
Ранние и поздние 
послеоперационные осложнения 
робот-ассистированной 
радикальной подкожной 
мастэктомии 
с эндопротезированием

Вопросы объема лимфодиссекции 
при раке молочной железы  
после неоадъювантного 
системного лечения

Роль адъювантной 
химиотерапии у больных раком 
шейки матки

Аспекты внутрибрюшинной 
химиотерапии

Тонкости планирования 
химиоэмболизации опухолей таза

О
п

у
х

О
л

и
  

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

  
   

4 
• 2

02
1 

   
  Т

о
м

 1
7

20
21

/т
ом

174



Учредитель: 
ООО «ИД «АБВ-пресс»

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

Статьи направлять по адресу:
115478, Москва,  
Каширское шоссе, 24, а/я 35,
e-mail: redactor@abvpress.ru

Редактор А.В. Лукина
Корректор Т.Н. Помилуйко 
Дизайн Е.В. Степанова
Верстка О.В. Гончарук
Служба подписки и распространения
И.В. Шургаева, +7 (499) 929-96-19,
base@abvpress.ru
Руководитель проекта
А.И. Беликова, +7 (926) 469-29-89,  
belikova@abvpress.ru

Журнал зарегистрирован
в Федеральной службе по надзору
в сфере связи, информационных  

технологий и массовых коммуникаций
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 (Print) 
ISSN 1999-8627 (Online)
Опухоли женской репродуктивной 
системы. 2021. Том 17. № 4. 1–96
Сдано в печать 16.12.2021
© ООО «ИД «АБВ-пресс», 2021
Подписной индекс в каталоге 
«Пресса России» – 42166.
Отпечатано в типографии
ООО «Медиаколор».
127273, Москва, Сигнальный  
проезд, 19. 
Тираж 3000 экз. Бесплатно. 
www.ojrs.abvpress.ru

О С Н О В А Н  В   2 0 0 6  Г . ’21
ТОМ 17

Журнал «Опухоли женской репродуктивной системы» входит в перечень ведущих рецензируемых научных периодических 
изданий, рекомендованных Высшей аттестационной комиссией для публикации основных научных результатов диссертаций 
на соискание ученых степеней кандидата и доктора наук.

Журнал включен в Научную электронную библиотеку и Российский индекс научного цитирования, имеет импакт-фактор, зареги-
стрирован в CrossRef, статьи индексируются с помощью идентификатора цифрового объекта (DOI). Электронная версия журнала 
представлена в ведущих российских и мировых электронных библиотеках, в том числе в EBSCO и DOAJ.

 В сентябре 2020 г. журнал принят в Scopus.

www.ojrs.abvpress.ru

НАУЧНО-ПРАКТИЧЕСКИЙ ЕЖЕКВАРТАЛЬНЫЙ РЕЦЕНЗИРУЕМЫЙ ЖУРНАЛ

ЖЕНСКОЙ
РЕПРОДУКТИВНОЙ
СИСТЕМЫ

О П У Х О Л И

4

Цель журнала – объединить гинекологов, маммологов, химиотерапевтов,  
радиологов, онкологов и других специалистов, работающих в крупных  
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Ранние и поздние послеоперационные осложнения 
робот-ассистированной радикальной подкожной 
мастэктомии с эндопротезированием

Г. Е. Кветенадзе, Е. В. Шивилов, Х. С. Арсланов, Л. Г. Жукова, И. Е. Хатьков

ГБУЗ «Московский клинический научный центр им. А. С. Логинова Департамента здравоохранения г. Москвы»;  
Россия, 111123 Москва, шоссе Энтузиастов, 86

К о н т а к т ы : гурами елгуджаевич Кветенадзе g.kvetenadze@mknc.ru

за последние 2 десятилетия хирургическое лечение рака молочной железы (РмЖ) претерпело изменения от стан-
дартных радикальных мастэктомий до органосохраняющих и реконструктивно-пластических операций с исполь-
зованием эндовидеохирургических и роботических технологий. Робот-ассистированная радикальная подкожная 
мастэктомия как минимально инвазивная методика хирургического лечения РмЖ на ранних стадиях признана 
безопасной и эффективной.
Представлены результаты выполнения робот-ассистированной радикальной подкожной мастэктомии и радикальной 
подкожной мастэктомии с эндопротезированием у 27 пациенток с гистологически верифицированным РмЖ. Про-
ведена сравнительная оценка послеоперационных осложнений робот-ассистированной радикальной подкожной 
мастэктомии с эндопротезированием и радикальной подкожной мастэктомии с эндопротезированием. установле-
но, что послеоперационный период у роботизированных вмешательств протекает более благоприятно, что подтвер-
ждают низкая потребность в анальгетиках, отсутствие признаков формирования гематом операционной раны, 
а также снижение частоты развития воспалительных инфильтратов и сером мягких тканей в области послеопера-
ционного шва. Выполнение робот-ассистированной радикальной подкожной мастэктомии с эндопротезированием 
позволяет достоверно улучшить хирургические и эстетические результаты лечения РмЖ на ранних стадиях этого 
заболевания.

Ключевые слова: рак молочной железы, робот-ассистированная радикальная подкожная мастэктомия, подкожная 
радикальная мастэктомия, эндопротезирование, осложнения
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Early and late postoperative complications of robot-assisted radical subcutaneous mastectomy 
with endoprosthesis
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Over the past two decades, the surgical treatment of breast cancer (BC) has changed from standard radical mastectomies 
to organ-preserving and reconstructive plastic surgeries using endovideosurgical and robotic technologies. Robot- 
assisted radical subcutaneous mastectomy, as a minimally invasive method of surgical treatment of BC in the early 
stages, is recognized as safe and effective.
The results of robot-assisted radical subcutaneous mastectomy and radical subcutaneous mastectomy with endopros-
thesis in 27 patients with histologically verified BC are presented. A comparative assessment of postoperative compli-
cations of robot-assisted radical subcutaneous mastectomy with endoprosthesis and radical subcutaneous mastectomy 
with endoprosthesis was performed. It was found that the postoperative period in robotic interventions is more favorable, 
which confirms the low need for analgesics, the absence of signs of the formation of hematomas of the surgical wound, as 
well as a decrease in the frequency of inflammatory infiltrates and gray soft tissues in the area of the postoperative 
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suture. Performing a robot-assisted radical subcutaneous mastectomy with endoprosthesis can significantly improve 
the surgical and aesthetic results of BC treatment in the early stages of this disease.

Key words: breast cancer, robot-assisted radical subcutaneous mastectomy, subcutaneous radical mastectomy, endo-
prosthetics, complications

For citation: Kvetenadze G. E., Shivilov E. V., Arslanov Kh. S. et al. Early and late postoperative complications of robot- 
assisted radical subcutaneous mastectomy with endoprosthesis. Opukholi zhenskoy reproduktivnoy systemy = Tumors 
of female reproductive system 2021;17(4):114–9. (In Russ.). DOI: 10.17650/1994-4098-2021-17-4-14-19.

Введение
За последние 2 десятилетия хирургическое лечение 

рака молочной железы (РМЖ) постоянно развивается. 
До начала XXI века хирургические вмешательства 
при РМЖ ограничивались радикальной мастэктомией 
и органосохраняющей операцией [1, 2], что негативно 
сказывалось на восприятии пациентками хирургичес-
кого этапа лечения РМЖ и, соответственно, сущест-
венно снижало их комплаентность. Удаление молочной 
железы всегда становится сильным эмоциональным 
потрясением, а отсутствие молочной железы – постоян-
ное напоминание о перенесенном заболевании [3].

Необходимость лучших эстетических результатов 
способствовала развитию онкопластических и рекон-
структивных операций, где стандартным подходом 
стало восстановление молочной железы в сочетании 
с тщательно продуманными, по возможности скрыты-
ми разрезами. За последние 20 лет большое внимание 
привлекли хирургические методики с использованием 
различных эндовидеохирургических систем. Мини-
мально инвазивная хирургия молочной железы – тер-
мин, появившийся недавно, – включает хирургические 
техники, выполняемые с помощью эндоскопических 
инструментов или роботизированной хирургической 
платформы [4]. Использование эндоскопических ин-
струментов или роботической платформы позволяет 
улучшить визуализацию зоны операции, что в значи-
тельной степени повышает точность хирургических 
манипуляций и способствует минимизации операци-
онного доступа. Применение роботизированных тех-
нологий в различных областях современной хирургии 
в последнее десятилетие оказало значительное влияние 
как на хирургическую технику, так и на результаты 
лечения пациентов [5, 6]. В октябре 2015 г. A. Toesca 
и соавт. были первыми, кто описал хирургическую тех-
нику роботизированной мастэктомии с сохранением 
соска в сочетании с одномоментной реконструкцией 
силиконовым имплантатом, выполненной через оди-
ночный небольшой подмышечный разрез [7]. В мае 
2019 г. на Международном симпозиуме по эндоскопи-
ческой и роботизированной хирургии молочной же-
лезы (IERBS) группой экспертов было сделано за-
явление, что робот-ассистированная радикальная 
подкожная мастэктомия (РАРПМ) с одномоментной 
реконструкцией – безопасная многообещающая и ми-
нимально инвазивная методика хирургического лече-

ния РМЖ, и в ближайшем будущем планируется ее 
дальнейшее развитие [8].

Цель настоящего исследования – проанализировать 
ранние и поздние послеоперационные осложнения 
РАРПМ с эндопротезированием и радикальной подкож-
ной мастэктомии (РПМ) с эндопротезированием.

Материалы и методы
Проанализированы результаты выполнения 

РАРПМ и РПМ с эндопротезированием у 27 пациенток 
с гистологически верифицированным РМЖ I–IIa ста-
дий, находившихся на лечении в онкохирургическом 
отделении молочной железы ГБУЗ «Московский кли-
нический научный центр им. А. С. Логинова» ДЗМ 
в период с 2016 по 2017 г. В основную группу вошли 
пациентки, которым была выполнена РАРПМ с эндо-
протезированием (15 случаев). Контрольную группу 
составили пациентки, перенесшие РПМ с эндопроте-
зированием (12 случаев) (рис. 1).

Исследуемые группы больных были сравнены по 
стадиям заболевания, размерам, локализации, степени 
дифференцировки и характеру роста опухоли молоч-
ной железы и не имели по этим показателям достовер-
ных статистических различий. На дооперационном 
этапе во всех случаях было проведено стандартное 

Рис. 1. Распределение пациенток по технике выполнения хирургичес-
кого вмешательства

Fig. 1. Distribution of patients according to the technique of performing 
surgical intervention
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лабораторно-инструментальное обследование для уста-
новки степени распространенности онкологического 
процесса. Средний возраст пациенток во всех груп-
пах – 42,7 ± 2,5 года. В каждом случае интраопераци-
онно была исследована ткань ретроареолярной области 
на предмет опухолевого роста – злокачественных кле-
ток не выявлено ни в одном случае, что позволило 
сохранить сосково-ареолярный комплекс у всех паци-
енток. При выполнении и РПМ с эндопротезирова-
нием, и РАРПМ с эндопротезированием использо вали 
доступ по передней аксиллярной линии. Для диагно-
стического послеоперационного сопровождения па-
циенток в позднем послеоперационном периоде был 
использован следующий временной график: первый 
осмотр пациентки проводился через месяц после опе-
рации, далее пациентку приглашали через 3 и 6 мес 
после операции, затем осмотры выполняли каждые 
6 мес. Каждый осмотр включал пальпацию, ультра-
звуковое исследование мягких тканей в зоне опера-
тивного вмешательства и зон расположения регионар-
ных лимфатических узлов.

Статистическая обработка результатов исследова-
ния проведена с использованием компьютерного про-
граммного обеспечения SPSS (IBM). Выбор основных 
характеристик исследуемых количественных данных 
осуществляли после изучения формы их распределе-
ния. Оценку различий от распределения Гаусса прово-
дили по критерию согласия Колмогорова–Смирнова, 
оценку различий частот – непараметрическим крите-
рием χ2, а при нормальном распределении – критери-
ем Стьюдента. При проверке гипотез различия счита-
ли достоверными при достигнутом уровне значимости 
р <0,05.

Результаты
Сравнительный анализ РПМ с эндопротезирова-

нием и РАРПМ с эндопротезированием проводили 
по продолжительности койко-дня, частоте и характе-
ру как ранних, так и поздних послеоперационных 
осложнений. Средняя продолжительность РАРПМ 

составила в среднем 92,0 ± 7,3 мин, что превысило 
продолжительность РПМ на 32,0 ± 4,2 мин. Однако 
с набором опыта выполнения РАРПМ продолжитель-
ность оперативного вмешательства имела выражен-
ную тенденцию к уменьшению. Так, средняя продол-
жительность выполнения первых 6 РАРПМ составила 
1180 ± 9,1 мин, а последующих 6 операций – 72,0 ± 
± 6,2 мин.

Болевой синдром в раннем послеоперационном 
периоде оценивали по жалобам пациенток, а также 
по частоте случаев назначения наркотических и не-
наркотических анальгетиков. В большинстве случа-
ев курс послеоперационного обезболивания вклю-
чал прием ненаркотических анальгетиков в течение 
1–3 сут. При этом длительность курса послеопераци-
онного обезболивания была достоверно больше после 
выполнения РПМ с эндопротезированием. Кроме того, 
именно в группе нероботизированного вмешательства 
в 1 случае потребовалась однократная инъекция нар-
котических анальгетиков в 1-е сутки (табл. 1).

Все осложнения подкожной радикальной мастэк-
томии в данном исследовании были подразделены 
на поздние и ранние. Ранними считались осложнения, 
развившиеся в течение 10 дней послеоперационного 
периода. В контрольной группе у 1 пациентки на 2-е сут-
ки после операции была выявлена ненапряженная 
гематома операционной раны размером 2,1 × 4,1 см. 
В 4 случаях в контрольной группе был выявлен воспа-
лительный инфильтрат в области послеоперационной 
раны, из них в 3 случаях область инфильтративных 
изменений мягких тканей была четко отграничена, 
достаточно однородна и не содержала жидкостных 
включений. Такие инфильтраты располагались ближе 
к аксиллярной области, их продольный размер значи-
тельно превосходил поперечный. В 1 случае инфильт-
рат протяженностью 4,8 см и шириной до 2,5 см носил 
стойкий характер, его разрешение протекало медлен-
но и неравномерно даже на фоне антибактериальной 
и противовоспалительной терапии. У 5 пациенток 
контрольной группы в области операционной раны 

Таблица 1. Продолжительность и особенности курса послеоперационного обезболивания

Table 1. Duration and features of the course of postoperative anesthesia

Хирургическое вмешательство 
Surgical intervention 

Прием ненаркотических анальгетиков, n (%) 
Taking non-narcotic analgesics, n (%) 

Инъекция 
наркотического 
анальгетика, n 
Injection of a nar-
cotic analgesic, n1-е сутки 

1st day
2-е сутки 

2nd day
3-е сутки 

3rd day

Радикальная подкожная мастэктомия 
с эндопротезированием 
Radical subcutaneous mastectomy with endoprosthesis

12 (100) 10 (83,3) 7 (58,3) 1

Робот-ассистированная радикальная подкожная 
мастэктомия с эндопротезированием 
Robot-assisted radical subcutaneous mastectomy with endoprosthesis

15 (100) 9 (60,0)
p <0,05

4 (26,6)
p <0,05  – 
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была выявлена серома мягких тканей. После тонко-
игольной аспирации жидкостного содержимого этих 
образований во всех случаях была получена полупроз-
рачная жидкость со слабым геморрагическим оттен-
ком, объем которой составлял от 8 до 25 мл. При ци-
тологическом исследовании аспирата каких-либо 
эпителиальных клеток выявлено не было, однако в 2 слу-
чаях цитограмма указывала на наличие умеренно вы-
раженного воспалительного процесса.

В основной группе в 2 случаях был выявлен воспа-
лительный инфильтрат в области послеоперационной 
раны. При этом область инфильтративных изменений 
мягких тканей была хорошо отграниченной, однород-
ной, без жидкостных включений. В обоих случаях ин-
фильтраты сформировались в латеральной трети опе-
рационной раны, их продольный размер не превышал 
4 см. Эти инфильтраты практически полностью раз-
решились к концу 3-й недели послеоперационного 
периода. Серома мягких тканей в области операцион-
ной раны в основной группе была выявлена в 2 случа-
ях (объем 10 и 16 мм). При аспирации в обоих случаях 
была получена светлая прозрачная жидкость соломен-
ного цвета, не содержащая клеточных элементов вос-
палительного процесса. Случаев некротических изме-
нений краев операционной раны с развитием 
диастаза или некроза ареолы, описанных в литературе, 
в нашем исследовании выявлено не было (табл. 2).

Таблица 2. Ранние послеоперационные осложнения

Table 2. Early postoperative complications

Осложнение 
Complication

Контрольная 
группа, 
n (%) 

Control group, 
n (%) 

Основная 
группа, 
n (%) 

Main group, 
n (%) 

Статистиче-
ская досто-
верность (p) 

Statistical 
significance (p) 

Гематома 
Hematoma

1 (8,33)  – <0,05

Воспалительный 
инфильтрат 
Inflammatory 
infiltrate

4 (33,3) 2 (12,5) <0,05

Серома 
Seroma

5 (41,67) 2 (12,5) <0,05

В 2 случаях в контрольной группе неравномерное 
распределение жидкости и ее скопление между глубо-
кими складками капсулы в послеоперационном пери-
оде способствовали формированию фиброзной кап-
сулы меньшего размера, чем поверхность имплантата. 
При этом фиброзная капсула не повторяла контур 
эндопротеза и препятствовала постепенному расправ-
лению складок капсулы имплантата. Последующее 
уплотнение и сокращение фиброзной капсулы в 2 слу-
чаях вызвало увеличение глубины складок капсулы 

эндопротеза с формированием небольших выпячива-
ний, свидетельствующих об умеренно выраженной 
капсулярной контрактуре. В случае развития первона-
чальных проявлений капсулярного фиброза отмечено 
изменение фиброзной капсулы в виде ее неравномер-
ного утолщения по данным ультразвукового исследо-
вания. При этом подвижность складок капсулы эндо-
протеза сохранялась с быстрым восстановлением их 
формы после локальной компрессии ультразвуковым 
датчиком или пальпации. Присоединение контракту-
ры капсулы в 1 случае привело к деформации формы 
эндопротеза, появлению глубоких и устойчивых к ком-
прессии складок, которые сохранились в отдаленном 
послеоперационном периоде, несмотря на невыражен-
ное уплотнение фиброзной капсулы. Данные случаи 
развития капсулярной контрактуры возникли через 
8–10 мес после операции и классифицированы в 1 слу-
чае как I степень по Бейкеру и в 1 (8,3 %) случае как 
III степень по Бейкеру. Случаев развития значимого 
перикапсулярного фиброза или миграции имплантата 
после выполнения РАРПМ нами выявлено не было.

Во всех случаях выполнения РАРПМ с одномо-
ментным эндопротезированием получены хорошие 
и отличные эстетические результаты (табл. 3, рис. 2). 
Для оценки использовалась анкета-опросник «Оценка 
косметических результатов, психологических крите-
риев после органосохраняющих операций, онкоплас-
тических резекций, реконструктивно-пластических 
операций у больных раком молочной железы» [9].

Таблица 3. Оценка косметических и психологических критериев 
по результатам анкетирования, n (%)

Table 3. Evaluation of cosmetic and psychological criteria based on the results 
of the questionnaire, n (%)

Результат 
Result

Робот-ассистированная 
радикальная подкожная 
мастэктомия с эндопро-
тезированием (n = 15) 
Robot-assisted radical sub-
cutaneous mastectomy with 

endoprosthesis (n = 15)

Радикальная под-
кожная мастэкто-
мия с эндопротези-
рованием (n = 12) 
Radical subcutaneous 

mastectomy with endo-
prosthesis (n = 12) 

Отличный 
Excellent

5 (33,3) 3 (25,0) 

Хороший 
Good

10 (66,7) 7 (58,4) 

Удовлетвори-
тельный 
Satisfactory

0 1 (8,3) 

Неудовлетво-
рительный 
Unsatisfactory

0 1 (8,3) 

Обсуждение
Робот-ассистированная радикальная подкожная 

мастэктомия с одномоментным эндопротезированием 
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позволяет проводить более точную диссекцию тканей 
и улучшает косметические результаты по сравнению 
с традиционной РПМ [10]. Сохранение анатомических 
структур при РАРПМ обеспечивает значительное улуч-
шение трофики сосково-ареолярного комплекса, а так-
же минимальную частоту ранних и поздних после-
операционных осложнений. Важное преимущество 
применения роботизированого комплекса для под-
кожной мастэктомии заключается в использовании 
новейшей технологии трехмерной визуализации опе-
рационного поля роботизированной камерой [11]. 
Возможности отчетливой визуализации в сочетании 
с прецизионной техникой диссекции позволяют до-
стичь микрохирургической точности манипуляций, 
при этом железистая ткань отчетливо дифференциру-
ется от жировой, объем рассечения тканей минимален, 
а диссекция выполняется только там, где это строго 
необходимо для соблюдения критериев радикальности 
резекции. Превосходство роботизированных комплек-
сов заметно на этапе периферической диссекции мо-
лочной железы. Это преимущество обеспечивается 
возможностью произвольного размещения хирурги-
ческих инструментов в зависимости от анатомической 
кривизны периферических отделов молочной железы, 
что создает практически идеальные условия для точной 
и в то же время экономичной диссекции с максималь-
ным гемостазом и минимальным риском теплового 
повреждения кожного лоскута даже в глубине опера-
ционной раны [12]. Улучшение условий диссекции 

и повышение ее точности при РАРПМ позволяют из-
бежать лишних тракций молочной железы, что спо-
собствует минимизации механического воздействия 
на опухоль во время операции, что особенно важно 
при преодолении технических трудностей во время 
диссекции в наиболее проблемном нижневнутреннем 
квадранте молочной железы.

Выводы
Минимальная частота ранних и поздних после-

операционных осложнений, устраняемых консер-
вативными методами, способствует более ранней 
реабилитации больных. Несмотря на увеличение про-
должительности операции, послеоперационный пе-
риод после роботизированных вмешательств проте-
кает более благоприятно. Это выражено в снижении 
потребности в анальгетиках, отсутствии случаев 
формирования гематом операционной раны, сни-
жении частоты развития воспалительных инфиль-
тратов и сером мягких тканей в области операцион-
ного шва. Поздние послеоперационные осложнения 
РАРПМ встречаются крайне редко и представлены 
в основном единичными случаями развития умерен-
но выраженного перикапсулярного фиброза без при-
знаков деформации или миграции силиконового 
импланта.

Таким образом, выполнение РАРПМ позволяет 
достоверно улучшить хирургические и эстетические 
результаты лечения РМЖ на ранних стадиях.

Рис. 2. Внешний вид пациентки 30 лет с диагнозом рака левой молочной железы (I стадия сT1сN0M0 G2, люминальный тип А), подвергшейся 
робот-ассистированной радикальной подкожной мастэктомии с одномоментным эндопротезированием силиконовым имплантатом: а – перед 
хирургическим этапом лечения; б – через 1 мес после операции; в – через 1 год после операции

Fig. 2. Appearance of patient 30 years old with a diagnosis of left breast cancer stage I pT2N0M0 G2, luminal type A, robot-assisted radical subcutaneous 
mastectomy was performed with a single-stage endoprosthesis with a silicone implant: a – before the surgical stage of treatment; б – 1 month after the operation, 
в – 1 year after the operation

a б в
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Возможности контрастной спектральной 
двухэнергетической маммографии в диагностике 
мультицентричного рака молочной железы

А. В. Чёрная, Р. Х. Ульянова, П. В. Криворотько, А. С. Артемьева, С. С. Багненко, Е. К. Жильцова, 
С. Н. Новиков, В. В. Данилов, П. И. Крживицкий, В. Ф. Семиглазов

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Петрова» Минздрава России;  
Россия, 197758 Санкт-Петербург, пос. Песочный, ул. Ленинградская, 68

К о н т а к т ы : антонина Викторовна чёрная dr.chernaya@mail.ru

Введение. Как известно, рак молочной железы (РмЖ) по количеству и локализации узлов может быть унифокаль-
ным, мультифокальным, мультицентричным (мЦРмЖ) и билатеральным. мЦРмЖ по сравнению с унифокальным 
РмЖ имеет другие клинические и биологические характеристики, например более высокий риск метастатического 
поражения лимфатических узлов, более агрессивное течение и худший прогноз. В связи с этим точная диагности-
ка и выявление мЦРмЖ является одной из основных задач любого метода визуализации молочных желез.
Цель исследования – сравнить диагностические возможности контрастной спектральной двухэнергетической 
маммографии (Ксдм) и цифровой маммографии (Цмг) в диагностике мЦРмЖ.
Материалы и методы. В исследование было включено 438 женщин с подозрением на РмЖ. для оценки эффек-
тивности результаты Цмг и Ксдм были сопоставлены с результатами патоморфологического исследования, выпол-
ненного после оперативного вмешательства или пункционной биопсии. Цмг осуществлялась всем женщинам 
на цифровом маммографе Senographe DS (GE, сШа). Ксдм выполнялась после внутривенного введения йодсодер-
жащего контрастного препарата в кубитальную вену или вену кисти с использованием инжектора. Компрессия 
молочной железы проводилась в краниокаудальной и медиолатеральной проекциях с обеих сторон начиная с за-
интересованной железы.
Окончательный диагноз выставлялся по данным гистологического исследования. Критерием для постановки 
диагноза мЦРмЖ было обнаружение 2 и более образований или фокусов сгруппированных кальцинатов злокачест-
венных характеристик, локализующихся в разных квадрантах или на расстоянии друг от друга 3 см и более.
Результаты. Окончательный диагноз РмЖ был поставлен 154 (35 %) женщинам из 438 обследованных пациенток. 
у 25 (16 %) из 154 пациенток был выявлен мЦРмЖ. Ксдм была эффективнее Цмг при выявлении мЦРмЖ – ее 
чувствительность составила 88,0 % против 48,0 % (p = 0,002), точность – 92,2 % против 90,9 %, предсказательная 
точность отрицательных результатов – 97,6 % против 90,8 % (p = 0,02) соответственно. Но специфичность досто-
верно была выше у Цмг, чем у Ксдм, – 99,2 % против 93,0 % (p = 0,009) соответственно, а предсказательная точность 
положительных результатов достоверно не различалась (р = 0,12).
Выводы. Ксдм – более чувствительный в сравнении с Цмг метод диагностики мЦРмЖ: 88,0 % против 48,0 % со-
ответственно. Высокая предсказательная точность отрицательных результатов Ксдм (97,6 %) свидетельствует о том, 
что Ксдм является эффективным методом диагностики и стадирования РмЖ.

Ключевые слова: контрастная двухэнергетическая спектральная маммография, рак молочной железы, мультицен-
тричный рак молочной железы, цифровая маммография, онкология
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двухэнергетической маммографии в диагностике мультицентричного рака молочной железы. Опухоли женской 
репродуктивной системы 2021;17(4):20–8. DOI: 10.17650/1994-4098-2021-17-4-20-28.

Utility of dual-energy contrast-enhanced spectral mammography for the diagnosis  
of multicentric breast cancer
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Background. Breast cancer (BC) can be unifocal, multifocal, multicentric (MCBC) and bilateral according to number and 
localization of tumors. MCBC has different clinical and biological characteristics compared to unifocal BC, for example, 
a higher risk of lymph node involvement, a more aggressive natural history and a worse prognosis. Therefore, accurate 
diagnosis and detection of MCBC is one of the main tasks of imaging.
Objective: to compare diagnostic accuracy of contrast enhanced spectral mammography (CESM) and digital mammo-
graphy (DM) in the diagnosis of MCBC.
Materials and methods. The study included 438 women with suspected BC. The results of DM and CESM were compared 
with the results of a pathomorphological study performed after surgery or biopsy to assess the effectiveness of imaging 
modalities. DM was performed for all women using a Senographe DS (GE, USA) unit. CESM was performed after intravenous 
injection of non-ionic contrast agents using injector with breast compression in the craniocaudal and mediolateral 
projections. The study was performed for both glands regardless of the location of the suspicious lesion in order to 
timely diagnose clinically asymptomatic bilateral cancer. The final diagnosis was made based on the results of the 
pathomorphological examination. MCBC was diagnosed when two or more tumors at a distance of 3 cm or more from 
each other were detected. Visualization of additional grouped calcifications of malignant type occupying a small portion 
of breast tissue (more than 15 pieces per 1 sq. cm) was considered as another mammographic sign of MCBC.
Results. According to the pathomorphological examination BC was diagnosed in 154 (35 %) women out of 438 examined 
patients. MCBC was identified in 25 (16 %) of 154 patients. CESM was more effective than DM in detecting MCBC with 
sensitivity of 88.0 % vs 48.0 % (p = 0.002), accuracy of 92.2 % vs 90.9 %, negative predictive value of 97.6 % vs 90.8 % 
(p = 0.02), respectively. But the specificity was significantly higher in DM than in CESM – 99.2 % vs 93.0 % (p = 0.009), 
respectively, and the positive predictive value did not differ significantly (p = 0.12).
Conclusion. CESM is a more sensitive method for diagnosing MCBC compared to DM with sensitivity of 88.0 % vs 48.0 %. 
The high negative predictive value of CESM (97.6 %) confirms the fact that this modality is an effective method for 
planning surgery and radiation therapy.

Key words: сontrast enhanced spectral mammography, breast cancer, multicentric breast cancer, digital mammography, 
oncology

For citation: Chyornaya A. V., Ulyanova R. Kh., Krivorotko P. V. et al. Utility of dual-energy contrast-enhanced spectral 
mammography for the diagnosis of multicentric breast cancer. Opukholi zhenskoy reproduktivnoy systemy = Tumors of fe male 
reproductive system 2021;17(4):20–8. (In Russ.). DOI: 10.17650/1994-4098-2021-17-4-20-28.

Введение
Для оценки прогноза заболевания и правильного 

выбора лечебной тактики диагностика мультифокаль-
ного (МФ) и мультицентричного (МЦ) рака молочной 
железы (РМЖ) имеет очень большое значение. В по-
следние годы отмечается тенденция замещения ради-
кальной мастэктомии органосохраняющими рекон-
структивно-пластическими операциями [1, 2]. Кроме 
того, комбинированный подход стал неотъемлемой 
частью лечебного процесса [3, 4].

Всем известно, что РМЖ зачастую может манифе-
стировать появлением нескольких очагов, что назы-
вается МЦ- или МФ-ростом [5]. Данные о значимости 
в прогнозе и течении МЦРМЖ противоречивы. Ряд 
авторов утверждают, что форма МЦ-роста не влияет 
на прогноз и одинаково часто встречается у пациенток 
как с благоприятным, так и неблагоприятным исходом 
заболевания. Так, R. Yerushalmi и соавт. в большой 
группе (около 20 тыс.) больных МЦРМЖ не обнару-
жили существенного снижения показателей общей 
и безрецидивной выживаемости [6, 7]. В противо-
положность этому B. Ataseven и соавт. исследовали 
данные более 6 тыс. больных РМЖ и обнаружили, что 

показатели общей и безрецидивной выживаемости 
значительно ниже у женщин с МЦ-процессом по срав-
нению с унифокальным РМЖ [8–10].

Важным критерием для выбора оперативного вме-
шательства является величина расстояния между уз-
ловыми образованиями, так как в настоящее время 
органосохраняющие операции стали широко исполь-
зоваться в повседневной клинической практике. В связи 
с этим приобретает большое значение ответ на вопрос: 
«Какое расстояние между узловыми образованиями 
позволяет рассматривать процесс как МЦ?»

В литературе используются разные определения 
для описания МЦРМЖ. Для классификации опухоли 
как МЦ-формы критериями в некоторых исследова-
ниях являются произвольно выбранная дистанция или 
локализация в разных квадрантах; в других исследова-
ниях карционома in situ характеризуется как МЦ-фор-
ма рака. А. Katz и соавт. определили МЦРМЖ по при-
знаку распределения отдельных опухолевых очагов 
в разных квадрантах или минимального расстояния 
между ними не менее 3 см [11].

В настоящее время цифровая маммография (ЦМГ) 
рассматривается как один из основных методов 
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диагностики МЦРМЖ [12]. Вместе с тем известно, что 
в 19–33 % случаев МЦРМЖ не определяется при стан-
дартном рентгенологическом обследовании [13].

В настоящий момент существует немало зарубеж-
ных [14] и отечественных [15, 16] сообщений о высокой 
эффективности контрастной спектральной двухэнер-
гетической маммографии (КСДМ) в диагностике 
РМЖ, особенно у пациенток с рентгенологически 
плотной тканью молочной железы (МЖ). По некото-
рым данным, КСДМ в этой группе больных обладает 
более высокой чувствительностью в сравнении с ЦМГ 
и ультразвуковым исседованием [17–19]. Однако све-
дения о возможностях применения КСДМ для выяв-
ления МЦРМЖ представлены единичными работа-
ми [19].

Целью нашего исследования был сравнительный 
анализ информативности ЦМГ и КСДМ в диагности-
ке МЦРМЖ, а также изучение перспектив примене-
ния КСДМ для планирования противоопухолевого 
лечения.

Материалы и методы
В нашем исследовании мы проспективно сравни-

ли диагностические возможности ЦМГ и КСДМ 
при выявлении МЦРМЖ. Исследование проводилось 
с августа 2018 г. по январь 2021 г. в ФГБУ «НМИЦ 
онкологии им. Н. Н. Петрова». Было проведено двой-
ное слепое исследование 438 пациенток в возрасте 
от 21 до 86 лет (средний возраст – 50 ± 11 лет) 2 рент-
генологами, имеющими значительный опыт работы 
в сфере визуализации МЖ. После хирургического ле-
чения у 154 пациенток был гистологически верифи-
цирован рак, у 25 из них подтвержден МЦРМЖ.

Цифровая маммография выполнялась на цифро-
вом маммографе Senographe DS (GE, США), снабжен-
ном плоскопанельным детектором. ЦМГ проводилась 
с компрессией обеих МЖ по стандартной методике 
в краниокаудальной и медиолатеральной проекциях.

Полученные изображения были проанализированы 
и описаны в соответствии с терминологией BI-RADS 
(Breast Imaging Reporting and Data System) [16]. При 
установлении BI-RADS категорий 1–3 заключение 
считалось отрицательным на наличие злокачественного 
образования, а при постановке категорий 4 и 5 – поло-
жительным. МЦРМЖ определялся как 2 и более узловых 
образования или фокуса, сгруппированных злокачест-
венных кальцинатов, локализованных в более чем 1 ква-
дранте или на расстоянии более 3 см друг от друга.

Контрастная двухэнергетическая спектральная 
маммография осуществлялась после внутривенного 
введения йодсодержащих контрастных веществ с рас-
четом дозы 1,5 мл / кг и скоростью введения 2,5 мл / с, 
с использованием инжектора, с компрессией обеих 
МЖ в краниокаудальной и медиолатеральной проек-
циях начиная с заинтересованной железы.

