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Рак молочной железы  
во время беременности:  
точка зрения онколога

Частота локальных рецидивов  
у больных раком молочной железы, 
которым дополнительная доза  
к ложе опухоли подводилась  
с помощью электронов  
или высокодозной брахитерапии

Проблемы беременности  
у онкологических пациенток

Важные этапы подготовки  
к операциям

Пембролизумаб и ленватиниб  
в первой линии лекарственного 
лечения рака эндометрия:  
вопросы и решенияО
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К о н т а к т ы : Дарья глебовна ульрих dashaulrikh@mail.ru

Введение. злокачественные новообразования встречаются в 0,05–0,1 % случаев всех беременностей, при этом 
рак молочной железы (РМЖ) является наиболее распространенным злокачественным новообразованием, ассоци-
ированным с беременностью. Прогноз данной патологии остается предметом дискуссий в связи с противоречивы-
ми заключениями исследований, также это заболевание требует мультидисциплинарного подхода для минимизации 
рисков как для матери, так и для плода.
Цель исследования – выявление проблем клинико-морфологической диагностики РМЖ, ассоциированного с бе-
ременностью, для улучшения результатов лечения.
Материалы и методы. В данное исследование включены 35 пациенток в возрасте старше 18 лет с диагнозом РМЖ 
на фоне беременности, получавшие лечение на базе Национального медицинского исследовательского центра 
онкологии им. Н. Н. Петрова и Национального медицинского исследовательского центра им. В. А. Алмазова в период 
с мая 2017 г. по март 2024 г.
Результаты. средний возраст пациенток составил 35,34 ± 3,57 года. Из 35 беременных со злокачественными опу-
холями молочной железы диагноз в среднем был установлен на 23-й неделе беременности, на II–III стадиях забо-
левания. у 21 (60 %) пациентки опухоли были эстроген-рецептор- и прогестерон-рецептор-отрицательными 
по иммуногистохимическому подтипу. генетические мутации выявлены в 30,3 % случаев. Прервали беременность 
3 (8,8 %) пациентки. системная терапия на фоне беременности была проведена 18 (51,4 %) пациенткам, оператив-
ное вмешательство – 3 (8,6 %), и 11 (31,4 %) женщин отказались от лечения на фоне беременности и начали его 
лишь после родоразрешения. Прогрессирование РМЖ было установлено в 8 (22,9 %) случаях. Локорегионарный 
рецидив диагностирован у 1 (2,9 %) пациентки.
Выводы. сложность в лечении и рост популяции пациенток с диагнозом РМЖ, ассоциированного с беременностью, 
подтверждают необходимость анализа отдельных случаев, проведения многоцентровых исследований, а также 
создания общего регистра с целью определения четких алгоритмов для диагностики и ведения данной патологии. 
Для своевременной диагностики РМЖ на фоне беременности необходимо проводить обследование молочных 
желез (ультразвуковая диагностика) на ранних сроках у женщин в возрасте старше 30 лет. Необходимо дальнейшее 
изучение разделения понятий РМЖ на фоне беременности и РМЖ на фоне лактации (в течение как минимум 3 лет 
после родоразрешения) для более точной оценки прогноза заболевания и оптимизации рекомендаций по ведению 
этих пациенток.

Ключевые слова: рак молочной железы, беременность, репродуктивная система, злокачественное новообразование
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Background. Malignant neoplasms occur in 0.05–0.1 % of all pregnancies, breast cancer (BC) is the most common 
malignant neoplasm associated with pregnancy. The prognosis of this pathology remains a subject of debate due 
to conflicting research findings and requires a multidisciplinary approach to minimize risks for both mother and fetus. 
The prognosis of this pathology remains a subject of debate due to conflicting research findings and requires 
a multidisciplinary approach to minimize risks for both mother and fetus.
Aim. Identification of problems in clinical and morphological diagnostics of pregnancy-associated BC to improve 
treatment outcomes.
Materials and methods. This study included 35 patients over the age of 18 years with a diagnosis of breast cancer 
during pregnancy, who received treatment at the N. N. Petrov National Medical Research Oncology Center and the 
V. A. Almazov National Medical Research Center from May 2017 to March 2024.
Results. The average age of patients was 35.34 ± 3.57 years. The diagnosis was established on average at 23 weeks  
of pregnancy, at stages II–III of the disease. 21 patients (60 %) were estrogen-receptor- and progesterone-receptor-
negative by the immunohistochemical subtype. Genetic mutations were detected in 30.3 % of cases. Pregnancy was 
terminated in 3 (8.8 %) patients. Systemic therapy during pregnancy was performed in 18 (51.4 %) patients, surgery – 
in 3 (8.6 %) patients, and 11 (31.4 %) women refused treatment during pregnancy and started it only after delivery. 
Progression of BC was detected in 8 (22.9 %) of cases. Locoregional recurrence was diagnosed in 1 (2.9 %) patient.
Conclusion. The complexity of treatment and the growth of the population of patients diagnosed with pregnancy-
associated BC confirm the need for analysis of individual cases, multicenter studies, and the creation of a common 
registry to determine clear algorithms for diagnosis and management of this pathology. For timely diagnosis of BC during 
pregnancy, it is necessary to conduct examinations of the mammary glands (ultrasound diagnostics) in early stages  
of women over 30 years of age. It is necessary to further study the division of the concepts of diagnosis of BC during 
pregnancy and BC during lactation (for at least 3 years after delivery) for a more accurate assessment of the prognosis 
of the disease and optimization of recommendations for the management of these patients.
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Введение
Злокачественные новообразования встречаются 

в 0,05–0,1 % случаев всех беременностей [1, 2]. Рак 
молочной железы (РМЖ) является наиболее распро-
страненным видом злокачественного новообразова-
ния, ассоциированного с беременностью [3–7]. Отме-
чается рост числа случаев РМЖ, выявленного на фоне 
беременности, из-за тенденции к увеличению возраста 
рожениц и росту заболеваемости РМЖ во всем мире 
[5, 8–10]. Тем не менее это сочетание встречается ред-
ко – по данным литературы, с частотой 1 случай РМЖ 
на 3–10 тыс. беременностей в развитых странах [5, 9, 
11, 12], что затрудняет интерпретацию результатов ди-
агностики и эффективности лечения.

В настоящее время термин «РМЖ, ассоциирован-
ный с беременностью» применяется при установлении 
диагноза во время беременности либо в течение 1 года 
после родов [13]. Хотя беременность и послеродовой 
период взаимосвязаны, появляющиеся данные лите-
ратуры подтверждают необходимость отделять РМЖ, 
выявленный во время беременности, от РМЖ, уста-

новленного в послеродовом периоде, который, соглас-
но новым сведениям, может длиться до 5–10 лет [14]. 
Каждый из этих 2 подтипов имеет уникальные биоло-
гические характеристики и прогноз.

Прогноз злокачественных новообразований мо-
лочной железы, ассоциированных с беременностью, 
остается предметом дискуссий в связи с противоре-
чивыми заключениями исследований [5, 9, 15–19]. 
Во многих работах отмечено, что худший прогноз 
является результатом более агрессивных характери-
стик опухоли по сравнению с когортой небеременных 
пациенток [9, 11, 15–19]. Диагностика и лечение ра-
ка в этот период затруднены, поскольку симптомы 
опухоли могут быть замаскированы нормальными 
физиологическими изменениями организма женщи-
ны во время беременности, а также необходимо 
не только учитывать влияние всех неблагоприятных 
факторов на мать, но и минимизировать риски для 
плода.

Лечение данных пациенток должно проводиться 
мультидисциплинарной командой, в состав которой 
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входят онкологи, акушеры-гинекологи, неонатологи, 
радиотерапевты и другие специалисты. Важно также 
обеспечить формирование у пациентки долгосрочной 
комплаентности к назначенному лечению.

Цель исследования – выявление проблем клинико-
морфологической диагностики РМЖ, ассоциирован-
ного с беременностью, для улучшения результатов 
лечения.

Материалы и методы
Отбор пациенток. Исследование основано на ана-

лизе данных канцер-регистра, который включает ин-
формацию о 55 пациентках с диагнозом РМЖ, ассо-
циированного с беременностью, получивших лечение 
на базе Национального медицинского исследователь-
ского центра онкологии им. Н. Н. Петрова и Нацио-
нального медицинского исследовательского центра 
им. В. А. Алмазова в период с мая 2017 г. по март 2024 г. 
Из них 35 случаев РМЖ были диагностированы во вре-
мя беременности, а 20 пациенткам диагноз был уста-
новлен после родов. В исследование были включены 
женщины в возрасте старше 18 лет, которым диагноз 
РМЖ был установлен на фоне беременности (n = 35). 
В случае, если женщина желала сохранить беремен-
ность, лечение начиналось незамедлительно, исключая 
системную лекарственную терапию в I триместре и лу-
чевую терапию на любом сроке беременности [20]. Все 
пациентки находились под наблюдением многопро-
фильной команды врачей.

Эпидемиологические и клинико-патологические 
данные (результаты трепанобиопсии), а также ретро-
спективная информация иммуногистохимического 
исследования для статуса рецепторов эстрогена, ре-
цепторов прогестерона и рецепторов эпидермального 
фактора роста человека 2 (human epidermal growth factor 
receptor 2, HER2) были извлечены из архивов историй 
болезни, из базы данных медицинской информацион-
ной системы VistaMed. Инструментальная визуализа-
ция (при необходимости: ультразвуковое исследование 
и / или магнитно-резонансная томография, и / или ком-
пьютерная томография) для диагностики проводилась 
с минимизацией рисков побочных эффектов для пло-
да [20]. Стадирование РМЖ осуществлялось соглас-
но классификации злокачественных опухолей TNM 
(8-е издание, 2017).

Методы статистического анализа. Статистический 
анализ выполнен с использованием программы 
StatTech v.4.7.1 (ООО «Статтех», Россия). Количест-
венные показатели оценивали на предмет соответствия 
нормальному распределению с помощью критерия 
Шапиро–Уилка. Количественные показатели, выбо-
рочное распределение которых соответствовало нор-
мальному, описывали с помощью средних арифмети-
ческих величин (M) и стандартных отклонений 
(standard deviation, SD). В качестве меры репрезента-

тивности для средних значений указывали границы 
95 % доверительного интервала. В случае отсутствия 
нормального распределения количественные данные 
описывали с помощью медианы (Me) и нижнего 
и верхнего квартилей (Q1–Q3). Категориальные дан-
ные описывали с указанием абсолютных значений 
и процентных долей.

Результаты
Из 35 беременных со злокачественными опухоля-

ми молочной железы диагноз в среднем был установ-
лен на 23-й неделе беременности (M ± SD: 23,26 ± 
± 7,88 нед). Клинико-демографические характеристи-
ки пациенток в зависимости от срока установления 
диагноза и триместра представлены в табл. 1. Боль-
шинство беременных женщин обращались за меди-
цинской помощью при II–III стадиях РМЖ (n = 28 
(80 %)), с поражением регионарных лимфатических 
узлов (n = 20 (57,1 %)). Отдаленное метастазирование, 
диагностированное у 5 пациенток, во всех случаях бы-
ло локализовано в костях, из них одномоментно 
у 3 (60 %) пациенток в сочетании с поражением голов-
ного мозга, у 1 (20 %) пациентки – плевры и еще 
у 1 (20 %) – печени. Морфологический статус опухолей 
у пациенток с метастатическими формами был пред-
ставлен различными подтипами новообразований. 
У 21 (60 %) пациентки опухоли были эстроген-ре-
цептор- и прогестерон-рецептор-отрицательными, 
почти у половины (n = 16 (45,7 %)) больных диагно-
стирован трижды негативный подтип РМЖ, и толь-
ко 6 (17,1 %) пациенток были с HER2-положитель-
ными опухолями. Преимущественно опухолевые 
новообразования молочной железы имели III степень 
злокачественности (n = 22 (62,9 %)). Генетические 
мутации выявлены в 10 (30,3 %) случаях (у 2 пациен-
ток мутации не были определены на момент проведе-
ния исследования): в гене BRCA1 – в 9 (90 %) случаях, 
в гене BRCA2 – в 1 (10 %) случае.

Среди исследуемой когорты большинство были 
беременными повторно: на фоне 2-й беременности 
опухоль выявлена в 15 (42,9 %) случаях, на фоне 
3–4-й беременности – в 9 (25,7 %).

Средний возраст пациенток составил 35,34 ± 
± 3,57 года (от 27 до 45 лет). В возрасте 30–39 лет были 
30 (85,7 %) пациенток, и только 5 (14,3 %) женщин 
были моложе 30 лет и 40 лет и старше (рис. 1).

Средний срок гестации, на фоне которого устанав-
ливался диагноз РМЖ, составил 23 (3–38) нед (табл. 2). 
Срочные роды (≥37 нед) были в 22 (62,9 %) случаях. 
В большинстве случаев родоразрешение происходило 
через естественные родовые пути (n = 27 (77,1 %)). 
Прервали беременность 3 (8,8 %) пациентки, у кото-
рых диагноз был поставлен в I триместре. Системное 
лечение на фоне беременности было проведено 
18 (51,4 %) пациенткам, от 2 до 4 курсов по схеме АС 
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(доксорубицин 60 мг / м2 внутривенно в 1-й день + 
циклофосфамид 600 мг / м2 внутривенно), начиная 

с II триместра беременности. Оперативное вмешатель-
ство на фоне беременности было выполнено 3 (8,6 %) па-
циенткам без введения радиоколлоидных препаратов. 
Двум больным с диагностической целью по месту жи-
тельства были выполнены секторальные резекции мо-
лочных желез, у 1 женщины одномоментно проведена 
инцизионная биопсия аксиллярных лимфатических 
узлов и после дообследования установлена IV стадия, 
у другой был установлен РМЖ II стадии с трижды не-
гативным подтипом, назначено соответствующее ле-
чение. Еще 1 пациентке выполнены органосохраняющая 
операция и аксиллярная лимфодиссекция с проведе-
нием дальнейшей химиотерапии на фоне беременно-
сти и лучевой терапии после родоразрешения. Один-
надцать (31,4 %) женщин с установленным диагнозом 
РМЖ отказались от проводимого лечения на фоне 
беременности и начали его лишь после родоразреше-
ния. Все дети, родившиеся в срок, были здоровыми 
и доношенными, независимо от того, получали мате-
ри лечение во время беременности или нет.

