации, изучается 

потребность медицинских учреждений ФМБА России 

и страховых компаний (опросы при road-show, во время 

круглых столов) в видах медицинской помощи. Ежед-

невно (в режиме онлайн) анализируются потоки госпи-

тализированных и выписанных больных и регулируется 

использование свободного коечного фонда. Ежемесячно 

подводятся итоги работы коечного фонда по статисти-

ческим показателям. Оцениваются показатели работы 

отделения (средняя продолжительность койко-дня, за-

нятость койки, простой койки, план пролеченных паци-

ентов), которые влияют на суммы стимулирующих вы-

плат заработной платы подразделениям. 

Состав коечных отделений ФНКЦ ФМБА России и структурные изменения в 2007–2012 гг.

Коечные отделения
Количество коек по штатному расписанию

2007 г. 2008 г. 2009 г. 2010 г. 2011 г. 2012 г.

Аллергологии-иммунологии 30 30 30 30 25 25

Восстановительного лечения 15 – – – – –

Гастроэнтерологии 50 50 50 50 50 50

Гинекологии 45 45 45 45 45 45

Кардиологии-1 50 50 50 50 50 50

Кардиологии-2 – 30 30 35 40 40

Кардиохирургии 20 20 20 20 20 20

ЛОР-патологии 30 30 30 30 15 –

Неврологии для лечения больных с ОНМК 60 60 60 60 60 60

Неврологии 30 45 45 45 45 45

Неврозов 30 30 30 25 15 –

Нейрохирургии 30 30 30 30 30 30

Нефрологии 30 30 30 30 30 30

Офтальмологии 55 45 35 30 30 30

Пульмонологии 50 50 50 50 50 50

Ревматологии 50 50 50 50 50 50

Сосудистой хирургии 55 55 50 50 50 50

Терапии 30 30 30 30 30 30

Терапии-2 – – – – – 20

Торакальной хирургии – – – 20 20 20

Травматологии и ортопедии – – 30 30 30 30

Травматологии – – – – 25 25

Урологии 35 35 45 40 30 30

Хирургии 65 65 45 35 45 55

Эндокринологии 50 30 25 25 25 25

Всего 810 810 810 810 810 810

Примечание. ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения.
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мическая, бактериологическая, иммунологическая. 

Это создавало трудности в работе персонала больни-

цы: забор крови осуществлялся в разные пробирки, 

рукописно заполнялись разные бланки направлений, 

что увеличивало временные затраты персонала на 

оформление документации и приводило к повторным 

заборам крови, а следовательно, повышало риски для 

пациентов. Проведенная реорганизация лабораторной 

службы, включающая централизацию деятельности, 

переоснащение, оптимизацию процессов забора био-

логического материала, информатизацию процесса 

оформления документации, позволила сократить сро-

ки исполнения плановых клинических и биохимиче-

ских анализов до 4 ч (для экспресс-лаборатории – до 

2 ч), внедрить за период с 2008 по 2012 г. 78 новых ла-

бораторных методик, наладить систему контроля ка-

чества исследования, значительно увеличить объем 

диагностических исследований, повысить эффектив-

ность использования аппаратуры. Практически пол-

ная замена паралабораторной техники на современные 

автоанализаторы позволила сократить долю ручных 

методов в практике клинико-диагностической лабо-

ратории с 90 до 30 %. 

В 2009 г. было выполнено сопряжение информаци-

онной лабораторной системы с общей медицинской 

информационной системой Центра КОТЕМ и внедре-

ние системы электронных назначений в работу клини-

ческих отделений и консультативно-диагностического 

центра. Компьютеризация лаборатории позволила ав-

томатизировать работу анализаторов, создать базу дан-

ных исследований по пациентам, доступную на любом 

рабочем месте. Результаты анализов хранятся в элек-

тронном виде и могут быть распечатаны по требованию 

или отправлены пациенту по e-mail. Работа с исследуе-

мым материалом регламентирована внутренними до-

кументами, штрих-кодированием и шаблонами назна-

чений, что позволяет снизить процент ошибок. 

Компьютеризация основных лабораторных процессов 

и внедрение подсистемы назначений информационной 

системы КОТЕМ в практику Центра уже через 6 мес 

позволили увеличить эффективность использования 

оборудования в 2,7 раза и снизить нагрузку на сотруд-

ников, занимающихся доставкой биоматериала и блан-

ков результатов, в 1,8 раза. 