«Золотым стандартом» при диагностике МЦРМЖ 
являлось патоморфологическое заключение. Результат 
считался истинно положительным, если заключения 
лучевых методов исследования (в нашем случае ЦМГ 
и КСДМ) о наличии МЦРМЖ совпадали с патомор-
фологическими данными. Если МЦРМЖ не был вы-
явлен при лучевых исследованиях и при патоморфо-
логическом исследовании, заключение расценивали 
как истинно отрицательное. Результат считался лож-
ноположительным, если при патоморфологическом 
исследовании была диагностирована унифокальная или 
МФ-форма РМЖ, а при ЦМГ и КСДМ – МЦ-процесс. 
Если же МЦРМЖ, определяемый при патоморфоло-
гическом исследовании, не был выявлен при КСДМ 
или ЦМГ, заключение расценивали как ложноотрица-
тельное.

Для оценки диагностической информативности 
изучаемых методов оценивали их чувствительность, 
специфичность, точность диагностического метода, 
а также были рассчитаны предсказательная точность 
положительных и отрицательных результатов.

Результаты
Из 438 обследованных больных у 154 (35 %) жен-

щин при гистологическом исследовании был диагно-
стирован РМЖ, в 25 (16 %) случаях из них выявлен 
МЦ-процесс.

При ЦМГ МЦРМЖ истинно положительные за-
ключения были в 12 случаях, истинно отрицательные – 
в 128. Ложноотрицательные результаты получены 
в 13 случаях, ложноположительные – в 1 случае. Чув-
ствительность, специфичность и точность диагности-
ческого метода составили 48,0; 99,2 и 90,9 % соответ-
ственно.

При КСДМ истинно положительные случаи МЦРМЖ 
выявлены у 22 пациенток, истинно отрицательные – 
у 120, ложноотрицательные – у 3, ложноположитель-
ные – у 9.

Показатели информативности ЦМГ и КСДМ пред-
ставлены в таблице. При КСДМ чувствительность со-
ставила 88,0 % и была значительно выше, чем чувст-
вительность ЦМГ – 48,0 % (p = 0,002). Также при 
КСДМ отмечалась более высокая предсказательная 
точность отрицательных результатов (97,6 %), чем при 
ЦМГ (90,8 %) (p = 0,02) при выявлении МЦРМЖ. 
Предсказательная точность положительных результа-
тов КСДМ составила 71,0 %, специфичность – 93,0 %, 
точность – 92,2 %.

При проведении сравнительного анализа пока-
зателей информативности КСДМ и ЦMГ 3 случая 
ложноотрицательных заключений при КСДМ были 
выявлены у пациенток с выраженным фоновым нако-
плением на постконтрастных изображениях, за счет 
того что пациентки находились на гормонозамести-
тельной терапии, тогда как ложноположительные 
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результаты КСДМ часто отмечались у женщин с не-
сколькими высоковаскуляризированными образова-
ниями, часть из которых при гистологической верифи-
кации оказались доброкачественным процессом.

Причиной 13 случаев ложноотрицательных заклю-
чений ЦМГ была высокая плотность тканей МЖ, кото-
рая не позволяла выявить МЦ-процесс (рис. 1, 2).

В 1 случае ложноположительный результат при ЦМГ 
был получен на фоне выраженного кистозного фибро-
аденоматоза, когда кисты с густым содержимым и вос-
палением симулировали злокачественный процесс.

Учитывая различия в характере ложноотрицатель-
ных и ложноположительных заключений при КСДМ 
и ЦМГ, мы видим, что КСДМ повышает выявление 
МЦРМЖ и увеличивает чувствительность выявления 
почти в 2 раза – с 48,0 до 88,0 % (p = 0,002).

Однако следует отметить, что прогностическая 
точность положительных результатов при КСДМ ока-
залась ниже в сравнении с ЦМГ – 71,0 % против 
92,3 % (p = 0,12) и специфичность у ЦМГ была выше, 
чем при КСДМ, – 99,2 % против 93,0 % (p = 0,009) соот-
ветственно, а предсказательная точность положительных 
результатов достоверно не различалась (р = 0,12).

Как было описано ранее, МЦРМЖ чаще не визу-
ализируется при ЦМГ у женщин с С и D типом плот-
ности МЖ. Поэтому мы сравнили диагностические 
показатели ЦМГ и КСДМ у женщин с A и B типами 
МЖ (рис. 3) и C и D типами плотности МЖ (рис. 4). 
Оказалось, что показатели информативности при ЦМГ 
и КСДМ были сопоставимы у женщин с типами плот-
ности А и В, но у пациенток с C и D типами плотности 
МЖ КСДМ была более чувствительной при выявлении 
МЦРМЖ, чем ЦМГ, – 93,8 % против 43,8 % (p = 0,019) 
соответственно.

Обсуждение
У обследованных нами женщин отмечается доста-

точно высокая частота МЦРМЖ, которая составила 
16 %. По данным других авторов [6, 10, 13], частота 
МЦРМЖ варьирует от 4,4 до 15 % и может достигать 
29 % [2].

Маммография является основным методом луче-
вой визуализации РМЖ. Однако известно, что у жен-
щин с C и D типами плотности МЖ чувствительность 
метода снижается до 61–67 % [5]. В мировой литера-
туре описано уже немало работ, посвященных сравне-
нию преимуществ и недостатков КСДМ и ЦМГ. Все 
ранние исследования предполагают, что для плотной 
ткани МЖ КСДМ является более эффективным ме-
тодом для выявления РМЖ [18, 20, 21]. Сообщается 
о более высокой чувствительности и диагностической 
точности КСДМ по сравнению с ЦМГ. В исследова-
нии K. Аhsberg и соавт., в которое было включено 
47 пациенток, оценивались возможности КСДМ 
в предоперационном стадировании РМЖ [22]. Авто-
ры показали, что в 21 % случаев результаты КСДМ 
оказали существенное влияние на тактику лечения 
за счет точной визуализации размеров опухоли, об-
наружения контралатерального рака, выявления МФ- 
и МЦ-процесса.

Целый ряд исследователей указывают на то, что до-
полнительные опухолевые очаги, выявляемые при КСДМ, 
могут оказать существенное влияние на стратегию ле-
чения в среднем в 19 % случаев [15, 17, 18, 21].

Важность использования КСДМ для обнаруже-
ния МЦ-характера РМЖ была показана в работе 
Y. C. Cheung и соавт. [23]. У 46 женщин с диагностиро-
ванным РМЖ исследователи сравнили диагностичес-
кие возможности ЦМГ, КСДМ и магнитно-резонансной 

Показатели информативности КСДМ и ЦМГ в выявлении мультицентричного рака молочной железы (n = 154)
Comparison of the diagnostic performance of CESM and DM in detection of multicentric breast cancer (n = 154)

Метод
иссле-
дова-
ния 

Method

Число больных в группах 
в зависимости от характера 

заключения 
Number of patients depending  

on the type of the medical report

Показатель информативности, % 
Diagnostic performance, %

Чувствитель-
ность 

Sensitivity

Специфич-
ность 

Specificity

Точность 
Accuracy

Прогностическая 
точность положитель-

ных результатов 
Positive predictive value

Прогностическая 
точность отрицатель-

ных результатов 
Negative predictive value

ИП 
TP

ЛП 
FP

ЛО 
FN

ИО 
TN

КСДМ 
CESM

22 9 3 120 88,0 93,0 92,2 71,0 97,6

ЦМГ 
DM

12 1 13 128 48,0 99,2 90,9 92,3 90,8

p 0,0024 0,0099 0,68 0,12 0,021

Примечание. КСДМ – контрастная двухэнергетическая спектральная маммография; ЦМГ – цифровая маммография; 
ИП – истинно положительный; ЛП – ложноположительный; ЛО – ложноотрицательный; ИО – истинно отрицательный. 
Note. CESM – сontrast enhanced spectral mammography; DM – digital mammography; TP – true positive; FP – false positive; FN – false negative; 
TN – true negative.
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Рис. 1. Маммограммы 38-летней пациентки с пальпируемым безболезненным очагом в нижневнутреннем квадранте правой молочной железы, 
являющейся носительницей мутации гена BRCA1: а – медиолатеральная проекция (MLО); б – краниокаудальная проекция (СС); в – маммограм-
ма с увеличением; г – субтракционное изображение в MLO; д – субтракционное изображение в СС-проекции. На фоне плотной ткани (D тип 
плотности молочной жеезы по ACR) на маммограммах в MLO- (а), СС- (б) проекциях и при увеличении (в) в правой железе в нижневнутреннем 
квадранте по ходу извитых протоков выявляются многочисленные кальцинаты по типу «жемчужного ожерелья» (желтая стрелка), убедитель-
но узловых образований не выявлено. На субтракционных изображениях в MLO- (г) и СС- (д) проекциях в нижневнутреннем квадранте опреде-
ляется не менее 8 узловых образований с выраженным накоплением контрастного вещества (голубая стрелка), и в верхненаружном квадранте 
выявляется узловое образование, активно накапливающее контрастное вещество (красная стрелка). Гистологическое заключение: инвазивный 
протоковый рак (мультицентричный рост)

Fig. 1. Mammograms of a 38-year-old carrier of the BRCA1 mutation with a palpable painless lesion in the lower inner quadrant of the right breast: a – 
mediolateral oblique projection (MLO); б – craniocaudal projection (CC); в – mammogram with magnification view; г – subtraction image in MLO projection; 
д – subtraction image in CC projection. On mammograms in MLO (a), CC (б) projections and with magnification view (в) numerous pearl necklace-like 
calcifications (yellow arrow) are visualized in the lower inner quadrant of the right breast in background of dense tissue (D type of breast density according to 
ACR) with no masses revealed. On subtraction images in MLO (г) and in СС (д) projections, at least 8 tumors with a pronounced contrast enhancement are 
identified in the lower inner quadrant (blue arrow) and a tumor is detected in the upper outer quadrant (red arrow). Morphological verification: invasive ductal 
carcinoma (multicentric growth)

a б

в

г д
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Рис. 2. Маммограммы 36-летней пациентки с пальпируемым болезненным очагом в правой молочной железе, у пациентки отягощенный наслед-
ственный анамнез: а – медиолатеральная проекция (MLО); б – краниокаудальная проекция (СС); в – субтракционное изображение в MLO-про-
екции; г – субтракционное изображение в СС-проекции. На маммограммах в обеих железах на фоне плотной ткани молочной железы (D тип 
плотности по ACR) узловые образования не визуализируются. На субтракционных изображениях в MLO- (г) и СС- (д) проекциях в верхненаруж-
ном квадранте правой молочной железы определяются 2 узловых образования с накоплением контрастного вещества (желтые стрелки). На гра-
нице нижних квадрантов этой железы определяется образование с выраженным накоплением контрастного вещества (красная стрелка). На гра-
нице нижних квадрантов левой железы выявляется дополнительный очаг со схожими характеристиками (голубая стрелка). Гистологическое 
заключение: инвазивный рак молочной железы неспецифического типа c фокусами некроза (мультицентричный рост) в правой железе; инвазив-
ный дольковый рак в левой железе

Fig. 2. Mammograms of a 36-year-old patient with family cancer history who has a palpable painful mass in the right breast: a – mediolateral oblique projection 
(MLO); б – craniocaudal projection (CC); в – subtraction image in MLO projection; г – subtraction image in the CC projection. On images in MLO (a), CC 
(б) projections no masses were identified in both glands in the background of dense breast tissue (D type of breast density according to ACR). Two masses with 
contrast enhancement (yellow arrows) are identified in the upper outer quadrant of the right breast on subtraction images in MLO (в) and in CC (г) projections. 
A mass with indistinct margins with a pronounced contrast enhancement is visualized (red arrow) on the border of the lower quadrants of the right breast. An 
additional lesion with similar characteristics is revealed (blue arrow) on the border of the lower quadrants of the left breast. Morphological verification: invasive 
breast cancer of no specific type with foci of necrosis in the right breast (multicentric growth); invasive lobular carcinoma in the left breast

a б

в г
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Рис. 3. Эффективность КСДМ и ЦМГ в выявлении мультицентричного рака молочной железы при типе плотности А + В (злокачественные 
новообразования, n = 49). КСДМ – контрастная двухэнергетическая спектральная маммография; ЦМГ – цифровая маммография; Ч – чувст-
вительность; С – специфичность; Т – точность; ПТПР – предсказательная точность положительных результатов; ПТОР – предсказатель-
ная точность отрицательных результатов

Fig. 3. Diagnostic performance of CESM and DM in detecting multicentric breast cancer in types A + B of breast density (malignant tumors, n = 49). CESM – 
сontrast enhanced spectral mammography; DM – digital mammography; Se – sensitivity; Sp – specificity; Ac – accuracy; PPV – positive predictive value; 
NPV – negative predictive value

Рис. 4. Эффективность КСДМ и ЦМГ в выявлении мультицентричных форм рака молочной железы при типе плотности C + D (злокачествен-
ные новообразования, n = 105). КСДМ – контрастная двухэнергетическая спектральная маммография; ЦМГ – цифровая маммография; Ч – 
чувствительность; С – специфичность; Т – точность; ПТПР – предсказательная точность положительных результатов; ПТОР – предска-
зательная точность отрицательных результатов

Fig. 4. Diagnostic performance of CESM and DM in detecting multicentric breast cancer in types C+D of breast density (malignant tumors, n = 105). CESM – 
сontrast enhanced spectral mammography; DM – digital mammography; Se – sensitivity; Sp – specificity; Ac – accuracy; PPV – positive predictive value; 
NPV – negative predictive value
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Заключение
Контрастная двухэнергетическая спектральная 

маммография является эффективным методом диаг-
ностики МЦ-процесса: ее чувствительность, специ-
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Оценка рационального использования 
цитологического метода при диагностике 
заболеваний молочных желез c использованием 
Йокогамской системы

О. Г. Григорук1, 2, В. К. Илинский1, Т. А. Москвина1, Л. М. Базулина1, Е. С. Сигитова1, А. С. Степанова1, 
Т. В. Пономарева1, Д. А. Цой1, Т. В. Синкина1

1КГБУЗ «Алтайский краевой онкологический диспансер»; Россия, 656045 Барнаул, Змеиногорский тракт, 110к; 
2ФГБОУ ВО «Алтайский государственный медицинский университет» Минздрава России; Россия, 656038 Барнаул,  
проспект Ленина, 40

К о н т а к т ы : Ольга григорьевна григорук cytolakod@rambler.ru

В данной работе проведен ретроспективный анализ использования тонкоигольной аспирационной биопсии молоч-
ной железы. Оценены возможности цитологической диагностики согласно йокогамской системе с характеристи-
ками по категориям с1–с5. изучены результаты цитологических заключений при заболеваниях молочных желез 
у 4778 пациентов, обследованных в онкологическом диспансере в течение года. тонкоигольная аспирационная 
биопсия молочной железы использована при амбулаторном обследовании пациентов в 89,6 % наблюдений. Наи-
большее число пациенток с патологическими изменениями в молочной железе отмечено в категории с2, характе-
ризующей доброкачественные процессы (75,7 % всех исследований). сложные для цитологического исследования 
наблюдения, при которых метод не гарантировал точность диагностики, принадлежат категориям с3 и C4 (1,9 % всех 
исследований). Цитологическое заключение рекомендовало в обязательном порядке использование трепанобио-
псии. злокачественные опухоли определены у 853 (19,9 %) пациентов с указанием гистотипа опухоли.
таким образом, применяемый в составе тройного теста цитологический метод исследования должен оставаться 
методом выбора при диагностике заболеваний молочной железы на амбулаторном этапе с использованием йоко-
гамской системы написания заключений по материалу тонкоигольной аспирационной биопсии молочной железы 
(с1–с5).

Ключевые слова: новообразования молочных желез, цитологическая диагностика, тонкоигольная аспирационная 
биопсия, йокогамская система, ретроспективный анализ

Для цитирования: григорук О. г., илинский В. К., москвина т. а. и др. Оценка рационального использования цито-
логического метода при диагностике заболеваний молочных желез с использованием йокогамской системы. Опу-
холи женской репродуктивной системы 2021;17(4):29–37. DOI: 10.17650/1994-4098-2021-17-4-29-37.

Evaluation of the rational use of the cytological method in the diagnostics of the breast diseases 
using the Yokohama system

O. G. Grigoruk1, V. K. Ilinskiy1, T. A. Moskvina1, L. M. Bazulina1, E. S. Sigitova1, A. S. Stepanova1, T. V. Ponomareva1,  

D. А. Tsoy1, T. V. Sinkina1

1Altai Regional Oncology Dispensary; 110k Zmeinogorskiy Tract, Barnaul 656045, Russia; 
2Altai State Medical University, Ministry of Health of Russia; 40 Lenina Propspekt, Barnaul 656038, Russia

C o n t a c t s : Olga Grigoryevna Grigoruk cytolakod@rambler.ru

Retrospective analysis of the usage of fine needle aspiration breast cytolology has been represented in the present work. 
The potentialities of cytological diagnostics according to Yokohama system with characteristics of C1–C5 categories 
were estimated. The results of cytological conclusions of 4778 patients with breast lesions who had been examined 
in the Altay oncological dispensary during the year were studied. Fine needle aspiration breast cytology was used  
of outpatients in 89.6 % cases. The largest number of patients with pathological changes in the breast was noted 
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in category C2 with benign processes (75.7 % of all cases). Difficult cases for cytological study, where the method could 
not guarantee the accuracy of the diagnosis, belong to the C3 and C4 categories (1.9 % of all cases). The cytological 
conclusion recommended the compulsory usage of the core biopsy. Malignant tumors were identified in 853 (19.9 %) 
patients with an indication of the histological type of tumors.
Thus, the cytological technique (as a part of Triple test) should be chosen for outpatients with breast diseases using 
the Yokohama writing system (C1–C5 categories) of fine needle aspiration cytology.

Key words: breast neoplasms, cytological diagnostics, Fine Needle Aspiration cytology, Yokohama system, retrospective 
analysis
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Введение
Цитологический метод диагностики заболева-

ний молочной железы стал активно использоваться 
в практическом здравоохранении с 40-х годов ХХ века. 
Изначально использовали эксфолиативный матери-
ал – исследование выделений из сосков. Этот вид ци-
тологического исследования, успешно применяемый 
и в настоящее время, позволяет дать всестороннюю 
морфологическую характеристику клеточного состава 
биоматериала и сформулировать цитологическое за-
ключение. Метод тонкоигольной аспирационной био-
псии (ТИАБ) был открыт позднее, однако именно он 
вышел на первый план в диагностической клиниче-
ской цитологии последних десятилетий. Считается, 
что одним из первых успешную аспирацию злока-
чественных клеток у пациентки, страдающей раком 
молочной железы, осуществил британский хирург 
и патологоанатом Джеймс Педжет в 1858 г. [1]. В даль-
нейшем ТИАБ показала себя технически простым, 
безопасным и экономически сравнительно выгодным 
методом морфологического исследования в клини-
ческой практике. Наиболее серьезными недостатками 
ТИАБ остаются получение в ряде случаев малоин-
формативного материала, а также отсутствие надеж-
ных критериев цитологической диагностики некото-
рых видов рака и пролиферативных поражений 
молочной железы, что сопряжено с необходимостью 
обращаться к более сложным инвазивным методам 
диагностики.

В большинстве стран мира диагностика новообра-
зований молочной железы базируется на так называ-
емом тройном тесте (Triple Test) [2]. Тройной тест – 
комплекс высокоэффективных и вместе с тем не 
требующих больших финансовых затрат исследований, 
применяемых в диагностике пальпируемых опухолей 
молочной железы. Тройной тест включает клиничес кое 
обследование, изучение структуры ткани молочной 
железы с привлечением маммографии, ультразву кового 
исследования или магнитно-резонансной томографии, 
а также цитологическое исследование выделений 
из молочных желез или биоматериала, полученного 
при ТИАБ. Каждый вид исследования в составе 

тройного теста по отдельности имеет диагностичес-
кую точность от 70 до 90 %. Совокупная диагности-
ческая точность всех 3 видов исследования достига-
ет 100 %.

Согласно результатам оценки эффективности ци-
тологического метода диагностики новообразований 
молочной железы, чувствительность метода составля-
ет 80–100 %, специфичность – 99 %, прогностическая 
ценность положительного теста – 99 %, прогностичес-
кая ценность отрицательного теста – 96 %, точность – 
98 % [1, 3–7].

В настоящее время разработаны принципы цито-
логической диагностики заболеваний молочной же-
лезы, изучены цитологические картины большинства 
пролиферативных поражений и опухолей этой лока-
лизации, совершенствуются методы получения и об-
работки цитологического материала. Цитологический 
метод получил признание как релевантный, высоко-
информативный метод морфологической диагностики, 
а квалифицированное цитологическое заключение 
позволяет врачу-клиницисту выбрать наиболее адек-
ватную тактику ведения пациентки.

Успех системы Бетесда в цервикальной цитологии 
(1988, 1991, 2001, 2014) вдохновил экспертные группы, 
включавшие цитологов, радиологов, хирургов и онко-
логов, на разработку систем классификации и напи-
сания заключения для поражений щитовидной железы 
(система Бетесда, 2010, 2017), поджелудочной железы 
(система Папаниколау, 2015), патологии слюнной же-
лезы (Миланская система, 2017), уринарной патологии 
(Парижская система, 2016). Первое сообщение о раз-
работке системы критериев цитологической диагно-
стики патологии молочной железы по материалу ТИАБ 
было сделано в 2016 г. на Международном конгрессе 
цитологов в Йокогаме (Япония) [8]. Международной 
академией цитологии была учреждена группа по ис-
следованию патологии молочной железы, в которую, 
помимо цитопатологов, вошли другие специалисты 
по диагностике и лечению заболеваний молочных же-
лез. На основе обзора литературы и экспертных знаний 
членов группы был подготовлен, а затем представлен 
профессиональному сообществу проект документов [8, 9]. 
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В 2019 г. на 20-м Международном конгрессе по цито-
логии в Сиднее была представлена Йокогамская сис-
тема (IAC Yokohama System) написания заключения 
по материалу ТИАБ молочной железы.

Основные требования Йокогамской системы к ди-
агностической цитологии предполагают следование 
единым правилам тонкоигольной пункции с исполь-
зованием ультразвукового наведения, изготовление 
цитологических препаратов надлежащего качества, 
высокий уровень профессиональной компетентности 
врача-цитолога. Авторы системы ставили перед собой 
задачи минимизировать ошибки на преаналитическом 
этапе, стандартизировать терминологию цитологи-
ческого заключения и разработать общие требования 
к структуре его написания, категоризировать цитоло-
гические заключения и сопроводить их рекомендаци-
ями по клиническому ведению.

Йокогамская система написания заключения по 
материалу ТИАБ молочной железы представляет собой 
единую многоуровневую систему цитологических за-
ключений и включает 5 диагностических категорий:

 – С1. Неинформативный материал;
 – С2. Доброкачественный процесс;
 – С3. Атипия неясного значения;
 – С4. Подозрение на злокачественный процесс;
 – С5. Злокачественное новообразование.
В каждой категории определен вероятный риск 

малигнизации и прописана тактика необходимых ди-
агностических и лечебных мероприятий.

В цитологическом заключении указывается код 
диагностической категории, который, однако, не мо-
жет подменять само заключение и его описательную 
часть. Цитологическое заключение всегда следует со-
относить с данными других исследований в составе 
тройного теста и оценивать комплексно.

Если получен неадекватный материал (C1), то, 
в зависимости от клинических и рентгенологических 
данных, может быть рекомендована повторная пунк-
ция (в общей сложности до 3 раз). Неудачные с точки 
зрения получения адекватного клеточного материала 
последующие пункции при настораживающих в отно-
шении злокачественности данных могут рассматри-
ваться как основание для проведения трепанобиопсии. 
Риск развития злокачественной опухоли в этой кате-
гории составляет от 2,6 до 4,8 % [10, 11].

Вторая категория (С2) – доброкачественные про-
цессы. В этих случаях, если при тройном тесте кли-
нические и лучевые данные соответствуют доброкаче-
ственному процессу, биопсия не требуется. При 
получении неоднозначных клинико-рентгенологиче-
ских данных или при подозрении на злокачественное 
поражение необходимо повторить ТИАБ или прибег-
нуть к трепанобиопсии. Риск развития злокачествен-
ной опухоли в этой категории составляет от 1,4 до 2,3 % 
[8, 9].

Третья категория (С3) соответствует цитологи-
ческой картине выраженного пролиферативного про-
цесса, как правило доброкачественного. Часть клеток 
могут отличаться полиморфизмом, иметь иные при-
знаки атипии. Если клеточные изменения вызваны 
техническими погрешностями, необходима повторная 
ТИАБ; если клеточный материал адекватен и характе-
ризуется атипичностью, рекомендуется трепанобиоп-
сия. Риск развития злокачественной опухоли в этой 
категории составляет от 13 до 15,7 % [9–11].

Применительно к 4-й категории (С4), соответст-
вующей подозрению на злокачественный процесс, 
трепанобиопсия, с учетом клинических данных и дан-
ных лучевых методов диагностики, выступает обяза-
тельным назначением. Вероятность злокачественного 
процесса составляет 84,6–97,1 % [9–11].

Пятая категория (С5) включает злокачественные 
новообразования. Если данные всех исследований 
«тройного теста» при комплексной оценке соответст-
вуют злокачественному процессу, проводится трепа-
нобиопсия. Вероятность злокачественного процесса 
составляет 99–100 % [9–11].

Йокогамская система рекомендует в цитологичес-
ком заключении формулировать конкретный диагноз 
(например, «фиброаденома») или, если установить 
точный диагноз не представляется возможным, ука-
зывать наиболее вероятные нозологические единицы 
в дифференциально-диагностическом ряду. В конце 
заключения следует указать код диагностической ка-
тегории для обеспечения необходимой коммуникации 
между врачом-цитологом и врачом-клиницистом [9].

Значение и роль ТИАБ в маммологии стали под-
вергаться ревизии после конференции 1996 г. в Бетес-
де (США), по итогам которой Национальным инсти-
тутом рака был принят документ, устанавливающий 
5 диагностических категорий цитологического иссле-
дования молочной железы [12]. В документе утвержда-
лось, что категории C3 и C4 изучены недостаточно, 
причем метод ТИАБ рекомендовалось использовать 
с серьезными ограничениями и только в развивающих-
ся странах.

Однако на протяжении последующих 20 лет цито-
логический метод, основанный на ТИАБ, продолжал 
применяться в диагностике заболеваний молочной 
железы. Появлялись научные публикации, в которых 
высоко оценивалась клиническая эффективность ци-
тологических исследований, указывалось на их сопо-
ставимость с результатами морфологической диагно-
стики по операционному материалу.

В работах M. Wang и соавт. (2017), A. Van Zante 
и B. M. Ljung (2016), D. E. Ibikunle и соавт. (2017) на осно-
ве сравнительного анализа 2 методов дооперационной 
морфологической диагностики – ТИАБ и трепанобио-
псии – делается вывод о близости показателей их кли-
нической результативности. При равных условиях 
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трепанобиопсия демонстрирует более высокую чувст-
вительность, чем ТИАБ, специфичность же у этих 
2 методов одинакова. Исследования подытоживаются 
заключением, что не существует доказательств абсо-
лютного превосходства трепанобиопсии над ТИАБ 
и что методом первого выбора при диагностике ново-
образований молочной железы следует по-прежнему 
считать ТИАБ [13–15].

В 2008 г. были опубликованы результаты исследо-
ваний C. Day и соавт., G. Kocjan, где отмечалась тенден-
ция к сокращению применения ТИАБ в диагностике 
поражений молочной железы во многих лечебных уч-
реждениях, что авторы считают не вполне обоснован-
ным. Их выводы состоят в том, что метод ТИАБ весьма 
эффективен в диагностике клинически доброкачест-
венных пальпируемых образований, а также рециди-
вирующих карцином молочной железы, и в амбула-
торных условиях ему следует отдавать предпочтение 
[16, 17].

Предпринимались также попытки выявить корре-
ляцию между результатами ТИАБ и гистологического 
исследования применительно к категориям C3 и C4. 
Р. Arul и соавт. (2017) провели ретроспективное иссле-
дование результатов 728 ТИАБ, где диагностические 
категории C3 и C4 применялись в 28 и 65 случаях со-
ответственно. При гистологическом исследовании 
материала, соответствующего категории C3, в 64,3 % 
случаев диагностированы доброкачественные образо-
вания, а в 35,7 % – злокачественные. Параллельным 
гистологическим исследованием материала, отнесен-
ного к С4, в 13,8 % случаев были установлены добро-
качественные новообразования, а в 86,2 % случаев – 
злокачественные. Авторы пришли к выводу, что 
существует значимая статистическая разница между 
количеством диагнозов доброкачественных и злока-
чественных новообразований в диагностических ка-
тегориях ТИАБ C3 (64,3 %) и C4 (86,2 %) (p <0,001). 
В категориях С3 и С4, содержащих рекомендацию 
к трепанобиопсии, определенные количественные, 
цитоморфологические и фоновые характеристики ма-
териала оказались полезными для прогнозирования 
риска злокачественной трансформации. Такое прогно-
зирование может быть клинически значимым факто-
ром при ведении пациенток с патологией молочной 
железы, соответствующей категории C3 [18].

Стоит отметить работу S. N. Yu и соавт. (2017) по из-
учению 229 образцов цитологических исследований 
категории C3, где злокачественное перерождение бы-
ло подтверждено в 30,1 % образцов. Авторы попыта-
лись проанализировать совокупность цитологических 
и клинических признаков, которые с высокой вероят-
ностью определяли бы злокачественную трансформа-
цию. Цитологические признаки включали низкую 
долю комплексов эпителиальных клеток и высокую 
долю единичных клеток (p = 0,002), архитектуру в кле-

точных комплексах (p = 0,034), наличие внутриклеточ-
ного муцина (p = 0,027), присутствие клеточных ком-
плексов без миоэпителиальных клеток (p = 0,048), 
уменьшение фрагментов фибромиксоидной стромы 
(p = 0,001), уменьшение количества биполярных ядер 
(p = 0,021) и наличие некроза (p = 0,023). Выявление 
данных признаков авторы считают клинически значи-
мым в отношении прогнозирования риска малигни-
зации в категории C3 [19].

Остается не до конца проясненным вопрос, су-
ществует ли связь диагностической трепанобиопсии 
с диссеминацией опухолевых клеток, приводящей 
к местным и / или отдаленным метастазам. Проводи-
лись сравнения клинических данных пациенток, ди-
агноз у которых был установлен по ТИАБ за период 
с 1971 по 1976 г. (n = 354), и пациенток, которым ди-
агноз был поставлен с помощью трепанобиопсии за пе-
риод с 1991 по 1995 г. (n = 1729). С учетом отличий 
в методах лечения, размерах опухоли, плоидности ДНК 
и возрасте больных за 15-летний период были сфор-
мированы 2 группы наблюдения: пациентки после 
ТИАБ (n = 181) и пациентки после трепанобиопсии 
(n = 203). Через 5–15 лет после установления диагноза 
первичной опухоли у пациенток, подвергшихся тре-
панобиопсии, наблюдалась значительно более высокая 
частота отдаленных метастазов, чем у пациенток, под-
вергшихся ТИАБ [20].

Роль ТИАБ, проводимой под ультразвуковым 
контролем, при непальпируемых поражениях молоч-
ной железы сегодня изучается с точки зрения мульти-
дисциплинарного подхода. В работе J. A. Farras Roca 
и соавт. (2017) результаты ТИАБ под контролем уль-
тразвукового метода у 2601 пациентки валидизирова-
лись морфологическим исследованием операционного 
материала, трепанобиопсией или клиническим наблю-
дением в течение года. Было установлено, что наиболее 
высокая положительная прогностическая значимость 
достигнута в категориях ТИАБ C4 и С5 в сочетании 
с данными визуализации молочной железы (BI-RADS). 
Наиболее высокая отрицательная прогностичес-
кая значимость выявлена в категориях C2, C3 и 4A 
 BI-RADS у пациенток моложе 50 лет. Авторы пришли 
к выводу, что возраст пациентки и категория пораже-
ния BI-RADS – важные факторы, определяющие эф-
фективность цитологического исследования материала 
ТИАБ, проведенной под контролем ультразвукового 
метода [21]. В работе S. Agrawal и соавт. (2021) про-
ведена проспективная оценка точности ТИАБ при 
поражениях молочной железы с использованием Йо-
когамской системы, в которой авторы показали высо-
кую  диагностическую точность для каждой категории 
 BI-RADS [22].

Заслуживает внимания широкий аналитический 
обзор публикаций, содержащихся в базе данных 
PubMed, за период с 1 января 1997 г. по 31 декабря 2017 г. 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Agrawal+S&cauthor_id=33755356
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В результате сбора сведений об общем числе случаев 
и случаев в каждой диагностической категории была 
сформирована когорта из описаний 33 341 результата 
ТИАБ молочной железы с последующей оценкой рис-
ка малигнизации в каждой категории. Проведенный 
метаанализ продемонстрировал высокую эффектив-
ность цитологического метода диагностики с рекомен-
дацией его использования в рамках Йокогамской си-
стемы [23].

Цель работы – изучив возможности написания 
заключений по материалу ТИАБ молочной железы 
согласно Йокогамской системе, ретроспективно проана-
лизировать эффективность и значение Йокогамской 
системы в работе цитологической лаборатории.

Материалы и методы
Изучены данные 4989 пациентов с заболеваниями 

молочных желез, обследованных в КГБУЗ «Алтайский 
краевой онкологический диспансер» (КГБУЗ АКОД) 
в течение года.

Бо́льшая часть пациентов (n = 4282; 89,6 %) про-
ходили обследование в поликлинике с применением 
тройного теста. Метод ТИАБ использовали при диаг-
ностике узловых образований молочных желез. В этой 
группе присутствовали пациенты (n = 332), которые 
были направлены в поликлинику онкологического 
диспансера из других лечебно-профилакти ческих уч-
реждений Алтайского края, имея при себе цитологи-
ческие препараты для пересмотра специалистами из 
КГБУЗ АКОД (см. таблицу). Части пациентов (n = 496; 
10,4 %) проведена ТИАБ в отделениях стационара КГБУЗ 
АКОД с последующим исследованием материала в ци-
тологической лаборатории учреждения.

Для цитологической диагностики использовали 
материал ТИАБ под ультразвуковым контролем; пре-
параты окрашивали по методу Паппенгейма. Сведения 
о пациентках были получены из цитологических ре-
гистрационных журналов, из медицинских карт и дан-
ных канцер-регистра КГБУЗ АКОД, а также из базы 
данных гистологической лаборатории учреждения. 
Цитологические заключения по материалу ТИАБ мо-
лочной железы ретроспективно нами реклассифици-
рованы в соответствии с диагностическими категори-
ями Йокогамской системы

Результаты
При оценке цитологических заключений ТИАБ мо-

лочных желез к 1-й категории (С1) отнесены образцы 
со скудным клеточным составом: элементы крови, жиро-
вые, бесструктурные или белковые массы без клеточных 
элементов (n = 105; 2,5 %) (см. таблицу). Неинформатив-
ный материал не позволял высказаться о характере пора-
жения молочной железы. В случаях получения недиагно-
стического материала были проведены повторные 
цитологические исследования или трепанобиопсии.