Медиана срока наблюдения составила 11,00 мес 
(от 3 мес до 7 лет). Прогрессирование РМЖ было 

Таблица 1. Клинико-демографические характеристики пациенток с диагнозом рака молочной железы на фоне беременности в зависимости 
от срока гестации (триместра)

Table 1. Clinical and demographic characteristics of patients with breast cancer during pregnancy depending on the gestational age (trimester)

Показатель 
Parameter

Триместр, в котором установлен диагноз 
The trimester at diagnosis

I
n = 4 (11,4 %) 

II
n = 19 (54,3 %) 

III
n = 12 (34,3 %) 

Медиана возраста, лет 
Median age, years

36,00 37,00 33,00

Стадия рака молочной железы, n (%): 
Breast cancer stage, n (%):

0
I
II
III
IV

0
0

2 (50,0)
1 (25,0)
1 (25,0) 

1 (5,2)
0

10 (52,6)
4 (21,1)
4 (21,1) 

0
1 (8,3)

4 (33,3)
7 (58,4)

0

Градация, n (%): 
Grade, n (%):

1
2
3

0
1 (25,0)
3 (75,0) 

1 (5,2)
6 (31,6)

12 (63,2) 

0
5 (41,7)
7 (58,3) 

Молекулярно-гистологический подтип, n (%): 
Molecular-histological subtype, n (%):

люминальный A 
luminal A
люминальный B, HER2 / neu-отрицательный 
luminal B, HER2 / neu-negative
люминальный B, HER2 / neu-положительный 
luminal B, HER2 / neu-positive
нелюминальный, HER2 / neu-положительный 
non-luminal, HER2 / neu-positive
трижды негативный 
triple negative

1 (25,0)

1 (25,0)

0

0

2 (50,0) 

5 (26,3)

2 (10,5)

1 (5,3)

2 (10,5)

9 (47,4) 

3 (25,0)

1 (8,3)

0

3 (25,0)

5 (41,7) 

Рис. 1. Возраст, в котором устанавливался диагноз рака молочной 
железы, ассоциированного с беременностью

Fig. 1. Age at diagnosis of pregnancy-associated breast cancer
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установлено в 8 (22,9 %) из 35 случаев: у пациенток, 
которым диагноз был установлен в I триместре, – 
в 25,0 % (1 из 4) случаев, во II триместре – в 21,1 %  
(4 из 19) случаев, в III триместре – в 25,0 % (3 из 12) слу-
чаев (табл. 3). Из 8 пациенток у 4 во II триместре бе-
ременности первично была установлена IV стадия 
заболевания с разными иммуногистохимическими 
подтипами, и они получали соответствующее систем-
ное лечение, 1 из этих 4 пациенток приступила к ле-
чению после родоразрешения. У 3 (37,5 %) из 8 паци-
енток была обнаружена мутация в гене BRCA1. 
Локорегионарный рецидив был диагностирован 
у 1 (2,9 %) пациентки из 35, через 3 года после комби-
нированного лечения (нерадикальное оперативное 
вмешательство, химиотерапия по схеме АС) во II три-
местре беременности.

Обсуждение
Рак молочной железы является наиболее часто ди-

агностируемым злокачественным новообразованием, 
ассоциированным с беременностью [13, 21–23]. Дан-
ная патология выявляется у молодых пациенток на бо-
лее поздних стадиях по сравнению с когортой небере-
менных [15, 16, 18, 19, 24–26], с высокой степенью 
злокачественности (G3) и нелюминальным иммуно-
гистохимическим подтипом [11, 16–18, 24]. Трижды 
негативные новообразования или опухоли с положи-
тельным HER2-статусом, а также наличие мутаций 
в генах BRCA1 / 2 гораздо чаще наблюдаются в молодом 
возрасте [9, 27–30]. Таким образом, высокая экспрес-
сия агрессивных биопатологических характеристик 
опухоли обусловлена   более молодым возрастом во вре-
мя установления диагноза, а не самой беременностью, 

Таблица 2. Основные данные пациенток с диагнозом рака молочной железы на фоне беременности в зависимости от триместра установления диагноза

Table 2. The main data of patients with breast cancer during pregnancy, depending on the trimester of diagnosis

Показатель 
Parameter

Триместр, в котором установлен диагноз 
The trimester at diagnosis

I
n = 4 (11,4 %) 

II
n = 19 (54,3 %) 

III
n = 12 (34,3 %) 

Диагностика, срок гестации (M ± SD*), нед 
Diagnostics, gestational age (M ± SD*), weeks

6,00 22,00 30,00

Срок родоразрешения (Me**), нед 
Date of childbirth (Me**), weeks

34,00 37,00 37,00

Настоящая беременность, n (%): 
Current pregnancy, n (%):

1
2
3
4

4 (100)
0
0
0

5 (26,3)
8 (42,1)
5 (26,3)
1 (5,3) 

2 (16,7)
7 (58,3)
3 (25,0)

0

Вариант родоразрешения, n (%): 
Delivery vaiant, n (%):

естественные роды 
natural childbirth
кесарево сечение 
caesarean section
прерывание беременности 
abortion

1 (25,0)

0

3 (75,0) 

15 (78,9)

4 (21,1)

0

11 (91,7)

1 (8,3)

0

Начало лечения, n (%): 
Treatment initiation, n (%):

хирургический этап 
surgical stage
системное лечение 
systemic treatment
после родоразрешения 
after delivery

0

1 (25,0)***

0

3 (15,7)

12 (63,2)

4 (21,1) 

0

5 (41,7)

7 (58,3) 

*M ± SD – средняя арифметическая величина ± стандартное отклонение. **Me – медиана. ***Диагноз был установлен 
в I триместре, химиотерапия была начата во II триместре беременности. 
*M ± SD – mean ± standard deviation. **Me – median. ***Breast cancer was diagnosed in the first trimester, and chemotherapy was started in the 
second trimester of pregnancy.
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и может оказать сильное отрицательное влияние на 
прогноз заболевания [15, 16, 19, 24–26]. В отношении 
гормонального статуса в исследуемой группе были ши-
ре распространены опухоли, классифицированные 
как эстроген-рецептор- и прогестерон-рецептор-от-
рицательные (n = 21 (60 %)). Трижды негативный под-
тип РМЖ был установлен почти у половины пациенток 
(n = 16 (45,7 %)), тогда как опухоли с положительным 
HER2-статусом составляли лишь 1 / 5 когорты (n = 6 
(17,1 %)). Мутации в генах BRCA1 / 2 были обнаружены 
в 30,3 % случаев.

Согласно динамике показателей заболеваемости 
РМЖ в России в 2020 г., рост числа случаев данной 
патологии отмечается с возрастом, от 30 до 65 лет (пик 
диагностики РМЖ фиксируется в 61 год) [8]. В пред-
ставленном исследовании средний возраст пациенток 
составил 35 (27–45) лет, наиболее часто злокачественное 
новообразование было диагностировано в диапазоне 
от 30 до 40 лет (n = 30 (85,7 %)), без тенденции к увели-
чению числа случаев с возрастом (см. рис. 1). Когорты 
пациенток младше 30 лет (n = 2 (5,7 %)) и старше 40 лет 
(n = 3 (8,6 %)) были небольшими, поэтому онкологи-

ческая настороженность во время беременности долж-
на сохраняться в каждой возрастной группе.

Задержка в диагностике РМЖ может быть ассоци-
ирована с тем, что клиническая картина злокачествен-
ного новообразования ошибочно принимается за ес-
тественные изменения, связанные с беременностью. 
В исследуемой когорте большинство пациенток были 
беременными повторно (n = 24 (68,6 %)), что может 
быть связано с меньшей настороженностью пациенток 
после ведения 1-х родов и более низкой обращаемо-
стью за медицинской помощью во время последующих 
беременностей. Чаще всего пациентки приходили 
к врачу во время II (54,3 %) и III (34,3 %) триместров 
беременности, на II–III стадиях заболевания (80 %). 
В настоящее время отмечается тенденция к выявлению 
РМЖ на ранних стадиях: если в 2011 г. на I и II стади-
ях диагностировано 65 % случаев РМЖ, то в 2020 г. 
их доля составила уже 72 % [8]. Однако на фоне бере-
менности наблюдаются клинически очевидные случаи 
со злокачественными новообразованиями размером 
>2 см в диаметре (n = 33 (94,3 %)) и с поражением 
регионарных лимфатических узлов (n = 20 (57,1 %)).

Таблица 3. Основные данные 8 пациенток с клиникой прогрессирования заболевания

Table 3. Basic data of 8 patients with clinical manifestations of disease progression

№ паци-
ентки 

No. 
of patient

Стадия 
заболевания 
Disease stage

Мутация 
Mutation

Иммуногистохими-
ческий подтип 

Immunohistochemical 
subtype

Возраст, 
лет 

Age, years

Триместр, в ко-
тором установлен 

диагноз (срок, нед) 
The trimester 

at diagnosis (term, 
weeks) 

Лечение в период 
беременности 
Treatment during 

pregnancy

Срок 
родов, нед 

Term  
of childbirth, 

weeks

1 I (T1N0M0) BRCA1 Люминальный А 
Luminal A

37 III (30) Не проводилось 
No

37

2 II (T3N0M0) Нет 
No

Люминальный 
В HER2– 

Luminal B HER2–
37 I (13) 

Прерывание 
беременности 

Abortion
 – 

3 III (T2N3M0) Нет 
No

Люминальный В 
HER2– 

Luminal B HER2–
32 III (31) Химиотерапия 

Chemotherapy
37

4 III (T3N2M0) BRCA1 Трижды негативный 
Triple negative

32 III (29) Химиотерапия 
Chemotherapy

34

5 IV (T4N3M1) Нет 
No

HER2+ 35 II (20) Не проводилось 
No

37

6 IV (T4N3M1) Нет 
No

Трижды негативный 
Triple negative

38 II (21) Химиотерапия 
Chemotherapy

37

7 IV (T3N1M1) Нет 
No

Люминальный А 
Luminal A

37 II (24) 

Нерадикальная 
операция, 

химиотерапия 
Non-radical surgery, 

chemotherapy

29

8 IV (T4N2M1) BRCA1
Люминальный В 

HER2 – 
Luminal B HER2–

37 II (24) Химиотерапия 
Chemotherapy

33
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Если пациентка не желает продолжать беремен-
ность, в Российской Федерации ее можно прервать 
до 12 нед гестационного возраста, сроки прерывания 
беременности по медицинским показаниям согласо-
вываются индивидуально на врачебном консилиуме 
[31]. Три (8,6 %) пациентки из 35 в данном исследова-
нии приняли решение прервать беременность с целью 
незамедлительного начала необходимого лечения. 
Хирургия считается самым безопасным методом лече-
ния на любой стадии беременности. Однако хирурги-
ческие вмешательства на ранних сроках несут повы-
шенный риск для плода с анестезиологической точки 
зрения, поэтому по возможности желательно отложить 
этот этап до II триместра. В свою очередь, несколько 
исследований показали, что большинство анестетиков 
безопасны для плода [32, 33]. В нашем исследовании 
3 (9,4 %) пациенткам на первом этапе было выполнено 
оперативное вмешательство во II триместре беремен-
ности. Наблюдение без лечения, ведущее к приемле-
мым срочным родам, связано с риском прогресси-
рования заболевания. Следовательно, врачи часто 
выбирают химиотерапию в качестве стратегии лечения 
для достижения доношенной беременности при од-
новременном уменьшении размера опухолевого ново-
образования. Транзиторный миелосупрессивный эф-
фект химиотерапии влияет как на мать, так и на 
ребенка. Антрациклины, таксаны и алкилирующие 
агенты можно безопасно использовать после I триме-
стра, за 3 нед до родов рекомендовано прекратить вве-
дение химиопрепаратов [11, 16–18, 24]. Практически 
половина (18 из 32, 56,2 %) пациенток данного иссле-
дования получали системное лечение во время бере-
менности, оно включало от 2 до 4 циклов химиотера-
пии по схеме АС (доксорубицин 60 мг / м2 вну тривенно 
+ циклофосфамид 600 мг / м2 внутривенно). Гормо-
нальная терапия и радиотерапия не рекомендуются 
на любом сроке беременности [11, 17, 20, 24, 26]. 
Одиннадцать (11 из 32, 34,4 %) пациенток после 
подробного обсуждения с лечащим врачом всех ри-
сков и безопасности для здоровья матери и плода 
решили отложить лечение и начать его после родо-
разрешения.