С учетом дефицита высококачественных специа-

лизированных амбулаторных услуг в г. Москве, нали-

чия мощной диагностической базы стационара, позво-

ляющей провести обследование практически каждого 

пациента, сохраняя преемственность и непрерывность 

лечебно-диагностического процесса, было принято 

решение о создании в структуре ФНКЦ ФМБА России 

консультативно-диагностического центра (КДЦ). Этот 

шаг полностью оправдал себя, позволив привлечь 

в клинику в среднем 500 пациентов в день. Важнейши-

ми условиями оказания медицинских услуг активной 

части населения являются продуманная логистика 

и комфорт учреждения. С целью обеспечения достой-

ного уровня организации амбулаторной помощи был 

создан отдел «Пациент-сервис», в задачи которого 

входит планирование и регулирование потоков паци-

ентов, обеспечение максимальных удобств во время 

пребывания в клинике, информирование больных.

КДЦ позволил решать следующие задачи: рацио-

нальная организация медицинской помощи пациен-

там на всех этапах (предварительное обследование, 

а также долечивание после стационарного лечения), 

повышение доступности высококвалифицированной 

помощи профильных специалистов (принцип ротации 

врачебных кадров), отбор на госпитализацию, прове-

дение предоперационной подготовки пациентов, обес-

печение медицинских профилактических осмотров 

и диспансеризации сотрудников клиники, углублен-

ного медицинского обследования спортсменов. 

Штатное расписание КДЦ включает специалистов 

всех профилей, работающих в Центре. Кроме того, 

были организованы приемы онколога, проктолога, 

травматолога, фтизиатра, инфекциониста, кабинет 

вакцинации. Создание общего расписания приемов 

специалистов и работы диагностических служб ФНКЦ 

ФМБА России, системы электронной записи пациен-

тов через информационную систему КОТЕМ и интер-

нет-сайт больницы позволило организовать полноцен-

ный прием и обследование амбулаторных пациентов 

и планировать потоки пациентов (стационарных и ам-

булаторных, договорных и бюджетных). Введение 

комплексных программ амбулаторного обслуживания 

пациентов для индивидуального прикрепления и стра-

ховых компаний, создание комплексных медицинских 

услуг позволили повысить экономическую привлека-

тельность Центра. В целом в результате проведенных 

мероприятий годовой объем консультативной помощи 

в ФНКЦ ФМБА России вырос в 2012 г. по сравнению 

с 2007 г. в 6,6 раза. Велика роль КДЦ в привлечении 

пациентов на платной основе. Рост числа пролечен-

ных пациентов по индивидуальному договору в стаци-

онаре составил 41,8 %, среди которых 95 % были на-

правлены специалистами Центра.

Наличие в структуре ФНКЦ ФМБА России отде-

ления скорой медицинской помощи и КДЦ позволило 

обеспечить медицинскую помощь по принципу «за-

мкнутого цикла» с уменьшением пребывания больно-

го в стационаре и долечиванием его на амбулаторном 

этапе, проведением предоперационной подготовки на 

амбулаторном этапе, обеспечением медицинских про-

филактических осмотров и диспансеризации сотруд-

ников клиники (социальная функция), выполнения 

государственного задания по медико-санитарному 

сопровождению спортсменов. 

Проведенные мероприятия позволили оптимизи-

ровать оказание стационарной и амбулаторной помо-
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щи населению на основе интенсификации занятости 

койки с учетом ее профиля и соблюдения этапности 

в организации медицинской помощи. В целом же ком-

плексный подход к реорганизации позволил сущест-

венно улучшить показатели эффективности деятель-

ности стационара ФНКЦ ФМБА России (рис. 1, 2).

Так, в 2012 г. по сравнению с 2007 г. средняя дли-

тельность пребывания пациента на койке уменьши-

лась с 15,4 до 10,7 дня, показатель занятости койки 

увеличился с 302 до 344, число пролеченных пациен-

тов выросло с 15 028 до 24 260. 

В заключение важно отметить, что стратегическое 

развитие ФНКЦ ФМБА России осуществлялось в рам-

ках основных направлений государственной политики 

по повышению качества и доступности медицинской 

помощи. Проведенные мероприятия позволили в 2012 

г. выполнить целевые показатели использования ко-

ечного фонда «дорожной карты» 2018 г. Распоряжение 

Правительства РФ № 2599-р от 28.12.2012 г. «Об утвер-

ждении плана мероприятий по изменениям в отраслях 

социальной сферы, направленных на повышение эф-

фективности здравоохранения» [6]: средняя длитель-

ность пребывания пациента на койке в ФНКЦ ФМБА 

России составила 10,7 дня, а занятость койки – 344 

(показатели «дорожной карты» на 2018 г. – 11,7 дня 

и 331 соответственно).  