Вторая категория (С2) – наиболее распространен-
ная, включает доброкачественные процессы (n = 3242; 
75,7 %) (см. таблицу). Фиброаденома диагностирована 
у 508 (11,9 %) пациентов. Как правило, в цитологичес-
ких препаратах при фиброаденоме клеточный состав 
обильный. Фон препарата образуют мелкозернистые 
оксифильные массы с большим количеством мелких, 
раздельно лежащих, голых округлых и овальных мо-
номорфных ядер миоэпителиальных клеток. Эпите-
лиальный компонент представлен многочисленными 
обширными структурами из клеток кубического эпи-
телия, тяжами и комплексами, имеющими извитые 
формы с разветвленными краями (рис. 1). Цитологичес-
кая картина, как правило, не создает диагностических 
трудностей. В цитологическом заключении указывает-
ся, что пунктат получен из участка фиброаденомы 
или что данные клеточные элементы характерны 
для фиброаденомы (см. таблицу).

В 25 (0,6 %) случаях требовалось дифференциро-
вать фиброаденому и доброкачественный вариант 
филлодной опухоли. В цитологическом заключении 
констатировали наличие доброкачественного новообра-
зования и указывали оба возможных варианта. Для фил-
лодной опухоли более характерны массивные участки 
оформленных оксифильных межуточных масс и скопле-
ния эпителиальных клеток с ядерным полиморфизмом. 
Филлодная опухоль может представлять серьезные труд-
ности для цитологической диагностики, ее необходи-
мо дифференцировать не только с фиброаденомой, но 
и с высокодифференцированной карциномой.

Фиброзно-кистозная болезнь установлена у 1353 
(31,6 %) пациентов (см. таблицу). В препаратах при-
сутствовали участки белковых масс, макрофаги, скоп-
ления клеток пролиферирующего эпителия молочной 

Рис. 1. Цитологический препарат пункционного материала из молоч-
ной железы. Клеточные элементы фиброаденомы. Окрашивание 
по Паппенгейму, ×200

Fig. 1. Cytological smear of breast puncture specimen. Cells of fibroadenoma. 
Pappenheim staining, ×200
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Характеристика пациентов, обследованных в КГБУЗ «Алтайский краевой онкологический диспансер» в течение года при заболева-
ниях молочных желез с использованием тонкоигольной аспирационной биопсии в соответствии с Йокогамской системой
Characteristics of patients with breast diseases examined in Altai Regional Oncology Dispensary using fine needle aspiration biopsy 
(Yokohama reporting system) during a year

Кате-
гория 
Cate-
gory

Цитологическое заключение 
Cytological report

Цитологические 
исследования матери-
ала при обследовании 
в КГБУЗ «Алтайский 
краевой онкологиче-
ский диспансер», n 

Cytological examinations 
performed at Altai Regional 

Oncology Dispensary, n

Цитологические ис-
следования материала, 
поступившего из других 

лечебно-профилак-
тических учреждений 

Алтайского края, n 
Cytological examinations 

performed at other 
healthcare institutions  

of Altai region, n

Общее 
количество 
исследова-

ний, n 
Total number  

of exa-
minations, n

Доля, % 
Propor-
tion, %

С1 Неинформативный материал 
Insufficient material

91 14 105 2,5

С2

Доброкачественный процесс: 
Benign tumor:

фиброаденома 
fibroadenoma
дифференцируем фиброаденому и до-
брокачественную филлодную опухоль 
differentiating between fibroadenoma and benign 
phyllodes tumor
фиброзно-кистозная болезнь 
fibrocystic disease
воспалительные процессы 
inflammatory process
олеогранулема 
oleogranuloma
описание клеточного состава 
без заключения 
description of cells with no conclusion

3162

477

14

1328

160

18

1165

80

31

11

25

6

2

5

3242

508

25

353

66

20

1170

75,7

11,9

0,6

31,6

3,9

0,5

27,3

C3 Атипия неясного значения 
Atypia of undetermined significance

54 2 56 1,3

C4 Подозрение на злокачественный процесс 
Suspected malignancy

17 9 26 0,6

С5

Злокачественное новообразование: 
Malignant tumor:

неспецифицированная карцинома 
unspecified carcinoma
дольковая карцинома 
lobular carcinoma
муцинозная карцинома 
mucinous carcinoma
тубулярная карцинома 
tubular carcinoma
карцинома Педжета 
Paget’s carcinoma
саркома и злокачественная филлодная 
опухоль 
sarcoma and malignant phyllodes tumor
меланома 
melanoma

626

561

43

14

2

3

3

0

227

209

8

5

1

1

2

1

853

770

51

19

3

4

5

1

19,9

18,0

1,2

0,4

0,1

0,1

0,1

0

Всего 
Total

3950 332 4282 100

железы. В отличие от фиброаденомы, при фиброзно-
кистозной болезни менее выражен стромальный ком-
понент, значительна доля бесклеточного белкового 
компонента, а группы эпителиальных клеток не фор-
мируют извилистых структур с просветами в виде 

«окон». Часть цитологических заключений носили 
описательный характер (n = 1170; 27,3 %) без форму-
лировки диагноза, причем доброкачественность изме-
нений при цитологическом исследовании не вызыва-
ла сомнений.
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Воспалительные процессы диагностированы в 166 
(3,9 %) случаях (см. таблицу). В препаратах преобла-
дали гранулоциты, участки детритных масс, клетки 
эпителия зачастую отсутствовали. При хроническом 
воспалении в материале наблюдали гистиоцитоидные 
и фибробластоподобные элементы. Эпителиальные 
клетки нередко были подвержены дистрофическим 
изменениям, отличались умеренным ядерным и кле-
точным полиморфизмом.

В 20 (0,5 %) случаях была диагностирована олео-
гранулема, развившаяся чаще всего после травмы 
или в послеоперационном рубце. При олеогранулеме 
прозрачно-голубоватые некротические жировые мас-
сы и ксантомные макрофаги образуют характерную 
цитологическую картину, позволяющую дать правиль-
ное заключение (рис. 2).

Третья категория (С3) включает 56 (1,3 %) случаев, 
соответствующих цитологической картине выражен-
ной пролиферации клеток эпителия с признаками 
ядерного полиморфизма. Доброкачественное пора-
жение в этой группе окончательно диагностировано 
у 54 пациентов. В цитологическом описании отмеча-
лись признаки клеточной атипии, а заключение содер-
жало рекомендацию проведения трепанобиопсии.

При реклассификации цитологических заключе-
ний, отнесенных к 4-й категории (С4), в 26 (0,6 %) слу-
чаях клеточный состав был подозрителен в отношении 
принадлежности к злокачественной опухоли (см. таб-
лицу). В половине образцов крупные опухолевые клет-
ки с явными признаками малигнизации были столь 
малочисленными, что высказаться о характере про-
цесса в утвердительной форме не представлялось воз-
можным. В другой половине образцов клеточность 
была достаточной для интерпретации, однако призна-
ки анаплазии были неубедительными или «стертыми» 

дистрофией, вследствие чего цитологическое заклю-
чение было сделано в форме предположения. При по-
следующих трепанобиопсиях во всех случаях было ди-
агностировано злокачественное новообразование.

К 5-й категории (С5) были отнесены цитологичес-
кие заключения о наличии злокачественной опухоли 
у 853 (19,9 %) больных (2 из них мужского пола). Неспе-
цифицированная карцинома диагностирована в 775 на- 
блюдениях (см. таблицу) (рис. 3), дольковая карци-
нома – в 51 (рис. 4), муцинозная и тубулярная 
карциномы (рис. 5) – у 19 и 3 женщин соответственно. 
Неэпителиальные злокачественные новообразования 

Рис. 2. Цитологический препарат пункционного материала из молоч-
ной железы. Ксантомные клетки, характерные для олеогранулемы. 
Окрашивание по Паппенгейму, ×1000

Fig. 2. Cytological smear of breast puncture specimen. Xanthoma cells typical 
of oleogranuloma. Pappenheim staining, ×1000

Рис. 3. Цитологический препарат пункционного материала из молоч-
ной железы. Клеточные элементы неспецифицированной карциномы. 
Окрашивание по Паппенгейму, ×400

Fig. 3. Cytological smear of breast puncture specimen. Cells of unspecified 
carcinoma. Pappenheim staining, ×400

Рис. 4. Цитологический препарат пункционного материала из молоч-
ной железы. Клеточные элементы дольковой карциномы. Окрашивание 
по Паппенгейму, ×400

Fig. 4. Cytological smear of breast puncture specimen. Cells of lobular 
carcinoma. Pappenheim staining, ×400
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были выявлены в 6 наблюдениях, 5 из которых при-
шлись на саркому и злокачественную филлодную опу-
холь, и 1 – на метастаз меланомы.

Заключение
Проведенное исследование демонстрирует, что ци-

тологический метод, дополненный Йокогамской си-
стемой написания заключения по материалу ТИАБ 
молочной железы, занимает важное место в диагно-
стике и лечении заболеваний молочной железы. Вме-
сте с тем применяемый высококвалифицированным 
врачом-цитологом и в составе тройного теста цитоло-
гический метод позволяет сузить спектр показаний 
для назначения биопсии толстой иглой. При условии 

Рис. 5. Цитологический препарат пункционного материала из молоч-
ной железы. Тубулярная структура клеток карциномы. Окрашивание 
по Паппенгейму, ×400

Fig. 5. Cytological smear of breast puncture specimen. Tubular structure of 
carcinoma cells. Pappenheim staining, ×400

совпадения данных всех диагностических исследова-
ний в рамках тройного теста, свидетельствующих о до-
брокачественном характере поражения, трепанобио-
псия не рекомендуется. В соответствии с Йокогамской 
системой абсолютные показания к трепанобиопсии 
содержат только категории С4 и С5, также биопсия 
толстой иглой может быть назначена при наличии кли-
нических / лучевых данных, указывающих на возмож-
ную малигнизацию. Под эти категории подпадают 
1,9 % всех пациенток, которым назначается ТИАБ 
молочной железы. Нет оснований прибегать к трепа-
нобиопсии и в тех случаях, когда цитологическое за-
ключение свидетельствует о неинформативности про-
бы (С1), а признаки атипии при визуализации 
отсутствуют; в таких случаях рекомендуется повторить 
попытку получения адекватного материала ТИАБ.

Таким образом, трепанобиопсию и ТИАБ следует 
рассматривать не как исключающие друг друга, а как 
взаимодополняющие методы, обоснованное и взве-
шенное применение которых дает эффект возрастания 
точности диагностики, позволяет избежать неоправ-
данных временны́х и финансовых затрат. Существен-
но, что опора в диагностическом процессе на ТИАБ 
позволяет в течение суток в амбулаторных условиях 
исключить злокачественный процесс в молочной же-
лезе и, избавив пациентку от чрезмерного инвазивно-
го вмешательства, максимально быстро перенаправить 
ее в лечебное учреждение общего профиля.

Представляется несомненным, что применяемый 
в составе тройного теста цитологический метод иссле-
дования должен оставаться методом выбора при диаг-
ностике заболеваний молочной железы на амбулатор-
ном этапе с использованием Йокогамской системы 
написания заключений по материалу ТИАБ (С1–С5).
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Клинико-морфологические аспекты 
эффективности неоадъювантной химиотерапии 
у больных с агрессивным люминальным 
HER2-отрицательным раком молочной железы

Д. А. Морозов1, И. В. Колядина1, 2, И. В. Поддубная1, И. П. Ганьшина3, С. В. Хохлова2,  
В. В. Кометова2, В. В. Родионов2

1ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» Минздрава России;  
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2ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр акушерства, гинекологии и перинатологии им. акад. 
В. И. Кулакова» Минздрава России; Россия, 117997 Москва, ул. Академика Опарина, 4; 
3ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России;  
Россия, 115478 Москва, Каширское шоссе, 24

К о н т а к т ы : ирина Владимировна Колядина irinakolyadina@yandex.com

Введение. Роль неоадъювантной химиотерапии (НаХт) при люминальном HER2-отрицательном раке молочной 
железы (РмЖ) остается весьма дискутабельной ввиду отсутствия надежных факторов-предикторов эффективности 
лекарственной терапии.
Цель исследования – оценка эффективности НаХт у больных с агрессивным люминальным HER2-отрицательным 
РмЖ и сопоставление современных систем оценки патоморфологического ответа.
Материалы и методы. Оценен ответ опухоли на современные режимы НаХт у 64 больных с агрессивным люми-
нальным HER2-отрицательным РмЖ II–III стадий. медиана возраста женщин составила 46,5 (31–76) года, первич-
но-операбельные стадии заболевания (cT1–3N0–1) имели 76,6 % пациенток, местно-распространенный РмЖ (cT4, 
cN2–3) – 23,4 % пациенток. Характеристика РмЖ до начала НаХт была следующей: инвазивный протоковый рак 
(76,6 %), степень злокачественности G2 и G3 отмечена в 54,7 и 45,3 % случаев соответственно. уровень Ki-67 был 
от 20 до 98 %, медиана – 45 %. уровень экспрессии ER был низким (1–10 %, ERlow) у 12,5 % пациенток и >10 % 
в 87,5 % случаев. статус HER2 соответствовал 0, 1+ и 2+ при отсутствии амплификации гена у 50,0; 35,9 и 14,1 % 
больных соответственно. уровень TILs <10 %, 10–20 % и >20 % был в 71,4; 10,7 и 17,9 % случаев соответственно. 
После проведения НаХт с включением антрациклинов и таксанов ± препараты платины (у больных с BRCA-мутациями) 
пациенткам выполнена радикальная операция (мастэктомия или органосохраняющая) с оценкой ответа опухоли 
на НаХт.
Результаты. Полный патоморфологический ответ (pCR) на лечение имели 15,6 % больных, что соответствовало 
классу RCB-0 и патоморфологической стадии ypT0N0. Остаточная опухолевая нагрузка при неполном ответе была 
весьма существенна – класс RCB-I отмечен всего у 7,8 %, а RCB-II и RCB-III – у 39,1 и 37,5 % пациенток соответст-
венно. увеличение размера остаточной опухоли и числа пораженных лимфатических узлов ассоциировалось 
с увеличением класса RCB. факторами – предикторами достижения pCR при люминальном HER2-отрицательном 
раке были степень злокачественности G3, редкие гистологические формы РмЖ (медуллярный, метапластический), 
TILs ≥30 %, экспрессия ERlow и статус HER2 0.
Заключение. Оценка Ki-67, степени злокачественности опухоли, уровня ER и HER2, а также TILs до начала НаХт 
поможет выделить группу высокой чувствительности к цитостатической терапии и оптимизировать лечебную стра-
тегию при агрессивном люминальном HER2-отрицательном РмЖ.

Ключевые слова: рак молочной железы, люминальный HER2-отрицательный подтип, факторы-предикторы дости-
жения pCR, остаточная патоморфологическая стадия ypTN, остаточная опухолевая нагрузка по системе RCB, TILs, 
ERlow опухоли, HERlow экспрессия

Для цитирования: морозов д. а., Колядина и. В., Поддубная и. В. и др. Клинико-морфологические аспекты эффек-
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лочной железы. Опухоли женской репродуктивной системы 2021;17(4):38–47. DOI: 10.17650/1994-4098-2021-
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Clinical and morphological aspects of neoadjuvant chemotherapy efficacy in patients  
with aggressive luminal HER2-negative breast cancer

D. A. Morozov1, I. V. Kolyadina1, 2, I. V. Poddubnaya1, I. P. Ganshina3, S. V. Khokhlova2, V. V. Kometova2, V. V. Rodionov2

1Russian Medical Academy of Postgraduate Education, Ministry of Health of Russia; Build. 1, 2 / 1 Barrikadnaya St.,  
Moscow 125993, Russia; 
2V.I. Kulakov National Medical Research Center of Obstetrics, Gynecology, and Perinatology, Ministry of Health of Russia;  
4 Akademika Oparina St., Moscow 117198, Russia; 
3N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia; 24 Kashirskoe Shosse, Moscow 115478, Russia

C o n t a c t s : Irina Vladimirovna Kolyadina irinakolyadina@yandex.com

Background. The role of neoadjuvant chemotherapy (NACT) in luminal HER2-negative breast cancer (BC) remains highly 
controversial due to the lack of reliable predictors of drug therapy efficacy.
Objective: to evaluate the effectiveness of NACT in patients with aggressive luminal HER2-negative BC and to compare 
modern systems for assessing the pathomorphological response.
Materials and methods. The tumor response to NACT regimens was assessed in 64 patients with aggressive luminal 
HER2-negative BC stage II–III. The median age of women was 46.5 years (range 31–76 years), 76.6 % had primary 
operable stages (cT1–3N0–1), locally advanced BC (cT4, cN2–3) – 23.4 % patients. The characteristics of BC were as fol-
lows: invasive ductal carcinoma (76.6 %), grade G2 and G3–54.7 % and 45.3 %, Ki-67 ranged from 20 % to 98 %, me-
dian 45 %. The ER expression level was low (1–10 %, ERlow) in 12.5 %   and was more than 10 % in 87.5 % of cases. 
HER2 status corresponded to 0, 1+ and 2+ in the absence of gene amplification – in 50.0 %, 35.9 % and 14.1 % of pa tients, 
respectively. The rate of TILs <10 %, 10–20 % and >20 % was in 71.4 %, 10.7 % and 17.9 % of cases. After NACT 
with the inclusion of anthracyclines and taxanes ± platinum combinations (in BRCA mutated status), the patients un-
derwent radical surgery (mastectomy or breast-conserving surgery) with an assessment of the pathological response.
Results. 15.6 % of patients had a complete pathomorphological response (pCR) to treatment, which corresponded 
to the RCB-0 class and the pathomorphological stage ypT0N0. Residual tumor load with incomplete response was very 
significant – class RCB-I was noted in only 7.8 %, and RCB-II and RCB-III – in 39.1 % and 37.5 %, respectively. An in-
crease in the size of the residual tumor and the number of affected lymph nodes were associated with an increase in the RCB 
class. Predictors of pCR achievement in luminal HER2-negative cancer were: grade G3, rare histological forms of BC 
(medullary, metaplastic), rate of TILs ≥30 %, low ER expression, and HER2 0 status.
Conclusion. Assessment of Ki-67, tumor grade, ER and HER2 rate, and TILs before starting NACT will help identify a group 
of high sensitivity to chemotherapy and optimize the treatment strategy in aggressive luminal HER2-negative BC.

Key words: breast cancer, luminal HER2-negative subtype, predictor factors for reaching pCR, residual pathomorpho-
logical stage of ypTN, residual tumor burden according to the RCB system, TILs, ERlow tumor expression, HER low tumor 
expression

For citation: Morozov D. A., Kolyadina I. V., Poddubnaya I. V. et al. Clinical and morphological aspects of neoadjuvant 
chemotherapy efficacy in patients with aggressive luminal HER2-negative breast cancer. Opukholi zhenskoy reproduk-
tivnoy systemy = Tumors of female reproductive system 2021;17(4):38–47. (In Russ.). DOI: 10.17650/1994-4098-2021-
17-4-38-47.

Введение
Рак молочной железы (РМЖ) является социально 

значимой актуальной онкопатологией у российских 
женщин, для которой отмечается неуклонный рост 
заболеваемости во всем мире [1, 2]. Активное внедре-
ние предоперационной (неоадъювантной) лекарствен-
ной терапии коснулось не только местно-распростра-
ненного РМЖ, но и первично-операбельных стадий 
заболевания. Выполнение стартового лекарственного 
этапа позволяет сократить размеры первичной опухоли 
и регионарных метастазов, что у пациенток с местно-
распространенным РМЖ позволяет достичь опера-
бельного статуса и выполнить радиальную операцию 
2-м этапом, а для пациенток с II стадией – редуциро-

вать объем локорегионарного лечения. Мониторинг 
опухоли в процессе неоадъювантной химиотерапии 
(НАХТ) и анализ патоморфологических данных по-
зволяют оценить эффективность выбранного режима 
лечения у каждой пациентки, а в случае наличия оста-
точной опухоли – оптимизировать дальнейший адъ-
ювантный алгоритм [3–6].

Для больных с трижды отрицательным и HER2+ 
подтипом РМЖ проведение НАХТ стало рутинной 
опцией во всем мире, начиная с II стадии заболевания 
(≥T2 и / или N+ статус), в то время как при люминаль-
ном HER2-отрицательном раке мнения относительно 
необходимости проведения первичного лекарствен-
ного этапа у всех больных весьма разнятся [7–11]. 
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С одной стороны, это связано с достаточно гетероген-
ной популяцией люминального HER2-отрицательного 
РМЖ, которая включает как индолентные карциномы 
люминального А подтипа, характеризующиеся низким 
пролиферативным потенциалом и высоким ответом 
на эндокринотерапию, так и высокоагрессивные опу-
холи с люминальным B подтипом, для которого роль 
цитостатического лечения существенна. С другой сто-
роны, HR+ HER2-отрицательный РМЖ характеризу-
ется низкой частотой достижения полного патомор-
фологического ответа (pCR) на НАХТ и отсутствием 
трансляции в выигрыш в выживаемости при достиже-
нии pCR для всех больных [12–14]. Так, по данным 
метаанализа CTNeoBC, представленного FDA в 2013 г. 
с включением данных 12 крупных рандомизированных 
исследований, посвященных НАХТ, частота достиже-
ния pCR при люминальном HER2-отрицательном 
раке была весьма низка – всего 7 % при люминальном 
РМЖ со степенью злокачественности G1–2 и 16 % при 
люминальном B подтипе со степенью злокачествен-
ности G3. Более того, достижение полного регресса 
достоверно снижало риск рецидива и смерти на 73 % 
и являлось суррогатным предиктором благоприятного 
прогноза заболевания только при агрессивном низко-
дифференцированном HR+ HER2-отрицательном 
раке, в то время как у больных с люминальными кар-
циномами со степенью злокачественности G1–2 анало-
гичного выигрыша не отмечено [14]. Выделение фак-
торов – предикторов высокой эффективности НАХТ 
для больных с люминальным HER2-отрицательным 
РМЖ является весьма востребованным для оптимиза-
ции лечения раннего РМЖ, а сопоставление различ-
ных систем оценки патоморфологического регресса 
опухоли в рутинной практике – весьма актуальным, 
что и послужило основанием для проведения данного 
клинического исследования.

Цель исследования – оценка эффективности НАХТ 
у больных с агрессивным люминальным HER2-отри-
ца тельным РМЖ.

Материалы и методы
В ретроспективное когорное исследование вклю-

чено 64 пациентки с HR+ HER2-отрицательным под-
типом РМЖ II–III стадии, которые получали ком-
плексное лечение (НАХТ, радикальную операцию, 
адъювантную эндокринотерапию с лучевой терапией 
или без нее) в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Бло-
хина» Минздрава России и ФГБУ «НМИЦ АГП им. 
В. И. Кулакова» Минздрава России с 2017 по 2020 г.

Все пациентки имели морфологически подтверж-
денный люминальный B HER2-отрицательный подтип 
опухоли (РМЖ с положительной экспрессией рецепторов 
эстрогенов (estrogen receptors, ER) и отсутствием гипер-
экспрессии HER2 в сочетании с уровнем Ki-67 >20 %. 
В биопсийном материале до начала НАХТ были оце-

нены следующие факторы: гистологический подтип 
опухоли, степень ее злокачественности, статус ER, 
рецепторов прогестерона (progesterone receptors, PR), 
HER2, индекс пролиферативной активности Ki-67, 
а также уровень опухоль-инфильтрирующих лимфо-
цитов (tumor infiltrating lymphocytes, TILs).

В соответствии с уровнем экспрессии ER и HER2 
была дополнительно выделена группа ERlow опухолей 
(уровень экспрессии ER от 1 до 10 %) и HER2low кар-
цином (статус HER2 1+ или 2+ при отсутствии ампли-
фикации гена HER2 при FISH / SISH-исследовании).

Статус регионарных лимфатических узлов (ЛУ) 
оценивался перед началом НАХТ по результатам кли-
нического, рентгенологического и ультразвукового 
исследований, все подозрительные или измененные 
регионарные ЛУ были верифицированы при тонкои-
гольной биопсии или core-биопсии под ультразвуко-
вым контролем. Перед началом НАХТ у всех пациен-
ток была выполнена маркировка первичной опухоли 
и регионарных ЛУ титановыми клипсами для мони-
торинга эффективности лечения, последующего хи-
рургического лечения и морфологической оценки 
эффективности лечения (рис. 1).

Рис. 1. Маркировка первичной опухоли под ультразвуковым контролем 
перед началом неоадъювантной химиотерапии: a – введение иглы с мар-
кером; б – вид маркера в центре опухоли (указан стрелкой)

Fig. 1. Ultrasound-guided marking of the primary tumor before neoadjuvant 
chemotherapy initiation: a – insertion of the needle with marker; б – marker 
in the center of the tumor (arrow)

a

б
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Характеристика пациенток, включенных в иссле-
дование, представлена в табл. 1. Как видно из пред-
ставленных данных, возраст пациенток составил от 31 
до 76 лет (медиана возраста – 46,5 года); 2 / 3 женщин 
были моложе 50 лет (32,8 % – до 40 лет и 31,2 % – 
в возрасте 40–50 лет), доля женщин в возрасте 50–
60 лет и ≥60 лет составила 18,8 и 17,2 % соответствен-
но. Таким образом, 68,8 % пациенток, включенных 
в исследование, были пременопаузального возраста. 
Медико-генетическое консультирование проведено 
49 пациенткам; значимые герминальные мутации вы-
явлены у 5 (10,2 %) женщин: в 3 случаях – мутация 
в гене BRCA1, и в 2 случаях – мутация в гене BRCA2.

При оценке клинической стадии отмечено, 
что у большинства пациенток (65,6 %) размер опухоли 
соответствовал cT2 (от 2 до 5 см), и было выявлено 
и подтверждено поражение ЛУ, соответствующее cN1 
(65,6 %). Распределение стадий заболевания было сле-
дующим: IIA стадия – 29,7 %, IIB – 40,6 %, IIIA – 6,2 %, 
IIIB – 17,2 % и IIIC – 6,2 % пациенток. Первично-
операбельные стадии заболевания (cT1–3N0–1) пре-
обладали – 76,6 %, местно-распространенный РМЖ 
(cT4, cN2–3) имели 23,4 % пациенток (см. табл. 1).

Морфологическая верификация инвазивного 
РМЖ была выполнена в первичной опухоли у всех 
пациенток до начала НАХТ, анализируемые факторы 
наглядно представлены в табл. 2. Преобладающим 
гистологическим вариантом инвазивного РМЖ был 
протоковый рак (неспецифического типа) – 76,6 %, 
дольковый рак выявлен у 9,4 % пациенток, другие формы 
(медуллярный, метапластический) – у 14,1 % женщин. 
Степень злокачественности опухоли соответствовала 
G2 и G3 в 54,7 и 45,3 % случаев соответственно.

Уровень экспрессии ER был низким (1–10 %, ERlow) 
в 8 (12,5 %) случаях; у 87,5 % больных уровень экс-
прессии ER составил >10 %. У всех пациенток в иссле-
довании был HER2-отрицательный статус: в половине 
случаев – статус HER2 0, у 35,9 % пациенток – статус 
HER2 1+, и в 14,1 % случаев был установлен статус 
HER2 2+ при отсутствии амплификации гена HER2.

Уровень Ki-67 в опухолях пациенток в нашем ис-
следовании составил от 20 до 98 %, медиана уровня 
Ki-67–45 %; следует отметить, что только в 12,5 % слу-
чаев уровень Ki-67 был <30 %, преобладали карцино-
мы с высокой пролиферативной активностью и уров-
нем Ki-67 ≥30 % (87,5 % случаев).

Уровень TILs оценен в биопсийном образце опухоли 
у 56 пациенток; низкий уровень TILs (<10 %) отмечен 
в 71,4 % случаев, уровень TILs от 10 до 20 % – в 10,7 % слу-
чаев, и у 17,9 % женщин отмечен высокий уровень ин-
фильтрации опухоли лимфоцитами (TILs >20 %).

Пациентки получали НАХТ в соответствии с кли-
ническими рекомендациями Минздрава России и ре-
комендациями RUSSCO; использовались 3 режима 
лечения:

Таблица 1. Клиническая характеристика пациенток, включенных 
с исследование

Table 1. Clinical characteristics of patients included in the study

Клинический фактор 
Clinical factor

Число па-
циенток, n 

Number  
of patients, n

Доля па-
циенток, 

% 
Proportion 

of pa-
tients, %

Возраст больных, лет*: 
Patient age, years*:

<40
40–50
50–60
≥60

21
20
12
11

32,8
31,2
18,8
17,2

Менструальный статус: 
Menstrual status:

менопауза 
menopause
пременопауза 
premenopause

20

44

31,2

68,8

Клинический размер опухоли (сТ): 
Clinical tumor size (сТ):

T1
T2
T3
T4

3
42
5

14

4,7
65,6
7,8

21,9

Статус лимфатических узлов (cN): 
Lymph node status (cN):

сN0
cN1
cN2
cN3

17
42
1
4

26,6
65,6
1,6
6,2

Клиническая стадия рака 
 молочной железы: 
Clinical stage of breast cancer:

IIA
IIB
IIIA
IIIB
IIIC

19
26
4

11
4

29,7
40,6
6,2

17,2
6,2

Значимые мутации генов BRCA1 / 2: 
Significant BRCA1 / 2 mutations:

не выявлены 
not identified
выявлены 
identified

44

5

89,8

10,2

*Медиана возраста – 46,5 (31–76) года. 
*Median age – 46.5 years (range: 31–76 years).

 – 4 цикла АС (доксорубицин 60 мг / м2 + циклофос-
фамид 600 мг / м2) с переключением на 12 ежене-
дельных введений паклитаксела в дозе 80 мг / м2 – 
у 45 (70,3 %) женщин;

 – 4 цикла АС (доксорубицин 60 мг / м2 + циклофос-
фамид 600 мг / м2) с переключением на 4 цикла 
паклитаксела 175 мг / м2 или доцетаксела 
75 мг / м2 – у 14 (21,9 %) женщин;

 – 4 цикла АС (доксорубицин 60 мг / м2 + циклофос-
фамид 600 мг / м2) с переключением на 4 цикла 
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паклитаксела 175 мг / м2 или доцетаксела 75 мг / м2 
+ карбоплатин AUC5 – у 5 пациенток с выявлен-
ными герминальными мутациями генов BRCA1 / 2.
В 2 из 64 случаев у пациенток использован дозоу-

плотненный режим (интервал между введениями со-
ставил 2 нед), в остальных 62 случаях применялись 
стандартные режимы НАХТ с интервалом 3 нед между 
введениями доксорубицина и циклофосфана.

После окончания НАХТ всем больным была вы-
полнена радикальная операция (мастэктомия без пер-
вичной реконструкции – 22 (34,4 %), мастэктомия 
с первичной реконструкцией – 23 (35,9 %), органо-
сохраняющие операции – 19 (29,7 %) женщинам). 
Регионарное лечение включало биопсию сигнального 
ЛУ в 14 (21,9 %) случаях и аксиллярную лимфодиссек-
цию – в 50 (78,1 %).

Нами проанализирована частота достижения pCR 
в первичной опухоли и ЛУ, оценены остаточная опу-
холевая нагрузка по системе RCB и морфологическая 
стадия по системе ypTN, а также сопоставлены системы 
оценок патоморфологического ответа между собой. 
Проанализированы факторы, коррелирующие с дости-
жением pCR при люминальном HER2-отрицательном 
раке, кордантность степени злокачественности опу-
холи G и уровня Ki-67, оценена предикторная роль 
низкого уровня ER и HER2 в ответе опухоли на НАХТ. 
Статистический анализ выполнен с применением ме-
ждународной статистической программы SPSS v. 20.0, 
различия считались достоверными при p <0,05.

Результаты
Кордантность систем оценки патоморфологического 

ответа опухоли на НАХТ при HR+ HER2-отрицательном 
РМЖ. Качественная оценка патоморфологического 
ответа на НАХТ играет важнейшую роль в оценке эф-
фективности лечения и прогноза заболевания [15, 16]. 
pCR в соответствии с рекомендациями онкологических 
сообществ [8, 17, 18] трактовался как отсутствие оста-
точной инвазивной опухоли в молочной железе и ЛУ 
у 10 (15,6 %) из 64 больных, что соответствовало мор-
фологической стадии уpT0N0 и классу RCB-0 (нет 
остаточной опухолевой нагрузки). Класс остаточной 
опухолевой нагрузки определялся с помощью online-
калькулятора (http://www3.mdanderson.org / app / med-
calc / index. cfm?pagename=jsconvert3) и трактовался 
как RCB-I в 5 (7,8 %) случаях, как RCB-II – в 25 
(39,1 %) случаях и как RCB-III – у 24 (37,5 %) паци-
енток. Неполный патоморфологический ответ 
на НАХТ отмечен у 54 (84,4 %) больных и был пред-
ставлен большим разнообразием вариантов ответа 
как со стороны первичной опухоли, так и со стороны 
ЛУ (табл. 3).

Нами была сопоставлена система оценки остаточ-
ной патоморфологической стадии с классом RCB и по-
лучены весьма показательные результаты: класс RCB-
I был представлен на 60 % наличием остаточной 
опухоли в молочной железе размером не более 2,0 см 
при отсутствии поражения ЛУ – ypT1a – cN0. Класс 
RCB-III представлен пациентками с крупной остаточ-
ной опухолью >2,0 см (ypT2–4) в сочетании с пораже-
нием регионарных ЛУ, соответствующим статусу 
ypN1–3 (в 71 % случаев). Класс RCB-II включал мак-
симальное разнообразие комбинаций различного 

Таблица 2. Морфологическая характеристика опухолей

Table 2. Morphological characteristics of tumors

Морфологический фактор 
Morphological factor

Число па-
циенток, n 

Number  
of patients, n

Доля паци-
енток, % 
Proportion  

of pa-
tients, %

Гистологический тип инвазивного 
рака молочной железы: 
Histological type of invasive breast cancer:

протоковый (неспецифического 
типа) 
ductal (non-specific)
дольковый 
lobular
другие типы 
other types

49

6

9

76,6

9,4

14,1

Степень злокачественности G: 
Tumor grade:

G2
G3

35
29

54,7
45,3

Лимфоваскулярная инвазия: 
Lymphovascular invasion:

есть 
yes
нет 
no

28

36

43,8

56,2

Уровень экспрессии ER, %: 
ER expression level, %:

1–10 (ERlow)
>10

8
56

12,5
87,5

Статус HER2: 
HER2 status:

0
1+ (HER2low)
2+ (HER2low) FISH / SISH–

32
23
9

50,0
35,9
14,1

Уровень Ki-67*, %: 
Ki-67* level, %:

<30
≥30

8
56

12,5
87,5

Уровень TILs, %: 
Level of TILs, %:

<10
10–20
>20

40
6

10

71,4
10,7
17,9

Примечание. ER – рецепторы эстрогенов; TILs – опухоль-
инфильтрирующие лимфоциты.
*Медиана уровня Ki-67–45 %, границы – 20–98 %. 
Note. ER – estrogen receptors; TILs – tumor-infiltrating lymphocytes. 
*Median Ki-67 level – 45 %; range: 20–98 %.

http://www3.mdanderson.org/app/medcalc/index.cfm?pagename=jsconvert3
http://www3.mdanderson.org/app/medcalc/index.cfm?pagename=jsconvert3


43

М
а

м
м

о
л

о
г

и
я

  
/

  
M

a
m

m
o

l
o

g
y

ОПУХОЛИ ЖЕНСКОЙ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ
TUMORS OF FEMALE REPRODUCTIVE SYSTEM

4   ’ 2 0 2 1

Том 17 / Vol. 17Оригинальные статьи

размера остаточной опухоли (ypT1–4) с наличием 
или отсутствием поражения регионарных ЛУ, соответ-
ствующего ypN0–2; при этом не отмечено пациенток 
с поражением ypN3. Как видно из представленных 
данных, только стадия ypT2N0, а именно остаточная 
опухоль размером от 2 до 5 см при отсутствии поражения 
регионарных ЛУ (стартового или остаточного), была от-
мечена во всех 3 классах по системе RCB (табл. 4).