Прогноз РМЖ, ассоциированного с беременно-
стью, противоречив: некоторые исследования указы-
вают на худшие результаты по сравнению с неберемен-
ными пациентками, тогда как другие показывают 
схожий прогноз при сопоставлении возраста, стадии 
и биологических особенностей опухоли [15, 16, 34]. 
Медиана срока наблюдения в нашем исследовании 
составила 11 мес (от 3 мес до 7 лет). В данной когорте 
пациенток прогрессирование заболевания с пораже-
нием легких, костей, печени и головного мозга было 
диагностировано у 8 (22,9 %) женщин. У 1 (2,9 %) па-
циентки отмечен локорегионарный рецидив через 
3 года после комбинированного лечения.

Еще один фактор, требующий пристального вни-
мания, – разделение понятия РМЖ, ассоциирован-
ного с беременностью, на 2 термина: РМЖ, который 
был диагностирован на фоне текущей беременности 
 (БРМЖ), и РМЖ, диагностированный в послеродовом 
периоде (ППРМЖ), на фоне лактации, с удлинением 
интервала охвата наблюдения более чем на 1 год, 
как минимум до 3 лет. Хотя беременность и послеро-
довой период тесно связаны, появляющиеся доказа-
тельства подтверждают необходимость рассматривать 
эти понятия по отдельности. Это связано с особенно-
стями морфологического генеза и биологических со-
бытий, которые претерпевают молочные железы 
во время беременности и послеродового периода и мо-
гут уникальным образом влиять на течение болезни 
и ответ на проводимое лечение [14]. Согласно данным 
V. F. Borges и соавт., представленным в 2016 г., РМЖ 
в послеродовом периоде развивается в течение 5–10 лет 
после беременности и, по оценкам, составляет 35–
55 % всех случаев РМЖ у женщин моложе 45 лет [35]. 
Диагноз РМЖ, установленного в послеродовом пе-
риоде, ассоциируется с худшим прогнозом по срав-
нению с когортами молодых пременопаузальных 
пациенток с диагнозом РМЖ на фоне беременности 
или без нее. Показатели выживаемости остаются ни-
же и с более чем двукратным увеличением риска мета-
стазирования даже после корректировки на возраст, 
стадию, степень злокачественности и гормональный 
статус заболевания у пациенток с ППРМЖ [13, 29, 
36]. Эти результаты теряются при группировке опре-
делений ППРМЖ и БРМЖ в один термин [37]. С мо-
мента разработки определения «РМЖ, ассоцииро-
ванный с беременностью» стало доступно больше 
данных о клеточных и молекулярных различиях меж-
ду БРМЖ и ППРМЖ (включая соответствующие 
тканевые микроокружения). Во время беременности 
эпителий молочной железы подвергается пролифе-
рации и дифференциации в рамках подготовки к лак-
тации. После родов, при отсутствии лактации 
или во время отлучения ребенка от груди железа пе-
рестраивается в состояние, морфологически и функ-
ционально похожее на состояние до беременности, 
посредством процесса, называемого инволюцией. 
Предполагается, что инволюция при наличии суб-
клинического заболевания увеличивает метастати-
ческий потенциал ППРМЖ [14, 38]. У пациенток 
с ППРМЖ паттерны измененной иммунной инфиль-
трации, цитокиновые профили или и то, и другое 
могут сохраняться в первичной микросреде опухоли 
в течение нескольких лет после родов [39]. Взаимо-
действие между субклиническим заболеванием, ре-
моделированием стромы, подобным заживлению ран, 
и инфильтрацией толерантных иммунных клеток 
может объяснить худший прогноз ППРМЖ по срав-
нению с БРМЖ, а также противоречивые результаты, 
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полученные в исследованиях, в которых оба термина 
рассматриваются под одним определением [14].

Дальнейшие работы, включая вклад в националь-
ные и международные регистры материнских и нео-
натальных результатов диагностики и лечения паци-
енток с диагнозом РМЖ на фоне беременности, 
необходимы для расширения и систематизации зна-
ний, особенно с учетом высококачественных данных 
рандомизированных клинических исследований, про-
ведение которых обычно невозможно в этих условиях 
[40]. Обследования и терапия такой когорты пациенток 
должны планироваться в междисциплинарных усло-
виях на каждом этапе оказания медицинской помощи.

Выводы
Сложность в лечении и рост популяции пациенток 

с диагнозом РМЖ, ассоциированного с беременно-

стью, подтверждают необходимость анализа отдельных 
случаев, проведения многоцентровых исследований, 
а также создания общего регистра с целью определения 
четких алгоритмов для диагностики и ведения данной 
патологии.

Для своевременной диагностики РМЖ на фоне 
беременности необходимо проводить обследование 
молочных желез (ультразвуковая диагностика) на ран-
них сроках у женщин в возрасте старше 30 лет, сохра-
няя онкологическую настороженность и в более ран-
нем возрасте.

Необходимо дальнейшее изучение разделения по-
нятий РМЖ на фоне беременности и РМЖ на фоне 
лактации (в течение как минимум 3 лет после родораз-
решения) для более точной оценки прогноза заболе-
вания и оптимизации рекомендаций по ведению этих 
пациенток.
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Оценка эффективности и безопасности 
дополнительного облучения ложа удаленной 
опухоли с помощью электронов или 
высокодозной брахитерапии у больных 
раком молочной железы

Т. С. Яганова, С. Н. Новиков, Ж. В. Брянцева, И. А. Акулова, М. Ю. Попова

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 : Татьяна сергеевна Яганова tanya55822@gmail.com

Цель исследования – сравнение эффективности дополнительного облучения ложа удаленной опухоли молочной 
железы (ЛуОМЖ) с помощью брахитерапии источниками высокой мощности дозы и дистанционного облучения 
электронами.
Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ показателей 5-летнего локального контроля у 485 боль-
ных раком молочной железы, которым после адъювантной лучевой терапии осуществлялось дополнительное 
 облучение ЛуОМЖ. Все пациентки были разделены на 2 группы в зависимости от способа подведения дозы:  
в 1-ю группу были включены 247 женщин, которым дополнительное облучение ЛуОМЖ проводилось с помощью 
внутритканевой высокодозной брахитерапии, во 2-ю – 238 больных, которым дополнительная доза на ЛуОМЖ 
подводилась с помощью облучения электронами.
Результаты. Локальные рецидивы диагностированы у 22 (4,5 %) из 485 пациенток, включенных в исследование. 
При проведении дополнительного облучения ЛуОМЖ с помощью высокодозной брахитерапии локальные рециди-
вы выявлены у 10 (4,0 %) из 247 пролеченных пациенток, с помощью электронов – у 12 (5,0 %) из 238. Различия 
в показателях локального контроля между группами статистически недостоверны (р = 0,536). Проведенный срав-
нительный анализ показал достоверное увеличение частоты локальных рецидивов у женщин с агрессивными 
подтипами (трижды негативный, люминальный В HER2+, HER2+) в сравнении с больными раком молочной железы 
«благоприятных» подтипов (люминальный А, люминальный В): 9,3 и 2,4 % соответственно (р = 0,003). Достоверное 
повышение частоты локальных рецидивов обнаружено и в группе женщин моложе 50 лет (7,7 %) в сравнении 
с женщинами старше 50 лет (2,2 %) (р = 0,004). При анализе влияния технологии дополнительного облучения 
ЛуОМЖ в группах с повышенным риском возникновения локальных рецидивов достоверных различий в частоте 
локальных рецидивов не выявлено (р = 0,547 и 0,798 соответственно).
Выводы. Дополнительное облучение ЛуОМЖ с помощью электронов или брахитерапии источниками высокой 
мощности дозы одинаково эффективно снижает риск возникновения локальных рецидивов, а выявляемые локаль-
ные рецидивы, как правило, локализуются за пределами облученного ЛуОМЖ.

Ключевые слова: рак молочной железы, лучевая терапия, дополнительное облучение ложа удаленной опухоли, 
локальный контроль, высокодозная брахитерапия
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Assessment of the efficiency and safety of additional irradiation of the tumor bed using 
electrons or high-dose brachytherapy in patients with breast cancer
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Aim. To evaluate the efficacy of interstitial high-dose rate brachytherapy (HDRB) or irradiation by electron as the 
methods for delivering boost to the tumor bed.
Materials and methods. We performed a retrospective analysis of 5-year local control after whole breast irradiation and 
additional boost delivery to the tumor bed by HDRB or by electrons. In 485 breast cancer patients included in the analysis 
HDRB boost was performed in 247, by electrons – in another 238 women.
Results. In 485 evaluated patients, local recurrences were diagnosed in 22 (4.5 %) cases: in 10 (4.0 %) of 247 women 
after HDRB boost and in 12 (5.0 %) of 238 patients who received a boost by electrons (р = 0.536). We found that age 
less than 50 years and aggressive subtypes (triple-negative, HER2+, luminal B HER2+) were associated with an increased 
risk of local recurrence (р = 0.003 and р = 0.004, respectively). The type of boost delivery (HDRB vs. electrons) does not 
influence the probability of local control in young women (р = 0.547) or in patients with aggressive subtypes of breast 
cancer.
Conclusion. Both techniques of boost delivery (HDRB or electrons) are equally effective in prevention of local recurrence.

Keywords: breast cancer, radiation therapy, additional irradiation of the tumor bed, local control, high-dose rate 
brachytherapy

For citation: Yaganova T. S., Novikov S. N., Bryantseva Zh. V. et al. Assessment of the efficiency and safety of additional 
irradiation of the tumor bed using electrons or high-dose brachytherapy in patients with breast cancer. Opukholi 
zhenskoy reproduktivnoy sistemy = Tumors of Female Reproductive System 2025;21(2):26–33. (In Russ.).
DOI: https://doi.org/10.17650/1994-4098-2025-21-2-26-33

Введение
Органосохраняющее лечение у больных ранним 

раком молочной железы (РМЖ) по своей эффектив-
ности и безопасности не уступает более агрессивным 
хирургическим вмешательствам, таким как радикаль-
ная мастэктомия в ее различных модификациях, что 
было подтверждено многочисленными проспектив-
ными рандомизированными исследованиями и их 
метаанализом [1–3]. Кроме того, было показано, что 
органосохраняющее лечение сопровождается более 
высокими функциональными результатами и качест-
вом жизни пациенток и экономически значительно 
более привлекательно для системы здравоохранения 
[4]. Проведение послеоперационного облучения остав-
шихся тканей молочной железы является неотъемле-
мым компонентом органосохраняющего лечения, так 
как позволяет более чем в 2 раза снизить риск возник-
новения локального рецидива. По данным метаанализа 
рандомизированных исследований группы по изуче-
нию раннего РМЖ (EBCTCG), после облучения остав-
шихся тканей молочной железы риск возникновения 
локальных рецидивов снижается с 26 до 7 %, а риск 
смерти от РМЖ уменьшается на 5,4 % [5]. Кроме того, 
при анализе топографии локальных рецидивов было 
показано, что в 70–80 % случаев они локализуются 
в ложе и / или на расстоянии 10–20 мм от ложа удален-
ной опухоли молочной железы (ЛУОМЖ) [6]. Эти дан-
ные послужили основанием для изучения клиничес-
кого значения дополнительного облучения ЛУОМЖ. 
Как показало самое крупное проспективное рандоми-
зированное многоцентровое исследование с длитель-
ностью наблюдения >20 лет, дополнительное облуче-

ние ЛУОМЖ после проведения лучевой терапии (ЛТ) 
на весь объем оставшихся тканей молочной железы 
позволяет снизить риск возникновения локальных 
рецидивов в 1,5 раза, но существенно не влияет на риск 
смерти от РМЖ [7]. В настоящее время существует 
несколько технологий дополнительного облучения 
ЛУОМЖ, из них наиболее распространены облучение 
с помощью электронов, методы брахитерапии, в том 
числе внутритканевой, фотонная дистанционная ЛТ. 
В рандомизированном исследовании P. Poortmans и со-
авт. осуществлялась попытка сравнительного анализа 
различных технологий подведения дополнительной 
дозы к ЛУОМЖ, и авторы отметили более высокую 
эффективность внутритканевой брахитерапии в пре-
дотвращении локальных рецидивов. Однако установ-
ленные различия не превышали 1,5–2,2 % и были 
статистически недостоверны [8]. К таким же выводам 
привел ретроспективный анализ C. Vrieling и соавт. [9]. 
К сожалению, до настоящего времени фактически от-
сутствуют исследования, посвященные изучению эф-
фективности различных методов проведения допол-
нительного облучения ЛУОМЖ у больных с различным 
риском возникновения локального рецидива РМЖ, 
например у пациенток молодого возраста, у больных 
наиболее агрессивными подтипами РМЖ или у паци-
енток с близким расположением резецированной опу-
холи к краю резекции.

Цель исследования – изучение показателей локаль-
ного контроля после выполнения дополнительного 
облучения ЛУОМЖ с помощью электронов или с ис-
пользованием внутритканевой брахитерапии источ-
никами высокой мощности дозы, а также выполнение 
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сравнительного анализа эффективности этих техно-
логий у больных с различными неблагоприятными 
прогностическими факторами в отношении риска 
возникновения локального рецидива РМЖ.

Материалы и методы
Проведен ретроспективный анализ показателей 

5-летнего локального контроля в группе 485 больных 
РМЖ, которым в период с 2016 по 2019 г. было выпол-
нено облучение оставшейся ткани молочной железы 
с последующим подведением дополнительной дозы 
к ЛУОМЖ. В исследование были включены пациен-
тки с локализованным РМЖ cT1–3N0–3M0, рT0–
3N0–3M0, которые подверглись органосохраняющей 
операции с последующей ЛТ на весь объем остав-
шейся ткани молочной железы. У женщин с пора-
жением подмышечных лимфатических узлов в обя-
зательном порядке осуществлялось облучение зон 
регионарного лимфооттока: подмышечных лимфа-
тических узлов I–III групп, над- и подключичных  
лимфатических  узлов.