Рис. 1. Объемы лечебно-диагностической деятельности ФНКЦ ФМБА 

России в динамике (2007–2012 гг.)

Рис. 2. Основные показатели использования коечного фонда ФНКЦ 

ФМБА России в 2007–2012 гг.
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Уважаемые коллеги!

Приглашаем вас принять участие в Мультидисциплинарном форуме по лечению рака 
молочной железы, который будет проходить 24–25 октября 2013 г. в Санкт-Петербурге. 
Ведущие ученые России, Европы и США выступят с докладами, посвященными новейшим 
разработкам в области диагностики и лечения самого распространенного онкологического 
заболевания у женщин. Вас ждут интересные дискуссии, круглые столы, постерные сессии, 
а также выставка продукции фармацевтических компаний и медицинского оборудования. Каждый 
зарегистрировавшийся участник Форума сможет получить спецвыпуск научно-практического 
рецензируемого журнала «Опухоли женской репродуктивной системы».

Значимым событием Форума станет Учредительная конференция Общероссийской 
общественной организации «Российское общество онкомаммологов» (РООМ). 

Еще в 2012 г. на Совете экспертов по лечению рака молочной железы член-корр. РАМН, проф. 
В.Ф. Семиглазов выступил с предложением о создании общественной организации, которая бы 
сплотила маммологов, онкологов, химио- и лучевых терапевтов и врачей смежных специальностей. 
Инициаторы объединения уверены: именно Общество поможет российским специалистам 
оперативно обмениваться опытом и вырабатывать общие подходы к диагностике и лечению 
рака молочной железы.

Важная составляющая Общества – его образовательная миссия. Стоит ли напоминать, 
насколько необходимо врачу актуализировать свои знания и навыки. Одна из задач РООМ – 
сделать доступными для своих членов посещение национальных и международных школ, семинаров, 
конференций, конгрессов, участие в программах по обмену опытом, изучение специальной литературы, 
позволяющей ориентироваться в новейших методах и схемах лечения, использовать опыт западных 
коллег. Отделения РООМ создаются более чем в 44 регионах Российской Федерации.

Форум проводится при поддержке Санкт-Петербургского Городского клинического 
онкологического диспансера (главный врач член-корр. РАЕН, проф. Г.М. Манихас), а также Фонда 
поддержки противораковых организаций «Вместе против рака» (президент проф. И.Г. Русаков, 
вице-президент член-корр. РАМН, член-корр. РАО, проф. А.Д. Каприн). 

По поручению научно-организационного комитета и инициаторов РООМ исполнительный директор Форума к.м.н. Р.М. Палтуев.



Информация о Форуме

Даты проведения: 
24–25 октября 2013 г.

Место проведения: 
г. Санкт-Петербург, Невский пр., д. 57, гостиница «Коринтия Невский палас»

Технический организатор: 
ООО «Агентство «АБВ-экспо»

Информационная поддержка:
•ООО «Издательский дом «АБВ-пресс»

•Научно-практический рецензируемый журнал «Опухоли женской репродуктивной системы»

•Специализированная газета для онкологов «Онкология сегодня»

Регистрация:
Для участия в Форуме необходимо зарегистрироваться на сайте www.mammo-forum.ru или www.breastcancersociety.ru.

Предварительная бесплатная регистрация проводится до 24 сентября 2013 г. включительно. После 24 сентября 2013 г. 

регистрационный взнос 2000 рублей.

Онлайн-регистрация на сайте продлится до 18 октября 2013 г. включительно.

Прием тезисов:
Тезисы принимаются до 1 сентября 2013 г. включительно.

Вы можете отправить тезисы по электронной почте на адрес tezis@mammo-forum.ru или загрузить на сайт 

www.mammo-forum.ru.

Требования к оформлению тезисов:

•не более 2 печатных страниц (не более 2500 символов);

•шрифт Times New Roman 12, интервал 1,5;

•структура: название, ФИО авторов, страна, город, учреждение, контактный e-mail и телефон;

•содержание: цель исследования, материалы и методы, результаты и выводы.