Таблица 3. Оценка патоморфологического ответа опухоли на неоадъю-
вантную химиотерапию

Table 3. Assessment of tumor pathomorphological response to neoadjuvant 
chemotherapy

Система 
оценки 

Assessment 
system

Результат 
оценки 

Assessment result

Число паци-
енток, n 
Number  

of patients, n

Доля пациен-
ток, % 

Proportion  
of patients, %

pCR / 
нет pCR 
pCR / no pCR

pCR
pCR не до-

стигнут 
pCR not achieved

10
54

15,6
84,4

ypTN

ypT0N0
уpT1a – bN0

ypT1cN0
ypT0N1

ypT1a – bN1
ypT1cN1
ypT2N0
ypT2N1

ypT3–4N0–1
ypT2N2

ypT3–4N2
ypT1–4N3

10
4
8
3
3
8
7
8
2
4
4
3

15,6
6,2

12,5
4,7
4,7

12,5
10,9
12,5
3,1
6,2
6,2
4,7

RCB

RCB-0
RCB-I
RCB-II
RCB-III

10
5

25
24

15,6
7,8

39,1
37,5

При оценке взаимосвязи класса RCB с размером 
опухоли и статусом ЛУ после НАХТ отмечено, что оба 
эти показателя значимо влияют на градацию класса 
RCB (табл. 5). Так, остаточная опухоль >5,0 см (ypT3–

4) не отмечена ни в одном случае у пациенток с клас-
сом RCB-I, но была представлена в 8 % случаев 
при классе RCB-II и имелась у 45,8 % пациенток 
при классе RCB-III (p = 0,0001).

Аналогичная закономерность выявлена и при ана-
лизе ЛУ после НАХТ: поражение 4 и более ЛУ (ypN2–
3 статус) не было отмечен у пациенток с классом RCB-
I, однако выявлено у 4 % больных с классом RCB-II 
и у 41,7 % женщин c классом RCB-III. Таким образом, 
чем крупнее остаточная опухоль и чем больше число 
пораженных регионарных ЛУ после НАХТ, тем выше 
остаточная опухолевая нагрузка и, следственно, класс 
RCB.

Таблица 4. Соответствие класса RCB и остаточной патоморфологиче-
ской стадии ypTN (р = 0,0001), %

Table 4. Correlation between RCB class and residual pathomorphological stage 
(р = 0.0001), %

Морфологическая стадия 
после неоадъювантной 
химиотерапии, ypTN 

Morphological stage after 
neoadjuvant chemotherapy, ypTN

Класс RCB 
RCB class

RCB-I RCB-II RCB-III

ypT1a – bN0 40 8 0

ypT1cN0 20 28 0

ypT0N1 20 8 0

ypT1a – bN1 0 12 0

ypT1cN1 0 12 21

ypT2N0 20 16 8

ypT2N1 0 8 25

ypT3–4N0–1 0 4 4

ypT2N2 0 4 12,5

ypT3–4N2 0 0 16,7

ypT1–4N3 0 0 12,5

Таблица 5. Взаимосвязь класса RCB с размером остаточной опухоли и статусом лимфатических узлов после неоадъювантной химиотерапии, %

Table 5. Correlation between RCB class and residual tumor size / lymph node status after neoadjuvant chemotherapy, %

Класс 
RCB 

RCB class

Размер опухоли после неоадъювантной химиотерапии, ypT 
Tumor size after neoadjuvant chemotherapy, ypT

Статус лимфатических узлов после неоадъювантной 
химиотерапии, ypN  

Lymph node status after neoadjuvant chemotherapy, ypN

ypT0 ypT1 ypT2 ypT3–4 ypN0 ypN1 ypN2 ypN3

RCB-I 20 60 20 0 80 20 0 0

RCB-II 8 60 24 8 52 44 4 0

RCB-III 0 20,8 33,3 45,8 8,3 50 29,2 12,5

p 0,0001 0,0001
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Факторы – предикторы достижения pCR при HR+ 
HER2-отрицательном РМЖ. Оценена предикторная 
роль клинических и морфологических факторов 
для достижения pCR в первичной опухоли и регионар-
ных ЛУ при HR+ HER2-отрицательном РМЖ. Не от-
мечено значимого влияния ни одного из клинических 
факторов на частоту достижения pCR, включая возраст 
больной (р = 0,877), менструальный статус (р = 0,926), 
размер опухоли сТ (р = 0,410), статус ЛУ cN (р = 0,282), 
стадию заболевания (р = 0,196), носительство значи-
мых герминальных мутаций (р = 0,921) и режим НАХТ 
(р = 0,313).

Значимыми факторами – предикторами достиже-
ния pCR оказались только морфологические характе-
ристики опухоли, такие как ее степень злокачествен-
ности, гистологический тип, уровень TILs, уровень 
Ki-67, уровень экспрессии ER и HER2 (табл. 6).

Пролиферативная активность опухоли и степень 
ее злокачественности тесно коррелируют, но не сов-
падают у всех пациенток. В наше исследование вклю-
чались только больные с уровнем Ki-67 >20 %, причем 
в 8 (12,5 %) случаях уровень Ki-67 соответствовал так 
называемой серой зоне – от 20 до 30 %. Мы проана-
лизировали кордантность уровня Ki-67 в опухоли 
и степень ее злокачественности и получили важные 
результаты. Так, степень злокачественности G3 совпа-
дала с высоким индексом пролиферации Ki-67 ≥30 % 
у тотального большинства больных – 28 (96,6 %) из 29 
случаев. При умереннодифференцированных карци-
номах G2 высокий пролиферативный потенциал был 
отмечен в 80 % (28 / 35) случаев, а у 20 % больных уро-
вень Ki-67 в опухоли составлял от 20 до 30 % (р = 0,046) 
(рис. 2). Таким образом, отмечена высокая взаимосвязь 
уровня Ki-67 ≥30 % и степени злокачественности G3 
(96,6 %), что имеет важное клиническое значение.

Оба показателя (Ki-67 и G) оказались значимыми 
факторами – предикторами достижения pCR при HR+ 
HER2-отрицательном РМЖ; так, при степени злока-
чественности G3 полный патоморфоз на НАХТ отме-

чен у каждой 4-й пациентки (24,1 %), в то время как 
при G2 – только в 8,6 % случаев (р = 0,048). Важно 
отметить, что ни в одном из случаев при Ki-67<30 % 
не отмечено полного регресса опухоли, в то время как при 
Ki-67 ≥30 % частота pCR достигла 17,9 % (р = 0,047).

Среди других значимых морфологических факто-
ров следует отметить гистологический тип опухоли. 
Частота достижения pCR была максимальна при редких 

Рис. 2. Взаимосвязь степени злокачественности опухоли (G) и индекса 
пролиферации Ki-67 у больных с HR+ HER2-отрицательным раком 
молочной железы

Fig. 2. Correlation between tumor grade (G) and Ki-67 proliferation index in 
patients with HR+ HER2-negative breast cancer

   Ki-67 20–30 %
   Ki-67 >30 %

97 %

Таблица 6. Морфологические факторы, значимо ассоциирующиеся 
с достижением pCR у больных с HR+ HER2-отрицательным раком 
молочной железы

Table 6. Morphological factors significantly associated with pCR in patients 
with HR+ HER2-negative breast cancer

Морфологическая ха-
рактеристика опухоли 

Morphological 
characteristics of the tumor

Патоморфологический 
ответ на неоадъювант-
ную химиотерапию, % 

Pathological response 
to neoadjuvant 

chemoradiotherapy, %
р

pCR не достигнут 
pCR not achieved

pCR

Степень злокачествен-
ности: 
Tumor grade:

G2
G3

91,4
75,9

8,6
24,1

0,048

Гистологический тип: 
Histological type:

протоковый 
ductal
дольковый 
lobular
другой 
other

87,8

100

55,6

12,2

0

44,4

0,027

Уровень Ki-67, %: 
Ki-67 level, %:

<30
≥30

100
82,1

0
17,9

0,047

Уровень TILs, %: 
Level of TILs, %:

<10
10–20
>20

92,5
83,3
50,0

7,5
16,7
50,0

0,005

Уровень экспрессии 
ER, %: 
ER expression level, %:

1–10 (ERlow)
>10

62,5
91,1

37,5
8,9

0,042

Уровень экспрессии 
HER2: 
HER2 expression level:

0
1+ (HER2low)
2+ (HER2low)
FISH / SISH –

78,1
87,0
100

21,9
13,0

0

0,041

Примечание. ER – рецепторы эстрогенов; TILs – опухоль-
инфильтрирующие лимфоциты. 
Note. ER – estrogen receptors; TILs – tumor-infiltrating lymphocytes.

3 %

20 %

G2 G3

80 %
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вариантах рака (медуллярном, метапластическом 
и др.) – 44,4 %, в то время как при протоковом раке она 
составила 12,2 %; все пациентки с дольковым РМЖ 
имели остаточную опухоль после НАХТ (р = 0,027).

Роль уровня TILs в ответе опухоли на НАХТ зна-
чима при трижды отрицательном и HER2+ раке, но не-
достаточно доказана при люминальных опухолях; 
в нашем исследовании уровень TILs >30 % ассоцииро-
вался с полным регрессом опухоли у половины паци-
енток с HR+ HER2-отрицательным РМЖ (р = 0,005).

Группа опухолей с ERlow-экспрессией была немно-
гочисленная (всего 8 случаев), однако именно у данных 
пациенток в 3 (37,5 %) случаях из 8 удалось достичь pCR, 
в то время как у пациенток с экспрессией ER >10 % уро-
вень достижения pCR составил всего 8,9 % (р = 0,042).

Показательные данные имеют и пациентки 
с HER2low-экспрессией: статус HER2 0 ассоциировал-
ся с достаточно высокой частотой достижения pCR 
(21,9 %), в то время как при экспрессии HER2 1+ ча-
стота pCR была существенно ниже (13 %); все паци-
ентки со статусом HER2 2+ имели остаточную опухоль 
на НАХТ (р = 0,041).

Анализируемые факторы – предикторы достиже-
ния pCR наглядно представлены в табл. 6.

Обсуждение и выводы
Результаты нашего исследования по оценке эф-

фективности НАХТ у больных с агрессивным HR+ 
HER2-отрицательным РМЖ в рутинной практике 
весьма схожи с результатами ранее упомянутого мета-
анализа исследования CTNeoBC, в котором частота 
достижения pCR у больных с G3-карциномами соста-
вила 16 % (в нашем исследовании – 15,6 %) [14].

Нами отмечено, что остаточная опухолевая нагруз-
ка у больных после НАХТ при неполном ответе весьма 
существенна – класс RCB-I отмечен всего у 7,8 % па-
циенток, а классы RCB-II и RGB-III – у 39,1 и 37,5 % 
больных соответственно. Увеличение размера остаточ-
ной опухоли, как и числа пораженных ЛУ, значимо 

«утяжеляет» класс RCB у больных с люминальным 
HER2-отрицательным РМЖ.

Степень злокачественности опухоли, соответству-
ющая G3, в подавляющем большинстве случаев (97 %) 
коррелирует с высоким индексом пролиферации Ki-67 
≥30 %, что не отмечено при умереннодифференциро-
ванном РМЖ со степенью анаплазии G2.

Анализ отдельной когорты пациенток с агрессив-
ным люминальным HER2-отрицательным РМЖ по-
зволил достаточно четко сформулировать факторы – 
предикторы высокого ответа на НАХТ: степень 
злокачественности G3 – частота достижения pCR 
24,1 %, редкие гистологические формы РМЖ (медул-
лярный, метапластический) – частота достижения pCR 
44,4 %, уровень TILs ≥30 % – частота достижения pCR 
50 %, экспрессия ERlow (1–10 %) – частота достиже-
ния pCR 37,5 %, статус HER2 0 – частота достижения 
pCR 21,9 %.

Как видно из представленных данных, рекласси-
фикация люминального РМЖ и выделение группы 
с низкой экспрессией ER (от 1 до 10 %) весьма востре-
бованы, поскольку роль химиотерапии для данной 
клинической ситуации может стать решающей в судь-
бе пациенток.

Интересной и важной находкой в нашем исследо-
вании оказался анализ уровня экспрессии HER2: ни 
у одной из пациенток со статусом HER2 2+ при отсут-
ствии амплификации гена HER2 не отмечено дости-
жения pCR на современные режимы НАХТ. По-видимо-
му, наличие даже небольшой экспрессии рецепторов 
HER2, которая в рутинной практике в настоящий момент 
пока еще трактуется как HER2-отрица тельный статус, 
может стимулировать EGFR-за ви симый сигнальный 
путь и отражаться на низкой эффектив ности стандартных 
цитостатических режимов [19]. Исследования по оценке 
таргетной терапии у пациентов с HER2low-статусом в не-
далеком будущем позволят ответить на вопрос, нужда-
ется ли данная группа в ее особом выделении и особой 
таргетной анти-HER2 терапии.
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Иммунологические предикторы терапевтической 
эффективности применения эрибулина 
при местно-распространенном 
или метастатическом раке молочной железы: 
пилотное исследование

Л. А. Таширева1, Н. О. Попова1, В. В. Алифанов1, В. Е. Гольдберг1, Е. И. Коваленко2, Е. В. Артамонова2, 
А. Г. Манихас3, Д. М. Пономаренко4, 5, Н. В. Левченко6, Е. И. Россоха7, С. Ю. Красильникова8, М. А. Зафирова9, 
В. М. Перельмутер1
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31-е онкологическое (хирургическое) отделение СПб ГБУЗ «Городской клинический онкологический диспансер»;  
Россия, 198255 Санкт-Петербург, проспект Ветеранов, 56; 
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5Иркутская государственная медицинская академия последипломного образования – филиал ФГБОУ ДПО  
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(онкологический)»; Россия, 197758 Санкт-Петербург, ул. Ленинградская, 68А; 
7КГБУЗ «Алтайский краевой онкологический диспансер»; Россия, 656049 Барнаул, Социалистический проспект, 50; 
8ГАУЗ СО «Свердловский областной онкологический диспансер»; Россия, 620137 Екатеринбург, ул. Комсомольская, 11; 
9ФГБОУ ВО «Уральский государственный медицинский университет» Минздрава России; Россия, 620028 Екатеринбург,  
ул. Студенческая, 3

К о н т а к т ы : любовь александровна таширева lkleptsova@mail.ru

Введение. трижды негативный рак молочной железы не имеет специфических точек приложения для химиотера-
пии и неблагоприятен по прогнозу течения. Одним из препаратов, широко применяемых у данной когорты больных, 
является эрибулин, обладающий, помимо антимитотического действия, влиянием на микроокружение опухоли. 
актуальным представляется поиск биологических критериев, которые позволят предсказать эффективность препа-
рата, что позволило бы отбирать пациентов, которым могут быть наиболее полезны определенные схемы терапии.
Цель исследования – выявить иммунологические предикторы терапевтической эффективности применения эрибу-
лина у пациентов с местно-распространенным или метастатическим трижды негативным раком молочной железы.
Материалы и методы. В исследование были включены 20 больных местно-распространенным и метастатическим 
трижды негативным раком молочной железы, у 50 % наблюдался короткий ответ (выживаемость без прогрессиро-
вания <3 мес) на терапию эрибулином, а у 50 % – длительный (выживаемость без прогрессирования >6 мес). 
мультиплексная иммунофлуоресценция была использована для определения субпопуляционного состава опухоль-
инфильтрирующих лимфоцитов и экспрессии ими PD1. Получение и анализ изображений были проведены с помо-
щью системы Vectra® 3.0 и программного обеспечения InForm® (Akoya Biosciences, сШа).
Результаты. Показано, что отношение количества PD1-отрицательных к количеству PD1-положительных CD20+ В-лим-
фоцитов <5,5 ассоциировано с длительной эффективностью применения эрибулина у пациентов с местно-распро-
страненным или метастатическим трижды негативным раком молочной железы.
Заключение. соотношение количества PD1-отрицательных и PD1-положительных CD20+ B-лимфоцитов можно 
рассматривать как возможный маркер для прогнозирования эффективности эрибулина у пациентов с местно-рас-
пространенным или метастатическим трижды негативным раком молочной железы.

Ключевые слова: рак молочной железы, эрибулин, опухолевое микроокружение
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Для цитирования: таширева л. а., Попова Н. О., алифанов В. В. и др. иммунологические предикторы терапевтичес-
кой эффективности применения эрибулина при местно-распространенном или метастатическом раке молочной 
железы: пилотное исследование. Опухоли женской репродуктивной системы 2021;17(4):48–55. DOI: 10.17650/ 
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Microenvironment-related predictive markers of the therapeutic effectiveness of eribulin  
in patients with locally advanced or metastatic breast cancer: pilot study

L. A. Tashireva1, N. O. Popova1, V. V. Alifanov1, V. E. Goldberg1, E. I. Kovalenko2, E. V. Artamonova2, A. G. Manikhas3, 
D. M. Ponomarenko4, 5, N. V. Levchenko6, E. I. Rossokha7, S. Yu. Krasilnikova8, M. A. Zafirova9, V. M. Perelmuter1

1Research Institute of Oncology, Tomsk National Research Medical Center of the Russian Academy of Sciences;  
5 Kooperativnyy Per., Tomsk 634009, Russia; 
2N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Ministry of Health of Russia; 24 Kashirskoe Shosse, Moscow 115478, Russia; 
3Department of Surgical Oncology No. 1, Saint Petersburg Clinical Oncology Dispensary; 56 Prospekt Veteranov,  
Saint Petersburg 198255, Russia; 
4Irkutsk Regional Oncology Dispensary; 1 Studencheskaya St., Bratsk 665709, Russia; 
5Irkutsk State Medical Academy of Postgraduate Education, a branch of Russian Medical Academy of Postgraduate Education,  
Ministry of Health of Russia; 100k4 Yubileynyy District, Irkutsk 664049, Russia; 
6Saint Petersburg Clinical Research and Practical Center for Specialized Medical Care (Oncological), Ministry of Health of Russia;  
68A Leningradskaya St., Pesochnyy Settlement, Saint Petersburg 197758, Russia; 
7Altai Regional Oncology Dispensary; 50 Sotsialisticheskiy Prospekt, Barnaul 656044, Russia; 
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9Ural State Medical University, Ministry of Health of Russia; 3 Studencheskaya St., Ekaterinburg 620028, Russia

C o n t a c t s : Lyubov Aleksandrovna Tashireva lkleptsova@mail.ru

Background. Triple negative breast cancer has no specific treatment sites for chemotherapy and is unfavorable in terms 
of prognosis. One of the drugs widely used in this cohort of patients is eribulin, which in addition to its antimitotic 
effect has an effect on the tumor microenvironment. The search for biological criteria that will allow predicting the 
effectiveness of the drug is assumed relevant since it will help to select patients who may receive the most benefit from 
certain therapy regimens.
Objective: identification of immunological predictors of the therapeutic effectiveness of eribulin in patients with lo-
cally advanced or metastatic triple-negative breast cancer.
Materials and methods. The study included 20 patients with locally advanced and metastatic triple negative breast 
cancer. 50 % had a short-term response (progression-free survival <3 months) to eribulin therapy, and 50 % had a long-
term response (progression-free survival >6 months). Seven-color immunofluorescence was used to determine the sub-
population composition of tumor-infiltrating lymphocytes and their PD1 expression. Image acquisition and analysis 
were performed using the Vectra® 3.0 system and InForm® software (Akoya Biosciences, USA).
Results. It has been shown that the ratio of the number of PD1-negative to PD1-positive CD20+ B-lymphocytes less 
than 5.5 associated with the long-term effectiveness of eribulin in patients with locally advanced or metastatic triple 
negative breast cancer.
Conclusion. The results showed that the ratio of the number of PD1-negative to PD1-positive CD20+ B-lymphocytes can 
be considered as a possible marker to predict the effectiveness of eribulin in patients with breast cancer.

Key words: breast cancer, eribulin, tumor microenvironment

For citation: Tashireva L. A., Popova N. O., Alifanov V. V. et al. Microenvironment-related predictive markers of the ther-
apeutic effectiveness of eribulin in patients with locally advanced or metastatic breast cancer: pilot study. Opukholi 
zhenskoy reproduktivnoy systemy = Tumors of female reproductive system 2021;17(4):48–55. (In Russ.). DOI: 10.17650/
1994-4098-2021-17-4-48-55.

Введение
Основным цитотоксическим механизмом действия 

эрибулина мезилата (эрибулин) является прекращение 
деления клеток путем ингибирования удлинения мик-
ротрубочек [1]. Стоит отметить, что механизм действия 
эрибулина отличается от такового других антимито-
тических агентов, таких как таксаны или производные 

винкаалкалоидов [2]. Эрибулин связывается с конца-
ми микротрубочек и вызывает их сверхстабилизацию 
(т. е. вынужденное удлинение). Таксаны же действуют 
внутри микротрубочек и вызывают их укорочение пу-
тем деполимеризации. До настоящего времени пре-
имущество данного механизма действия остается не-
ясным [3]. Помимо антимитотического механизма 
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действия эрибулина выделяют другие. Так, на экспе-
риментальных моделях и клеточных культурах пока-
заны эрибулин-опосредованное подавление эпители-
ально-мезенхимального перехода опухолевых клеток 
[4], а также стимуляция сосудистого ремоделирования 
опухоли [5]. Описаны также эффекты эрибулина 
на опухолевое микроокружение. Наиболее распростра-
ненный индикатор для мониторинга иммунного отве-
та – доля опухоль-инфильтрирующих лимфоцитов 
(tumor-infiltrating lymphocytes, TILs) в строме опухо-
ли – описан как прогностический фактор и предиктор 
терапевтической эффективности эрибулина. Так, па-
циенты с трижды негативным раком молочной железы 
(РМЖ), имеющие высокий уровень TILs, демонстри-
ровали значительно большую продолжительность без-
рецидивной выживаемости, чем пациенты с низким 
уровнем TILs, при этом достоверных различий в про-
должительности безрецидивной выживаемости вне 
зависимости от молекулярно-генетического типа РМЖ 
или у пациентов, страдающих РМЖ, отличным от три-
жды негативного типа, обнаружено не было [6]. Пока-
зано влияние терапии эрибулином на изменение ста-
туса PD1 и экспрессии лимфоцитарных маркеров. 
Ответ на эрибулин был достоверно сопряжен со сме-
ной характера экспрессии PD-L1 и FOXP3 на проти-
воположный [7].

Свидетельства о том, что возможным механизмом 
противоопухолевого действия эрибулина является мо-
дификация микроокружения опухоли, позволяют рас-
сматривать параметры микроокружения в качестве 
возможных предикторов эффективности терапии эри-
булином параметры микроокружения опухоли.

Цель настоящего исследования – выявить имму-
нологические предикторы терапевтической эффектив-
ности химиотерапии эрибулином среди пациентов 
с местно-распространенным или метастатическим 
трижды негативным РМЖ.

Материалы и методы
В открытом ретроспективном многоцентровом об-

сервационном нерандомизированном ассоциативном 
исследовании после согласования с локальным этичес-
ким комитетом (№ 7 от 01.04.2019) при письменном 
согласии пациентов (п. 3, ст. 13 Федерального закона 
Российской Федерации № 323-Ф3 от 21 ноября 2011 г.) 
проведено взятие образцов инвазивного РМЖ паци-
ентов (n = 20), проходивших лечение в НИИ онкологии 
Томского НИМЦ, Санкт-Петербургском клиническом 
научно-практическом центре специализированных 
видов медицинской помощи (онкологическом), Сверд-
ловском областном онкологическом диспансере, 
 Алтайском краевом онкологическом диспансере, Ир-
кутском областном онкологическом диспансере, Го-
родском клиническом онкологическом диспансере  
г. Санкт-Петербурга. Критериями включения пациен-

тов в исследование являлись возраст пациентов старше 
18 лет, гистологическое подтверждение инвазивной 
карциномы молочной железы неспецифического типа, 
трижды негативный молекулярно-биологический под-
тип. Предшествующая терапия должна была включать 
антрациклины и препараты таксанового ряда в адъю-
вантном или метастатическом режиме терапии. Пред-
шествующая терапия должна была включать эрибулин 
по поводу распространенного заболевания. Были 
сформированы 2 группы: пациенты с длительным от-
ветом на терапию эрибулином (выживаемость без про-
грессирования >6 мес) (n = 10) и с коротким ответом 
на терапию эрибулином (выживаемость без прогрес-
сирования <3 мес) (n = 10). Были оценены клинико-
патологические характеристики пациентов, включая 
возраст, размер опухоли, степень злокачественности, 
стадию, наличие гематогенных метастазов.

Гистологическая оценка. Все гистопатологические 
параметры, использованные в этом исследовании, бы-
ли получены из исходных патологоанатомических 
 заключений и карт больных и рассмотрены 2 неза-
висимыми патологами. Количественная оценка TILs 
в образцах опухоли проводилась с использованием 
Руководства международной рабочей группы по оцен-
ке TILs от 2018 г. [8].

TSA-ассоциированное мультиплексное иммунофлу-
о ресцентное исследование. Анализ субпопуляционного 
состава TILs и экспрессии ими белков PD1 и PD-L1 
проводили с помощью метода TSA-ассоциированной 
мультиплексной иммунофлуоресценции. Автоматизи-
рованная система количественной визуализации 
Vectra® 3.0 (Akoya Biosciences, США) использовалась 
для получения изображений, а программное обеспе-
чение InForm® (Akoya Biosciences, США) – для выпол-
нения анализа изображений. В программном обеспе-
чении InForm® для фенотипирования использовался 
подход машинного обучения для идентификации 
и классификации клеток. В каждом образце были про-
анализированы изображения всего препарата за ис-
ключением областей с артифициальным окрашивани-
ем или плохим качеством. Использовалась следующая 
панель антител: против CD3 (Dako, 4B12), против CD8 
(Biocare, SP16), против CD20 человека (Biocare Medi-
cal, L26), против PD1 (Origene, UMAB199), против FOXP3 
(Biocare, 236A / E7), против PD-L1 (Ventana, SP142). 
Доля клеток рассчитывалась в процентах от числа всех 
TILs.

Статистический анализ. Статистический анализ был 
проведен с помощью пакетов программ Statistica 12 
(StatSoft Inc.) и Prism 9 (GraphPad). Статистические 
сравнения проводились с использованием критерия 
Манна–Уитни или Краскела–Уоллиса для независи-
мых непараметрических переменных. Для категори-
альных переменных использовался точный критерий 
Фишера. ROC-анализ был использован для оценки 
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прогностической эффективности признака. Рассчи-
тывалась площадь под кривой (AUC), доверительный 
интервал (ДИ), а также значения чувствительности 
и специфичности для определения точности критерия. 
Однофакторный и многофакторный регрессионный 
анализ был использован для оценки предиктивной 
значимости параметров. Все значения p были двусто-
ронними, а значения <0,05 считались статистически 
значимыми.

Результаты
Когорты пациентов с коротким и длительным от-

ветом на терапию эрибулином были сопоставимы 
по клиническим характеристикам и патологическим 
параметрам опухоли (табл. 1).

Таблица 1. Характеристика пациентов (n = 20, все с трижды негатив-
ным раком молочной железы)

Table 1. Patient characteristics (n = 20, all with triple negative breast cancer)

Показатель 
Parameter

Длительный 
ответ (n = 10) 

Long-term 
response (n = 10) 

Короткий от-
вет (n = 10) 

Short-term 
response (n = 10) 

Возраст, лет 
Age, years

57 (37–78) 56 (28–76) 
p = 0,476

Размер первичной 
опухоли, см 
Primary tumor size, cm

2,4 (1,3–4,7) 2,9 (1,5–4,4) 
p = 0,569

Степень злокачест-
венности, n (%): 
Grade of malignancy, n (%):

1
2
3

0
3 (30,0)
7 (70,0) 

0
2 (20,0)
8 (80,0) 

p >0,9999

Стадия, n (%): 
Stage, n (%):

I
II

III

IV

0
4 (40,0)

3 (30,0)

3 (30,0) 

0
3 (30,0) 

p >0,9999
3 (30,0) 

p >0,9999
4 (40,0) 

p >0,9999

Гематогенные мета-
стазы, n (%) 
Hematogenous 
metastases, n (%) 

6 (60,0) 5 (50,0) 
p >0,9999

В исследовании был определен уровень TILs, экс-
прессирующих и не экспрессирующих PD1, в изучае-
мых когортах пациентов (рис. 1).

Различий в уровне TILs, экспрессирующих и не экс-
прессирующих PD1, у пациентов с коротким и дли-
тельным ответом на терапию эрибулином обнаружено 
не было. В исследовании определялись следующие 
субпопуляции лимфоцитов: CD8+ цитотоксические 

лимфоциты, FoxP3+ Т-регуляторные (Treg) – лимфо-
циты, другие CD3+ Т-лимфоциты и CD20+ В-лимфо-
циты (рис. 2).

Во всех рассмотренных случаях встречались 
CD8-лимфоциты и Т-регуляторные лимфоциты. В -лим-
фоциты с одинаковой частотой встречались в группах 
пациентов в зависимости от эффективности тера-
пии эрибулином (в 80,0 % (8 / 10) случаев у пациен-
тов с длительным ответом на терапию эрибулином 
и в 100 % (10 / 10) случаев у пациентов с коротким от-
ветом, р = 1,000).

Количество клеток различных субпопуляций лим-
фоцитов не различалось в зависимости от ответа па-
циентов на терапию эрибулином (см. рис. 2). Затем 
было рассчитано отношение клеток определяемых 
субпопуляций без экспрессии PD1 к клеткам, экспрес-
сирующим PD1 на своей поверхности (рис. 3).

Рис. 1. Уровень TILs, экспрессирующих и не экспрессирующих PD1, 
у пациентов с коротким и длительным ответом на терапию эрибули-
ном: а – PD1-отрицательные TILs; б – PD1-положительные TILs

Fig. 1. Levels of TILs expressing and not expressing PD1 in patients with 
a short-term and long-term response to eribulin therapy: а – PD1-negative 
TILs; б – PD1-postitve TILs
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Рис. 2. Субпопуляционный состав лимфоцитов (CD8+ (А), CD3+ (Б), CD20+ (В) и Foxp3+ (Г)) в микроокружении опухоли больных с длительным 
и коротким ответом на терапию эрибулином

Fig. 2. Subpopulation composition of lymphocytes (CD8+ (A), CD3+ (Б), CD20+ (В) and Foxp3+ (Г)) in the tumor microenvironment of patients with a long- 
term and short-term response to eribulin therapy

Рис. 3. Отношение количества клеток инфильтрата без экспрессии PD1 к клеткам, экспрессирующим PD1 на своей поверхности, в зависимости 
от ответа пациентов на терапию эрибулином

Fig. 3. The ratio of the number of cells of the infiltrate without PD1 expression to cells expressing PD1 on their surface depending on the response of patients 
to eribulin therapy
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Рис. 4. ROC-кривая значимости отношения количества PD1-отрицатель-
ных CD20+ лимфоцитов к количеству PD1-положительных CD20+ лим-
фоцитов в качестве предиктора эффективности терапии эрибулином

Fig. 4. ROC curve of the significance of the ratio of the number of PD1-ne-
gative CD20+ lymphocytes to the number of PD1-positive CD20+ lympho-
cytes as a predictor of the effectiveness of eribulin therapy

Было показано, что отношение количества CD20+ 
лимфоцитов без экспрессии PD1 к CD20+ лимфоци-
там, экспрессирующим PD1 на своей поверхности, 
было меньше у больных с длительным ответом на те-
рапию эрибулином по сравнению с больными, име-
ющими короткий ответ (2,19 (1,02–3,39) и 8,87 (4,97–100) 
соответственно, p = 0,0068). Для оценки предиктивной 
ценности обнаруженного различия и порогового зна-
чения параметра был проведен ROC-анализ (рис. 4).

Было показано, что отношение количества CD20+ 
лимфоцитов без экспрессии PD1 к клеткам, экспрес-
сирующим PD1 на своей поверхности, ассоциировано 
с вариантом ответа на терапию эрибулином у пациен-
тов с трижды негативным РМЖ. Площадь под кривой 
составила 0,85 (95 % ДИ 0,66–1,00; р = 0,0082), а по-
роговое значение эффективности предсказательного 
маркера (отношения количества PD1-отрицательных 
CD20+ лимфоцитов к количеству PD1-положительных 
CD20+ лимфоцитов) равнялось 5,5. Чувствительность 
предиктивного критерия составила 80,0 %, а специ-
фичность – 90,0 %.

У пациентов, в ткани первичной опухоли которых 
отношение количества PD1-отрицательных CD20+ 
лимфоцитов к количеству PD1-положительных CD20+ 
лимфоцитов было >5,5, длительный эффект терапии 
эрибулином наблюдался в 20,0 % (2 / 10) случаев, 
в то время как у пациентов, имевших значение данного 
параметра <5,5, – в 90,0 % (9 / 10) (р = 0,0027). При этом 
относительный риск короткого ответа на терапию эри-
булином при отношении количества PD1-отрицательных 
CD20+ лимфоцитов к количеству PD1-положительных 
CD20+ лимфоцитов >5,5 составил 8,00 (95 % ДИ 1,21–
52,69).

Для оценки предиктивной ценности клинических, 
патологических и иммунологических параметров ис-
пользовался однофакторный и многофакторный рег-
рессионный анализ (табл. 2). Изучаемые параметры 
были последовательно испытаны в качестве предик-
торов эффективности терапии эрибулином в однофак-
торном регрессионном анализе. Далее все параметры, 
показавшие свою статистическую значимость, были 
включены в многофакторный анализ для подтвержде-
ния предиктивной состоятельности.