В соответствии с методом подведения дополни-
тельной дозы к ЛУОМЖ все пациентки были разделе-
ны на 2 группы. Первую группу составили 247 женщин, 
которым дополнительное облучение ЛУОМЖ прово-
дилось с помощью высокодозной брахитерапии 
(ВДБТ), 2-ю группу – 238 больных, которым облучение 
ЛУОМЖ осуществлялось с помощью электронов. Всем 
пациенткам на первом этапе проведено облучение 
оставшихся тканей молочной железы по стандартной 
методике с использованием тангенциальных полей 
или технологии «поле в поле». У 154 больных ЛТ вы-
полнялась в режиме «классического» фракциониро-
вания дозы в виде 25 фракций по 2 Гр, в 331 наблюде-
нии – в режиме умеренного гипофракционирования 
дозы: у 171 и 160 пациенток 1-й и 2-й группы соответ-
ственно. Выбор способа облучения ЛУОМЖ зависел 
в первую очередь от глубины расположения ложа, ко-
торая определялась как расстояние от кожи до наибо-
лее глубокой внутритканевой метки, установленной 
хирургами во время оперативного лечения. Показания 
к подведению дополнительной дозы определялись 
в соответствии с рекомендациями рабочей группы 
GEC-ESTRO по РМЖ [10]. Авторы выделили 3 кате-
гории пациенток, которым необходимо проводить ЛТ 
ткани молочной железы с последующим дополнитель-
ным облучением ЛУОМЖ: низкого, промежуточного 
и высокого риска рецидива РМЖ. К группе низкого 
риска относились женщины 50 лет и старше с 1 опу-
холевым узлом размером ≤3 см, без лимфоваскулярной 
инвазии и обширного внутрипротокового компонен-
та, с расстоянием до края резекции >2 мм. Также в дан-
ную группу включались пациентки со всеми биологи-
ческими подтипами РМЖ кроме трижды негативного. 
Группу промежуточного риска представляли пациентки 

50 лет и старше с размером опухолевого узла >3 см, 
с наличием лимфоваскулярной инвазии и обширного 
внутрипротокового компонента, статусом N+, трижды 
негативным биологическим подтипом РМЖ. Группу 
высокого риска составили все женщины с опухолевы-
ми клетками в крае резекции, а также женщины 40 лет 
и младше с наличием хотя бы 1 из следующих факто-
ров: край резекции <2 мм; имеется обширный внутри-
протоковый компонент; трижды негативный биоло-
гический подтип РМЖ. Наибольший интерес для нас 
представляли пациентки промежуточной и высокой 
групп риска.

Всем женщинам дополнительное облучение ЛУОМЖ 
проводилось в сроки от 1 до 7 сут после облучения 
всего объема молочной железы. Введение интрастатов 
осуществлялось под общей или местной инфильтра-
ционной анестезией 0,25–0,5 % раствором новокаина. 
Первую иглу размещали в соответствии с локализаци-
ей внутритканевых меток, установленных для марки-
ровки ложа опухоли хирургами во время оперативно-
го вмешательства. Далее интрастаты устанавливали 
так, чтобы были «накрыты» все внутритканевые метки 
ЛУОМЖ, введение игл-интрастатов выполняли в со-
ответствии с парижской системой установки интер-
стициальных катетеров [11]. Контрольную компью-
терную томографию проводили после введения первой 
и последней иглы. Методика установки игл-интраста-
тов была подробно изложена нами ранее [12, 13].

Детальное описание клинико-демографических 
характеристик пациенток обеих групп представлено 
в табл. 1. Средний возраст больных, вошедших в ис-
следование, составил 51 (26–80) год: в группе ВДБТ – 
52 (30–79) года, в группе облучения с помощью элек-
тронов – 51 (26–80) год. Среднее время наблюдения 
за больными после выполнения ВДБТ в качестве ме-
тода облучения ЛУОМЖ составило 81 мес (медиана – 
83 мес; диапазон 58–99 мес), после облучения ЛУОМЖ 
с помощью электронов – 67 мес (медиана – 64 мес; 
диапазон 60–101 мес). У большей части женщин в обе-
их группах заболевание было выявлено на ранних ста-
диях и представлено люминальными подтипами РМЖ: 
160 (64,7 %) случаев в группе ВДБТ и 170 (71,4 %) – 
в группе облучения с помощью электронов. Агрессив-
ные подтипы в 1-й группе встречались в 82 (33,1 %), 
во 2-й группе – в 68 (28,5 %) наблюдениях.

Величина суммарной эквивалентной дозы при 
проведении дополнительного облучения ЛУОМЖ 
устанавливалась в соответствии с наличием или от-
сутствием факторов риска локального рецидива. 
В группе ВДБТ наиболее часто использовались сле-
дующие режимы фракционирования дозы: 2 сеанса 
ВДБТ по 4 Гр – у 189 (76,5 %) пациенток; 3 сеанса 
по 4 Гр – у 55 (22,2 %) пациенток; 2 сеанса по 5 Гр – 
в 1 (0,4 %) случае; 1 сеанс в дозе 7 Гр – в 2 (0,8 %) на-
блюдениях. В группе облучения с помощью электронов 
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Таблица 1. Клинико-демографические характеристики пациенток, 
которым облучение ложа удаленной опухоли молочной железы проводи-
лось с помощью высокодозной брахитерапии и электронов, n (%)

Table 1. Clinical and demographic characteristics of patients who additional 
boost delivery to the tumor bed by high dose rate brachytherapy  
or by electrons, n (%)

Показатель 
Parameter

Способ подведения дозы 
Dose delivery method

Высокодозная 
брахитерапия 
High dose rate 
rachytherapy

n = 247

Электроны 
Electrons
n = 238

Возраст, лет 
Age, years

>50 151 (61,1) 125 (52,5) 

≤50 96 (38,8) 113 (47,5) 

Клиническая стадия 
Clinical stage

is 2 (0,8) 3 (1,2) 

I 125 (50,6) 92 (38,6) 

II 102 (41,2) 126 (52,9) 

III 17 (6,8) 16 (6,7) 

Неизвестна 
Unknown

1 (0,4) 1 (0,4) 

Подтип опухоли 
Tumor subtype

Люминальный А 
Luminal A

94 (38,0) 113 (47,4) 

Люминальный B 
Luminal B

66 (26,7) 57 (23,9) 

Трижды негативный 
Triple negative

53 (21,4) 36 (15,1) 

HER2+ 13 (5,2) 11 (4,6) 

HER2+ люминаль-
ный B 
Luminal В HER2+

17 (6,8) 21 (8,8) 

Неизвестен 
Unknown

4 (1,6) 0

Степень дифференцировки опухоли 
Tumor grade

G1 27 (10,9) 23 (9,6) 

G2 127 (51,4) 128 (53,7) 

G3 89 (36,0) 79 (33,1) 

Неизвестна 
Unknown

4 (1,7) 8 (3,3) 

Системное лечение 
Systemic treatment

НАПХТ 
NAPCT

Да 
Yes

70 (28,3) 78 (32,8) 

Нет 
No

177 (71,6) 159 (66,8) 

Неизвестно 
Unknown

0 1 (0,4) 

АПХТ 
APCT

Да 
Yes

123 (49,8) 121 (50,8) 

Нет 
No

124 (50,2) 116 (48,7) 

Неизвестно 
Unknown

0 1 (0,4) 

АГТ 
AHT

Да 
Yes

151 (61,1) 156 (65,5) 

Нет 
No

70 (28,3) 50 (21,0) 

Неизвестно 
Unknown

26 (10,5) 32 (13,4) 

АТТ

Да 
Yes

30 (12,1) 26 (10,9) 

Нет 
No

217 (87,9) 209 (87,8) 

Неизвестно 
Unknown

0 3 (1,26) 

Примечание. HER2 – рецептор эпидермального фактора 
роста 2-го типа; НАПХТ – неоадъювантная полихимиоте-
рапия; АПХТ – адъювантная полихимиотерапия; АГТ – 
адъювантная гормональная терапия; АТТ – адъювантная 
таргетная терапия. 
Note. HER2 – human epidermal growth factor receptor 2; NAPCT – 
neoadjuvant polychemotherapy; APCT – adjuvant polychemotherapy; 
AHT – adjuvant hormone therapy; ATT – adjuvant targeted therapy.

в 222 (93,2 %) случаях дополнительная доза к ЛУОМЖ 
подводилась с использованием режима 3 фракции 
по 3 Гр, в 5 (2,1 %) случаях – 4 фракции по 3 Гр каждая, 
в 3 (1,2 %) случаях – 5 фракций по 2 Гр, в 6 (2,5 %) слу-
чаях – 2 фракции по 4 Гр, в 1 (0,4 %) случае – 2 фракции 
по 3 Гр и еще в 1 (0,4 %) случае – 1 фракция 8 Гр.

Статистический анализ. Проверку данных на нор-
мальность распределения в сравниваемых группах 
выполняли с помощью критерия Колмогорова–Смир-
нова. При отсутствии нормального распределения 
при сравнении данных использовали метод Манна–
Уитни. Для сравнения категориальных переменных 
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применяли критерий χ2 Пирсона или точный двусто-
ронний критерий Фишера. Все тесты были двусторон-
ними. Построение кривых выживаемости без призна-
ков локального рецидива выполняли в соответствии 
с методом Каплана–Мейера. Исходы до события, 
включая безрецидивную выживаемость, оценивали 
с использованием метода Каплана–Мейера, взаимо-
связь клинико-морфологических данных послеопера-
ционных заключений и риска развития локального 
рецидива – с помощью метода бинарной логистичес-
кой регрессии. Статистическую значимость устанав-
ливали при значении р <0,05. Анализ проводили в про-
грамме SPSS Statistics v.27.0.1.

Результаты
В группе включенных в исследование 485 больных 

РМЖ локальные рецидивы выявлены в 22 (4,5 %) слу-
чаях (рис. 1).

При проведении дополнительного облучения 
 ЛУОМЖ с помощью ВДБТ локальные рецидивы вы-
явлены у 10 (4,0 %) из 247 обследованных больных, 
при проведении дополнительного облучения ЛУОМЖ 
с помощью электронов – в 12 (5,0 %) случаях из 238. 
Различия в показателях локального контроля между 
группами статистически недостоверны (р = 0,536). 
Среднее время до наступления рецидива в группе 
ВДБТ составило 41,2 (15,18–61,0) мес, в группе облу-
чения с помощью электронов – 30,8 (3,27–58,18) мес. 
Среднее время наблюдения за больными после выпол-
нения ВДБТ в качестве метода облучения ЛУОМЖ 
составило 81 мес (медиана – 83 мес; диапазон 58–
99 мес), после облучения ЛУОМЖ с помощью элек-
тронов – 67 мес (медиана – 64 мес; диапазон 60–
101 мес).

В группе ВДБТ отследить топографию локальных 
рецидивов удалось у 7 из 10 пациенток: в 1 (14,2 %) слу-
чае рецидив был локализован в проекции облученного 
ложа удаленной опухоли, в 4 (57,1 %) наблюдениях – по 
краю планируемого объема облучения, у 2 (28,5 %) боль-
ных – в других квадрантах молочной железы.

Для оценки взаимосвязи между риском возникно-
вения локального рецидива и биологическим подти-
пом РМЖ нами была выделена группа агрессивных 
(трижды негативный РМЖ, HER2+, HER2+ люми-
нальный B) и благоприятных (люминальный А, лю-
минальный B) подтипов РМЖ. В группе благопри-
ятных подтипов риск возникновения локального 
рецидива составил 2,4 % (8 случаев из 330), при агрес-
сивных подтипах он увеличился до 9,3 % (14 случаев 
из 151). Указанные различия оказались статистически 
значимыми (р = 0,003). В связи с этим был осуществлен 
сравнительный анализ риска возникновения локаль-
ного рецидива при благоприятных и агрессивных под-
типах РМЖ в зависимости от технологии проведения 
дополнительного облучения ЛУОМЖ. В группе боль-
ных с агрессивными биологическими подтипами 
при облучении опухоли с помощью ВДБТ частота ло-
кальных рецидивов составила 9,6 % (8 случаев из 83), 
при облучении с помощью электронов – 8,8 % (6 слу-
чаев из 68) (р = 0,547).

В литературе часто отмечается еще один фактор 
высокого риска возникновения локального рециди-
ва – молодой возраст больных [8]. В исследуемой 
нами группе у 209 больных РМЖ возраст не превышал 
50 лет, в этой группе выявлено 16 (7,7 %) локальных 
рецидивов. У оставшихся 276 пациенток в возрасте 
старше 50 лет локальные рецидивы возникали суще-
ственно реже – в 6 (2,2 %) случаях (р = 0,004). С уче-
том выявленных различий мы провели оценку влия-
ния технологии дополнительного облучения ЛУОМЖ 
на риск возникновения локального рецидива у жен-
щин молодого возраста. В группе ВДБТ среди 96 па-
циенток, возраст которых не превышал 50 лет, ло-
кальный рецидив выявлен у 8 (8,3 %) пациенток, 
в группе облучения с помощью электронов – у 8 (7,1 %) 
из 113 (р = 0,798).