Обращаем ваше внимание, что работы должны быть представлены на русском языке.

После рецензирования научно-организационным комитетом Форума и редколлегией журнала тезисы будут 

опубликованы в спецвыпуске научно-практического рецензируемого журнала «Опухоли женской репродуктивной 

системы».

Тезисы, не прошедшие отбор, опубликованы не будут.

Прием заявок на участие в постерной сессии и пленарном заседании:
Заявки на участие в научной программе Форума принимаются до 1 сентября 2013 г. включительно по электронной 

почте на адрес: info@mammo-forum.ru.

Требования к оформлению заявки:

•краткое содержание доклада (не более 1 печатной страницы);

•шрифт Times New Roman 12, интервал 1,5;

•структура: название, ФИО авторов, страна, город, учреждение, контактный e-mail, телефон и полные ФИО 

выступающего;

•для выступления в пленарном заседании указать желаемую продолжительность доклада;

•в теме письма указать «Заявка на участие в пленарном заседании и/или в постерной сессии. Фамилия, инициалы».

Все заявки будут рассмотрены научно-организационным комитетом Форума, решение о включении доклада вам 

сообщат организаторы мероприятия.

Участникам постерной сессии необходимо будет подготовить постер формата А1 (594×841 мм) – ориентация любая, 

размер шрифта текста не менее 20 пт. – для размещения в зале постерной сессии, для устного выступления будет 

предоставлено 5 минут. 

ОРГАНИЗАЦИОННЫЕ ВОПРОСЫ:
ООО «Агентство «АБВ-экспо»

Тел./факс: +7 (495) 988-89-92, моб.: +7 (962) 954-01-19

info@mammo-forum.ru, 

www.mammo-forum.ru, www.breastcancersociety.ru



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

При оформлении статей, направляемых в журнал «Опухоли 
женской репродуктивной системы», следует руководствоваться 
следующими правилами.

1. Статья должна быть представлена в электронном виде (ком-
пакт-диск или дискета) с распечаткой на бумаге формата А4 в двух 
экземплярах (таблицы, графики, рисунки, подписи к рисункам, список 
литературы, резюме — на отдельных листах).

Шрифт — Times New Roman, 14 пунктов, через 1,5 интервала. Все 
страницы должны быть пронумерованы.

2. На первой странице должно быть указано: название статьи, 
инициалы и фамилии всех авторов, полное название учреждения (уч-
реждений), в котором (которых) выполнена работа, город. 

Обязательно указывается, в каком учреждении работает каждый 
из авторов.

Статья должна быть подписана всеми авторами. В конце статьи 
должны быть обязательно указаны контактные телефоны, рабо-
чий адрес с указанием индекса, факс, адрес электронной почты 
и фамилия, имя, отчество полностью, занимаемая должность, 
ученая степень, ученое звание автора (авторов), с которым ре-
дакция будет вести переписку.

3. Объем статей: оригинальная статья — не более 12 страниц; 
описание отдельных наблюдений, заметки из практики — не более 5 
страниц; обзор литературы — не более 20 страниц; краткие сообщения 
и письма в редакцию — 3 страницы.

Структура оригинальной статьи: введение, материалы и мето-
ды, результаты исследования и их обсуждение, заключение (выводы).

К статьям должно быть приложено резюме на русском языке, от-
ражающее содержание работы,  с названием статьи, фамилиями и ини-
циалами авторов, названием учреждений. Объем резюме — не более 
1/3 машинописной страницы с указанием ключевых слов.

4. Иллюстративный материал.
• Фотографии должны быть контрастными; рисунки, графики и диа-
граммы — четкими.
• Фотографии представляются в оригинале или в электронном виде 
в формате TIFF, JPG, CMYK с разрешением не менее 300 dpi (точек 
на дюйм).
• Графики, схемы и рисунки должны быть представлены в формате EPS 
Adobe Illustrator 7.0—10.0. При невозможности представления файлов 
в данном формате необходимо связаться с редакцией.
• Все рисунки должны быть пронумерованы и снабжены подрисуноч-
ными подписями. Подписи к рисункам даются на отдельном листе. 
На рисунке указываются «верх» и «низ»; фрагменты рисунка обозна-
чаются строчными буквами русского алфавита — «а», «б» и т. д. Все 
сокращения и обозначения, использованные на рисунке, должны быть 
расшифрованы в подрисуночной подписи.