При проведении однофакторного регрессионного 
анализа выявлено, что с длительным ответом на тера-
пию эрибулином ассоциированы такие факторы, 
как сохранное состояние менструальной функции, 
параметр Т1–2 и отношение количества PD1-отрица-
тельных CD20+ лимфоцитов к количеству PD1-поло-
жительных CD20+ лимфоцитов <5,5. Однако много-
факторный регрессионный анализ подтвердил 
потенциальную предиктивную значимость только 
параметра отношения количества PD1-отрицательных 
CD20+ лимфоцитов к количеству PD1-положительных 
CD20+ лимфоцитов (р = 0,024).
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Обсуждение
Поиск дополнительных критериев прогноза эф-

фективности терапии эрибулином у больных РМЖ 
является актуальным. В нашем исследовании мы оце-
нивали предиктивную значимость иммунологических 
параметров микроокружения опухоли как маркеров 
терапевтической эффективности применения эрибу-
лина у пациентов с местно-распространенным или 
метастатическим трижды негативным РМЖ. Известно, 
что высокий уровень TILs у больных трижды негатив-
ным РМЖ сопряжен с лучшей общей выживаемостью 
(отношение рисков 0,58 (95 % ДИ 0,48–0,71)) и выжи-
ваемостью без болезни (отношение рисков 0,66 (95 % 
ДИ 0,57–0,76)) [9]. Более того, подобная связь спра-
ведлива для TILs, экспрессирующих PD1. Полагают, 
что экспрессия PD1 указывает на повышенную имму-
нологическую противоопухолевую активность и явля-
ется благоприятным прогностическим признаком [10]. 
Однако в нашем исследовании уровень TILs не разли-
чался у пациентов с длительным и коротким ответом 
на терапию эрибулином, как не различалась и частота 
встречаемости различных субпопуляций лимфоци-
тов, при этом значение имело отношение количества 
PD1-отрицательных к количеству PD1-положитель ных 
В-лимфоцитов. Бо́льшая доля PD1-положительных 
 В-лимфоцитов в микроокружении опухоли являлась 
независимым предиктором длительного ответа на те-
рапию эрибулином у больных местно-распространен-
ным или метастатическим трижды негативным РМЖ. 
Известно, что эрибулин обладает иммуномодулирующим 
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эффектом в ткани опухоли. Показано, что терапия 
эрибулином приводит к снижению количества Т-ре-
гуляторных лимфоцитов и М2-макрофагов, а кроме 
того, может вызывать смену PD-L1 статуса опухоли 
с положительного на отрицательный [7]. Наличие В-
лимфоцитов в микроокружении является свидетель-
ством течения неблагоприятной иммуновоспалитель-
ной реакции Th2-типа. Судя по большему количеству 
функционально неактивных В-лимфоцитов, экспрес-
сирующих PD1, в группе пациентов с лучшей выжи-
ваемостью, возможно предположить, что мишенью 
действия эрибулина является неблагоприятная имму-
новоспалительная реакция Th2-типа, проявления ко-
торой подавляются препаратом. Проведенное нами 
исследование позволило выявить возможный простой 

Таблица 2. Однофакторный и многофакторный регрессионный анализ значимости клинических, патологических и иммунологических параметров 
как предикторов длительного ответа на терапию эрибулином у больных с местно-распространенным или метастатическим трижды негативным 
раком молочной железы

Table 2. Univariate and multivariate regression analysis of the significance of clinical, pathological and immunological parameters as predictors of long-term 
response to eribulin therapy in patients with locally advanced or metastatic triple-negative breast cancer

Параметр 
Parameter

Однофакторный анализ 
Univariate analysis

Многофакторный анализ 
Multivariate analysis

Отношение 
шансов 

Odds ratio

95 % доверитель-
ный интервал 

95 % confidence interval
р

Отношение 
шансов 

Odds ratio

95 % доверитель-
ный интервал 

95 % confidence interval
р

Менструальная функция (менопауза 
против сохранной) 
Menstrual function (menopause vs preserved) 

19,60 2,25–167,23 0,009 2,54 0,41–15,87 0,398

Параметр Т (3–4 против 1–2) 
T parameter (3–4 vs 1–2) 

3,02 1,10–9,19 0,032 0,78 0,45–2,86 0,287

Параметр N (1–3 против 0) 
N parameter (1–3 vs 0) 

1,00 0,67–3,08 1,000  – 

Параметр М (1 против 0) 
M parameter (1 vs 0) 

0,18 0,01–1,98 0,245  – 

Уровень Ki-67 (>50 против <50) 
Ki-67 level (>50 vs <50) 

0,81 0,76–1,17 0,998  – 

Неоадъювантная терапия 
(«есть» против «нет») 
Neoadjuvant therapy (yes vs no) 

0,34 0,02–4,52 0,367  – 

Отношение количества PD1– CD20+ 
лимфоцитов к количеству PD1+ CD20+ 
лимфоцитов (>5,5 против <5,5) 
The ratio of the number of PD1– CD20+ 
lymphocytes to PD1+ CD20+ lymphocytes 
(>5.5 vs <5.5) 

6,00 1,54–43,11 0,012 15,32 1,66–158,33 0,024

предиктивный критерий эффективности терапии эри-
булином у больных местно-распространенным или 
метастатическим трижды негативным РМЖ. Для под-
тверждения предиктивной ценности обнаруженного 
маркера требуется проведение проспективных иссле-
дований.

Заключение
Исследование показало, что с чувствительностью 

80,0 % и специфичностью 90,0 % эффективность те-
рапии эрибулином при трижды негативном инвазив-
ном РМЖ можно прогнозировать на основе оценки 
соотношения количества PD1-отрицательных и PD1-по-
ложительных В-лимфоцитов в микроокружении опу-
холи.
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Вопросы объема лимфодиссекции  
при раке молочной железы 
после неоадъювантного системного лечения

А. А. Божок1, 2, О. Н. Царев3, С. А. Майсурадзе3, А. И. Гиль2

1ФГБОУ «Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет» Минздрава России;  
Россия, 194100 Санкт-Петербург, ул. Литовская, 2; 
2ФГБУ «Северо-западный окружной научно-клинический центр им. Л. Г. Соколова» ФМБА России; Россия,  
190100 Санкт-Петербург, пр. Культуры, 4; 
3ГАУЗ ТО «Многопрофильный клинический медицинский центр «Медицинский город»; Россия, 625041 Тюмень,  
ул. Барнаульская, 32

К о н т а к т ы : алла александровна божок allabozhok@mail.ru

закономерным следствием достижений системной предоперационной терапии рака молочной железы является 
деэскалация хирургического лечения. Все большее распространение получают удаление и исследование ограни-
ченного количества подмышечных лимфатических узлов (лу) после неоадъювантной терапии и отказ от лимфаде-
нэктомии при отсутствии метастатического поражения. Проведенные исследования доказали информативность 
и безопасность стандартных методик биопсии сигнальных лу после неоадъювантного лечения при сN0. При cN1 
и регрессе изменений в результате неоадъювантного лечения стандартные методики оценки состояния лу оказались 
несостоятельны. Применение комбинированных методов двойной детекции и увеличение количества исследован-
ных лу до 3 и более повысили информативность методики и позволили снизить частоту ложноотрицательных ре-
зультатов. Отдаленные результаты, вопросы методологии исследования лу, лучевой терапии в этой группе пациен-
тов требуют дальнейшего изучения.

Ключевые слова: неоадъювантная терапия, рак молочной железы, биопсия сигнальных лимфатических узлов, 
таргетная лимфодиссекция, подмышечная лимфаденэктомия

Для цитирования: божок а. а., Царев О. Н., майсурадзе с.а., гиль а.и. Вопросы объема лимфодиссекции при раке 
молочной железы после неоадъювантного системного лечения. Опухоли женской репродуктивной системы 
2021;17(4):56–65. DOI: 10.17650/1994-4098-2021-17-4-56-65.

Questions of axillary region surgery in breast cancer patients after systemic neoadjuvant therapy

A. A. Bozhok1, 2, O. N. Tsarev3, S. A. Maysuradze3, A. I. Gil2

1Saint Petersburg State Pediatric Medical University, Ministry of Health of Russia; 2 Litovskaya St., Saint Petersburg 194100, Russia; 
2L. G. Sokolov Northwestern Research and Clinical Center, Federal Medical and Biological Agency; 4 Prospekt Kultury, Saint Petersburg 
194100, Russia; 
3Multicare Medical Center “Medical City”; 32 Barnaulskaya St., Tyumen 625041, Russia

С o n t a c t s : Alla Aleksandrovna Bozhok allabozhok@mail.ru

As a consequence of the advances in systemic neoadjuvant therapy of breast cancer is the de-escalation of surgical 
treatment. The study of a limited number of axillary lymph nodes after neoadjuvant therapy and refusal of lymphad-
enectomy in the absence of metastatic lesions is becoming more common. The published studies have proven the in-
formativeness and safety of standard techniques of sentinel lymph node biopsy after neoadjuvant treatment for cN0 
patients. For group cN1 and regression of metastases after neoadjuvant treatment, standard sentinel lymph node biop-
sy techniques have failed. The use of combined methods of double detection and an increase in the number of examined 
lymph nodes to 3 and more increased the detection rate of sentinel node biopsy after neoadjuvant therapy and reduced 
false-negative rate. Long-term results, questions of methodology lymph nodes evaluation, radiation therapy in this 
group of patients require further investigation.
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Введение
На протяжении длительного времени стандартным 

объемом хирургического лечения рака молочной же-
лезы (РМЖ) оставалась радикальная мастэктомия, 
включающая удаление всей ткани молочной железы 
с покрывающей ее кожей, а также подмышечного лим-
фоколлектора, который является основным для этого 
органа. Значительный шаг вперед был сделан в 90-е годы 
прошлого века, когда повсеместное распространение 
получили органосберегающие операции, доказавшие 
свою безопасность в ряде крупных рандомизирован-
ных исследований [1–4]. Переворот в хирургии лим-
фатического коллектора произвела техника биопсии 
сигнальных лимфатических узлов (БСЛУ), которая 
прошла длительную эволюцию в I декаде нашего века 
от простой методики с применением красителя до усо-
вершенствованных комбинированных технологий, 
существенно снижающих вероятность ошибочного 
заключения. Сегодня применение БСЛУ является обя-
зательным условием работы специализированной кли-
ники, занимающейся лечением РМЖ. Следует отме-
тить, что эта технология разработана для ранних форм 
РМЖ без клинических признаков метастатического 
поражения регионарных лимфатических узлов (ЛУ).

Достижения фундаментальной онкологии, выде-
ление биологических подтипов РМЖ, создание тар-
гетных препаратов привели к широкому применению 
системного лечения на предоперационном этапе. Се-
годня более половины больных с впервые установлен-
ным диагнозом РМЖ получают тот или иной вид нео-
адъювантной системной терапии (НСТ), причем 
с великолепными результатами. Применение современ-
ных комбинированных режимов позволяет получить 
полный клинический и даже морфологический регресс 
при трижды негативном и HER2-экспрессирующем 
РМЖ в 50–70 % случаев [5]. Закономерно перед хи-
рургами остро встали вопросы изменения объема вме-
шательства у этой особой категории больных. Ведь 
очевидно, что традиционные подходы, требующие 
удаления всей ткани молочной железы и всего лимфа-
тического коллектора, не соответствуют ситуации.

Установлено, что неоадъювантное лечение суще-
ственно снижает частоту обнаружения локорегионар-
ных метастазов. В исследовании NSABP B-18 [6] было 
показано, что после 4 циклов стандартной в то время 
неоадъювантной химиотерапии в режиме доксоруби-
цин + циклофосфамид у 89 % больных с исходно ме-
тастатически пораженными ЛУ был достигнут полный 

клинический регресс, а у 44 % метастазы не определя-
лись при морфологическом исследовании. Различные 
режимы неоадъювантной химиотерапии позволяют 
получить полный морфологический регресс в 30–50 % слу-
чаев документированного поражения лимфатических 
узлов [7–9].

Высокая диагностическая ценность и безопасность 
БСЛУ у первичных больных РМЖ хорошо изучена. 
Возможности же применения этой техники после нео-
адъювантного лечения потребовали дополнительного 
изучения, поскольку условия применения, состояние 
тканей, местная анатомия существенно меняются после 
лекарственной терапии. Следовательно, можно ожи-
дать несколько другой результативности методики.

Биопсия сигнальных лимфатических узлов 
после неоадъювантной системной терапии 
при сN0
С целью оценки информативности методики БСЛУ 

у больных после НСТ в 2003 г. было инициировано 
исследование GANEA [10]. Включались больные РМЖ 
с любым размером опухоли, за исключением воспали-
тельных форм, со статусом N0 и N1. Использовался 
комбинированный метод БСЛУ – с помощью краси-
теля и радиодетекции, препараты вводились субарео-
лярно или в проекции опухоли. Всем 176 пациентам 
после удаления сигнальных ЛУ выполнялась стандарт-
ная подмышечная лимфаденэктомия (ЛАЭ). Резуль-
таты исследования несколько разочаровали. Среднее 
количество сигнальных ЛУ в исследовании было 1,9, 
что в последующем вызвало критические замечания. 
Уровень детекции (т. е. возможность определить сиг-
нальный ЛУ) составил 90,1 %, причем при N0 этот 
показатель был вполне удовлетворительным – 94,6 %, 
а при N1 катастрофически снижался до 81,5 %. Уро-
вень ложноотрицательной ошибки (т. е. отсутствие 
метастазов в сигнальных ЛУ при их наличии в других 
удаленных) в общей группе оказался довольно высо-
ким – 11,5 %, в основном статистику испортила та же 
группа N1, где ложноотрицательные результаты были 
получены у 15 % больных, тогда как при N0 показатель 
был более приемлемым – 9,4 %. Полученные резуль-
таты свидетельствовали о несостоятельности изоли-
рованной методики БСЛУ при наличии исходного 
поражения ЛУ независимо от результата неоадъювант-
ного лечения. Для категории же cN0 этот метод оказал-
ся вполне подходящим и по информативности сущест-
венно не отличался от такового в группе первичных 
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больных РМЖ. Наиболее популярное объяснение 
низкой информативности БСЛУ после НСТ у больных 
категории cN1 / N2 – изменение лимфооттока вслед-
ствие фиброзирования лимфатических путей, обструк-
ции их клеточным материалом или опухолевыми эм-
болами в процессе лечения, а также неоднородный 
ответ на лечение в различных ЛУ, что представляется 
вполне вероятным объяснением непозволительно высо-
кого уровня ложноотрицательных заключений [11, 12].

Опубликованные в последующем метаанализы, 
которые обобщили результаты многочисленных ис-
следований с общей численностью пациентов более 
6000, подтвердили информативность БСЛУ у больных 
категории cN0 после НСТ, сопоставимую с таковой у пер-
вичных больных: уровень детекции 90–96 % и уровень 
ложноотрицательных заключений 6–12 % [13–17].

Данных о безопасности и отдаленных результатах 
выполнения БСЛУ после НСТ у больных РМЖ кате-
гории cN0 пока не так много. Первое проспективное 
исследование этого вопроса GANEA 2, которое вклю-
чало 432 больных категории cN0, после 3-летнего на-
блюдения сообщило о единственном регионарном 
рецидиве, что составило 0,2 % [18, 19]. Еще 2 одноцен-
тровых исследования продемонстрировали также край-
не низкий уровень локорегионарных рецидивов после 
БСЛУ в этой группе [20, 21] (табл. 1).

Таблица 1. Частота регионарных рецидивов после биопсии сигнальных 
лимфатических узлов после неоадъювантной системной терапии 
в группе cN0 [19–21]

Table 1. Local recurrence rate after sentinel lymph node biopsy and 
neoadjuvant systemic therapy in the cN0 group [19–21]

Автор 
Author

Число паци-
ентов 

Number  
of patients

Средняя 
продолжитель-
ность наблю-

дения, мес 
Mean follow-up 

time, months

Частота 
регионар-

ных рециди-
вов, % 

Local recur-
rence rate, %

J. Classe 
et al., 2019 419 36 0,2

K. Hunt 
et al., 2009 575 47 1,2

H. Nogi 
et al., 2017 183 51 0

Таким образом, получено достаточно данных, что-
бы с высокой степенью достоверности зафиксировать 
практически идентичные таковым в группе первичных 
больных информативность и безопасность выполнения 
БСЛУ после НСТ в группе сN0.

Биопсия сигнальных лимфатических узлов после 
неоадъювантной системной терапии при cN+
Относительно категории сN+ ситуация не столь 

однозначна. Как уже было отмечено, в этой группе 

зафиксирован гораздо более низкий уровень детекции 
сигнальных ЛУ после проведения НСТ, а также более 
высокий уровень ложноотрицательных заключений.

Начнем с того, что ни один из современных мето-
дов визуализации не обладает достаточной точностью 
в оценке ЛУ после НСТ и не может заменить БСЛУ. 
Наиболее показательны данные J. F. Boileau и соавт. 
(2015), которые сравнили диагностическую точность 
(отношение больных, у которых состояние сигнальных 
ЛУ совпало с реальным состоянием лимфатического 
коллектора, к числу всех больных с хотя бы 1 опреде-
ленным сигнальным ЛУ) при применении различных 
методов исследования [22] (табл. 2).

Таблица 2. Оценка состояния лимфатических узлов после неоадъювант-
ной системной терапии [22]

Table 2. Assessment of lymph nodes after neoadjuvant systemic therapy [22]

Показатель 
Parameter

Частота ложно-
отрицательных 
заключений, % 

False negative 
rate, %

Диагности-
ческая точ-

ность, % 
Diagnostic 

accuracy, %

Данные пальпации 
Palpation

82 45

Ультразвуковое 
исследование 
Ultrasound

47 62

Биопсия сигнальных 
лимфатических узлов 
Sentinel lymph node biopsy

8 95

Попытки использовать магнитно-резонансную 
томографию (МРТ) с целью оценки ЛУ также не увен-
чались успехом. J. Weber и соавт. (2017) [23] провели 
оценку диагностической точности МРТ в оценке со-
стояния ЛУ после НСТ у 65 больных с подтвержден-
ными метастазами. Уровень ложноотрицательных 
заключений составил 17 %, уровень ложноположи-
тельных – 32 %. Авторы оценили МРТ как метод с низ-
кой диагностической точностью для предсказания 
полного морфологического регресса как в ЛУ, так 
и в молочной железе, и отвергли возможность его ис-
пользования в качестве альтернативы морфологичес-
кому исследованию. В метаанализе исследований МРТ 
в оценке состояния ЛУ после НСТ также была полу-
чена неудовлетворительная диагностическая точ-
ность – 83 % [24].

Если морфологическое исследование ЛУ после НСТ 
неизбежно, как получить наиболее демонстративный 
материал для исследования методически правильно 
и уменьшить тот уровень ошибок, которые демонстри-
руют стандартные техники БСЛУ? В табл. 3 представ-
лены результаты крупных проспективных многоцент-
ровых исследований, изучавших этот вопрос.
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Как видно, БСЛУ в группе больных с исходно ме-
тастатически пораженными ЛУ вызывала определен-
ные затруднения – уровень детекции варьировал 
от 79,5 до 92,7 % и был существенно ниже по сравне-
нию с категорией cN0. Частота ложноотрицательных 
заключений превышала 10 % и была неприемлемой, 
так как прямым следствием является увеличение риска 
развития региональных рецидивов. Очевидно, что эта 
группа требует иного методологического подхода.

При более подробном анализе оказалось, что с уве-
личением количества сигнальных ЛУ снижается 
 частота ложноотрицательных заключений (табл. 4). 
Исследование только 1 ЛУ приводило к ложноотри-
цательной ошибке 18,2 % в исследовании SN FNAC, 
31,5 % в исследовании ACOSOG Z1071, 24,3 % в ис-
следовании SENTINA. Необходимо отметить, что дан-
ное наблюдение неспецифично и характерно также 
для первичных больных [27]. Исследование 3 и более 
сигнальных ЛУ позволило существенно снизить уро-
вень ложноотрицательной ошибки – до 5 % в иссле-
довании SN FNAC и до 9 % в исследовании ACOSOG 
Z1071. Кроме количества исследуемых ЛУ, значимое 
влияние на качество биопсии оказывала также ее ме-
тодика. Применение двойной детекции в исследова-
ниях SENTINA, SN FNAC, ACOSOG Z1071 позволи-
ло снизить частоту ложноотрицательных заключений 
с 16–20 % при однофакторной детекции до 5–11 % 
[22, 25, 26].

Еще один предлагаемый инструмент, позволяющий 
снизить уровень ложноотрицательных заключений, – 
применение иммуногистохимического (ИГХ) иссле-
дования сигнальных ЛУ дополнительно к стандарт-
ному. В исследовании SN FNAC [22], в котором 
ИГХ-исследование было обязательным, 63 % микро-
метастазов и 100 % изолированных опухолевых клеток 

выявлялись именно этим методом, а частота ложноотри-
цательных ошибок снижалась до 8,4 %. J. F. Fu и соавт. 
(2014) [28] также сообщили о снижении этого показа-
теля с 16 до 8 % при применении ИГХ-исследования. 
Кроме того, очень важной находкой исследования  
SN FNAC было наблюдение, что после НСТ выявление 
остаточных метастатических изменений любого раз-
мера имеет значение, поскольку вероятность метаста-
тического поражения за пределами сигнальных ЛУ 
напрямую связана с самим фактом резидуального по-
ражения и не зависит от его размера. У первичных 
больных, напротив, наблюдается прямая связь между 

Таблица 3. Результаты исследований биопсии сигнальных лимфатических узлов у больных категории cN+, достигших полного клинического регресса 
после неоадъювантной системной терапии

Table 3. Results of sentinel lymph node biopsy in cN+ patients who achieved clinical complete response after neoadjuvant systemic therapy

Показатель 
Parameter

GANEA 2 
[19] 

SENTINA 
[25]

SN FNAC 
[22] 

ACOSOG Z1071 
[26] 

Число пациентов 
Number of patients

307 592 153 689

Категория больных 
Category of patients

сN1 cN1–2 cT0–3N1–2 cT0–4N1–2

Уровень детекции, % 
Detection rate, %

79,5 80,1 87,6 92,7

Частота ложноотрицательных заключений, % 
False positive rate, %

11,9 14,2 13,3 12,6

Примечание. ACOSOG – American College of Sourgens Oncology Group; GANEA 2 – Ganglion Sentinel Apres Chimiotherapie 
Neoadjuvante 2 (French); SENTINA – SENTinel NeoAdjuvant; SN FNAC – Sentinel Node biopsy Following Neoadjuvant 
Chemotherapy. 
Note. ACOSOG – American College of Sourgens Oncology Group; GANEA 2 – Ganglion Sentinel Apres Chimiotherapie Neoadjuvante 2 (French); 
SENTINA – SENTinel NeoAdjuvant; SN FNAC – Sentinel Node biopsy Following Neoadjuvant Chemotherapy.

Таблица 4. Зависимость уровня ложноотрицательных заключений 
от количества исследованных лимфатических узлов и метода 
детекции, %

Table 4. Association between false positivity rate and the number of lymph 
nodes examined / detection method, %

Показатель 
Parameter

ACOSOG 
Z1071 
[26] 

SENTINA 
[25] 

SN FNAC 
[22] 

GANEA 2 
[19] 

Простая 
детекция 
Conventional 
detection

20 16 16
Нет дан-

ных 
No data

Двойная 
детекция 
Double detection

11 9 5
Нет дан-

ных 
No data

1–2 лимфати-
ческих узла 
1–2 lymph nodes

21 5 19 8

3 и более 
лимфатических 
узла 
≥3 lymph nodes

9
Нет дан-

ных 
No data

5
Нет дан-

ных 
No data
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размером изменений в ЛУ и экстранодальным пора-
жением [29]. D. R. McCready и соавт. рекомендуют 
обязательное ИГХ-исследование при биопсии сигналь-
ных ЛУ у больных категории cN+ после НСТ [29].

Интересной находкой исследования ACOSOG 
Z1071 [26] было изучение возможности маркировки 
метастатических ЛУ до начала лечения с помощью 
клипс. После лимфаденэктомии установленные метки 
удалось обнаружить лишь у половины больных, а после 
БСЛУ – у трети, но при этом авторы отметили, 
что маркировка существенно помогла в оценке стату-
са лимфоколлектора. Уровень ложноотрицательных 
заключений снижался до 7,4 % против 14 % в случаях, 
когда клипсы не устанавливались или не были обна-
ружены. Это направление представляется перспектив-
ным для усовершенствования методики исследования 
ЛУ у больных после НСТ. A. S. Caudle и соавт. (2016) 
[30] описали свой опыт удаления клипированных ЛУ 
дополнительно к БСЛУ, при этом уровень ложноотри-
цательных заключений составил лишь 1,4 %. Иссле-
дование только маркированного ЛУ сопровождалось 
также низким уровнем ошибки – 4,2 %, что вполне 
приемлемо.

Существуют и альтернативные методики марки-
ровки: радиоактивным йодом, татуажем, магнитными 
частицами, использование интраоперационного уль-
тразвукового исследования [31–33]. Пока технология 
несовершенна, наибольшие трудности возникают 
при поиске маркированного ЛУ после завершения 
НСТ – это удается лишь в 63–80 % случаев [34–36]. 
Сравнительные исследования с целью разработки оп-
тимальной методики продолжаются. Вторая проблема 
заключается в том, что маркированные ЛУ не являются 
сигнальными на момент биопсии примерно у 20 % боль-
ных [30, 31, 34], поэтому комбинация 2 методик нахо-
дит много сторонников. Необходимость маркировки 
ЛУ ставится под сомнение в тех случаях, когда исполь-
зуется двойная детекция и обнаружено 3 и более сигналь-
ных ЛУ. Но если при детекции возникли затруднения 
и выявлено менее 3 узлов, исследование маркирован-
ного ЛУ способно спасти ситуацию и снизить вероят-
ность ошибки. В 2018 г. в рекомендации NCCN была 
включена опция маркировки метастатических ЛУ та-
туировкой или клипсами перед началом НСТ [37]. 
Направление маркировки в настоящее время актив-
но изучается. Образовалась даже специальная тер-
минология применительно к исследованию регио-
нарного лимфоколлектора после НСТ в связи 
с многообразием методических подходов. Под «тар-
гетной биопсией лимфатических узлов» подразуме-
вают удаление и исследование в качестве наиболее 
показательных только маркированных до начала 
НСТ метастатических ЛУ. Под термином «таргетная 
лимфодиссекция» понимают комбинацию БСЛУ 
и таргетной биопсии.

И наконец, в 2017 г. S. R. Tee и соавт. [38] предста-
вили метаанализ, обобщив результаты 13 исследований 
применения БСЛУ у больных РМЖ с клиническим 
регрессом метастазов в ЛУ после НСТ. Почти все ис-
следования были проспективными и включали резуль-
таты лечения 1921 пациентки. Обязательным условием 
были морфологическая верификация метастатического 
поражения до лечения, а также выполнение полной 
подмышечной лимфодиссекции для оценки истинно-
го состояния лимфоколлектора. Полный морфологи-
ческий регресс опухолевого роста в ЛУ варьировал 
от 26 до 47,6 %. Уровень детекции по результатам ме-
танализа составил 90 % с очень большим разбросом – 
от 78 до 98 %, а частота ложноотрицательных заклю-
чений оказалась достаточно стабильной – в среднем 
14 %: при простой детекции 19 %, при двойной – 11 %. 
При обобщенном анализе зависимости этого показа-
теля от количества сигнальных ЛУ оказалось, что 
при исследовании 1 ЛУ ошибочное заключение о пол-
ном регрессе было получено в 20 % случаев, при ис-
следовании 2 ЛУ – в 12 %, при исследовании 3 и более 
ЛУ – в 4 %.

Безусловно, кроме информативности применения 
этой методики у больных категории cN+ необходимо 
оценить ее безопасность. Данных пока немного, так 
как проведенные исследования были посвящены оцен-
ке информативности БСЛУ и требовали выполнения 
лимфаденэктомии. V. Galimberti и соавт. в 2016 г. [39] 
опубликовали результаты наблюдения при средней 
продолжительности 61 мес за 70 больными сN+, у ко-
торых при БСЛУ не было выявлено резидуальных 
 изменений и не выполнялась аксиллярная лимфодис-
секция. Не было зафиксировано ни одного региональ-
ного рецидива. Итальянская группа исследователей 
под руководством S. Kahler-Ribeiro-Fontana в 2021 г. 
[40] сообщила о результатах 9-летнего наблюдения: 
1,8 % регионарных рецидивов после выполнения 
БСЛУ в группе больных сN+ и 1,5 % в группе cN0, 
причем в случае полного морфологического регресса 
в сигнальных ЛУ не выполнялась не только лимфаден-
эктомия, но и лучевая терапия.

Отбор пациентов для проведения 
неоадъювантной системной терапии с целью 
избежать лимфаденэктомии
Крайне важным является вопрос целесообразности 

НСТ в каждом конкретном случае. У первичных боль-
ных без явных клинических признаков поражения ЛУ 
во время операции необходимость в ЛАЭ возникает 
при обнаружении 3 и более метастазов или экстрано-
дального распространения, в остальных случаях аль-
тернативой лимфаденэктомии является лучевая терапия. 
В исследовании ACOSOG Z0011 лишь 16 % первичных 
больных cN0 нуждались в выполнении лимфаденэкто-
мии [41]. Было отмечено, что вероятность обнаружения 
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множественных регионарных метастазов в ЛУ после 
БСЛУ и, соответственно, необходимость ЛАЭ у пер-
вичных больных не зависят от возраста, экспрессии 
гормональных рецепторов или HER2 в опухоли [42]. 
Следовательно, при сN0 показания к проведению НСТ 
определяются преимущественно характеристиками 
и размером первичной опухоли.

При cN+ при решении вопроса о целесообразно-
сти НСТ крайне важно оценивать вероятность дости-
жения полного регресса и отказа от ЛАЭ. Если при три-
жды негативном и HER2-экспрессирующем РМЖ 
выбор в пользу НСТ достаточно очевиден, то в слу-
чаях ER+ / HER2– опухолей он гораздо сложнее. В слу-
чаях после НСТ даже при минимальном метастатическом 
поражении в общей группе больных безотносительно 
рецепторного статуса высока вероятность экстрано-
дального распространения и, следовательно, стандарт-
ным объемом оперативного лечения является ЛАЭ. 
Таким образом, назначив НСТ в случае даже мини-
мального метастатического поражения и не получив 
полного регресса, мы лишаем пациента возможности 
сократить объем вмешательства и заменить его лучевой 
терапией. К проведению НСТ у первичных больных 
с ER+ / HER2– опухолями следует относиться очень 
взвешенно.

G. Motagna и соавт. (2020) [43] исследовали веро-
ятность выполнения информативной БСЛУ (исследо-
вания 3 и более ЛУ) и полного регресса в группе из 
630 больных сN+ после НСТ. У 91 % пациентов после 
завершения НСТ наблюдался полный клинический 
регресс в ЛУ и была выполнена БСЛУ. В 7 % случаев 
не удалось выполнить адекватную БСЛУ, так как было 
исследовано менее 3 ЛУ. Независимыми факторами, 
ассоциированными с неудачами БСЛУ, были повы-
шенный индекс массы тела и лимфоваскулярная инва-
зия в опухоли, выявленная в биопсийном материале или 
при окончательном морфологическом исследовании. 
Полный морфологический регресс опухолевого роста 
в ЛУ был зарегистрирован в 46 % случаев, в 41 % слу-
чаев удалось выполнить адекватную БСЛУ и избежать 
ЛАЭ. БСЛУ с подтверждением полного регресса и от-
каз от ЛАЭ произошли в 20 % случаев HR+ / HER2− 
опухолей, 44 % трижды негативных, 55 % HR+ / HER2+ 
и 78 % HR− / HER2+ опухолей (p <0,001). Независи-
мыми факторами, ассоциированными с достижением 
полного регресса метастазов в ЛУ после НСТ, были 
высокая степень гистологической злокачественности, 
молекулярный тип опухоли и лимфоваскулярная инва-
зия (табл. 5). Наименьшая вероятность успеха НСТ 
наблюдались при G1– 2, ER+ / HER2– опухолях и на-
личии лимфоваскулярной инвазии.

Предпринимаются попытки в группе ER+ / HER2– 
опухолей выделить подгруппу с наибольшей вероят-
ностью достижения полного регресса [44]. В исследо-
вании O. A. Petruolo и соавт. (2017) из 402 таких 

больных, получавших традиционные антрациклин- 
и таксансодержащие режимы НСТ, полный морфоло-
гический регресс был достигнут лишь у 5 %, в частности 
в молочной железе – у 7 %, в ЛУ – у 15 %. Единствен-
ным независимым фактором, предсказывающим рег-
ресс в ЛУ, была высокая степень злокачественности 
(табл. 6). Отсутствие рецепторов прогестерона и инва-
зивный протоковый тип также увеличивали вероят-
ность регресса, но различия не достигли достоверных 
значений. Авторы предлагают использовать эти кри-
терии для принятия решения о целесообразности НCТ 
у больных ER+ / HER2– РМЖ. Необходимо также от-
метить, что в ряде исследований отмечена равная эф-
фективность в этой группе больных неоадъювантной 
химио- и эндокринотерапии, вероятность достижения 
полного регресса в ЛУ примерно одинакова и состав-
ляет 11–18 % [43, 45].