В литературе имеются указания на повышенный 
риск возникновения локальных рецидивов у пациен-
ток с низкодифференцированными (G3) опухолями 
[14]. В общей группе высоко- (G1) и умереннодиффе-
ренцированные (G2) опухоли встретились у 305 жен-
щин, из которых локальный рецидив зафиксирован 
у 10 (3,2 %). В группе пациенток с низкодифференци-
рованными опухолями (G3) было отмечено повышение 
количества рецидивов до 5,9 % (10 случаев из 168), од-
нако статистически различия оказались незначимыми 
(р = 0,164). При проведении сравнительного анализа 
показателей локального контроля в группе низкодиф-
ференцированных (G3) опухолей в зависимости от 

Рис. 1. Выживаемость больных без признаков локального рецидива 
в зависимости от метода подведения дополнительной дозы к ложу 
удаленной опухоли молочной железы

Fig. 1. Survival without local relapse depending on the method of delivering 
an additional dose to the bed of the breast tumor
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способа доставки дозы к ЛУОМЖ не было выявлено 
достоверных различий: среди 89 женщин, которым буст 
подводился с помощью ВДБТ, выявлено 7 (7,8 %) слу-
чаев рецидива, при подведении буста с помощью элек-
тронов – в 3 (3,7 %) случаях из 79 (р = 0,262).

Согласно современным рекомендациям, важным 
показанием к проведению дополнительного облучения 
ЛУОМЖ является наличие близкого края резекции 
(<2 мм). В исследованной нами группе данные о ста-
тусе края резекции удалось установить в 457 случаях: 
>2 мм – у 368, <2 мм – у 89 пациенток. Интересно, 
что риск возникновения рецидива в обеих группах 
существенно не различался: 3,2 и 3,0 % соответствен-
но (р = 0,367). В группе пациенток с близким краем 
резекции, которым дополнительное облучение ЛУОМЖ 
проводилось с помощью электронов, локальный ре-
цидив выявлен только у 1 (2,17 %) пациентки из 46, 
при подведении дополнительного облучения ЛУОМЖ 
с помощью ВДБТ – у 2 (4,6 %) из 43 больных с близким 
краем резекции (р = 0,474).

Обсуждение
В исследуемой группе пациенток риск возник-

новения локального рецидива составил 4,5 % и су-
щественно не зависел от технологии проведения 
дополнительного облучения ЛУОМЖ: 4,0 % при ис-
пользовании ВДБТ и 5,0 % при облучении ЛУОМЖ 
с помощью электронов. В первую очередь необхо-
димо отметить, что в целом частота развития локаль-
ных рецидивов в исследуемой группе существенно 
не отличается от результатов, полученных другими 
авторами. В проспективном рандомизированном 
исследовании P. Poortmans и соавт. частота локаль-
ных рецидивов через 5 лет после завершения лечения 
составила 4,3 % [8]. При этом авторы также отмети-
ли различия в показателях локального контроля в за-
висимости от способа дополнительного облучения 
ЛУОМЖ: риск возникновения локального рецидива 
был самым низким при использовании ВДБТ (2,5 %), 
оказался несколько выше после проведения допол-
нительного облучения с помощью фотонов (4,0 %) 
и при использовании электронов (4,8 %). Однако все 
указанные различия оказались статистически недо-
стоверными. Интересно, что при оценке 20-летних 
результатов частота локальных рецидивов у больных, 
включенных в исследование, увеличилась и после 
дополнительного облучения ЛУОМЖ составила 12 %, 
но, к сожалению, в этой публикации авторы не 
 проводили сравнительный анализ эффективности 
различных методов дополнительного облучения 
 ЛУОМЖ [7].

Еще одну попытку сравнительного анализа эффек-
тивности различных технологий дополнительного об-
лучения ЛУОМЖ предприняли К. Verhoeven и соавт. 
[15]. В группе 1353 больных РМЖ, которым выполня-

лись органосохраняющие операции, после облучения 
молочной железы с последующим дополнительным 
облучением ЛУОМЖ через 5 и 10 лет наблюдения ав-
торы обнаружили локальные рецидивы в 0,9 и 2,1 % 
случаев соответственно. Такие высокие показатели ло-
кального контроля могут в определенной степени объ-
ясняться тем, что дополнительное облучение ЛУОМЖ 
выполнялось всем пациенткам, которым проводилось 
органосохраняющее лечение РМЖ. Интересно, что ав-
торы также отметили 1,8 % повышение показателей 
локального контроля при использовании для допол-
нительного облучения ЛУОМЖ ВДБТ вместо облуче-
ния электронами, но и в этом исследовании обнару-
женные различия оказались статистически недосто- 
верными.

Как уже указывалось выше, в литературе имеют-
ся многочисленные указания на более высокий риск 
возникновения локальных рецидивов у некоторых 
категорий больных РМЖ: пациенток молодого воз-
раста [8, 9, 14]; больных с наиболее агрессивными 
подтипами РМЖ [9]; у женщин с так называемым 
близким (<2 мм) краем резекции [8, 9]; при низко-
дифференцированном РМЖ [14]. В исследованной 
нами группе больных установлено, что возраст моло-
же 50 лет, высокая биологическая агрессивность РМЖ 
являются значимыми факторами риска возникнове-
ния локального рецидива, в то время как степень 
дифференцировки опухоли и наличие близкого края 
резекции не оказывали существенного влияния на по-
казатели локального контроля. Важно отметить, 
что во всех указанных группах использованная тех-
нология дополнительного облучения ЛУОМЖ не ока-
зывала достоверного влияния на риск возникновения 
локального рецидива.

Интересно, что при анализе топографии локаль-
ных рецидивов после использования ВДБТ истинный 
рецидив в проекции ЛУОМЖ определялся только  
в 1 случае. Во всех остальных наблюдениях рецидивы 
выявлялись по краю облученного объема или в других 
квадрантах молочной железы. Возможно, указанные 
клинические случаи представляли собой рецидивы 
недиагностированного мультифокального / мульти-
центричного РМЖ, который оказалось невозможным 
контролировать облучением всей оставшейся ткани 
молочной железы, или опухоли de novo.

Следует отметить некоторые существенные недо-
статки проведенного анализа, который носил ретро-
спективный характер. Относительно небольшая длитель-
ность наблюдения за больными (5 лет) и ограниченный 
объем выборки (485 пациенток) существенно сокра-
тили количество наблюдаемых локальных рецидивов 
(22 случая), что ограничило возможности установле-
ния достоверного влияния технологии подведения 
дополнительного облучения ЛУОМЖ на показатели 
локального контроля.
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Выводы
1. Дополнительное облучение ЛУОМЖ с помощью 

электронов или ВДБТ одинаково эффективно 
снижает риск возникновения локального реци-
дива, а выявляемые локальные рецидивы, как 
правило, локализуются за пределами облученно-
го ЛУОМЖ.

2. Молодой возраст больных (моложе 50 лет) и био-
логическая агрессивность первичной опухоли (три-
жды негативный, HER2+, HER2+ люминальный 
В подтипы РМЖ) являются факторами повышен-
ного риска возникновения локальных рецидивов 
вне зависимости от технологии дополнительного 
облучения ЛУОМЖ.
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Искусственный интеллект в определении 
молекулярно-биологического подтипа рака 
молочной железы

С. А. Шевченко1, 2, Н. И. Рожкова3, 4, А. В. Дорофеев1, 2

1ГАУЗ СО «Свердловский областной онкологический диспансер»; Россия, 620036 Екатеринбург, ул. Соболева, 29; 
2ФГБОУ ВО «Уральский государственный медицинский университет» Минздрава России; Россия, 620028 Екатеринбург, 
ул. Репина, 3; 
3Московский научно-исследовательский онкологический институт им. П. А. Герцена – филиал ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр радиологии» Минздрава России; Россия, 125284 Москва, 2-й Боткинский проезд, 3; 
4ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов им. Патриса Лумумбы»; Россия, 117198 Москва,  
ул. Миклухо-Маклая, 6

К о н т а к т ы : светлана Анатольевна Шевченко sv_maxson@mail.ru

Цель исследования – изучить возможности технологий искусственного интеллекта для определения молекулярных 
подтипов рака молочной железы (РМЖ) по данным лучевой диагностики.
Материалы и методы. Материалом для исследования послужили данные ретроспективного анализа результатов 
обследования 344 больных РМЖ, получавших лечение в свердловском областном онкологическом диспансере 
в период с 2021 по 2023 г. средний возраст пациенток исследуемой выборки составил 56,8 ± 10,6 года в диапазоне 
от 33 до 82 лет. у всех больных РМЖ подтвержден гистологически и определены молекулярные подтипы по данным 
трепанобиопсии и исследования операционного материала. Всем больным выполнялась рентгеновская, ультразву-
ковая и магнитно-резонансная маммография, выделены диагностические симптомокомплексы, соответствующие 
молекулярным подтипам РМЖ.
Для достижения поставленной цели были выбраны наиболее значимые диагностические признаки: возраст больных, 
максимальный диаметр новообразования по данным различных методов лучевой диагностики, скиалогические 
признаки (контуры и форма новообразований или участков перестройки структуры, пространственная ориентация, 
гетерогенность структуры, наличие кальцинатов, характеристики кровотока в опухоли), динамические параметры 
накопления парамагнетика при магнитно-резонансной маммографии.
По данным гистологического исследования оценивались степень дифференцировки опухоли (G), индекс пролифе-
ративной активности (Ki-67), статус регионарных лимфатических узов (наличие или отсутствие метастазов), моле-
кулярно-иммуногистохимический подтип опухоли.
был выполнен анализ статистически значимой связи между диагностическими признаками визуализации и моле-
кулярным подтипом РМЖ путем проведения χ2-тестов в отношении признаков и подтипов (классов) РМЖ, предва-
рительно приведенных к бинарному виду. Из массивов отобранных значений диагностических признаков визуа-
лизации были сформированы обучающая и тестовая выборки, определен алгоритм классификационной модели 
искусственного интеллекта. Точность типирования РМЖ обеспечивалась комбинацией из 7 визуальных признаков 
и 6 классификационных моделей: 5 одноклассовых и 1 мультиклассовой. Для обучения одноклассовых моделей 
был использован алгоритм градиентного бустинга (GradientBoostingRegressor), для обучения мультиклассовой мо-
дели – стратегия «один (класс) против остальных» с применением алгоритмов OneVsRestClassifier и градиентного 
бустинга (GradientBoostingClassifier). Качество обученной модели проверяли на тестовых данных. статистическую 
обработку данных, разработку классификационных моделей, их тестирование и оценку качества обучения выпол-
няли в среде Jupyter Notebook v.6.5.2.
Результаты. Показатели качества обучения одноклассовых моделей распознавания подтипов РМЖ распределялись 
следующим образом: чувствительность в определении люминального А подтипа (LA) составила 67,0 %, люминаль-
ного B подтипа (LB) – 72,7 %, люминального B HER2-положительного подтипа (LBH) – 81,8 %, нелюминального 
HER2-положительного (HER) и трижды негативного РМЖ (TNC) – 100 %.
Cпецифичность составила при оценке LA подтипа – 90,2 %, LB – 83,0 %, LBH – 89,7 %, HER и TNC – 98,3 и 93,5 % 
соответственно.
Площадь под ROC-кривой (AUC) в зависимости от молекулярного подтипа была определена следующим образом: 
для LA подтипа – 0,88; для LB – 0,86; для LBH – 0,87; для HER – 0,96; для TNC – 1,000.

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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Мультиклассовая модель также показала низкие значения чувствительности, за исключением подтипов TNC (100 %) 
и HER (85,7 %), низкие уровни прогностической ценности положительных результатов для всех подтипов, за исклю-
чением TNC (91,7 %), и высокие показатели специфичности и прогностической ценности отрицательных результа-
тов для всех подтипов.
Площадь под ROC-кривой у мультиклассовой модели составила для подтипов: LA – 0,88; LB – 0,86; LBH – 0,86; HER – 0,95; 
TNC – 1,00.
Выводы. Показана возможность определения молекулярно-биологического подтипа РМЖ по комбинации диагно-
стических признаков визуализации, полученных от разных методов лучевой диагностики, с помощью нового диаг-
ностического инструментария типирования РМЖ на основе классификационных моделей искусственного интел-
лекта. В перспективе внедрение искусственного интеллекта позволит снизить вероятность ошибки определения 
молекулярно-биологического подтипа РМЖ при несовпадении мнения врача и результатов иммуногистохимичес кого 
исследования.