Уважаемые коллеги! • Все таблицы должны быть пронумерованы, иметь название. Все сокра-
щения расшифровываются в примечании к таблице.
• Ссылки на таблицы, рисунки и другие иллюстративные материалы при-
водятся в надлежащих местах по тексту статьи в круглых скобках, а их рас-
положение указывается автором в виде квадрата на полях статьи слева.

5. Единицы измерений даются в СИ. 
Все сокращения (аббревиатуры) в тексте статьи должны быть 

полностью расшифрованы при первом употреблении. Использование 
необщепринятых сокращений не допускается.

Название генов пишется курсивом, название белков — обычным 
шрифтом.

6. К статье должен быть приложен список цитируемой литературы, 
оформленный следующим образом.
• Список ссылок приводится в порядке цитирования. Все источники 
должны быть пронумерованы, а их нумерация — строго соответство-
вать нумерации в тексте статьи. Ссылки на неопубликованные работы 
не допускаются.
• Для каждого источника необходимо указать: фамилии и инициалы 
авторов (если авторов более 4, указываются первые 3 автора, затем 
ставится «и др.» в русском или «et al.» – в английском тексте).
• При ссылке на статьи из журналов указывают также название ста-
тьи; название журнала, год, том, номер выпуска, страницы.
• При ссылке на монографии указывают также полное название книги, 
место издания, название издательства, год издания.
• При ссылке на авторефераты диссертаций указывают также полное 
название работы, докторская или кандидатская, год и место издания.
• При ссылке на данные, полученные из Интернета, указывают 
электронный адрес цитируемого источника.
• Все ссылки на литературные источники печатаются арабскими цифра-
ми в квадратных скобках (например, [5]).
• Количество цитируемых работ: в оригинальных статьях желательно не 
более 20—25 источников, в обзорах литературы — не более 60.

7. Представление в редакцию ранее опубликованных статей не 
допускается.

8. Все статьи, в том числе подготовленные аспирантами и соиска-
телями ученой степени кандидата наук по результатам собственных 
исследований, принимаются к печати бесплатно.

Статьи, не соответствующие данным требованиям, 
к рассмотрению не принимаются. 

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

статей, представленных к публикации.

Авторы могут присылать свои материалы по электронной по-
чте на адрес редакции: redactor@abvpress.ru с обязательным ука-
занием названия журнала.





НОВИНКА

* В период исследования
† Развитие болевого синдрома до сильного и умеренного

1 Lipton A, Siena S, Rader M, et al. Comparison of denosumab versus zoledronic acid (ZA) for treatments of bone metastases in advanced cancer 
patients: An integrated analysis of 3 pivotal trials. Annals of Oncology. 2010;21(suppl 8):viii380. Abstract 1249P and poster presentation.

 2 ЭКСДЖИВА: инструкция по применению лекарственного препарата для медицинского применения

Пожалуйста, ознакомьтесь с полной инструкцией по применению перед назначением препарата

•  Существенно более длительный период 
до первого костного осложнения 
по сравнению с золедроновой кислотой 
(дополнительно 8,2 месяца)*1,2

•  Существенное снижение частоты 
костных осложнений по сравнению 
с золедроновой кислотой (18%)1,2

•  Существенная задержка развития 
болевого синдрома по сравнению 
с золедроновой кислотой 
(дополнительно почти 2 месяца)†2

ЭКСДЖИВА: 
первый и единственный ингибитор 

RANK – ЛИГАНДА, предотвращающий 
развитие костных осложнений
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Превосходящая защита
Прицельный механизм действия

Удобство применения

ИМЕЮТСЯ ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ И ПОБОЧНЫЕ ЯВЛЕНИЯ. ПЕРЕД НАЗНАЧЕНИЕМ СЛЕДУЕТ ВНИМАТЕЛЬНО ОЗНАКОМИТЬСЯ С «ИНСТРУКЦИЕЙ ПО ПРИМЕНЕНИЮ ПРЕПАРАТА»

м а м м о л о г и я  /  г и н е к о л о г и я

Актуальные вопросы терапии 
прогрессирования рака 
молочной железы в кости

Современные подходы 
к лечению предопухолевой 
патологии молочных желез 
у мужчин

Новые молекулярные мишени 
при раке молочной железы

Персистирующие 
трофобластические опухоли

Церебральные метастазы 
рака эндометрия

Редкие локализации сарком 
гениталий
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