Таблица 5. Независимые факторы предсказания достижения полного 
морфологического регресса в лимфатических узлах в группе сN1 [43]

Table 5. Independent prognostic factors for achieving morphological complete 
response in lymph nodes in the сN1 group [43]

Показатель 
Parameter

Отношение рисков 
(95 % доверительный 

интервал) 
Relative risk  

(95 % confidence interval) 

p

Подтип ER+ / HER2– 
референсный: 
ER+ / HER2– subtype  
as reference:

ER+ / HER2+
ER– / HER2+
ER– / HER2–

3,93 (2,40–6,44)
8,24 (4,16–16,3)
1,99 (1,15–3,46) 

<0,001
<0,001

0,01

Лимфоваскулярная инвазия 
Lymphovascular invasion

0,28 (0,18–0,43) <0,001

G3 / референсные G2 / G1 
G3 / reference G2 / G1

2,51 (1,60–3,94) <0,001

Таблица 6. Частота полного морфологического регресса в лимфатичес-
ких узлах в различных группах пациентов с ER+ / HER2– опухолями [44]

Table 6. Frequency of morphological complete response in lymph nodes in 
different groups of patients with ER+ / HER2– tumors [44]

Тип опухоли 
Tumor type

pCR (n = 301) p

ПР+/G3 
PR+/G3

14 % (16 / 117) 

<0,0001

ПР+ / G1–2 
PR+ / G1–2

8 % (8 / 98) 

ПР– / G3 
PR– / G3

35 % (17 / 48) 

ПР– / G1–2 
PR– / G1–2

0 % (0 / 29) 

Примечание. ПР – рецепторы прогестерона. 
Note. PR – progesterone receptors.
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Нерешенные вопросы
Всегда ли нужна лучевая терапия при резидуальном 

поражении ЛУ? Доказано, что лучевая терапия явля-
ется безопасной альтернативой лимфаденэктомии 
у первичных пациентов с 1–2 метастатическими узла-
ми [46]. Безопасность применения лучевой терапии 
в группе больных с одиночными резидуальными ме-
тастазами после НСТ вместо лимфаденэктомии остается 
под вопросом. Можно предположить, что резистентные 
к проведенной терапии остаточные очаги опухолевого 
роста могут приводить к более частым локальным реци-
дивам. Практически все рекомендации предписывают 
обязательную лучевую терапию после лимфаденэкто-
мии при любой степени проявления резидуального 
поражения. Из исследований NSABP B18 и В27 [47] 
известно, что в случае сN+ независимо от объема опе-
рации частота местно-регионарных рецидивов была 
достаточно высокой в группе больных с резидуальным 
поражением ЛУ и при 10-летнем сроке наблюдения 
достигала 15–20 %, тогда как при pN0 этот показатель 
был 6–9 %. Это достаточно сильный аргумент в поль-
зу агрессивного локорегионарного лечения в случае 
остаточной опухоли после НСТ, однако современная 
стратегия требует уточнения. С другой стороны, нуж-
на ли лучевая терапия при ypN0, если исходно опре-
делялись метастатические ЛУ? Следует признать, 
что частота регионарных рецидивов после БСЛУ в этой 
группе пока требует дальнейшего изучения.

Два исследования проводятся в настоящее время. 
Alliance 011202 study [48] оценивает отдаленные резуль-
таты лучевой терапии в комбинации с ЛАЭ и без тако-
вой при выявлении резидуальных изменений в сиг-
нальных ЛУ, т. е. изучается возможность деэскалации 
лечения в этой группе. Исследование NSABP B-51 / Ra-
diation Therapy Oncology Group (RTOG) 1304 [49] долж-
но ответить на вопрос, нужна ли лучевая терапия в слу-
чае полного регресса метастатических изменений 
после проведенной НCТ.

Тактика после выявления микрометастазов и изо-
лированных опухолевых клеток в ЛУ после проведен-
ной НСТ также остается неясной. У первичных боль-
ных вероятность метастатического поражения других 
ЛУ крайне низка, и, следовательно, нет необходимости 
в выполнении лимфаденэктомии или лучевой терапии 
[50]. Но при остаточном поражении после НCТ ситу-
ация иная. Неясно, как расценивать эти очаги – как 
незначительное проявление болезни или резистентные 
клоны макрометастазов? J. F. Boileau и соавт. (2015) 
[22], T. A. Moo и соавт. (2018) [51] показали, что веро-
ятность существования дополнительных очагов мета-
статического поражения при микрометастазах после 
НCТ такая же, как при обнаружении макрометастазов, 
и превышает 60 %. Следовательно, необходимы до-
полнительные локальные лечебные мероприятия. Об-
наружение изолированных опухолевых клеток после 

НCТ достаточно редкое явление, и его значение оста-
ется неясным.

Какова оптимальная методика поиска ЛУ для иссле-
дования с целью отказа от лимфаденэктомии после НСТ 
при cN+? Как уже упоминалось, в процессе НСТ лим-
фоколлектор в подмышечной области, исходно пора-
женный метастатическим процессом, претерпевает 
значимый патоморфоз вследствие гибели опухолевых 
масс, воспалительного процесса, фиброзирования ЛУ 
и сосудов, формирования новых коллатералей и изме-
нения лимфооттока. Понятны сложности исследова-
ния состояния ЛУ с целью доказать полный морфоло-
гический регресс при благоприятной клинической 
картине после НСТ и избежать полной лимфодиссек-
ции. Активный поиск привел к определенным реше-
ниям, а именно к исследованию большего количества 
ЛУ, применению двойной детекции сигнальных ЛУ, 
комбинации удаления маркированных ЛУ БСЛУ. 
Для маркировки применяются многочисленные мето-
дики. И эти подходы имеют определенный успех, од-
нако ставят перед хирургами слишком много условий 
и тем самым ограничивают возможность их примене-
ния. Необходима разработка более прецизионных тех-
нологий, простых в исполнении. В 2020 г. на очередной 
конференции ESSO N. Barry и соавт. [52] представили 
результаты оригинального проспективного исследо-
вания. Тестировалась гипотеза, что таргетная биопсия 
ЛУ не уступает по информативности таргетной аксил-
лярной лимфодиссекции, т. е. комбинации удаления 
маркированных ЛУ и БСЛУ. Ста пятидесяти одной 
пациентке, которой перед НСТ были установлены мет-
ки в пораженные ЛУ, была выполнена таргетная лим-
фодиссекция маркированных ЛУ в сочетании с БСЛУ 
методом двойной детекции (использовался краситель 
и Тс-99). Маркированные ЛУ удалось обнаружить  
у 146 (97 %) пациенток. У 141 (97 %) больной результат 
исследования маркированного ЛУ совпал с результа-
тами комбинированной биопсии и / или лимфодиссек-
ции, если она выполнялась. Лишь в 5 случаях не было 
метастатических изменений в маркированных ЛУ, 
но они были обнаружены в сигнальных или других ЛУ 
после полной лимфодиссекции. Уровень ложноотри-
цательной ошибки при использовании лишь таргетной 
биопсии составил 6,8 % (5 / 73). Авторы считают свое 
предположение доказанным и делают вывод, что тар-
гетная биопсия ЛУ может быть самостоятельным ме-
тодом оценки состояния лимфоколлектора после НСТ, 
более простым и менее травматичным по сравнению 
с комбинированным.

В исследовании ILINA [53] авторы оценивали ре-
зультаты применения комбинированной методики 
у 148 больных. Ложноотрицательное заключение было 
получено в 20,8 % случаев сигнальной биопсии (двойная 
детекция) и в 9,7 % случаев таргетной биопсии; наилуч-
шие результаты – 4,2 % – наблюдались при комбинации 
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2 методик. В настоящее время проводятся многочи-
сленные исследования, посвященные изучению опти-
мальной методики изучения статуса ЛУ у больных сN+ 
после НСТ, а также различных видов маркировки мета-
статических ЛУ перед НСТ.

Можно ли выполнять биопсию сигнальных ЛУ с це-
лью отказа от ЛАЭ после НСТ при местно-распростра-
ненных формах (сT4N2–3)? Известно, что частота пол-
ного морфологического регресса как первичной 
опухоли, так и метастазов в ЛУ после НСТ одинакова 
при ранних и местно-распространенных формах и за-
висит в основном от биологического типа опухоли [54, 
55]. Следовательно, эту группу больных можно рас-
сматривать в качестве кандидатов для деэскалации 
хирургического лечения. В настоящее время иници-
ированы исследования оценки информативности вы-
полнения БСЛУ после НСТ в этой группе больных; 
результаты ожидаются.

Заключение
У больных категории cN0 после проведенной НСТ 

БСЛУ может выполняться в стандартном варианте 
и по информативности практически совпадает с ре-
зультатами у первичных больных. В случаях перехода 
cN1 в результате НСТ в ypN0 обычный вариант БСЛУ 
сопровождается высоким уровнем ложноотрицатель-
ных ошибок и требует модификации – применения 

комбинированной методики с двойным контрастиро-
ванием и исследования 3 и более ЛУ. При соблюдении 
этих условий выполнение БСЛУ у больных категории 
cN1 после успешной НСТ одобрено наиболее круп-
ными сообществами: NCCN, St. Gallen Consensus Con-
ference, ESMO [37, 56, 57]. В случаях любых резиду-
альных изменений в ЛУ, включая микрометастазы 
и изолированные опухолевые клетки, показана лим-
фаденэктомия. Она же остается в настоящее время 
стандартом при сT4, cN2–3 даже в случаях полного 
клинического регресса после НСТ. Частота локоре-
гионарных рецидивов у таких больных остается не-
ясной, наблюдение продолжается. Лечебная стра-
тегия в каж дом конкретном случае определяется 
вероятностью достижения морфологического рег-
ресса. При ER+ / HER2– опухолях в настоящее вре-
мя в большинстве случаев предпочтительнее хирур-
гическое лечение на 1-м этапе, лишь у трети больных 
с отсутствием рецепторов прогестерона в опухоли 
и высокой степенью злокачественности существует 
вероятность избежать лимфаденэктомии. Напротив, 
при трижды негативных и HER2-экспрессирующих 
опухолях НCТ существенно увеличивает шанс де-
эскалации хирургического лечения и, кроме того, 
позволяет выделить группу высокого риска с рези-
дуальным опухолевым поражением, требующую пост-
неоадъювантной терапии.
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Роль гипертермической внутрибрюшинной 
химиотерапии в комбинации 
с интраперитонеальной порт-системой  
в лечении пациенток с распространенными 
формами рака яичников

В. В. Саевец1, 2, А. В. Привалов1, 2, А. В. Важенин1, 2, А. Ю. Шаманова1, 2, А. А. Мухин1, А. В. Таратонов1, 
Ю. А. Семенов2, 3, Т. Н. Шамаева2

1ГБУЗ «Челябинский областной клинический центр онкологии и ядерной медицины»; Россия, 454087 Челябинск, ул. Блюхера, 42; 
2ФГБОУ ВО «Южно-Уральский государственный медицинский университет» Минздрава России; Россия,  
454092 Челябинск, ул. Воровского, 64; 
3Министерство здравоохранения Челябинской области; Россия, 454000 Челябинск, ул. Кирова, 165

К о н т а к т ы : Валерия Владимировна саевец lalili2013@mail.ru

Введение. Выживаемость пациенток со злокачественными новообразованиями яичников зависит от распростра-
ненности опухолевого процесса, объема хирургического лечения, размера остаточной опухоли. На 1-м этапе реко-
мендована «агрессивная» хирургическая тактика удаления всех макроскопически определяемых очагов опухоли 
с последующей противоопухолевой лекарственной терапией. Однако результаты лечения остаются неудовлетво-
рительными, что диктует необходимость поиска новых методов лечения.
Цель исследования – провести оценку эффективности применения имплантируемых порт-систем для введения 
химиотерапии интраперитонеально в лечении пациенток с распространенными стадиями рака яичников.
Материалы и методы. исследовано 37 случаев рака яичников IIIC стадии за период 2018–2019 гг. На 1-м этапе 
лечения проведена циторедуктивная операция. На 2-м этапе пациентки случайным образом были рандомизиро-
ваны на 3 группы: 1-я группа (n = 9) – установка порт-системы + проведение гипертермической интраперитоне-
альной химиотерапии; 2-я группа (n = 11) – проведение гипертермической интраперитонеальной химиотерапии 
с последующей системной внутривенной химиотерапией; 3-я группа (n = 17) – группа контроля, введение проти-
воопухолевых препаратов внутривенно. Время наблюдения – 27 мес. В группах исследования проанализированы 
показатели возрастного распределения, степени злокачественности новообразования, объема остаточной опухоли, 
безрецидивной выживаемости.
Результаты. Обнаружены тенденции к различиям в выживаемости без прогрессирования во всех группах иссле-
дования. В 1-й группе наблюдалось отсутствие рецидивов у всех пациенток. Во 2-й группе рецидивы составили 
18,2 %, в 3-й группе – 23,5 %. В 1-й и 2-й группах преобладали случаи рака яичников G3: 6 (66,7 %) и 6 (54,5 %) случа-
ев; в 3-й группе – рак яичников G1 (9 (52,9 %) случаев).
Обсуждение. Особенности химического состава и способа введения препарата повышают эффективность местно-
го воздействия на опухолевые клетки. Введение цитостатических агентов в брюшную полость приводит к мини-
мальной системной токсичности, что превосходит результаты стандартной внутривенной терапии.
Заключение. Обнаружено преимущество по безрецидивной выживаемости пациентов после проведения гипер-
термической интраперитонеальной химиотерапии в сочетании с имплантируемой порт-системой в сравнении 
со стандартными методами лечения.

Ключевые слова: рак яичников, интраперитонеальная порт-система, гипертермическая интраперитонеальная 
химиоперфузия

Для цитирования: саевец В. В., Привалов а. В., Важенин а. В. и др. Роль гипертермической внутрибрюшинной 
химиотерапии в комбинации с интраперитонеальной порт-системой в лечении пациенток с распространенными 
формами рака яичников. Опухоли женской репродуктивной системы 2021;17(4):66–73. DOI: 10.17650/1994-4098-
2021-17-4-66-73.
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Role of hyperthermic intraperitoneal chemotherapy in combination with an intraperitoneal port 
system in the treatment of patients with advanced ovarian cancer

V. V. Saevets1, 2, A. V. Privalov1, 2, A. V. Vazhenin1, 2, A. Yu. Shamanova1, 2, A. A. Mukhin1, A. V. Taratonov1, Yu. A. Semenov2, 3, 
T. N. Shamaeva2

1Chelyabinsk Regional Clinical Center of Oncology and Nuclear Medicine; 42 Blyukhera St., Chelyabinsk 454087, Russia; 
2South Ural State Medical University, Ministry of Health of Russia; 64 Vorovskoy St., Chelyabinsk 454092, Russia; 
3Ministry of Health of Chelyabinsk Region; 165 Kirova St., Chelyabinsk 454000, Russia

C o n t a c t s : Valeriya Vladimirovna Saevets lalili2013@mail.ru

Background. The survival rate of patients with ovarian malignancies depends on the prevalence of the tumor process, 
the volume of surgical treatment, and the size of the residual tumor. At the first stage, an «aggressive» surgical tactic 
of removing all macroscopically determined tumor foci with subsequent antitumor drug therapy is recommended. 
However, the results of treatment remain unsatisfactory, which dictates the need to search for new methods of treat-
ment.
Objective: to evaluate the effectiveness of implantable port systems for intraperitoneal chemotherapy administration 
in the treatment of patients with advanced stages of ovarian cancer.
Materials and methods. 37 cases of stage IIIC ovarian cancer were studied for the period 2018–2019. At the first stage 
of treatment, a cytoreductive operation was performed. At the second stage, the patients were randomly randomized 
into three groups: group 1 (n = 9) – installation of a port system + hyperthermic intraperitoneal chemoperfusion followed 
by intraperitoneal chemotherapy; group 2 (n = 11) – hyperthermic intraperitoneal chemoperfusion followed by systemic 
intravenous chemotherapy; group 3 (n = 17) – control group, intravenous administration of antitumor drugs. The ob servation 
period is 27 months. In the study groups, the indicators of age distribution, the degree of malignancy of the neo plasm, the 
volume of the residual tumor, and the relapse-free survival were analyzed.
Results. Trends towards differences in progression-free survival were found in all study groups. In group 1, there was 
no relapse in all patients. In group 2, relapses amounted to 18.2 %, in group 3–23.5 %. G3 ovarian cancer (6 (66.7 %) 
and 6 (54.5 %) cases, respectively) prevailed in groups 1 and 2; G1 ovarian cancer (9 (52.9 %) cases) prevailed in group 3.
Discussion. Features of the chemical composition and method of administration of the drug increase the effectiveness 
of local exposure to tumor cells. The introduction of cytostatic agents into the abdominal cavity leads to minimal 
systemic toxicity, which exceeds the results of standard intravenous therapy.
Conclusion. An advantage in the relapse-free survival of patients after hyperthermic intraperitoneal chemoperfusion 
in combination with an implantable port system was found in comparison with standard methods of treatment.

Key words: ovarian cancer, intraperitoneal port system, hyperthermic intraperitoneal chemoperfusion

For citation: Saevets V. V., Privalov A. V., Vazhenin A. V. et al. Role of hyperthermic intraperitoneal chemotherapy in com-
bination with an intraperitoneal port system in the treatment of patients with advanced ovarian cancer. Opukholi 
zhenskoy reproduktivnoy systemy = Tumors of female reproductive system 2021;17(4):66–73. (In Russ.). DOI: 10.17650/
1994-4098-2021-17-4-66-73.

Введение
На сегодняшний день рак яичников (РЯ) в ми-

ре занимает 9-е место в структуре заболеваемости 
и 6-е место по смертности среди опухолей репро-
дуктивной системы у женщин. Выживаемость боль-
ных РЯ зависит от стадии опухолевого процесса, 
объема выполненного хирургического лечения, 
этапа операции, раннего начала и оптимального 
проведения противоопухолевой лекарственной те-
рапии в адъювантном режиме [1].

В Российской Федерации РЯ занимает 8-е место, 
«грубый» показатель заболеваемости РЯ в России 
в 2018 г. составил 18,19 случая на 100 000 женского 
населения, что в абсолютном выражении составило 
14 318 новых случаев заболевания. Средний возраст 
женщин на момент установления диагноза – 59,3 года. 
Стандартизированный по возрасту показатель заболе-
ваемости РЯ составил 11,14 случая на 100 000 женско-

го населения. Прирост показателя заболеваемости РЯ 
за предшествующие 10 лет (с 2008 г.) – 4,66 % [2].

В Челябинской области показатель заболеваемости 
РЯ в 2019 г. среди опухолей женского населения соста-
вил 20,12 случая на 100 000 населения, или 2,3 %. Среди 
первичных больных преобладали пациентки с III кли-
нической стадией (34,57 %) [3].

Высокая запущенность РЯ обусловлена несколь-
кими причинами. На сегодняшний день отсутствуют 
скрининговые программы для РЯ. Маркер СА-125 
неспецифичен, и его определение не позволяет диагно-
стировать данное заболевание на начальном этапе. РЯ 
имеет течение «ласкового убийцы», что характеризу-
ется длительным отсутствием клинического проявления 
болезни, в связи с чем он диагностируется в большин-
стве случаев на запущенных стадиях (III–IV стадии) 
опухолевого процесса. РЯ невозможно заподозрить 
при гинекологическом осмотре на ранних стадиях, 
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что делает его «скрытым» от диагностики. Однолетняя 
летальность на протяжении десятка лет остается ста-
бильной и составляет 22 %. В связи с этим необходимо 
уделять особое внимание современным методам ин-
струментальной диагностики, которая позволит ото-
брать категорию пациенток на первичное хирурги-
ческое лечение в объеме максимальной циторедукции. 
Данная опция в ведущих клиниках позволила увели-
чить медиану продолжительности жизни с 30 мес 
до 5 лет [4–12]. Также важна оценка AGOSCORE для 
определения полноты ответа у пациенток с первым 
рецидивом РЯ. Это будет решающим фактором для оп-
ределения тактики лечения у пациенток с рецидивом 
РЯ [13].

Основным клиническим признаком РЯ является 
асцит, который нередко является клиническим инди-
катором диссеминированного опухолевого процесса, 
изнуряющий пациентку и требующий эвакуации ас-
цитической жидкости из брюшной полости. Местное 
введение химиопрепаратов в ряде исследований свя-
зано с высокими показателями безрецидивной выжи-
ваемости, хотя вопрос о данном методе остается дис-
куссионным.

Так, в 1996 г. [14] было опубликовано первое ис-
следование, оценивающее эффективность внутрибрю-
шинной химиотерапии у пациенток с РЯ III стадии 
с проведенным неоптимальным хирургическим лече-
нием (размеры остаточной опухоли составляли <2 см). 
В контрольной группе больные получали стандартное 
лечение, принятое в то время (циклофосфан и циспла-
тин внутривенно, суммарно 6 курсов). В исследуемой 
группе пациенткам вводился внутрибрюшинно пре-
парат цисплатин, а циклофосфан – внутривенно 6 кур-
сов. В связи с токсичностью запланированный объем 
лечения в каждой группе получили 58 % больных [14]. 
В 2006 г. в исследовании GOG104 [15] операция “second 
look” была выполнена 297 (54,4 %) пациенткам из 546. 
Полный патоморфологический ответ был зафиксиро-
ван у 47 и 36 % больных в группах внутрибрюшинной 
и внутривенной химиотерапии соответственно. Ста-
тистическое сравнение не было представлено в связи 
с небольшим числом пациенток, подвергшихся опе-
рации “second look”. Переносимость внутрибрюшин-
ной терапии была существенно хуже в связи с местны-
ми осложнениями (боли в животе слабой и выраженной 
степени у 18 % больных). В то же время в группе вну-
трибрюшинной химиотерапии отмечалась более низкая 
частота нейтропении (40 % против 50 %) и ототоксич-
ности (7 % против 14 %), что связано с меньшим систем-
ным воздействием платины [15].

В исследовании GOG114 приняли участие 462 па-
циентки с РЯ и резидуальной опухолью размером 
до 2 см. Пациентки были рандомизированы на 2 груп-
пы: 1-я группа – паклитаксел 135 мг / м2 внутривенно 
в течение 24 ч, затем цисплатин 75 мг / м2 внутривенно 

1 раз в 21 день, 6 циклов; 2-я группа – 2 цикла препа-
рата карбоплатин AUC6 внутривенно каждые 4 нед, 
паклитаксел 135 мг / м2 внутривенно каждые 24 ч и цис-
платин 100 мг / м2 внутрибрюшинно 1 раз в 21 день, 
6 циклов. Во 2-й группе исследования нейтропения, 
тромбоцитопения, желудочно-кишечная и метаболи-
ческая токсичность встречались чаще, чем в 1-й группе. 
В результате 18 % пациенток получили не более 2 курсов 
внутрибрюшинной химиотерапии. При этом показа-
тели выживаемости без прогрессирования были выше 
у пациенток 2-й группы против показателей пациенток 
1-й группы (медиана 28 мес против 22 мес; относитель-
ный риск 0,78; p = 0,01), как и показатели общей вы-
живаемости (медиана 63 мес против 52 мес; относи-
тельный риск 0,81; p = 0,05) [15].

В 2006 г. были опубликованы результаты исследо-
вания GOG172 для пациенток с РЯ и первичной пе-
ритонеальной карциномой III стадии с неполной ци-
торедукцией (R1). Всем пациенткам в 1-й день 
внутривенно вводили паклитаксел 135 мг / м2 в течение 
24 ч с последующей рандомизацией на 2 группы: 1 – 
введение во 2-й день цисплатина 75 мг / м2 внутривен-
но; 2 – цисплатин 100 мг внутриперитонеально + па-
клитаксел 60 мг / м2. Лечение проводилось каждые 3 нед 
в течение 6 циклов с оценкой качества жизни. Такие 
побочные эффекты лечения, как боли III и IV степени, 
выраженная общая слабость, метаболическая, гемато-
логическую, неврологическая токсичность, чаще от-
мечались в группе с интраперитонеальным введением 
химиопрепаратов, нежели в группе с внутривенным. 
Только 42 % пациенток группы с внутриперитонеаль-
ным введением химиопрепаратов получили 6 циклов 
лечения. Медиана выживаемости без прогрессирования 
составила 18,3 и 23,8 мес (р = 0,05), а медиана общей 
выживаемости – 49,7 и 65,6 мес (р = 0,03) в группе 
внутривенного и внутриперитонеального введения со-
ответственно. Качество жизни было снижено в группе 
внутриперитонеального введения, особенно после 4-го 
цикла и оставалось низким в течение 3–6 нед (но менее 
года) после окончания лечения [16].

Результаты исследования GOG172 показали сни-
жение риска рецидивов опухоли на 28 %, а также пре-
имущество в 16 мес по общей выживаемости для боль-
ных после оптимальной циторедуктивной операции 
(медиана общей выживаемости для внутриперитоне-
ального введения химиопрепаратов составила 66,9 мес, 
для внутривенного – 49,5 мес) [17].

В настоящее время продолжаются 3 крупномас-
штабных рандомизированных исследования по изуче-
нию эффективности внутрибрюшинной химиотерапии 
на основе препарата карбоплатин AUC6. Ожидаются 
результаты изучения потенциала внутрибрюшинной 
химиотерапии при проведенном неоптимальном хи-
рургическом лечении, а не только в случаях с опти-
мальной циторедукцией [17].



69

ОПУХОЛИ ЖЕНСКОЙ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ
TUMORS OF FEMALE REPRODUCTIVE SYSTEM

4   ’ 2 0 2 1

Том 17 / Vol. 17

Г
и

н
е

к
о

л
о

г
и

я
  

/
  

G
y

n
e

c
o

l
o

g
y

Оригинальные статьи

В исследовании GOG252 – крупнейшем рандоми-
зированном исследовании эффективности внутрибрю-
шинной химиотерапии с участием 1560 пациенток 
с диагнозом РЯ, рака тела матки и первичной перито-
неальной карциномы I–III стадии, с проведенной оп-
тимальной и полной циторедукцией – достоверных 
различий в эффективности терапии между группами 
внутрибрюшинной и внутривенной химиотерапии 
выявлено не было. Предположением J. Walker и соавт. 
является влияние препарата бевацизумаб на результа-
ты внутрибрюшинной химиотерапии, а также низкие 
дозы цисплатина (75 мг / м2) [18].

Из-за частых проведений продолжительного ток-
сичного лечения для улучшения качества жизни 
 пациенток лапароцентез заменяют установкой ин-
траперитонеальной порт-системы. Так, внутрибрю-
шинная химиотерапия позволяет улучшить результаты 
лечения после первичного полного циторедуктивно-
го вмешательства при более высокой, но приемлемой 
токсичности. Таким образом, актуальным и дискута-
бельным на сегодняшний день остается вопрос об эф-
фективности применения внутрибрюшинной химио-
терапии [19].

Цель исследования – провести оценку эффектив-
ности применения имплантируемых порт-систем в со-
четании с гипертермической интраперитонеальной 
химиотерапией (ГИИХ) в лечении пациенток с рас-
пространенными стадиями РЯ.

Материалы и методы
Проведено ретроспективное одноцентровое, 

с распределением по группам случайным образом, 
нерандомизированное исследование на базе ГБУЗ 
«Челябинский областной клинический центр онко-
логии и ядерной медицины». В исследование были 
включены 37 пациенток после диагностической ла-
пароскопии или пункции опухоли под ультразвуковой 
навигацией с морфологически подтвержденным ди-
агнозом «РЯ IIIC стадия процесса, серозная карци-
нома G1 или G3» за период с декабря 2018 г. по сен-
тябрь 2019 г. Всем больным на 1-м этапе выполнено 
хирургическое лечение в объеме максимальной ци-
торедукции: экстирпация матки с придатками, резек-
ция большого сальника, перитонэктомия малого та-
за и брюшной полости, включая резекцию диафрагмы 
при ее вовлечении.

Распространенность опухолевого процесса оцени-
вали согласно классификации FIGO и TNM (2009). 
Перед началом лечения всем пациенткам проводили 
обследование, включающее позитронно-эмиссионную 
томографию, совмещенную с компьютерной томогра-
фией, определение уровня маркера СА-125, обследо-
вание органов желудочно-кишечного тракта, гистоло-
гическую верификацию диагноза. Все пациентки 
прошли лабораторно-инструментальное обследование 

в рамках утвержденных стандартов оказания специ-
ализированной медицинской помощи. Соматический 
статус на момент лечения – ECOG 0–1.

Полноту циторедукции оценивали интраопераци-
онно в зависимости от индекса перитонеального кан-
цероматоза. В целях унификации и удобства примене-
ния разных величин оценки полноты циторедукций 
при РЯ в настоящей работе были использованы ин-
дексы СС (Сompleteness of Cytoreduction – полнота 
циторедукции).

Критерии включения в исследование: РЯ IIIС, 
серозный рак низкой и высокой степени злокачест-
венности (G1 и G3), операция в объеме максимальной 
циторедукции на 1-м этапе, возраст >18 лет, пись-
менное согласие на участие в исследовании, статус 
ECOG 0–1.

Всем пациенткам было проведено хирургическое 
лечение в объеме максимальной циторедукции. Дизайн 
исследования представлен на рисунке. В 1-й (n = 9) 
и 2-й группе (n = 11) пациенткам выполняли ГИИХ. 
В 3-й группе (n = 17) пациенткам было проведено хи-
рургическое лечение в объеме максимальной циторе-
дукции с последующей стандартной химиотерапией 
по схеме: паклитаксел 175 мг / м2 и карбоплатин AUC6 
путем внутривенного введения.

Внутрибрюшинную перфузию проводили по за-
крытой методике на аппарате Performer HT (RanD) 
с объемной скоростью 1000 мл / мин в течение 60 мин 
по сформированному временно́му контуру раствором, 
состоящим из разведенного в 7000 мл изотонического 
(0,9 %) раствора хлорида натрия химиопрепарата, 
в условиях гипертермии при температуре 42 °С. После 
выполнения циторедуктивной операции в левом подре-
берье была установлена перитонеальная порт-система 

Общий дизайн исследования. ХТ – химиотерапия, ГИИХ – гипертер-
мическая интраперитонеальная химиотерапия

The overall design of the study. CT – chemotherapy, HICH – hyperthermic 
intraperitoneal chemotherapy

n = 37

Внутрибрюшинная ХТ / 
Intraperitoneal CT Внутривенная ХТ /  

Intravenous 

Группа 3 «Контроль» (n = 17) / 
Group 3 «Control» (n = 17)

Циторедуктивная операция / 
Cytoreductive surgery

Группа 1 «ГИИХ + порт» 
(n = 9) / Group 1 «HICH + port» 

(n = 9)

Группа 2 «ГИИХ» (n = 11) / 
Group 2 «HICH» (n = 11)
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с целью проведения внутрибрюшинной химиотерапии 
в послеоперационном периоде.

Методика интраоперационной имплантации вну-
трибрюшинной порт-системы не относится к техни-
чески сложным процедурам, процесс установки длится 
около 20 мин. Лапаропорт устанавливали интраопера-
ционно, что позволяло адекватно расположить катетер 
в малом тазу, и фиксировали в VIII межреберье по сре-
динно-ключичной линии, поскольку при креплении 
его к реберной надкостнице исключается перемещение 
резервуара в подкожной клетчатке при движении. По-
казания к проведению в дальнейшем внутрибрюшин-
ной химиотерапии и, соответственно, постановке ла-
паропорта определяли интраоперационно после 
адекватного хирургического стадирования, включая 
забор асцитической жидкости и смывов с брюшины, 
а при необходимости – морфологического подтвер-
ждения диагноза (с помощью срочного гистологичес-
кого исследования) и выполнения оптимальной цито-
редуктивной операции. На данную методику получен 
патент № 2740628 [20].

В последующем пациентки получали разработан-
ные оригинальные режимы химиотерапии:

 – паклитаксел 135 мг / м2 3-часовая инфузия внутри-
венно капельно в 1-й день;

 – цисплатин 75 мг / м2 или карбоплатин AUC6 в те-
чение 1 ч внутрибрюшинно, разведенный в 2 л 
физиологического раствора, доведенного до тем-
пературы 37 °С, капельно на 2-й день;

 – паклитаксел 60 мг / м2 1 ч внутрибрюшинно, разве-
денный в 2 л физиологического раствора, доведен-
ного до температуры 37 °С, капельно на 2-й день.
На 3-м этапе через 21 день после расширенного 

хирургического лечения всем больным проведено 6 цик-
лов полихимиотерапии: в 1-й группе с предваритель-
ной имплантацией порт-системы проведена поли-
химиотерапия, во 2-й и 3-й группе – стандартная 
химиотерапия по классической методике: паклитаксел 
175 мг / м2, карбоплатин AUC6 путем внутривенного 
введения. Всем пациенткам проведено 6 циклов лече-
ния с интервалом 21 день.

Статистическую обработку материала выполняли 
при помощи лицензионного пакета программ Statis- 
tics 17.0 (США). Качественные признаки были проа-
нализированы с помощью критерия Фишера. Для срав-
нения по количественным признакам использовали 
критерий Краскела–Уоллиса. Конечной точкой иссле-
дования являлась выживаемость без прогрессирова-
ния – время от начала заболевания до установления 
прогрессирования заболевания.

Результаты
При анализе групп исследования возраст пациен-

ток варьировал от 37 до 67 лет, медиана возраста соста-
вила 46 лет (средний возраст – 46,67 года) (табл. 1).

Таблица 1. Распределение пациенток со злокачественными новообразо-
ваниями яичников по возрасту

Table 1. Distribution of patients with ovarian malignant neoplasms by age

Возраст, лет 
Age, years old

Число пациенток, n (%) 
Number of patients, n (%) 

30–39 5 (14,0) 

40–49 20 (54,0) 

50–59 9 (24,0) 

60–69 3 (8,0) 

Всего 
Total

37 (100) 

По результатам наблюдения в 1-й группе пациен-
ток средний возраст составил 43,3 года, во 2-й группе – 
44,3, в 3-й группе – 47 лет. Время наблюдения за па-
циентами от начала хирургического лечения 
составило 27 мес.

По степени злокачественности: низкозлокачест-
венные опухоли (G1) преобладали в 3-й группе, высо-
козлокачественные опухоли (G3) – в 1-й и 2-й группах 
исследования (табл. 2).

Таблица 2. Распределение пациенток со злокачественными новообразо-
ваниями яичников по степени злокачественности опухоли

Table 2. Distribution of patients with ovarian malignant neoplasms by the 
degree of malignancy of the tumor

Степень диф-
ференцировки 

опухоли 
Degree of tumor 
differentiation

Число пациенток, n (%) 
Number of patients, n (%) 

1-я группа 
Group 1

2-я группа 
Group 2

3-я группа 
Group 3

G1 3 (33,3) 5 (45,5) 9 (52,9) 

G3 6 (66,7) 6 (54,5) 8 (47,1) 

Всего 
Total

9 (100) 11 (100) 17 (100) 

По объему остаточной опухоли: в 1-й группе оста-
точная опухоль размером до 1 см была у 2 пациенток, 
во 2-й группе – у 4, в 3-й группе – у 6. Таким образом, 
группы были сопоставимы (табл. 3).

Для сравнения исследуемых групп по качественным 
признакам использовали критерий Фишера (р = 0,435), 
для сравнения по количественным признакам – кри-
терий Краскела–Уоллиса (р = 0,758). Критический 
уровень значимости был принят за 0,05. Отсутствие 
статистически значимых результатов связано с началом 
данного исследования, которое является пилотным, 
малой выборкой в исследуемых группах, жесткими 
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критериями включения и исключения в группы иссле-
дования, а также коротким периодом наблюдения 
от момента хирургического лечения. Несмотря на от-
сутствие статистически значимых различий, нами об-
наружены тенденции к различиям в выживаемости 
без прогрессирования за период наблюдения 27 мес 
во всех группах при условии полной сопоставимости 
групп по основным критериям (возраст, стадия опухо-
левого процесса, степень дифференцировки, объем 
хирургического лечения на 1-м этапе). В 1-й группе 
с применением всех 3 компонентов лечения (циторе-
дуктивная операция, ГИИХ с цисплатином с последу-
ющим введением противоопухолевой лекарственной 
терапии внутрибрюшинно через предварительно им-
плантируемую порт-систему) отсутствие рецидивов 
наблюдали у всех пациенток. Во 2-й группе исследо-
вания доля рецидивов составила 18,2 %, в 3-й группе 
(стандартное лечение) – 23,5 %.