Ключевые слова: рак молочной железы, молекулярно-биологический подтип, одноклассовая классификационная 
модель искусственного интеллекта, мультиклассовая классификационная модель искусственного интеллекта

Для цитирования: Шевченко с. А., Рожкова Н. И., Дорофеев А. В. Искусственный интеллект в определении молекуляр-
но-биологического подтипа рака молочной железы. Опухоли женской репродуктивной системы 2025;21(2):34–46.
DOI: https://doi.org/10.17650/1994-4098-2025-21-2-34-46

Artificial intelligence in determining the molecular biological subtype of breast cancer

S. A. Shevchenko1, 2, N. I. Rozhkova3, 4, A. V. Dorofeev1, 2

1Sverdlovsk Regional Oncological Dispensary; 29 Soboleva St., Ekaterinburg 620036, Russia; 
2Ural State Medical University, Ministry of Health of Russia; 3 Repina St., Ekaterinburg 620028, Russia; 
3P.A. Hertzen Moscow Oncology Research Institute – branch of the National Medical Research Radiological Center, Ministry of Health  
of Russia; 3 2-oy Botkinskiy Proezd, Moscow 125284, Russia; 
4Peoples’ Friendship University of Russia named after Patrice Lumumba; 6 Miklukho-Maklaya St., Moscow 117198, Russia

C o n t a c t s : Svetlana Anatolyevna Shevchenko sv_maxson@mail.ru

Aim. To investigate the possibility of using radiation diagnostic data to determine various molecular subtypes of breast 
cancer (BC) using artificial intelligence technologies.
Materials and methods. The material for the study was retrospective data of 344 patients treated at the Sverdlovsk 
Regional Oncology Dispensary in the period from 2021 to 2023. The average age of the study sample was 56.8 ± 10.6 years, 
ranging from 33 to 82 years. All patients were diagnosed with BC, confirmed histologically. Molecular subtypes of BC 
were assessed based on trepan biopsy and surgical material. All patients underwent mammographic, ultrasound, and 
magnetic resonance imaging examinations, and sets of diagnostic features were identified that most accurately 
correspond to various molecular subtypes of BC.
To achieve this goal, the authors identified the following diagnostic features: age, maximum diameter of the formation 
measured for various methods of radiation diagnostics, morphological features (contours, spatial orientation, shape  
of the detected formations or areas of reconstruction, heterogeneity of the structure of formations, presence of calcifications, 
characteristics of blood flow in the tumor) and dynamic parameters of paramagnetic accumulation during magnetic 
resonance imaging of the mammary gland.
Based on the histological examination data, the degree of tumor differentiation (G), proliferative activity index (Ki-67), regional 
lymph node status (presence or absence of metastases), and molecular-immunohistochemical tumor subtype were assessed.
An analysis was conducted to determine whether there was a statistically significant relationship between diagnostic 
features and molecular subtypes of BC. The analysis was performed by conducting chi-square tests for features and 
subtypes (classes) of BC, previously converted to binary form. From the arrays of values   selected for the study of diagnostic 
features, training and test samples were formed, and an algorithm for the classification model of artificial intelligence 
was determined. The accuracy of BC typing was ensured by using a combination of 7 diagnostic features and 6 classification 
models: five single-class and one multi-class. The gradient boosting algorithm (GradientBoostingRegressor) was used 
to train single-class models. The strategy “one (class) versus the rest” was used to train the multi-class model using 
the OneVsRestClassifier and gradient boosting (GradientBoostingClassifier) algorithms. The quality of the trained model 
was tested on test data. Statistical data processing, development of classification models, their testing and assessment 
of the quality of training were performed in the Jupyter Notebook environment v.6.5.2.
Results. The training quality indicators of single-class models for recognizing BC subtypes were as follows: sensitivity 
in determining luminal A subtype (LA) was 67.0 %, luminal B subtype (LB) – 72.7 %, luminal B HER2-positive subtype 
(LBH) – 81.8 %, non-luminal HER2-positive (HER) and triple negative breast cancer (TNC) – 100 %.
The specificity was 90.2 % for LA, 83.0 % for LB, 89.7 % for LBH, 98.3 % and 93.5 % in the cases of HER and TNC, 
respectively.
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The area under the ROC curve (AUC) depending on the molecular subtype was determined as follows: for LA – 0.88, 
for LB – 0.86, for LBH – 0.87, for HER – 0.96, and for TNC – 1.000.
The multiclass model also showed low sensitivity values, except for the TNC (100 %) and HER (85.7 %) subtypes, low 
levels of positive predictive value for all subtypes, except for TNC (91.7 %), and high specificity and negative predictive 
value for all subtypes.
The area under the ROC curve for the multiclass model was for the subtypes: LA – 0.88, LB – 0.86, LBH – 0.86, HER – 0.95 
and for TNC – 1.00.
Conclusion. The possibility of using certain combinations of diagnostic features obtained as a result of radiation 
diagnostic methods to determine the probability of a molecular biological subtype of BC was proven. This indicates the 
presence of prerequisites for the creation of a new diagnostic tool for typing BC using classification models of artificial 
intelligence. In the future, its implementation will reduce the likelihood of an error in determining the molecular 
biological subtype of BC, especially in situations where the doctor»s opinion and the results of the immunohistochemical 
study do not coincide.

Keywords: breast cancer, molecular biological subtype, single-class classification model, multi-class classification model

For citation: Shevchenko S. A., Rozhkova N. I., Dorofeev A. V. Artificial intelligence in determining the molecular biological 
subtype of breast cancer. Opukholi zhenskoy reproduktivnoy sistemy = Tumors of Female Reproductive System 2025;21(2): 
34–46. (In Russ.).
DOI: https://doi.org/10.17650/1994-4098-2025-21-2-34-46

Введение
Рак молочной железы (РМЖ) включает совокуп-

ность заболеваний с различными гистологическими 
(протоковый, дольковый) и молекулярными характе-
ристиками, обусловленными экспрессией рецепторов 
эстрогена и прогестерона, определением HER2 (human 
epidermal growth factor receptor 2 – рецептор эпидер-
мального фактора роста 2-го типа), представляющего 
собой мембранный белок (тирозиновую протеинки-
назу) семейства рецепторов эпидермального фактора 
роста EGFR / ErbB, кодируемый геном человека ERBB2, 
являющийся важным биомаркером и терапевтической 
мишенью именно этого вида рака [1].

Различают РМЖ люминальный гормонозависи-
мый, содержащий цитокератины, на основе транс-
криптома с подтипом А (LA) – наиболее распростра-
ненный, составляющий около 50 % всех случаев РМЖ. 
Люминальный В подтип (LB) встречается реже (до 20 % 
всех случаев РМЖ), имеет относительно худший про-
гноз в связи с большей агрессивностью [2]. HER2-по-
ложительный подтип составляет 8–15 % случаев РМЖ 
и имеет агрессивное течение с неблагоприятным про-
гнозом. Базальноподобный, или трижды негативный, 
РМЖ (TNC) встречается в 8–20 % всех случаев РМЖ 
и характеризуется экспрессией базальных цитокерати-
нов 5, 6, 14 и 17 [3]. Для TNC в 2011 г. были описаны 
2 подтипа: BL1 и BL2, характеризующиеся экспрессией 
базальных цитокератинов 5, 6, 14 и 17 [4]. Повышенный 
уровень экспрессии факторов клеточного цикла и кле-
точного деления поддерживается высоким уровнем 
экспрессии Ki-67 [5].

Различные проявления РМЖ, ответ на лечение 
и показатели выживаемости больных связаны с моле-
кулярным подтипом [6].

В практике врача при атипичных формах течения 
заболевания, ошибках лабораторно-инструменталь-
ного исследования и прочих факторах могут встречать-
ся ситуации, когда клиническая картина в виде сово-
купности диагностических параметров лучевой 
визуализации и личного опыта ставит под сомнение 
результаты иммуногистохимического исследования. 
Проведенные нами исследования показали, что ис-
пользование обученных классификационных моделей 
искусственного интеллекта (ИИ) позволяет преодолеть 
данную проблему, повысив степень обоснованности 
принятия врачебного решения. При этом используют-
ся возможности наиболее распространенных методов 
лучевой диагностики РМЖ: рентгеновской, ультра-
звуковой, магнитно-резонансной маммографии с ди-
намическим контрастным усилением, диффузионно-
взвешенной визуализацией, оценкой перфузии 
и другими последовательностями [7], а также моделей 
ИИ [8, 9].

На текущий момент рекомендаций по использо-
ванию ИИ для типирования РМЖ не найдено. В на-
стоящей статье приводятся результаты использования 
классификационных моделей для определения моле-
кулярных подтипов РМЖ на основании статистиче-
ски значимых диагностических признаков визуали-
зации.

Цель исследования – изучить возможности техно-
логий ИИ для определения молекулярных подтипов 
РМЖ по данным лучевой диагностики.

Материалы и методы
Материалом для исследования послужили дан-

ные ретроспективного анализа результатов обсле-
дования 344 больных РМЖ, получавших лечение 

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9C%D0%B5%D0%BC%D0%B1%D1%80%D0%B0%D0%BD%D0%BD%D1%8B%D0%B9_%D0%B1%D0%B5%D0%BB%D0%BE%D0%BA
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в Свердловском областном онкологическом дис-
пансере в период с 2021 по 2023 г. Зачисление в груп-
пу выполнено методом случайного отбора. Средний 
 возраст пациенток исследуемой выборки составил 
56,8 ± 10,6 года в диапазоне от 33 до 82 лет.

В группе преобладали подтипы LB (n = 110) и LA 
(n = 90). TNC и люминальный B HER2-положительный 
подтип (LBH) встречались в 2 раза реже (56 и 52 случая 
соответственно). Наименьшее число пациенток (n = 36) 
имело нелюминальный HER2-положительный подтип 
(HER).

У всех больных РМЖ был подтвержден гистоло-
гически, молекулярный подтип оценен по данным 
трепанобиопсии и исследования операционного ма-
териала.

Всем пациенткам выполнялась рентгеновская, 
ультразвуковая и магнитно-резонансная маммогра-
фия, по результатам которой были выделены диагно-
стические симптомокомплексы, наиболее точно со-
ответствующие различным молекулярным подтипам 
РМЖ.

Рентгеновская маммография с функцией томосин-
теза выполнялась на аппарате Amulet Innovality (Fuji-
film, Япония). Мультипараметрическое ультразвуковое 
исследование (исследование жесткости опухоли путем 
соноэластографии сдвиговой волной) проводили на 
сканере EPIQ 5 (Philips, Нидерланды), мультипараме-
трическую МРТ с оценкой динамики накопления па-
рамагнетика, степени изменения диффузии в зависи-
мости от скиалогических данных патологического 
очага (форма, размеры, контуры) – на 1,5 Т аппарате 
(General Electric, США).

Для анализа использовали следующие наиболее 
значимые признаки: возраст пациентки, максималь-
ный диаметр патологического очага по данным раз-
ных методов лучевой диагностики, скиалогические 
признаки очага (контуры, пространственная ориен-
тация, форма, гетерогенность структуры, наличие 
кальцинатов, характеристика кровотока в опухоли), 
динамические параметры накопления парамагнетика 
при МРТ.

Были проанализированы степень дифференциров-
ки опухоли (G), индекс пролиферативной активности 
(Ki-67), статус регионарных лимфатических узов (на-
личие или отсутствие метастазов), иммуногистохими-
ческий подтип опухоли (табл. 1).

Для исследования были использованы комбинации 
из 7 наиболее значимых диагностических признаков 
и 6 обученных классификационных моделей нейрон-
ных сетей.

Создание классификационных моделей осуществ-
лялось посредством реализации следующих шагов.

1. Выделение набора диагностических признаков, 
обладающих способностью наилучшим образом 
разделять классы молекулярных подтипов РМЖ.

Был проведен анализ по выявлению статистически 
значимой связи между:

 – диагностическими признаками и каждым молеку-
лярным подтипом РМЖ (бинарная классифика-
ция);

 – диагностическими признаками и совокупностью 
молекулярных подтипов РМЖ (мультиклассовая 
классификация).
Модели бинарной классификации (одноклассовые 

модели) обучаются распознавать наличие / отсутствие 
1 класса молекулярного подтипа, модель мультиклас-
совой классификации (мультиклассовая модель) – все 
5 классов исследуемых молекулярных подтипов.

Перед началом исследования подлежащие анализу 
диагностические признаки (входные данные) были при-
ведены к бинарному виду: значение «1» для признака 
означало его наличие, значение «0» – отсутствие.

Для обозначения молекулярных подтипов (бинар-
ная классификация) соответствующие буквенные ин-
дексы были «конвертированы» в числовые значения «0» 
и «1», а для целей мультиклассовой классификации мет-
кам классов соответствующих молекулярных подтипов 
были присвоены числовые значения от «0» до «4».

Анализ наличия статистической зависимости вы-
полнен путем проведения χ2-тестов в отношении всех 
указанных выше комбинаций.

За истинные значения молекулярных подтипов 
принимались результаты гистологического исследо-
вания.

Для обучения классификационных моделей были 
отобраны признаки с p ниже порога статистической 
значимости, равного 0,05 (входные данные). В их число 
вошли «максимальный диаметр новообразования» 
(<20 мм), «статус лимфатических узлов», «характери-
стика контуров», «гетерогенность», «ориентация в про-
странстве», «наличие кальцинатов», «наличие крово-
тока».

2. Формирование выборок данных для обучения и те-
стирования.
Обучающая выборка предназначена для обучения 

модели, нахождения зависимости между входными 
данными и целевыми классами, настройки внутренних 
модельных параметров. Тестовые данные используют-
ся для оценки качества обучения.

Формирование на общем массиве данных обуча-
ющей и тестовой выборок выполнено в соотношении 
80 % (n = 275) и 20 % (n = 69) соответственно. Деление 
на выборки осуществлялось случайным образом 
для каждой модели посредством встроенных в Jupyter 
Notebook методов. Тестовые данные для обучения мо-
делей не использовались.