Обсуждение
Процессы диссеминации и метастазирования зло-

качественных опухолей яичников чаще происходят 
по брюшине, а введение цитостатических агентов 
в брюшную полость позволяет усилить местное дейст-
вие активного вещества противоопухолевого лекарст-
венного препарата. При данной методике уровень 
системной токсичности препарата не увеличивается. 
Препарат цисплатин быстро пенетрирует в кровенос-
ное русло, достигая максимальной системной концен-
трации. В связи с этим при методике ГИИХ исполь-
зуют преимущественно цисплатин [18].

Применение ГИИХ после циторедуктивной опе-
рации на 1-м этапе в комбинации с имплантацией 
перитонеальной порт-системы с последующей вну-
трибрюшинной химиотерапией позволяет увеличить 
время до прогрессирования.

Таким образом, результаты введения препаратов 
в брюшную полость превосходят результаты стандарт-
ной внутривенной терапии, что согласуется с данными 
ряда других публикаций [15, 17].

Заключение
Первые результаты пилотного исследования 

по оценке эффективности лечения распространенных 
форм РЯ по методике, включающей поэтапное выпол-
нение максимальной циторедукции без остаточной 
визуально определяемой опухоли, проведение ГИИХ 
с препаратом цисплатин по закрытой методике с по-
следующей внутрибрюшинной химиотерапией, с пред-
варительной имплантацией порт-системы, продемон-
стрировали увеличение безрецидивной выживаемости 
в сравнении со стандартными методами лечения. Данная 
методика запатентована и активно внедрена в клини-
ческую практику онкологического отделения гинеко-
логического ГБУЗ «Челябинский областной клиничес-
кий центр онкологии и ядерной медицины».

Таблица 3. Распределение пациенток со злокачественными новообразо-
ваниями яичников по объему остаточной опухоли

Table 3. Distribution of patients with ovarian malignant neoplasms by the volume 
of the residual tumor

Объем остаточной 
опухоли (R) 
Residual tumor  

volume (R) 

Число пациенток, n (%) 
Number of patients, n (%) 

Группа 1 
Group 1

Группа 2 
Group 2

Группа 3 
Group 3

R0 7 (78,0) 7 (64,0) 11 (65,0) 

R1 2 (22,0) 4 (36,0) 6 (35,0) 

Всего 
Total

9 (100) 11 (100) 17 (100) 

Примечание. R0 – визуально опухоль не определяется; 
R1 – объем остаточной опухоли до 1 см. 
Note. R0 – the tumor is not visually detected; R1 – the volume  
of the re sidual tumor is up to 1 cm.
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Влияние адъювантной химиотерапии 
на безрецидивную выживаемость больных 
местно-распространенным раком шейки матки

М. П. Смирнова1, А. С. Хаджимба1, 2, С. Я. Максимов1, 2, A. A. Ильин1, А. В. Плетнева1

1ГБУЗ «Санкт-Петербургский клинический научно-практический центр специализированных видов медицинской помощи 
(онкологический)»; Россия, 197758 Санкт-Петербург, пос. Песочный, ул. Ленинградская, 68A; 
2ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет» Минздрава России; 
Россия, 194100 Санкт-Петербург, ул. Литовская, 2

К о н т а к т ы : марта Павловна смирнова smirnova.mrp@gmail.com

Введение. В рекомендациях, вышедших в 2020 г., проведение комбинированного лечения и адъювантной химио-
терапии у больных раком шейки матки (РШм) III стадии признано нецелесообразным. При этом отдаленные ре-
зультаты лечения больных местно-распространенным РШм нельзя признать удовлетворительными. стремление 
изменить сложившуюся ситуацию привело к исследованию эффективности адъювантной химиотерапии у больных 
РШм с метастатическим поражением регионарных лимфатических узлов.
Цель исследования – оценка результатов комбинированного лечения, дополненного назначением адъювантной 
химиотерапии, у больных РШм III стадии (т1–2N1M0).
Материалы и методы. В основную группу исследования включены 119 больных РШм III стадии, которым в пери-
од с 2015 по 2018 г. было проведено комбинированное лечение в сочетании с проведением адъювантного химио-
терапевтического лечения препаратом цисплатин. В группу сравнения вошли 66 пациенток, которые в период с 2018 
по 2019 г. получили то же комбинированное лечение, но без добавления адъювантной химиотерапии. Проведение 
адъювантного химиотерапевтического лечения не оказало существенного влияния на качество жизни пациенток, 
также не выявлено выраженной токсичности препарата.
Результаты. срок наблюдения за больными, вошедшими в наше исследование, составил 2 года и более. за иссле-
дуемый период наблюдения рецидив заболевания возник у 32 (27 %) больных основной группы и у 31 (47 %) па-
циентки группы сравнения. В течение 1-го года наблюдения рецидив развился у 18 и 43 % пациенток соответст-
венно. Преимущественная локализация возникших рецидивов в обеих группах также оказалась различной. Важно 
отметить, что в исследовании не отмечено ни одного случая местного рецидива.
Выводы. Рецидивы заболевания чаще развивались у пациенток репродуктивного возраста и при плоскоклеточном 
гистологическом типе опухоли со сниженной дифференцировкой. чаще всего прогрессирование заболевания 
проявлялось манифестацией метастазов в парааортальных лимфатических узлах. В группе сравнения почти поло-
вина (48 %) всех случаев прогрессирования проявились гематогенным метастазированием. чаще всего выявлялось 
поражение легких и костей скелета.

Ключевые слова: местно-распространенный рак шейки матки, адъювантная химиотерапия, комбинированное ле-
чение, выживаемость
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C o n t a c t s : Marta Pavlovna Smirnova smirnova.mrp@gmail.com

Background. In the NCCN guidelines published in 2020, chemoradiation treatment with adjuvant chemotherapy for pa-
tients with stage FIGO III cervical cancer was considered counter-productive. Long-term outcomes of treatment for pa-
tients with locally advanced disease (IIIC) are still not satisfactory. The desire to change the current situation resulted 
in the studying of the effectiveness of adjuvant chemotherapy in cervical cancer patients with regional lymph nodes 
metastases.
Objective: to evaluate the effectiveness of the combination of neoadjuvant chemoradiation plus adjuvant chemother-
apy in patients with FIGO stage III cervical cancer (T1–2N1M0).
Materials and methods. The main group included 119 patients who received chemoradiation followed by adjuvant 
chemotherapy with cisplatin from 2015 to 2018. The comparison group included 66 patients who received the same 
combination treatment between 2015 and 2018, however, without adjuvant chemotherapy. Adjuvant chemotherapy did 
not result in a quality of life reduction. Also, acceptable toxicity was achieved.
Results. The follow-up period for patients included in our research was 3 years or more. Recurrences occurred in 32 (27 %) pa-
tients in the main group and 31 (47 %) patients in the comparison group. During the first year of follow-up, recurren ces 
occurred in 8 % in the main group and 43 % in a comparison group of patients respectively. There was a difference in the lo-
calization of recurrent events. Importantly, no cases of local recurrences were detected.
Conclusion. Disease recurrences more often developed in patients of reproductive age and squamous histological type 
of tumor. Mostly, the progression of the disease was manifested by metastases in the paraaortic lymph nodes. Almost 
half of all progression cases (48 %) in the comparison group appeared to be hematogenic metastasis. Most often the 
lungs and bones damage was detected.

Key words: locally advanced cervical cancer, adjuvant chemotherapy, chemoradiation, survival

For citation: Smirnova M. P., Khadzhimba A. S., Maksimov S. Ya. et al. Impact of adjuvant chemotherapy on relapse-free 
survival of patients with locally advanced cervical cancer. Opukholi zhenskoy reproduktivnoy systemy = Tumors of female 
reproductive system 2021;17(4):74–9. (In Russ.). DOI: 10.17650/1994-4098-2021-17-4-74-79.

Введение
Несмотря на одобренные Всемирной организаци-

ей здравоохранения еще в 1950-х годах программы 
скрининга, разработанные и все шире применяемые 
вакцины от вируса папилломы человека, показатели 
заболеваемости и запущенности рака шейки матки 
(РШМ) остаются достаточно высокими [1]. Как след-
ствие, клиницистам все чаще приходится сталкивать-
ся с лечением больных с местно-распространенным 
опухолевым процессом. В ряде крупных рандомизи-
рованных исследований продемонстрировано преиму-
щество химиолучевой терапии (ХЛТ) с применением 
платиносодержащих препаратов при местно-распро-
страненном РШМ. В результате в современных кли-
нических рекомендациях ХЛТ признана методом вы-
бора в лечении данного заболевания [2–4]. В то же 
время важно отметить, что неэффективность данной 
схемы отмечается в 30–40 % случаев [5]. Многие ав-
торы указывают на достаточно высокую, достигающую 
20 %, частоту как местных, так и отдаленных рециди-
вов после проведения ХЛТ [6]. Данное обстоятельство 
диктует необходимость пересмотра существующих 
подходов к лечению этой категории пациенток.

Основной целью проведения консолидирующей 
адъювантной химиотерапии (АХТ) после комбини-
рованной ХЛТ является уничтожение опухолевых 
клеток вне зоны первичной опухоли [7]. К насто-
ящему времени проведено несколько крупных ис-
следований, посвященных изучению эффективности 
АХТ при местно-распространенном РШМ [8–10]. 

В большинстве случаев проводилась АХТ на основе 
цисплатина.

В ряде позже проведенных исследований уточня-
лась эффективность различных схем химиотерапии при 
местно-распространенном РШМ. В частности, в ис-
следовании [11] сравнивалась эффективность и без-
опасность 2 режимов введения цисплатина: 20 мг / м2 

в день в 1-й и 5-й дни каждые 21 день и 40 мг / м2 еже-
недельно. Было показано, что 1-й режим введения 
обладает определенными преимуществами, обеспечи-
вая статистически значимо более высокие показатели 
5-летней общей и безрецидивной выживаемости [12]. 
В то же время ряд других авторов не обнаружили до-
стоверного влияния АХТ на прогноз заболевания, от-
мечая при этом достаточно высокую частоту нежела-
тельных побочных явлений.

В целом необходимо отметить, что до настоящего 
времени эффективность и безопасность АХТ при мест-
но-распространенном РШМ изучена недостаточно.

Целью нашего исследования явилось сравнение 
показателей безрецидивной выживаемости больных 
РШМ (T1–2N1M0), получивших комбинированное 
лечение, дополненное АХТ цисплатином, и пациенток, 
получивших аналогичное комбинированное лечение 
без проведения консолидирующей АХТ.

Материалы и методы
В основную группу были включены 119 больных 

РШМ III стадии (вариант с метастатическим пораже-
нием регионарных лимфатических узлов), которым 
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в период 2014 по 2018 г. было проведено комбиниро-
ванное лечение в сочетании с АХТ. После завершения 
комбинированного лечения в исследуемой группе боль-
ных назначались 3 курса АХТ цисплатином в моноре-
жиме. В группу сравнения вошли 66 пациенток с РШМ 
с аналогичной степенью распространения опухолево-
го процесса, которые в период с 2018 по 2019 г. полу-
чили то же комбинированное лечение, но без добав-
ления АХТ.

В обеих группах было проведено стандартное ком-
бинированное лечение: курс неоадъювантной ХЛТ 
(лучевая терапия + еженедельное введение цисплати-
на в дозе 40 мг / м2 на протяжении лучевой терапии), 
после оценки эффекта проводилось хирургическое 
лечение (модифицированная расширенная экстирпа-
ция матки типа С1) с последующим завершением кур-
са лучевой терапии. В обеих группах оценивались такие 
показатели, как общая и безрецидивная выживаемость, 
частота осложнений проведенного лечения. Период 
наблюдения составил более 3 лет.

Основная группа и группа сравнения по возрасту 
вошедших в них больных оказались сопоставимы. 
В обеих группах преобладали пациентки 50–59 лет. При 
гистологическом исследовании у большинства боль-
ных как в основной, так и в группе сравнения верифи-
цированы плоскоклеточный неороговевающий рак 
(основная группа – 84 %, группа сравнения – 77 %) 
и умеренная степень дифференцировки (основная 
группа – 74 %, группа сравнения – 71 %). Другие мор-
фологические формы встречались значительно реже. 
Низкодифференцированный РШМ встретился при-
мерно в 20 % случаев (табл. 1).

Проведение химиотерапии сопровождалось стан-
дартной премедикацией и введением антиэметогенных 
препаратов. Во всех исследованных группах пациенток 
отмечена удовлетворительная переносимость лекар-
ственной терапии, общее состояние пациенток по шка-
ле ECOG на фоне лечения не снижалось более чем на 
1 балл, проявление побочных явлений цитостатиков 
по шкале токсичности CTCAE не превышало II степе-
ни. Количество циклов обусловлено минимальной 
токсичностью препарата цисплатин.

Гематологическая токсичность при проведении 
адъювантного лечения наблюдалась у 34 % больных, 
получивших химиотерапевтическое лечение препара-
том цисплатин. Гастроинтестинальная токсичность 
отмечалась у 108 (91 %) пациенток. Из них тошнота I сте-
пени по шкале токсичности CTCAE v. 5.0 отмечена 
у 88 (74,0 %), II степени – у 18 (15,0 %) пациенток. 
Рвота I степени отмечена у 11 (9,8 %) пациенток, II сте-
пени – в 1 (0,8 %) случае.

У 73 пациенток, получивших лечение цисплати-
ном, не было отмечено значимого повышения уровня 
креатинина. У 1 (0,8 %) пациентки было выявлено 
повышение уровня креатинина в 1,5 раза выше грани-

цы нормы, снижение скорости клубочковой фильтра-
ции, что потребовало отмены проведения 3-го курса 
монохимиотерапии (табл. 2).

Таблица 2. Характеристика осложнений адъювантной химиотерапии 
в основной группе, n (%)

Table 2. Description of complications of adjuvant chemotherapy in the main 
group, n (%)

Осложнение 
Сomplication

Степень токсичности 
Toxicity level

I II III IV

Лейкопения 
Leukopenia

24 (20,0) 1 (0,8) 0 0

Нейтропения 
Neutropenia

29 (24,0) 1 (0,8) 0 0

Анемия 
Anemia

38 (32,0) 2 (1,6) 0 0

Тромбоцитопения 
Thrombocytopenia

2 (1,6) 0 0 0

Тошнота 
Vomiting sickness

88 (74,0) 18 (15,0) 0 0

Рвота 
Vomiting

11 (9,0) 1 (0,8) 0 0

Таблица 1. Характеристика пациенток, включенных в исследование

Table 1. Description of patients enrolled in the study

Параметр 
Parameter

Основная 
группа 

(n = 119) 
Main group  
(n = 119) 

Группа 
сравнения 

(n = 66) 
Comparison 

group (n = 66) 

Средний возраст, лет 
Average age, years old

46,0 ± 3,4 48 ± 2,9

Гистологический тип опухоли, 
n (%): 
Histological type, n (%):

эндометриоидная 
аденокарцинома 
endometrioid adenocarcinoma
светлоклеточная 
аденокарцинома 
clear cell adenocarcinoma
плоскоклеточный рак 
squamous cell carcinoma
муцинозная аденокарцинома 
mucinous adenocarcinoma
аденосквамозная 
аденокарцинома 
adenosquamous adenocarcinoma

6 (5,0)

3 (2,5)

100 (84,0)

6 (5,0)

4 (3,5) 

6 (9,0)

2 (3,5)

51 (77,0)

4 (6,0)

3 (4,5) 

Степень дифференцировки 
опухоли, n (%): 
Grade of tumor differentiation, n (%):

G1
G2
G3

17 (15,0)
74 (62,0)
28 (23,0) 

10 (15,0)
40 (60,0)
16 (25,0) 
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За исследуемый период наблюдения (3 года) реци-
див заболевания возник у 32 (27 %) больных основной 
группы и у 31 (47 %) пациентки группы сравнения 
(табл. 3).

Таблица 3. Сроки выявления рецидивов рака шейки матки после 
проведенного лечения, n (%)

Table 3. Period of cervical cancer recurrence after treatment, n (%)

Временной 
интервал, лет 

Time range, years

Число рецидивов рака шейки матки 
Recurrence number of cervical cancers

Основная группа 
Main group

Группа сравнения 
Comparison group

<1 6 (18,0) 13 (43,0) 

1–2 16 (50,0) 10 (32,0) 

2–3 6 (19,0) 5 (16,0) 

>3 4 (14,0) 3 (9,0) 

Можно говорить о том, что прогрессирование РШМ 
после проведенного радикального лечения чаще всего 
наблюдается в течение первых 2 лет наблюдения. На-
значение АХТ, по нашим данным, позволяет почти  
в 2 раза повысить безрецидивную выживаемость боль-
ных местно-распространенным РШМ. Выживаемость 
пациенток представлена на рис. 1–3.

Обсуждение
Локализация рецидивов приведена в табл. 4. Важ-

но отметить, что в нашем исследовании не отмечено 
ни одного случая местного рецидива.

Рис. 2. Выживаемость пациенток группы сравнения (n = 66)

Fig. 2. Survival of patients in the control group (n = 66)
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Рис. 1. Выживаемость пациенток основной группы (n = 119)

Fig. 1. Survival of patients in the experimental group (n = 119)
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Рис. 3. Сравнение выживаемости пациенток исследуемых групп

Fig. 3. Comparison of patients’ survival between the groups
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Таблица 4. Локализация рецидивов рака шейки матки после проведен-
ного лечения, n (%)

Table 4. Localization of cervical cancer recurrences after treatment, n (%)

Локализация 
Localization

Основная 
группа 

Main group

Группа 
сравнения 
Comparison 

group

p

Легкие 
Lungs

3 (9,0) 15 (48,0) <0,05

Печень 
Liver

1 (4,0) 2 (5,0) <0,05

Кости 
Bones

3 (9,0) 4 (14,0) <0,05

Парааортальные 
лимфатические 
узлы 
Paraaortic lymph nodes

25 (78,0) 10 (33,0) <0,05

Местный рецидив 
Local recurrence

0 0 <0,05

Возраст больных РШМ с рецидивами в основной 
группе варьировал от 37 до 64 лет и в среднем составил 
49,3 ± 1,5 года, а в группе сравнения – 41,1 ± 1,8 года 
(от 27 до 74 лет), что статистически значимо не отлича-
лось от данного показателя основной группы (р = 0,05).

Семьдесят два процента пациенток обеих групп 
были с избыточной массой тела, ожирением I–II сте-
пени. Большая часть пациенток с рецидивами РШМ 
имели целый ряд сопутствующих заболеваний различ-
ной степени выраженности.

Чаще всего прогрессирование заболевания прояв-
лялось манифестацией метастазов в парааортальных 
лимфатических узлах. Данный факт еще раз подтвер-
ждает необходимость выполнения поясничной лимфо-
диссекции при выявлении метастатического пораже-
ния тазовых лимфатических узлов. В тех случаях, когда 
метастатическое поражение подвздошных лимфатичес-
ких узлов подтверждалось в ходе хирургического вме-
шательства, операция дополнялась парааортальной 
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лимфодиссекцией. В наших наблюдениях чаще всего 
клиническое поражение регионарных узлов не опре-
делялось, а случаи метастазов в лимфатических узлах 
были выявлены при гистологическом исследовании. 
Этот факт заставляет еще раз задуматься о целесооб-
разности срочного гистологического исследования 
сигнальных лимфатических узлов и, в зависимости от 
его результатов, принятии решения о расширении объема 
вмешательства до поясничной лимфодиссекции.

В группе сравнения почти половина (48 %) всех 
случаев прогрессирования проявились гематогенным 
метастазированием. Чаще всего выявлялось поражение 
легких и костей скелета.

Выводы
Рецидивы заболевания чаще развивались у пациен-

ток репродуктивного возраста и при плоскоклеточном 
гистологическом типе опухоли со сниженной диффе-
ренцировкой. Иными словами, подтвердилась роль 
хорошо известных прогностических факторов у больных 
РШМ. В большинстве наблюдений прогрессирование 
заболевания проявлялось манифестацией метастазов 
в парааортальных лимфатических узлах. В то же время 
отмеченное почти в каждом 2-м наблюдении метаста-
тическое поражение легких и костей скелета диктует 
необходимость назначения АХТ больным местно-рас-
пространенным РШМ.
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трансартериальная химиоэмболизация – рентгенохирургический метод, который применяется при рецидивных 
опухолях малого таза, осложненных кровотечением. Он сочетает в себе механическую закупорку сосудов опухоли 
и локальную химиотерапию. При этом используются цитостатик и лекарственнонасыщаемые микросферы. для по-
лучения результата нужно соблюсти 2 условия: тщательно закрыть все афференты опухоли и обработать макси-
мальный объем опухоли.
Цель работы – выделить ключевые моменты предоперационного планирования при рецидивных опухолях малого 
таза у женщин для достижения надежного гемостаза и циторедукции.
Приводится анализ данных 17 женщин с рецидивными опухолями, осложненными кровотечением. Первую груп-
пу составили 7 пациенток, у которых матка с придатками не удалены, 2-ю группу – 10 пациенток с удаленными 
маткой и придатками. для предоперационного планирования применялись магнитно-резонансная томография 
малого таза, селективная ангиография ветвей переднего и заднего ствола внутренней подвздошной артерии. 
источники кровоснабжения опухоли в обеих группах были разные и зависели от локализации процесса в верхнем, 
среднем, нижнем этажах малого таза. мультидисциплинарное планирование позволило во всех случаях добиться 
надежного гемостаза, предотвратить осложнения со стороны органов малого таза.

Ключевые слова: артериальная химиоэмболизация, рецидивная опухоль, кровотечение из рецидивной опухоли 
таза, мРт, HepaSphere
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Arterial chemoembolization is an X-ray surgical method that is used for recurrent pelvic tumors complicated by bleeding. 
It combines occlusion of tumor vessels and local chemotherapy, for which a cytostatic and drug-saturated microspheres 
are used. To obtain a result, two conditions must be met: carefully close all tumor afferents, treat the maximum tumor 
volume with saturated microspheres.
The aim of the work: to define the key points of preoperative planning for recurrent pelvic tumors in women in order 
to achieve reliable hemostasis and cytoreduction.
An analysis of 17 women with recurrent tumors complicated by tumor bleeding is presented. The first group consisted 
of 7 patients in whom the uterus was not removed, the second group consisted of 10 patients with removed uterus. For pre-
operative planning, magnetic resonance imaging of pelvis and selective angiography of the branches of the anterior 
and posterior trunk of the internal iliac artery were used. The sources of blood supply to the tumor were different  
and depended on the localization of the process in the upper, middle, and lower levels of pelvis. Multidisciplinary plan-
ning made it possible to achieve reliable hemostasis in all cases, to prevent complications from the pelvic organs.

Key words: arterial chemoembolization, recurrent tumor, bleeding from recurrent tumor, MRI, HepaSphere

For citation: Zvezdkina E. A., Kedrova A. G., Lebedev D. P. et al. Preoperative planning of arterial chemoembolization with 
drug-saturated microspheres for women with recurrent pelvic tumors complicated by bleeding. Opukholi zhenskoy re-
produktivnoy systemy = Tumors of female reproductive system 2021;17(4):80–9. (In Russ.). DOI: 10.17650/1994-4098- 
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Введение
Рецидивные опухоли малого таза у женщин, ослож-

ненные кровотечением, являются трудной задачей для 
онколога: с одной стороны, это прямая угроза для жиз-
ни, а с другой – утрата достижений предшествующей 
терапии. При этом лечебные опции сводятся к мини-
муму: хирургическое вмешательство зачастую риско-
ванно из-за осложнений, лучевую терапию нельзя 
проводить на фоне кровотечения, химиотерапия не 
даст гемостаз моментально даже при эффективной 
схеме.

Появление лекарственнонасыщаемых микросфер 
(ЛНМ) изменило ситуацию и позволило адаптировать 
рентгенохирургические вмешательства для онкоги-
некологии [1–4]. Речь идет о трансартериальной 
 химиоэмболизации (ТАХЭ). Она сочетает в себе меха-
ническую закупорку сосудов опухоли и локальную 
химиотерапию. При этом используются цитостатик 
и полимерные гранулы – ЛНМ. Полимер обладает 
уникальными свойствами: при погружении в раствор 
химиопрепарата он впитывает его, увеличивая свой 
объем в 64 раза. Далее рентгенохирург эндоваскулярно 
вводит насыщенные микросферы непосредственно 
в сосуды опухоли. От взаимодействия с плазмой крови 
связь цитостатика с полимером рвется, и химиопре-

парат постепенно высвобождается в опухолевом очаге. 
Сама микросфера при этом разрушается и покидает 
сосудистое русло [5, 6].

Таким образом, ТАХЭ позволяет решить 2 задачи: 
1) добиться гемостаза; 2) локально воздействовать 
на опухоль химиопрепаратом и ишемией [7, 8].

Для эффективной ТАХЭ рецидивных опухолей 
малого таза необходимо соблюсти 2 условия: 1) тща-
тельно закрыть все афференты опухоли; 2) обработать 
насыщенными микросферами максимальный объем 
опухоли.

Хирургический принцип “go-and-see” («иди и по-
смотри») является ненадежным ориентиром в данной 
ситуации, ведь доза цитостатика в виде сухого вещест-
ва рассчитывается по формулам и является константой, 
а вот объем для разведения и количество флаконов 
ЛНМ – величина переменная [9], зависящая от объема 
опухоли и предполагаемого бассейна ее кровоснабже-
ния. Таким образом, предоперационное планирование 
влияет на результативность этой эндоваскулярной 
операции.

Трансартериальная химиоэмболизация не так дав-
но стала применяться в онкогинекологии. На сегод-
няшний день есть публикации, демонстрирующие 
эффективность этой методики при лечении первичных 
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опухолей у женщин, и единичные наблюдения – 
при рецидивных опухолях [10–20]. Однако особенно-
сти предоперационного планирования ТАХЭ не осве-
щаются и требуют изучения.

Цель работы – выделить ключевые моменты пре-
доперационного планирования ТАХЭ при рецидивных 
опухолях малого таза у женщин для достижения на-
дежного гемостаза и циторедукции.

Материалы и методы
Характеристика пациенток. За период 2016–2021 гг. 

в ФГБУ ФНКЦ ФМБА России проходили лечение 
17 пациенток с рецидивными опухолями малого таза, 
которым была выполнена 21 ТАХЭ ЛНМ.

Во всех случаях показанием к первой процедуре 
ТАХЭ было имеющееся опухолевое кровотечение 
с высоким риском развития массивного вагинального 
кровотечения. Однако после получения хорошего про-
тивоопухолевого эффекта 3 женщинам были выпол-
нены повторные операции уже с циторедуктивной 
целью.

Возраст пациенток составлял от 31 до 94 лет. Гис-
тологически рецидивные опухоли были крайне гете-
рогенны (табл. 1).

Все больные осматривались онкогинекологом. Им 
проводили забор и морфологическое исследование 
биопсийного материала, магнитно-резонансную то-
мографию (МРТ) и ультразвуковое исследование ор-
ганов брюшной полости и малого таза, компьютерную 
томографию органов грудной полости для оценки по-
ражений легких, определяли маркеры СА-125, SCC, 
СА-19–9.

Общее состояние больных по шкале ECOG оце-
нивалось как 0–1 балл в 11 случаях и 2 балла – в 6 слу-
чаях.

Всем пациенткам проводились коррекция гемоди-
намических показателей и оценка распространенности 
онкологического процесса. Решение о выполнении 
ТАХЭ принималось на онкологическом консилиуме. 
Операция была выполнена в день поступления 7 па-
циенткам, через 1–2 дня – остальным 10.

Таким образом, в нашу группу включены 12 паци-
енток с впервые возникшим рецидивом или прогрес-
сированием заболевания, 5 пациенток с повторными 
рецидивами. По локализации первичной опухоли 47 % 
случаев – опухоли тела матки, 35 % – рак шейки мат-
ки, 18 % – рак яичников и влагалища. Все женщины 
получали противоопухолевую терапию соответственно 
гистологическому типу и стадии первичной опухоли, 
у 58 % пациенток удалена матка с придатками, 17 % по-
лучали лучевую терапию, 53 % – системную химио-
терапию.

Магнитно-резонансная томография малого таза при 
рецидивных опухолях малого таза. МРТ малого таза 
выполнялась за несколько дней до операции, через 

2–3 нед после операции и далее каждые 3 мес. Ис-
следования проводились в ФГБУ ФНКЦ ФМБА 
на МР-томографах 1,5 и 3 Т, а также по месту житель-
ства пациенток с дистанционным консультированием 
результатов.

Протоколы МРТ-обследования женщин с опухо-
лями малого таза несколько различались в лечебных 
учреждениях. Минимальные требования, которые бы-
ли необходимы для предоперационного планирования 
ТАХЭ:

1) МР-томограф не менее 1,5 Т;
2) протокол сканирования, включающий T2-взве-

шенные изображения (ВИ) в 3 взаимно перпенди-
кулярных плоскостях, Т2-ВИ с подавлением сиг-
нала от жировой ткани в аксиальной плоскости, 
Т1-ВИ в аксиальной плоскости, диффузионно-
взвешенная импульсная последовательность в ак-
сиальной плоскости с построением карт измеря-
емого коэффициента диффузии;

3) зона сканирования, включающая всю область ма-
лого таза. При этом верхняя граница – на уровне 
тела L4 позвонка, нижняя – на уровне ягодичной 
складки. Справа и слева поле обзора захватывает 
боковые поверхности костей таза.
Наш протокол, применяемый для обследования 

пациенток на МР-томографе 1,5 Т:
• толщина среза: 4 мм, 3 мм для импульсных после-

довательностей high-resolution;
• поле обзора (FOV): 24–32 см;
• программа сканирования:

 – Localizer в 3 плоскостях;
 – аксиальная T2 TSE (поперечное сечение малого 
таза): TR 6500 мс, TE 120 мс, толщина среза 4 мм;

 – сагиттальная T2 TSE: TR 5000 мс, TE 135 мс, 
толщина среза 4 мм;

 – косая T2 ТSE high-resolution (перпендикулярно 
опухоли): TR 6300 мс, TE 110 мс, толщина среза 
3 мм;

 – косая DWI EPI (Echo planar image) (b = 50, 800; 
перпендикулярно опухоли), толщина среза 4 мм;

• динамическое внутривенное контрастирование:
 – косая 3D FSPGR до и после внутривенного кон-
трастирования: TR 7,8 мс, TE 2,8 мс, толщина 
среза 3 мм;

 – время сбора данных: до 45 с, 6 повторов. Скани-
рование в артериальную фазу исследования про-
изводилось с задержкой 25 с;

 – контрастный препарат: гадолинийсодержащий 
(Гадовист, Магневист), 0,1 ммоль / кг;

 – коронарная 3D fat-sat T1 после внутривенного 
контрастирования: TR 8 мс, TE 2,8 мс, толщина 
среза 3 мм;

 – сагиттальная 3D fat-sat T1 после внутривенного 
контрастирования: TR 8,4 мс, TE 2,7 мс, толщи-
на среза 3 мм.
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Таблица 1. Характеристика пациенток с рецидивными опухолями малого таза

Table 1. Characteristics of patients with recurrent pelvic tumors

Первичная опухоль 
Primary tumor

Возраст, 
лет 

Age, years

Стадия 
первичной 

опухоли 
Primary tumor 

stage

Предшествующее лечение 
Previous treatment

Время 
без прогрессии 

Time to 
progression

Количест-
во ТАХЭ 

Number 
of TACE 

procedures

Опухоль тела матки 
Uterine cancer

Рак тела матки 
Uterine cancer

82

T1N0M0, ста-
дия I по FIGO 
T1N0M0, FIGO 

stage I

Экстирпация матки с придатками, 
лимфаденэктомия 

Hysterectomy + oophorectomy, 
lymphadenectomy

2 года 
2 years

1

Рак тела матки 
Uterine cancer

74

T1N0M0, ста-
дия I по FIGO 
T1N0M0, FIGO 

stage I

Экстирпация матки с придатками, 
лимфаденэктомия 

Hysterectomy + oophorectomy, 
lymphadenectomy

11 и 12 мес 
11 and 12 months

2

Рак тела матки 
Uterine cancer

57

T1N0M0, 
стадия I 
по FIGO 

T1N0M0, FIGO 
stage I

Экстирпация матки 
с придатками, 

лимфаденэктомия 
Hysterectomy + oophorectomy, 

lymphadenectomy

16 мес 
16 months

1

Лейомиосаркома тела 
матки 
Uterine leiomyosarcoma

62 T1аN0M0 Пангистерэктомия с придатками 
Panhysterectomy + oophorectomy

6 мес 
6 months

1

Мюллеровская опухоль 
матки типа 
карциносаркомы 
Müllerian tumor of the uterus 
(carcinosarcoma) 

68 T1аN0M0 Пангистерэктомия с придатками 
Panhysterectomy + oophorectomy

10 мес 
10 months

1

Эндометриальная 
стромальная саркома 
Endometrial stromal  
sarcoma

46 T1aN1M0 Пангистерэктомия с придатками 
Panhysterectomy + oophorectomy

5 мес 
5 months

1

Рак тела матки 
Uterine cancer

94 T2N1M0 ПХТ 
PCT

8 мес 
8 months

1

Рак тела матки 
Uterine cancer

72 T2N1M1 ПХТ 
PCT

10 мес 
10 months

1

Опухоль шейки матки 
Cervical cancer

Рак шейки матки 
Cervical cancer

55 T2аN0M0

Пангистерэктомия, 
внутриполостная ЛТ, ПХТ 

Panhysterectomy,  
intracavitary RT, PCT

1, 3 и 4 года 
1, 3, and 4 years

1

Рак шейки матки 
Cervical cancer

45 T2аN0M0 Пангистерэктомия, ПХТ 
Panhysterectomy, PCT

18 мес 
18 months

1

Рак шейки матки 
Cervical cancer

52 T2bNxM0 ПХТ 
PCT

14 мес 
14 months

1

Рак шейки матки 
Cervical cancer

61 T2bN1M0 ПХТ 
PCT

15 мес 
15 months

1

Рак шейки матки 
Cervical cancer

31

T2bN1M0, 
стадия IIIb 
по FIGO 

T2bN1M0, FIGO 
stage IIIb

ЛТ 
RT

9 и 11 мес 
9 and 11 months

2
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При анализе данных МРТ перед ТАХЭ мы исполь-
зовали следующий алгоритм:

1. Основная опухоль. Указывали локализацию, размеры, 
глубину инвазии в имеющиеся женские репродук-
тивные органы. Также описывали мак симальный 
объем опухоли относительно центра и сторон «пра-
во – лево», локализацию по вертикали. При этом мы 
выделили 3 этажа в соответствии с бассейнами кро-
воснабжения: а) верхний этаж: тело матки с придат-
ками, шейка матки, свод и верхняя треть влагалища; 
б) средний этаж: средняя треть влагалища; в) нижний 
этаж: нижняя треть влагалища, промежность.

2. Параметрий. Описывали состояние переднего па-
раметрия, заднего параметрия, боковых клетчаточ-
ных пространств.

3. Вероятность инвазии в мочевой пузырь, уретру, 
прямую кишку, тазовую диафрагму, расстояние 
до боковых стенок таза.

4. Наличие лимфаденопатии, перитонеальных им-
плантов, отдаленных метастазов.

5. Соотношение опухоли и / или вторично измененных 
лимфатических узлов с сосудами и нервными спле-
тениями.
Процедура ТАХЭ рецидивных опухолевой малого 

таза. Рентгенохирургические вмешательства выпол-
нялись в рентгеноперационных, оснащенных анесте-

зиологической аппаратурой и стационарными ангио-
графическими установками: Innova 3100 IQ (GE, США), 
Allura Centron (Philips, Нидерланды).

Для визуализации внутриорганных сосудов мало-
го калибра применялась запись ангиограмм в режиме 
DSA (Digital Subtraction Angiography) с возможностью 
выбора уровня субтракции (режим Landmark). Для об-
легчения селективной катетеризации целевого сосуда 
в сложных рентгеноанатомических областях и при про-
хождении извитых сосудов применялся рентгеноско-
пический режим Roadmap.

Для обеспечения доступа в артериальное сосудис-
тое русло правая лучевая артерия была использована 
в 14 (66 %) процедурах, левая лучевая артерия – в 4 (19 %), 
правая локтевая артерия – в 3 (14 %). Бедренные, пле-
чевые и подмышечные артерии не использовались.

Применяемый рентгенохирургический инструмен-
тарий представлен в табл. 2.

Алгоритм выполнения ТАХЭ был следующим:
1. Ознакомление с историей болезни пациентки, про-

верка отсутствия противопоказаний к выполнению 
эндоваскулярного вмешательства.

2. Анализ данных предоперационных обследований 
для создания плана оперативного вмешательства, 
в том числе выбора доступа, подбора необходимо-
го рентгенохирургического инструментария.

Первичная опухоль 
Primary tumor

Возраст, 
лет 

Age, years

Стадия 
первичной 

опухоли 
Primary tumor 

stage

Предшествующее лечение 
Previous treatment

Время 
без прогрессии 

Time to 
progression

Количест-
во ТАХЭ 

Number 
of TACE 

procedures

Рак шейки матки 
Cervical cancer

38

T3bN1M1, 
стадия IVb 
по FIGO 

T3bN1M1, FIGo 
stage IVb

ПХТ 
PCT

6, 8 и 14 мес 
6, 8,  

and 14 months
3

Опухоли других локализаций 
Other cancers

Рак яичников 
Ovarian cancer

36 T2N1M0

Экстирпация матки 
с придатками, резекция большого 

сальника, ПХТ 
Hysterectomy + oophorectomy, greater 

omentum resection, PCT

1 год 
1 year

1

Рак яичников 
Ovarian cancer

50 T3cN1M0

Экстирпация матки 
с придатками, резекция большого 

сальника, ПХТ 
Hysterectomy + oophorectomy, greater 

omentum resection, PCT

1 год 
1 year

1

Рак влагалища 
Vaginal cancer

70 T1N0M0
Удаление новообразования 

влагалища, ЛТ 
Vaginal tumor removal, RT

7 лет 
7 years

1

Примечание. ПХТ – системная полихимиотерапия; ЛТ – лучевая терапия; ТАХЭ – трансартериальная химиоэмболизация. 
Note. PCT – systemic polychemotherapy; RT – radiation therapy; TACE – transarterial chemoembolization.

Окончание таблицы 1
End of the table 1
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Таблица 2. Рентгенохирургический инструментарий для выполнения трансартериальной химиоэмболизации при рецидивных опухолях малого таза

Table 2. Radiosurgical instruments for transarterial chemoembolization in recurrent pelvic tumors

Инструментарий 
Instrument

Производитель 
Manufacturer

Размер 
Size

Наборы для трансрадиального доступа 
Kits for transradial approach

Radiоfocus (Terumo);
Prelude (Merit Medical)  – 

Стандартные ангиографические 
проводники, J-тип 
Standard angiographic guidewires (J) 

InQwire (Merit Medical); UniQual 
(Asahi Intecc); Emerald (Cordis);

Standard (COOK) 

Диаметр 0,035’’, длина 150–180 см 
Diameter: 0.035’’; length: 150–180 cm

Стандартные ангиографические 
катетеры, MP-тип и JR-тип 
Standard angiographic catheters (MP and JR) 

GlideCath (Terumo);
Impress (Merit Medical); Optitorgue 

(Terumo); Slip-Cath (COOK) 

Диаметр 5 F, длина 125–150 см 
Diameter: 5 F; length: 125–150 cm

Микропроводники, 
модифицируемый кончик 
Microguidewires with a modifiable tip

BMW, Whisper (Abbott Vascular); 
Fielder (Asahi Intecc) 

Диаметр 0,014’’, длина 180–190 см 
Diameter: 0.014’’; length: 180–190 cm

Микрокатетеры, straight-тип 
и angular-тип 
Microcatheters (straight and angular) 

Maestro (Merit Medical); Progreat 
(Terumo); Cantata (COOK); Stride 

(Asahi Intecc) 

Диаметр от 2,2 до 2,8 F 
Diameter: 2.2 to 2.8 F

Лекарственнонасыщаемые 
микросферы 
Drug-eluting microspheres

HepaSphere (Merit Medical) 

Диаметр в сухом состоянии 50–100 мкм, 
объем 25 и 50 мг сухих микросфер 
Dry-state diameter: 50–100 µm; volume:  

25 and 50 mg of dry microspheres

Y-коннекторы 
Y-connectors

 –  – 

Устройства для вращения 
микропроводника 
Devices for guidewire rotation

 –  – 

Трехходовые краники 
Three-way taps

 –  – 

Шприцы 
Syringes

 – Объем 2, 10 и 20 мл 
Volume: 2, 10, and 20 mL

Контрастный препарат 
Contrast agent

Омнипак 300 (GE Healthcare) 
Omnipaque 300 (GE Healthcare) 

 – 

3. Согласование с лечащим врачом вида и количест-
ва цитостатика, планируемого к введению во вре-
мя вмешательства.

4. Ознакомление пациентки с информацией о запла-
нированном вмешательстве и подписание инфор-
мированного согласия.

5. Насыщение цитостатиком микросфер.
6. Выполнение артериального доступа.
7. Проведение диагностического этапа вмешательст-

ва: последовательное выполнение ангиографий 
общих и внутренних подвздошных артерий и, при 
необходимости, ангиографий яичниковых артерий, 
дополнительных селективных артериографий для 
определения варианта кровоснабжения опухоли.

8. Сопоставление ангиографических данных с дан-
ными о локализации опухоли, полученных 
при МРТ малого таза. Выбор артерий для выпол-
нения химиоэмболизации.

9. Последовательная суперселективная катетеризация 
микрокатетером целевых артерий, введение доста-
точного количества ЛНМ до достижения конт-
рольной точки.

10. Контрольные артериографии.
11. Удаление инструмента. Гемостаз.
12. Написание протокола вмешательства с рекомен-

дациями по послеоперационному ведению паци-
ентки.

Результаты и обсуждение
Мы проанализировали 2 группы. Первую группу 

составили 7 женщин, у которых матка с придатками 
не удалены. Возраст пациенток был от 31 до 94 лет 
(средний возраст – 64,5 года). Во 2-й группе (n = 10) 
у пациенток матка с придатками были оперативно 
удалены. Возраст пациенток был от 36 до 82 лет (сред-
ний возраст – 59 лет).
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1

3

4

a б в г д

В обеих группах мы не выявили прямых признаков 
источника кровотечения в виде экстравазации кон-
трастного препарата. Также затруднительно было от-
следить непрямые признаки в виде обрыва сосуда 
или его перекалибровки. Это характерно для злока-
чественного новообразования, поскольку кровотече-
ние носит диффузный характер без четкой локализации, 
а источник кровотечения – эрозированный афферент. 
В такой ситуации для получения надежного гемостаза 
требовалось последовательно закрывать все приводя-
щие сосуды опухоли.

Источники кровоснабжения рецидивных опухолей 
в 1-й группе пациенток. В этой группе у 4 пациенток 
наступила менопауза задолго до выявления опухоле-
вого заболевания, у 3 женщин на момент установления 
диагноза яичники функционировали. Опухолевый 
процесс в 90 % случаев локализовался только в верхнем 
этаже малого таза.

Основным источником опухолевых афферентов 
были маточные артерии (100 %), и максимальный объ-
ем ЛНМ пришелся именно на этот бассейн. При этом 
отмечалась обширная сеть коллатералей между правой 
и левой сторонами, что потребовало работы на обеих 
артериях. Явной тропности к сторонам мы не отмети-
ли. У женщин с инволютивными изменениями матки 
отмечалась асимметрия между маточными артериями, 
связанная с окклюзией проксимального сегмента 
в 30 % случаев.

Следует отметить, что при окклюзии проксималь-
ного сегмента маточной артерии заполнение сосудов 
шло через коллатерали с верхней пузырной артерией. 
Это было учтено при химиоэмболизации.

Опухолевые отсевы в латеральные отделы параме-
трия, в том числе в околоматочные и прешеечные 

лимфатические узлы, кровоснабжались из маточных 
и запирательных артерий.

В особую группу мы выделили 5 женщин с изме-
нениями переднего параметрия по данным МРТ. 
При этом в 2 случаях отмечалась только инфильтрация 
и тяжистость клетчатки, у 3 пациенток имелось пре-
рывание контуров стенки мочевого пузыря, т. е. пря-
мые признаки инвазии.

С учетом этого во время ТАХЭ выполнялась селек-
тивная ангиография верхней пузырной артерии, кото-
рая во всех случаях диагностировала опухолевые аф-
ференты. Они были закрыты.

В перечисленных выше ситуациях объем ЛНМ со-
ставил 25 мл.

У 1 пациентки с продолженным ростом рака эндо-
метрия опухолевый процесс распространился от дна 
матки до средней трети влагалища, с прямой инвазией 
мочевого пузыря по всей задней стенке. Дополнитель-
ная селективная ангиография нижних пузырных ар-
терий, запирательных и внутренних срамных артерий 
показала неоангиогенез, который был закрыт микро-
сферами, при этом проходимость самих сосудов со-
хранена.

Без указания на поражение средней трети влага-
лища манипуляции на нижней пузырной артерии 
не проводились.

У 2 женщин опухолевый процесс достигал боковых 
стенок малого таза: у 1 – за счет огромного опухоле-
вого массива, у 1 – за счет конгломератов метастати-
чески измененных подвздошных лимфатических узлов. 
В неоангиогенезе при этом участвовала подвздошно-
поясничная артерия (рис. 1).

Огромные размеры опухоли, протяженная инвазия 
мочевого пузыря, распространение до боковых стенок 

Рис. 1. Пациентка 64 лет. Рак шейки матки T3bN1M1, стадия IVb по FIGO, продолженный рост. Магнитно-резонансная томография в режи-
ме Т2-взвешенных изображений: а – аксиальная проекция: опухоль (Т), достигающая крыла подвздошной кости слева, в структуру которой 
включены левая наружная и внутренняя подвздошные артерии (стрелки); б – сагиттальная проекция: опухоль (Т), распространяющаяся от дна 
тела матки до средней трети влагалища, с инвазией задней стенки мочевого пузыря и буллезным отеком слизистой оболочки (треугольная 
стрелка). На ангиограммах представлены несколько источников кровоснабжения опухоли: в – селективная ангиограмма левой запирательной 
артерии (1) с опухолевыми афферентами (овал); г – селективная ангиограмма левой подвздошно-поясничной артерии (2) с опухолевыми аффе-
рентами (овал); д – селективная ангиограмма внутренней срамной артерии (3) с контрастированием нижней пузырной артерии (4), с опухоле-
выми афферентами (овал)

Fig. 1. Woman 64 years old. Cervical cancer T3bN1M1, FIGO stage IVb, continued growth. Magnetic resonance imaging in T2-weighted image mode: a – axial: 
tumor (T) reaching the wing of the ilium on the left, the structure of which includes the left external and internal iliac arteries (arrows); б – sagittal: tumor (T), 
spreading from the fundus of the uterus to the middle third of the vagina, with invasion of the posterior wall of the bladder and bullous edema of the mucosa 
(triangular arrow). The angiograms show several sources of tumor blood supply: в – a. obturatoria left (1) with tumor afferents (ellipse); г – a. iliolumbalis 
left (2) with tumor afferents (ellipse); д – a. pudenda interna (3) with contrasting of the a. vesicalis inferior (4) with tumor afferents (ellipse)

2
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малого таза были учтены на дооперационном этапе, 
и объем подготовленных ЛНМ составил 50 мл.

Сводные данные по источникам неоангиогенеза 
в группе пациенток, у которых матка с придатками 
не были удалены, представлены в табл. 3.

Таблица 3. Сводные данные по источникам афферентов рецидивной 
опухоли малого таза при сохраненной матке

Table 3. Summary information on vessels supplying recurrent pelvic tumors in 
patients who had no hysterectomy

Источник афферентов опухоли 
Tumor-supplying vessel

Частота встреча-
емости, % 

Frequency, %

Маточная артерия 
Uterine artery

100

Верхняя пузырная артерия 
Superior vesical artery

70

Нижняя пузырная артерия 
Inferior vesical artery

14

Запирательная артерия 
Obturator artery

28

Внутренняя срамная артерия 
Internal pudendal artery

14

Подвздошно-поясничная артерия 
Iliolumbar artery

28

Таким образом, на дооперационном этапе МРТ 
дала информацию о размерах опухолевого поражения, 
вовлечении смежных анатомических структур. Эти 
данные рентгенохирург использовал для расчета числа 
флаконов ЛНМ и объема для разведения цистостати-
ка, а также рационального распределения ЛНМ по всей 
опухоли.

В результате ТАХЭ у всех женщин был достигнут 
гемостаз к концу 1-х суток после операции. В дальней-
шем пациентки продолжили комбинированную про-
тивоопухолевую терапию соответственно утвержден-
ным протоколам. Рецидива опухолевых кровотечений 
ни в одном случае не наблюдалось.

Источники кровоснабжения рецидивных опухолей 
во 2-й группе пациенток. Совсем другую ангиографи-
ческую картину мы увидели во 2-й группе женщин. 
При поражении культи шейки матки (n = 5), в том 
числе с вовлечением тазовой брюшины, максимальный 
объем израсходованных микросфер пришелся на бас-
сейн запирательной артерии. Существенного различия 
между сторонами тела не отмечалось, поскольку во 
всех случаях имелось циркулярное поражение с неко-
торой латерализацией. Верхняя пузырная артерия так-
же давала афференты к опухоли, однако в меньшем 
количестве.

У пациенток с рецидивом в культе влагалища (n = 5) 
отмечалась явная латерализация процесса. Источник 

кровоснабжения опухоли зависел от уровня поражения 
по вертикальной оси: верхняя треть (n = 3) – неоангио-
генез из запирательной артерии и верхней пузырной 
артерии; средняя и нижняя треть (n = 2) – из нижней 
пузырной и внутренней срамной артерии. При вовле-
чении в процесс прямой кишки и тазовой диафрагмы 
(n = 2) включались дистальные сегменты нижней бры-
жеечной артерии.

Объем ЛНМ во всех случаях составил 25 мл ввиду 
малой емкости сосудистого русла из-за предшеству-
ющих операций.

Сводные данные по источникам неоангиогенеза 
в группе пациенток с удаленной маткой с придатками 
представлены в табл. 4.

Таблица 4. Сводные данные по источникам афферентов рецидивной 
опухоли малого таза при удаленной матке

Table 4. Summary information on vessels supplying recurrent pelvic tumors in 
patients after hysterectomy

Источник афферентов опухоли 
Tumor-supplying vessel

Частота встреча-
емости, % 

Frequency, %

Запирательная артерия 
Obturator artery

80

Верхняя пузырная артерия 
Superior vesical artery

80

Нижняя пузырная артерия 
Inferior vesical artery

20

Внутренняя срамная артерия 
Internal pudendal artery

20

Нижняя брыжеечная артерия 
Inferior mesenteric artery

20

Следует отметить значимость предоперационной 
МРТ в этой категории пациенток. В связи с изменен-
ной сосудистой анатомией селективная ангиография 
и катетеризация целевых артерий были технически 
сложны и выполнялись только по диагностированным 
этажам опухолевого процесса.

Кроме того, вовлечение в неоангиогенез пузырных 
артерий требовало точной доставки микросфер непо-
средственно в афференты опухоли, оставляя проходи-
мым сам магистральный сосуд. Зная о латерализации 
процесса, рентгенохирург мог максимально обработать 
микросферами опухоль, не опасаясь осложнений со 
стороны мочевого пузыря. Физиологические анасто-
мозы из контралатеральной пузырной артерии ком-
пенсировали кровоснабжение.

Вовлечение в процесс тазовой диафрагмы диаг-
ностировалось только при МРТ. Прямых ангиографи-
ческих признаков неоангиогенеза не было, однако 
отмечались выраженная сосудистая сеть и патологи-
ческий ретроградный заброс контрастного препарата 
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в нижнюю брыжеечную артерию (рис. 2). Этот факт 
требовал аккуратной доставки микросфер во избежа-
ние нецелевой эмболизации.

В результате ТАХЭ во всех случаях был достигнут 
гемостаз к концу 1-х суток после операции. Семь па-
циенток в дальнейшем получили дополнительную 
противоопухолевую терапию. Трем женщинам усиле-
ния терапии не потребовалось, при наблюдении в ди-
намике время без прогрессирования составило от 6 до 
11 мес. Рецидива опухолевых кровотечений во всех 
случаях не наблюдалось.

Заключение
Для результативного выполнения ТАХЭ при реци-

дивных опухолях малого таза требуется тщательное 
предоперационное планирование. В этом процессе 
участвуют онколог, врач-диагност, рентгенохирург.

Магнитно-резонансная томография малого таза 
фактически является дорожной картой, на основе ко-
торой рассчитывается объем подготавливаемого цито-
статика и ЛНМ. Также эти данные используются 
во время самой операции для распределения порций 
микросфер по зонам кровоснабжения опухоли.

При этом источниками кровоснабжения опухоли 
могут быть артерии не только переднего ствола вну-
тренней подвздошной артерии, но и заднего ствола. 
Данные МРТ позволяют спрогнозировать эту ситуацию. 
Указания на латерализацию процесса и локализацию 
по этажам малого таза дают возможность рентгенохи-
рургу работать на целевом бассейне кровоснабжения, 
не опасаясь пропустить афференты опухоли или по-
лучить осложнения.

Селективная ангиография на 1-м этапе ТАХЭ по-
казывает источники неоангиогенеза, физиологические 
и патологические анастомозы. Эти данные гарантиру-
ют полноценную обработку сосудистой системы опу-
холи и достижение надежного гемостаза. Введение 
микросфер точно в афференты опухоли с использова-
нием суперселективной микрокатетерной техники 
предотвращает нецелевую эмболизацию и закупорку 
магистральных артерий.

Таким образом, мультидисциплинарное планиро-
вание позволяет добиться надежного гемостаза, повы-
шает вероятность хорошего циторедуктивного эффек-
та, предотвращает осложнения со стороны органов 
малого таза.

Рис. 2. Пациентка 62 лет. Эндометриальная стромальная саркома T1aN1M0, продолженный рост. Магнитно-резонансная томография в ре-
жиме Т2-взвешенных изображений: а – аксиальная проекция: опухоль в параметрии справа, с инвазией мышц тазовой диафрагмы (стрелка); б – 
сагиттальная проекция: опухоль (Т), расположенная в параметрии справа, с инвазией нижней трети влагалища. На ангиограмме представлены 
несколько источников кровоснабжения опухоли: в – нижняя пузырная артерия (1), внутренняя срамная артерия (2), нижняя брыжеечная арте-
рия (3) с опухолевыми афферентами (овал)

Fig. 2. Woman 62 years old. Endometrial stromal sarcoma T1aN1M0, continued growth. Magnetic resonance imaging in T2-weighted image mode: a – axial: 
tumor in the parametrium on the right, with invasion of the pelvic diaphragm muscles (arrow); б – sagittal: tumor (T), located in the parametrium on the right, 
with invasion of the lower third of the vagina. The angiogram shows several sources of tumor blood supply: в – a. vesicalis inferior (1), a. pudenda interna (2), 
a. mesenterica inferior (3), with tumor afferents (ellipse)
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Гетерогенность EpCAM-положительных клеток 
в асцитической жидкости low-grade серозной 
карциномы яичников: клинический случай
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К о н т а к т ы : евгения Викторовна Кайгородова zlobinae@mail.ru

Рак яичников (Ря) – одна из наиболее злокачественных и агрессивно протекающих опухолей женской репродук-
тивной системы. Одной из наиболее актуальных проблем является поздняя диагностика Ря: согласно статистическим 
данным, более 2 / 3 всех случаев заболевания выявляются лишь на III–IV стадии. Ря характеризуется уникальным 
метастатическим процессом. самый ранний и наиболее распространенный путь метастазирования – имплантаци-
онный. Он часто сопровождается накоплением в брюшной полости жидкости, называемым асцитом. В данном 
клиническом случае отражена большая гетерогенность опухолевых клеток в асцитической жидкости пациентки 
с low-grade серозной карциномой яичников, выявленной с помощью многоцветной проточной цитометрии. Пока-
заны преимущество и польза данного метода в диагностике Ря. Применение многоцветной проточной цитометрии 
открывает большие возможности для развития жидкостной биопсии в онкологии.

Ключевые слова: low-grade серозная карцинома яичников, асцитические опухолевые клетки, опухолевая гетеро-
генность, EpCAM, многоцветная проточная цитометрия, жидкостная биопсия
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Heterogeneity of EpCAM-positive cells in low-grade serous ovarian carcinoma ascitic fluid: 
a clinical case
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Ovarian cancer is one of the most malignant and aggressive tumors of the female reproductive system. Late diagnosis 
is one of the most significant problems: more than two-thirds of cases are detected only at stage III–IV. Ovarian cancer 
is characterized by a unique metastatic process. Implantation is the earliest and most common way of metastasis. It is 
often accompanied by fluid accumulation in the abdominal cavity, known as ascites. We report a case of low-grade serous 
ovarian carcinoma with a large heterogeneity of tumor cells in the ascitic fluid detected using multicolor flow cytom-
etry. We demonstrated the advantages and benefits of this method in the diagnosis of ovarian cancer. Multicolor flow 
cytometry opens new horizons for liquid biopsy in oncology.

Key words: low-grade ovarian serous carcinoma, ascitic tumor cells, tumor heterogeneity, EpCAM, multicolor flow cy-
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Рак яичников (РЯ) является одной из наиболее зло-
качественных и агрессивно протекающих опухолей 
женской репродуктивной системы. Среди женского 
населения Российской Федерации РЯ занимает 9-е мес-
то (4,2 %) в структуре онкологической заболеваемости, 
с повышением показателя заболеваемости на 4,66 %, 
что было зафиксировано в период с 2008 по 2018 г. [1]. 
По данным, предоставленным международной группой 
экспертов, показатель смертности от данной нозологи-
ческой формы продолжит неуклонно расти и к 2035 г. 
превысит 250 000 [2–4]. Стоит отметить, что одной 
из наиболее актуальных проблем РЯ является его позд-
няя диагностика: согласно статистическим данным, 
более 2 / 3 всех случаев заболевания выявляются лишь 
на III–IV стадии процесса [5, 6]. Эпителиальный РЯ 
можно разделить на более распространенные, агрессив-
ные виды рака типа II и менее распространенные, мед-
леннорастущие виды рака типа I. В рамках этой модели 
серозные карциномы яичников можно разделить 
на опухоли высокой степени злокачественности (high-
grade) (тип II) и опухоли низкой степени злокачествен-
ности (low-grade) (тип I). Серозные карциномы низкой 
степени злокачественности обычно встречаются у мо-
лодых женщин и имеют относительно благоприятный 
прогноз, несмотря на то что устойчивы к химиотерапии 
[7]. РЯ характеризуется уникальным метастатическим 
процессом. Самый ранний и наиболее распространен-
ный путь метастазирования – имплантационный. Он 
часто сопровождается накоплением в брюшной по-
лости жидкости (асцитом).

Асцитическая жидкость является перспективным 
биологическим материалом для получения информации 
о характере опухолевого процесса при РЯ. Недавние ис-
следования показали, что клетки асцитической жидкости 
больных РЯ представляют собой гетерогенную популя-
цию, в состав которой входят стволовые опухолевые 
клетки [8]. Известно, что маркерами стволовых опухо-
левых клеток РЯ являются CD44, CD24, CD133, CD117 
[9]. Молекулу адгезии эпителиальных клеток (EpCAM) 
широко используют при обнаружении циркулирующих 
опухолевых клеток. EpCAM сверхэкспрессируется в бо-
лее чем 70 % случаев РЯ, и ее уровень тесно связан со зло-
качественным асцитом, химиорезистентностью и сни-
жением выживаемости у пациентов [10, 11].

Цель описания клинического случая – показать 
гетерогенность EpCAM-положительных асцитических 
опухолевых клеток, выявленных методом многоцвет-
ной проточной цитометрии у пациентки с low-grade 
серозной карциномой яичников, и пользу данного 
метода в диагностике.

Клинический случай
Пациентка 44 лет поступила в отделение онкогине-

кологии Научно-исследовательского института онко-
логии ФГБНУ «Томский национальный исследовательский 

медицинский центр Российской академии наук» в марте 
2021 г. с жалобами на слабость, недомогание, периоди-
ческие ноющие тянущие боли в низу живота в течение 
6 мес, с тенденцией к усилению в последние 2 мес. Из 
анамнеза: менструации с 14 лет, установились сразу, 
по 4 дня через 27, регулярные, умеренные, безболезненные. 
Гинекологический паритет: Б-4, Р-2, А-2. Гинекологи-
ческий анамнез не отягощен, гормональную терапию 
не получала. Наследственный анамнез отягощен по линии 
отца – рак кишечника. За время нахождения в стацио-
наре проведено полное клинико-лабораторное обследова-
ние. При бимануальном осмотре: наружные половые ор-
ганы сформированы правильно, оволосение по женскому 
типу, влагалище емкое, своды свободные. Матка и при-
датки пальпируются в едином конгломерате до 16 см 
в диаметре, бугристые, плотные, ограниченно подвиж-
ные. Выделения – бели.

По данным ультразвукового исследования органов 
малого таза и брюшной полости: умеренные диффузные 
изменения печени. Хронический холецистит. Миома мат-
ки. Гематометра. Кисты шейки матки и эндоцервикса. 
Объемные новообразования яичников. Свободная жид-
кость в полости малого таза. Канцероматоз брюшины. 
По данным магнитно-резонансной томографии органов 
малого таза с болюсным контрастированием (контраст-
ный препарат Мультихэнс, 15 мл): МР-признаки опухоли 
яичников (Cr). Вероятна инфильтрация матки и мезорек-
тальной фасции. Канцероматоз? Асцит. Наботовы кисты.

Исследование опухолевых маркеров показало повы-
шение уровней СА-125 до 2800 МЕ, НЕ-4 до 2766 рМ.

По данным проведенного обследования было принято 
решение о целесообразности выполнения хирургического 
вмешательства в объеме лапароскопии, ревизии, стади-
рования, биопсии опухоли. В марте 2021 г. пациентке 
проведено оперативное лечение. При ревизии выявлено: 
по париетальной брюшине всех отделов брюшной полости 
определяются множественные метастатические узлы 
диаметром до 5–8 мм, местами сливающиеся между 
собой. Аналогичные изменения по брюшине надпеченоч-
ного пространства и в селезеночном углу. Большой саль-
ник тотально имбибирован множеством метастати-
ческих узлов различного диаметра. Придатки увеличены 
до 8 см справа, до 7 см слева, плотные, с множествен-
ными папиллярными разрастаниями, в едином конгломе-
рате с маткой и тесной взаимосвязи с петлями кишеч-
ника. В заднем своде – опухолевые массы, плотные, 
бугристые. Выпот в брюшной полости до 200 мл, светло-
желтого опалесцирующего цвета, без взвеси. Отмеча-
ется наличие «нежных» спаек в малом тазу и верхнем 
этаже брюшной полости.

Взяты фрагменты опухолевой ткани (папиллярных 
разрастаний) по париетальной брюшине, в области при-
датков, большом сальнике. На рис. 1 представлены фото-
графии брюшной полости при проведении лапароскопии 
с помощью лапароскопической стойки Karl Storz.
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Рис. 1. Фотографии брюшной полости при проведении лапароскопии пациентки 44 лет

Fig. 1. Photos of the abdominal cavity during laparoscopy in a 44-year-old patient

Рис. 2. Популяции EpCAM-положительных клеток в асцитической жидкости, выявленные методом многоцветной проточной цитометрии на ап-
парате Novocyte 3000 (ACEA Biosciences, США) с применением программного обеспечения NovoExpress (Agilent, США): а – гейтирование живых 
ядросодержащих клеток по CD45 и EpCAM; б – гейтирование по маркеру Ki-67 популяции EpCAM+CD45– опухолевых клеток в асцитической 
жидкости пациентки 44 лет

Fig. 2. Clusters of EpCAM-positive cells in ascitic fluid detected using multicolor flow cytometry with Novocyte 3000 (ACEA Biosciences, USA) and NovoEx-
press software (Agilent, США): a – gating of living nucleated cells by CD45 and EpCAM markers; б – gating of EpCAM+CD45– tumor cells by Ki-67 in the 
ascitic fluid of a 44-year-old patient

а

б
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Цитологический анализ асцитической жидкости 
показал только наличие выраженного воспаления и кле-
ток мезотелия с признаками пролиферации (стекло 
№ 425 от 18.03.2021), в то время как многоцветная про-
точная цитометрия асцитической жидкости при ис-
пользовании меченных различными флуорофорами моно-
клональных антител к CD45, EpCAM, CK, MUC16, CD44, 
CD24, CD133, N-cadherin, HER2, Ki-67 и ядерного кра-
сителя живых клеток NucBlue® Live ReadyProbes® 
Reagent выявила большое разнообразие EpCAM+ опухоле-
вых клеток в асцитической жидкости.

На рис. 2 показаны популяции EpCAM+ клеток в ас-
цитической жидкости, выявленные методом многоцвет-
ной проточной цитометрии на аппарате Novocyte 3000 
(ACEA Biosciences, США) с применением программного 
обеспечения NovoExpress (Agilent, США).

Гистологическое исследование операционного мате-
риала (рег. № 7127-28 / 21 от 23.03.2021) показало нали-
чие low-grade серозной карциномы (ICD-O code 8461 / 3) 
с единичными псаммомными тельцами. На рис. 3 пред-
ставлен микропрепарат операционного материала опу-
холевой ткани. Опухоль микропапиллярного строения, 
с наличием единичных железистых структур и немного-
численными отдельно лежащими кластерами атипичных 
клеток. Опухолевые структуры выполнены слабополи-
морфными, преимущественно призматическими и куби-
ческими клетками средних размеров, с тонкой нечеткой 
цитоплазматической мембраной, скудной, слабоэозино-
фильной гомогенной цитоплазмой и крупными, относи-
тельно мономорфными, гиперхромными ядрами преиму-
щественно округлой и овоидной формы, с четкой ровной 
кариоплазматической мембраной, равномерно распреде-
ленным пылевидным хроматином; в части клеток визу-
ализируются мелкие округлые ядрышки. Митотическая 

активность опухоли составляет до 3 фигур на 10 полей 
зрения (при увеличении 400). Опухоль погружена в уме-
ренно выраженную строму с неравномерно выраженной 
лимфоидной инфильтрацией, в части полей представ-
ленной крупными лимфоидными агрегатами, в части 
полей зрения – дискретно расположенными лимфоци-
тами. В единичных полях визуализируются очаговые 
скопления нейтрофилов. Определяются единичные мелкие 
очаговые некрозы.

Иммуногистохимическое исследование операционного 
материала показало положительную экспрессию EpCAM 
и цитокератина 7 (рис. 4–5). Уровень пролиферативной 
активности опухолевой ткани составил 70 % (рис. 6).

Рис. 3. Low-grade серозная карцинома яичника. Микрофотография 
получена с помощью гистологического сканера Aperio AT2, Leica, боль-
шое увеличение. Окраска гематоксилином и эозином

Fig. 3. Low-grade serous ovarian carcinoma. The photo was made using the 
histological scanner Aperio AT 2, Leica; high magnification. Hematoxylin 
and eosin staining

Рис. 4. Мембранная экспрессия EpCAM в low-grade серозной карциноме 
яичника. Микрофотография получена с помощью гистологического 
сканера Aperio AT2, Leica, большое увеличение

Fig. 4. Membrane expression of EpCAM in low-grade serous ovarian 
carcinoma. The photo was made using the histological scanner Aperio AT2, 
Leica; high magnification

Рис. 5. Экспрессия цитокератина 7 в low-grade серозной карциноме 
яичника. Микрофотография получена с помощью гистологического 
сканера Aperio AT2, Leica, малое увеличение

Fig. 5. Expression of сytokeratin 7 in low-grade serous ovarian carcinoma. 
The photo was made using the histological scanner Aperio AT2, Leica; low 
magnification
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Недавние исследования показали, что в асцитической 
жидкости больных РЯ выявлено 12 популяций Ерcam+ 
клеток. Клеточный состав асцитической жидкости 

больных РЯ представляет собой гетерогенную популя-
цию. Большую концентрацию асцитических опухолевых 
клеток представляют собой атипичные / гибридные 
формы опухолевых клеток с признаком стволовости, 
а также стволовые опухолевые клетки EpCAM+CD45–
CD44+CD24+CD133± как с признаком ЕМТ (epithelial-
mesenchymal transition), так и без него [8]. Также пока-
зано, что количество асцитических клеток с фенотипом 
EpCAM+CD45–CD44–CD24+CD133–N-cadherin+ и ати-
пичных / гибридных форм клеток EpCAM+CD45+CD44+-
CD24±CD133±N-cad herin± в асцитической жидкости 
прямо коррелирует со степенью канцероматоза [12].

В представленном нами случае многоцветная про-
точная цитометрия позволила не только выявить факт 
наличия опухолевых клеток в асцитической жидкости, 
подтверждающий клинически выявленный канцеро-
матоз, но и показать гетерогенность асцитических 
опухолевых клеток и высокий уровень пролифератив-
ной активности. Дальнейшее исследование различных 
популяций опухолевых клеток в асцитической жидко-
сти и их связи с клиническим течением и эффектив-
ностью химиотерапии у больных РЯ является весьма 
целесообразным и открывает большие перспективы 
для практических разработок в области жидкостной 
биопсии.

Рис. 6. Ядерная экспрессия Ki-67 в low-grade серозной карциноме яич-
ника. Микрофотография получена с помощью гистологического скане-
ра Aperio AT2, Leica, среднее увеличение

Fig. 6. Nuclear expression of Ki-67 in low-grade serous ovarian carcinoma. 
The photo was made using the histological scanner Aperio AT2, Leica; 
medium magnification
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