3. Обучение моделей.
Для обучения одноклассовых моделей был исполь-

зован алгоритм градиентного бустинга (Gradient- 
BoostingRegressor): на фоне других алгоритмов (таких 
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Таблица 1. Общая клинико-морфологическая характеристика больных

Table 1. General clinical and morphological characteristics of patients

Показатель 
Parameter

Молекулярный подтип рака молочной железы 
Breast cancer molecular subtype Общее 

значение 
General 

valueLA
n = 90

LB
n = 110

LBH
n = 52

TNC
n = 56

HER
n = 36

Общие 
сведения 
General 
information

Возраст 
Age

Средний, лет 
Average, years

59,8 ± 16,5 57,0 ± 10,8 53,1 ± 13,6 56,4 ± 9,64 52,6 ± 11,2 56,8 ± 10,6

Минимальный, лет 
Minimum, years

37 33 40 40 38 33

Максимальный, лет 
Maximum, years

82 78 70 74 73 82

<60 лет, n 
<60 years, n

44 62 36 36 28 192

≥60 лет, n 
≥60 years, n

46 48 16 20 8 134

Женский пол, n 
Female, n

90 110 52 56 36 344

Уровень Ki-67 
Ki-67 level

Средний 
Average

15,2 ± 4,11 50,5 ± 19,1 45,8 ± 19,6 64,6 ± 18,0 47,1 ± 18,9 42,0 ± 24,3

Минимальный 
Minimum

10 25 15 40 20 10

Максимальный 
Maximum

20 95 90 95 70 95

Степень 
злокачественно-

сти (G) 
Grade (G) 

Средняя 
Average

2,02 ± 0,54 2,2 ± 0,68 2,42 ± 0,76 2,38 ± 0,64 2,38 ± 0,74 2,25 ± 0,65

Параме-
трические 
признаки 
патоло-
гического 
очага 
Parametric 
signs  
of a patho-
logical focus

Средний диаметр опухоли, мм 
Average tumor diameter, mm

20,4 ± 8,27 24,8 ± 10,3 21,9 ± 8,39 20,3 ± 8,17 28,1 ± 16,4 22,5 ± 10,2

Диаметр – гра-
дации 

Diameter – 
gradations

<20 мм, n 
<20 mm, n

30 14 12 12 8 114

≥20 мм, n 
≥20 mm, n

60 96 40 44 28 154

Метастазы 
в лимфатических 
узлах 
Metastases  
in the lymph nodes

Есть, n 
Yes, n

68 46 32 18 12 12

Нет, n 
No, n

22 64 20 38 24 24

Контуры 
Contours

Нечеткие, n 
Fuzzy, n

82 102 50 2 32 252

Четкие, n 
Clear, n

8 8 2 54 4 74

Ориентация 
Orientation

Вертикальная, n 
Vertical, n

70 82 50 52 34 272

Горизонтальная, n 
Horizontal, n

20 28 2 4 2 54
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Показатель 
Parameter

Молекулярный подтип рака молочной железы 
Breast cancer molecular subtype Общее 

значение 
General 

valueLA
n = 90

LB
n = 110

LBH
n = 52

TNC
n = 56

HER
n = 36

Параме-
трические 
признаки 
патоло-
гического 
очага 
Parametric 
signs  
of a patho-
logical focus

Кровоток 
Blood flow

Есть, n 
Yes, n

66 60 48 48 35 240

Нет, n 
No, n

24 50 4 8 1 86

Гетерогенность 
Heterogeneity

Есть, n 
Yes, n

32 22 38 4 30 114

Нет, n 
No, n

58 88 14 52 6 212

Кальцинаты 
Calcifications

Есть, n 
Yes, n

12 14 28 0 31 72

Нет, n 
No, n

78 96 24 56 5 254

Примечание. Здесь и далее в таблицах и на рисунках: LA – люминальный A; LB – люминальный B; LBH – люминальный B 
HER2-положительный; HER – нелюминальный HER2-положительный; TNC – трижды негативный. 
Note. Here and further in tables and figures: LA – luminal A; LB – luminal B; LBH – luminal B HER2-positive; HER – non-luminal HER2-positive; 
TNC – triple negative.

как линейный метод опорных векторов, логистичес-
кая регрессия, случайный лес, дерево решений и др.) 
он обеспечивал более высокие показатели. Процесс 
обучения проводился по сценарию кросс-валидации 
StratifiedKFold путем 5-кратной перекрестной про-
верки.

Для обучения мультиклассовой модели использо-
валась стратегия «один (класс) против остальных» 
(“оne-vs-rest” в терминологии библиотеки scikit-learn 
Jupiter Notebook) с применением алгоритмов OneVs- 
RestClassifier и градиентного бустинга (GradientBoosting-
Classifier).

Качество обученной модели проверялось на тесто-
вых данных.

4. Проверка качества обучения моделей.
Проверка качества обучения моделей по распоз-

наванию целевых классов – молекулярных подтипов 
РМЖ выполнялась на данных тестовой выборки.

Для оценки достоверности полученных результатов 
были построены калибровочные кривые моделей, 
определяющие соотношение степени вероятности про-
гнозов моделей и фактической встречаемости опреде-
ленного молекулярного подтипа в наборах тестовых 
данных.

Оценка эффективности обучения моделей одно-
классовой и мультикласовой классификаций выпол-
нялась с использованием следующих метрик: чувстви-
тельности, специфичности, точности, прогностической 

ценности положительного и отрицательного резуль-
татов, площади под ROC-кривой.

При построении ROC-кривых модели мультикла-
совой классификации использована стратегия «один 
(класс) против остальных».

Статистическая обработка данных, разработка 
классификационных моделей, их тестирование и оцен-
ка качества обучения моделей выполнялись в среде 
Jupyter Notebook v.6.5.2.

Результаты
Для оценки степени, при которой вероятности 

прогнозов моделей соответствуют истинным характе-
ристикам молекулярных подтипов в наборах, получен-
ных в результате тестирования данных, были постро-
ены калибровочные кривые (рис. 1). Чем ближе 
калибровочная кривая к диагонали графика, тем луч-
ше настроена модель (черная пунктирная линия соот-
ветствует идеально откалиброванной модели).

Из рис. 1 следует, что модель LA не требует кали-
бровки (ошибка по показателю Brier, используемому 
для измерения точности вероятностных прогнозов, 
составляет 0,001), что свидетельствует о высоком уров-
не достоверности результатов.

Модель TNC (ошибка по Brier равна 0,005), имея 
тенденцию сдвигать вероятности к 0 или 1, выглядит 
чрезмерно уверенной при низких вероятностях и в то 
же время неуверенной при прогнозировании высоких 

Окончание табл. 1
End of the table 1
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вероятностей, однако обладает достаточно хорошей 
дискриминационной способностью, о чем свидетель-
ствуют высокие показатели качества обучения.

Модель LB (ошибка по Brier составляет 0,034) де-
монстрирует значительную недооценку в диапазоне 
низких частот и переоценку при более высоких час-
тотах.

Калибровочные кривые моделей LBH (ошибка 
по Brier равна 0,048) и HER (ошибка по Brier равна 
0,043) очень близки к идеальному уровню при низких 
вероятностях, однако дальше занижают прогнозируе-
мые вероятности (модель LBH) или завышают их (мо-
дель HER).

Разница между фактическими кривыми моделей 
LB, LBH, HER, TNC и линией «идеального» распре-
деления вероятностей указывает на целесообразность 
их калибровки, однако в ходе проведенных экспери-
ментов с использованием различных методик и кали-
браторов достичь преобразования прогнозов указан-
ных моделей в лучшую сторону не удалось.

Оценка эффективности обучения моделей прово-
дилась с использованием показателей чувствительности, 
специфичности, прогностической ценности положи-
тельного и отрицательного результатов и площади 
под ROC-кривой.

При подборе значений порога классификации ав-
торы остановились на стратегии обеспечения компро-
мисса между чувствительностью, специфичностью, 
прогностической ценностью положительного и отри-
цательного результатов. Экспериментально было уста-
новлено, что приемлемый компромисс между данны-
ми показателями достигается при следующих 
значениях порога: 0,48 – для модели распознавания 

Рис. 1. Калибровочные кривые одноклассовых моделей прогнозирования 
молекулярного подтипа рака молочной железы

Fig. 1. Calibration curves of single-class models for predicting molecular 
subtype of breast cancer

Рис. 2. ROC-кривые моделей бинарной классификации

Fig. 2. ROC curves of binary classification model
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подтипа LA; 0,5 – для модели распознавания подтипа 
LB; 0,27; 0,25 и 0,28 – для моделей распознавания 
подтипов LBH, TNC и HER соответственно.

ROC-кривые моделей бинарной классификации 
молекулярных подтипов РМЖ приведены на рис. 2.

Полученные показатели качества обучения моде-
лей бинарной классификации приведены в табл. 2.

Полученные результаты тестирования одноклас-
совых моделей указывают на высокую чувствитель-
ность и специфичность всех моделей, за исключением 
моделей LA и LB (обе демонстрируют низкую чувст-
вительность), а также на низкую прогностическую 
ценность положительных результатов на фоне высокой 
прогностической ценности отрицательных результатов 
при распознавании всех подтипов РМЖ.

Для демонстрации значимости признаков при об-
учении моделей бинарной классификации построены 
гистограммы (рис. 3).

Из рис. 3 видно, что определяющую значимость 
(>20 %) для предсказания подтипа LB имеют диаг-
ностические признаки «гетерогенность» и «харак-
теристика контуров», для подтипов LBH и HER –  
диагностические признаки «наличие кальцинатов» 
и «гетерогенность». Результат предсказания подтипа 
TNC однозначно определяется признаком «характе-
ристика контуров».

Модель определила высокое значение признака 
«наличие кальцинатов» для предсказания подтипа LA, 
что мы расцениваем как парадокс, так как известно, 
что для данного подтипа наибольшее диагностическое 
значение имеет признак «характеристика контуров». 
Допускаем, что данное противоречие исчезнет при уве-
личении обучающей выборки.

ROC-кривые, полученные для модели мультиклас-
совой классификации, приведены на рис. 4.

При построении ROC-кривых использована стра-
тегия «один против остальных» (“оne-vs-rest”) и методы 
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Рис. 3. Гистограммы значимости признаков, используемых для обучения одноклассовых моделей: а – значимость признаков для прогнозирования 
подтипа LA; б – значимость признаков для прогнозирования подтипа LB; в – значимость признаков для прогнозирования подтипа LBH; г – 
значимость признаков для прогнозирования подтипа TNC; д – значимость признаков для прогнозирования подтипа HER. DB20 – максимальный 
диаметр новообразования; LU – статус лимфатических узлов; Сontour – характеристика контуров; Calcif – наличие кальцинатов; BloodF – 
наличие кровотока; Heter – гетерогенность; Orient – ориентация в пространстве

Fig. 3. Histograms of the significance of parameters used to train one-class models: a – significance of parameters for predicting the LA subtype; б – significance 
of parameters for predicting the LB subtype; в – significance of parameters for predicting the LBH subtype; г – significance of parameters for predicting the 
TNC subtype; д – significance of parameters for predicting the HER subtype. DB20 – maximum diameter of the tumor; LU – lymph node status; Contour – 
contour characteristics; Calcif – calcifications; BloodF – blood flow; Heter – heterogeneity; Orient –   orientation

Пр
из

на
к /

 Pa
ra

m
ete

r
Пр

из
на

к /
 Pa

ra
m

ete
r

Пр
из

на
к /

 Pa
ra

m
ete

r

Пр
из

на
к /

 Pa
ra

m
ete

r
Пр

из
на

к /
 Pa

ra
m

ete
r

Orient

Heter

BloodF

Calcif

Сontour

DB20

LU

Orient

Heter

BloodF

Calcif

Сontour

DB20

LU

Orient

Heter

BloodF

Calcif

Сontour

DB20

LU

Orient

Heter

BloodF

Calcif

Сontour

DB20

LU

Orient

Heter

BloodF

Calcif

Сontour

DB20

LU

Подтип LA /  
LA subtype

Подтип LB /  
LB subtype

Подтип TNC / 
TNC subtype

Подтип LBH / 
LBH subtype

Подтип HER / 
HER subtype

0                 0,05               0,10                0,15              0,20               0,25               0,30
Уровень значимости / Level of significance

0                      0,05                  0,10                    0,15                  0,20                  0,25
Уровень значимости / Level of significance

0              0,1             0,2              0,3             0,4            0,5             0,6             0,7            0,8
Уровень значимости / Level of significance

0            0,05          0,10         0,15          0,20          0,25         0,30           0,35         0,40
Уровень значимости / Level of significance

0             0,05          0,10           0,15          0,20           0,25          0,30           0,35          0,40
Уровень значимости / Level of significance

a

в

д

б

г



42

М
а

м
м

о
л

о
г

и
я

 |
 M

a
m

m
o

l
o

g
y

2   ’ 2 0 2 5

Том 21 / Vol. 21
ОПУХОЛИ ЖЕНСКОЙ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ
TUMORS OF FEMALE REPRODUCTIVE SYSTEM Оригинальные статьи | Original reports

макро- и микроусреднения модельных показателей 
качества.

Показатели качества обучения мультиклассовой 
модели приведены в табл. 3.

Для мультиклассовой модели получены низкие 
значения чувствительности и прогностической цен-
ности положительных результатов при распознавании 
всех подтипов РМЖ, за исключением TNC (100 
и 91,7 % соответственно), и высокие показатели спе-
цифичности и прогностической ценности отрицатель-
ных результатов для всех подтипов.

Выявленные перекосы в отдельных показателях 
качества одно- и мультиклассовой моделей авторы свя-

зывают с недостаточным объемом данных, используе-
мых для обучения моделей, а также с численным дис-
балансом целевых классов в отобранной популяции.

Гистограмма, иллюстрирующая значимость диаг-
ностических признаков при обучении модели мульти-
классовой классификации, приведена на рис. 5.

Из рис. 5 следует, что определяющим прогности-
ческим фактором при ее обучении является диагно-
стический признак «характеристика контуров».

Таблица 2. Показатели качества обучения моделей бинарной классификации

Table 2. Parameters of quality of training of the binary classification models

Параметр 
Parameter

Молекулярный подтип рака молочной железы 
Breast cancer molecular subtype

LA LB LBH TNC HER

Число пациенток в тестовой выборке, n 
Number of patients in the test sample, n

18 22 10 11 8

Чувствительность, % 
Sensitivity, %

67,0 72,7 81,8 100 100

Cпецифичность, % 
Specificity, %

90,2 83,0 89,7 98,3 93,5

Площадь под ROC-кривой (AUC) 
Area under the ROC curve (AUC) 

0,88 0,86 0,86 1,00 0,95

Прогностическая ценность положительного результата, % 
Positive predictive value, %

70,6 66,7 60,0 91,7 59,3

Прогностическая ценность отрицательного результата, % 
Negative predictive value, %

88,2 86,7 96,3 100 100

Рис. 4. ROC-кривые мультиклассовой модели распознавания подтипов 
рака молочной железы

Fig. 4. ROC curves of the multiclass model for recognizing breast cancer 
subtypes

Рис. 5. Гистограмма значимости признаков, используемых для обучения 
мультиклассовой модели. DB20 – максимальный диаметр новообразо-
вания; LU – статус лимфатических узлов; Сontour – характеристика 
контуров; Calcif – наличие кальцинатов; BloodF – наличие кровотока; 
Heter – гетерогенность; Orient – ориентация в пространстве

Fig. 5. Histogram of the significance of features used to train the multiclass 
model. DB20 – maximum diameter of the tumor; LU – lymph node status; 
Contour – contour characteristics; Calcif – calcifications; BloodF – blood 
flow; Heter – heterogeneity; Orient –   orientation
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Обсуждение
Платформы ИИ оценивают по ряду признаков, 

таких как точность диагностики, удобство использо-
вания, доступность и интеграция с существующими 
медицинскими системами. Одним из ключевых фак-
торов является способность ИИ точно интерпретиро-
вать медицинские изображения. Некоторые системы 
могут использовать передовые алгоритмы глубокого 
обучения для выявления микрокальцинатов и других 
признаков РМЖ, что может значительно повышать 
точность диагностики по сравнению с традиционными 
методами.

Наиболее популярными и часто используемыми 
в маммологии для анализа медицинских изображений 
являются следующие 4 алгоритма машинного обуче-
ния: машина опорных векторов (SVM): логистическая 
регрессия, случайные леса и экстремальный градиент-
ный бустинг (XGBoost). Последняя модель – один 
из самых мощных алгоритмов машинного обучения, 
обеспечивает высокую производительность на различ-
ных задачах, но может быть склонна к переобучению, 
если не контролировать параметры модели, и требует 
более длительного времени на обучение по сравнению 
с другими алгоритмами [10].

В контексте маммологии выбор алгоритма зависит 
от конкретной задачи, объема и качества данных, а так-
же от требований к интерпретируемости модели. Все 
эти алгоритмы могут быть использованы для создания 
моделей, способных выявлять признаки РМЖ при про-
ведении рентгеновской маммографии, ультразвуково-
го исследования или МРТ, но их эффективность будет 
зависеть от того, насколько хорошо они настроены 
и обучены на соответствующих данных.

В литературе приводятся различные результаты 
использования ИИ в анализе медицинских изображе-
ний и признаков, взятых из методов лучевой диагно-
стики для построения прогностических алгоритмов.

Так, по данным А. А. Останькович и соавт. (2003), 
компьютерный анализ рентгеновских маммограмм 
обеспечивает детекцию РМЖ с чувствительностью 
и специфичностью >90 %. Метод позволяет выявить 
опухоль, начиная с 5 мм. Существенным недостатком 
данной модели является использование только 1 ин-
формационного признака – показателя аномальной 
асимметрии [11].

В работах Р. С. Садыкова и соавт. (2009) рассмат-
риваются вопросы определения 18 текстурных и гео-
метрических характеристик РМЖ на рентгеновских 
маммограммах как в диагностическом, так и в скри-
нинговом алгоритме. В дальнейшем программа позво-
ляет классифицировать выделенные области при ис-
пользовании алгоритмов распознавания. Данная 
модель извлекает и анализирует признаки только рент-
геновского изображения [12].

Д. В. Пасынков и соавт. (2016) рассматривают при-
менение системы CAD с 2 модулями обработки изобра-
жения: яркости и асимметрии на плотном рентгенов-
ском фоне. Использование системы компьютерного 
выявления патологических новообразований для мам-
мографии обеспечивает, по мнению авторов, высокую 
диагностическую ценность в обнаружении областей, 
подозрительных на злокачественные, однако имеет 
и ряд ограничений. В первую очередь оно требует на-
личия контралатеральной молочной железы, что не 
всегда наблюдается (например, после перенесенной 
мастэктомии). Кроме того, послеоперационные 

Таблица 3. Показатели качества обучения модели мультиклассовой классификации

Table 3. Parameters of quality of training of the multiclass classification model

Параметр 
Parameter

Молекулярный подтип рака молочной железы 
Breast cancer molecular subtype

LA LB LBH TNC HER

Число пациенток в тестовой выборке, n 
Number of patients in the test sample, n

19 22 10 11 7

Чувствительность, % 
Sensitivity, %

73,7 68,2 60,0 100 85,7

Cпецифичность, % 
Specificity, %

86,0 93,6 96,6 98,3 93,5

Площадь под ROC-кривой (AUC) 
Area under the ROC curve (AUC) 

0,91 0,82 0,92 1,00 0,95

Прогностическая ценность положительного результата, % 
Positive predictive value, %

66,7 83,3 75,0 91,7 60,0

Прогностическая ценность отрицательного результата, % 
Negative predictive value, %

90,9 87,0 93,7 100 98,4
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изменения в виде рубцов и деформаций контура мо-
лочной железы также порождают асимметрии и будут 
ложно расцениваться как подозрительные [13].

Все вышеуказанные авторы не занимались про-
гнозированием молекулярных подтипов РМЖ. По дан-
ному направлению стали появляться работы, описы-
вающие генетическое типирование и прогностическую 
оценку полученных результатов. Так, Н. И. Поспехо-
ва и соавт. (2020) предложили способ прогнозирования 
повышенного риска развития люминального подтипа 
РМЖ на основе данных о полиморфных маркерах 
rs12150660 гена SHBG, rs440837 гена ZBTB10, rs10454142 
гена PPP1R21 [14].

Также описана возможность прогнозирования 
риска развития люминального подтипа РМЖ на ос-
новании выделения ДНК из периферической веноз-
ной крови и анализе полиморфных локусов гена 
ММР, что, по мнению авторов, прогнозирует высокий 
риск развития этого молекулярного подтипа [15].

В публикации Sh. Zheng и соавт. (2024) рассматри-
ваются возможности создания моделей радиомики 
на основе многопараметрической МРТ для неинва-
зивной идентификации новой 3-классовой классифи-
кации статуса экспрессии HER2 при РМЖ, что может 
быть полезно для принятия решений относительно 
терапии, направленной на HER2 [16]. Вместе с этим 
S. E. Song и соавт. (2022) приводят результаты исследо-
вания при применении машинного обучения с исполь-
зованием многопараметрической МРТ для прогнози-
рования уровня Ki-67 и гистологической степени 
злокачественности РМЖ на ранней стадии [17].

Несомненно, МРТ играет важную роль в диагно-
стике и оценке прогнозирования течения РМЖ. Мор-
фологические признаки МРТ являются полезным 
инструментом в определении различных молекулярных 
подтипов РМЖ.

Данные работы оценивают признаки, взятые лишь 
из МРТ, не используя другие модальности.

M. Ma и соавт. (2022) оценили эффективность мо-
дели дерева решений в прогнозировании различных 
молекулярных подтипов на основании клинических 
характеристик и особенностей визуализации при мам-
мографии и ультразвуковом исследовании [18], и по-
лучили данные, схожие с нашими. AUC у авторов со-
ставила 0,971 (в нашем исследовании – 1,00), 
чувствительность – 90,5 % (по нашим данным – 
100 %), специфичность – 94,1 % (в нашем исследова-
нии – 98,8 %) при определении TNC подтипа.

Для авторов настоящей статьи важным направле-
нием в исследованиях был поиск интеллектуальной 
модели в виде теста, использующего радиомические 
данные мультимодальной лучевой диагностики раз-
личных молекулярных подтипов РМЖ. В результате 
исследования получено 6 обученных моделей: 5 моде-
лей бинарной классификации и 1 мультиклассовая. 

При вводе в них соответствующего набора бинарных 
значений диагностических признаков, полученных 
в процессе обследования пациентки, каждая из моде-
лей формирует свой прогноз в отношении подтипа 
РМЖ. В идеальном случае, когда сформированные 
ими прогнозы в отношении подтипа РМЖ совпадают, 
т. е. одна из бинарных моделей и мультиклассовая мо-
дель указывают на один подтип, а 4 других бинарных 
модели – на отсутствие этого подтипа, проблем с вы-
бором окончательного решения не существует. Одна-
ко в ситуации, когда указанное правило нарушается, 
требуется принимать решение, какому из предложен-
ных моделями вариантов отдать предпочтение.

Для таких случаев был разработан алгоритм при-
нятия решений, основанный на комплексном анализе 
полученной от моделей информации. В качестве глав-
ных факторов использованы данные о количестве 
и структуре альтернатив принятия решений, а также 
апостериорные оценки качества обучения моделей. 
При этом алгоритм не учитывает прогностическую 
ценность положительного результата ввиду недопусти-
мо низких значений данного показателя для всех би-
нарных моделей, за исключением одноклассовой мо-
дели, прогнозирующей TNC подтип. При выборе 
оптимального варианта логика механизма ранжиро-
вания вариантов работает по принципу «от обратного», 
перемещая прогноз с более высокой прогностической 
ценностью отрицательного результата вниз относи-
тельно других кандидатов на метку целевого класса. 
В результате для каждого альтернативного варианта 
определяется и отображается индекс достоверности, 
на основании которого врач может принять мотиви-
рованное решение.

Выводы
1. Доказана возможность использования определен-

ных комбинаций диагностических признаков 
со значимостью >20 % для прогнозирования раз-
личных молекулярных подтипов РМЖ. Так, для 
прогнозирования LB подтипа наибольшее значение 
имеют диагностические признаки «гетерогенность» 
и «характеристика контуров», для прогнозирования 
LBH и HER подтипов – «наличие кальцинатов» 
и «гетерогенность структуры». Результат предска-
зания подтипа TNC однозначно определяется при-
знаком «характеристика контуров».

2. ROC-анализ показал высокие значения площади 
под кривой (AUC) для мультиклассовой модели 
(от 0,82 для LB до 1,00 для TNC) молекулярных 
подтипов.

3. Результаты исследования могут быть использованы 
для создания нового диагностического инструмен-
тария по типированию РМЖ с использованием 
классификационных моделей ИИ. Его внедрение 
позволит снизить вероятность ошибки определения 
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молекулярно-биологического подтипа РМЖ в си-
туациях несовпадения мнения врача и результатов 
иммуногистохимического исследования.

4. Авторы полагают преждевременным внедрение 
результатов данного исследования в клиническую 
практику ввиду малочисленной популяции паци-
енток в одном лечебно-профилактическом учре-
ждении.

С учетом вышеизложенного авторы нацелены на 
продолжение эксперимента с расширением в количе-
ственном и географическом аспектах объемов данных, 
используемых для обучения моделей ИИ, оптимиза-
цию механизма принятия правильных решений в усло-
виях противоречивых модельных прогнозов, а также 
дальнейшее изучение эффективности предложенного 
способа типизации РМЖ.
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К о н т а к т ы : Ирина Владимировна Колядина irinakolyadina@yandex.com

В настоящем обзоре отражена актуальность эскалации патогенетического лечения у больных с гормонозависимым 
раком молочной железы, обозначены ключевые цели назначения адъювантной комбинированной эндокринотера-
пии с ингибиторами CDK4 / 6 у пациентов с раком молочной железы II–III стадий, представлены 3- и 4-летние ре-
зультаты рандомизированного контролируемого исследования NATALEE. Продемонстрированы исследования по срав-
нению онкологических исходов «традиционных» лекарственных режимов и комбинированной эндокринотерапии 
с рибоциклибом у пациентов с аналогичными характеристиками. Представлены данные оценки размера популяции 
больных с характеристиками, эквивалентными таковым в исследовании NATALEE, для назначения рибоциклиба 
в рутинной практике.

Ключевые слова: гормонозависимый рак молочной железы, адъювантная эндокринотерапия, ингибитор CDK4 / 6, 
рибоциклиб, метастатический каскад, период покоя опухолевых клеток, риск рецидива, эскалация лечения, выжи-
ваемость без инвазивного заболевания, выживаемость без отдаленных метастазов
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The role of ribociclib in the treatment of early hormone receptor-positive HER2-negative breast 
cancer: 4-year results of the randomized controlled phase 3 trial NATALEE and their 
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This review presents the relevance of escalating pathogenetic treatment in patients with hormone receptor-positive 
breast cancer, identifies key goals for prescribing adjuvant combined endocrine therapy with CDK4 / 6 inhibitors 
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in patients with stage II–III breast cancer, and presents 3- and 4-year results of the randomized controlled trial NATALEE. 
Studies comparing oncological outcomes of “traditional” drug regimens and combined endocrine therapy with ribociclib 
in patients with similar characteristics are demonstrated. Data on estimating the size of a population of patients with 
characteristics equivalent to those in the NATALEE trial for prescribing ribociclib in routine practice are presented.

Keywords: hormone receptor-positive breast cancer, adjuvant endocrine therapy, CDK4 / 6 inhibitor, ribociclib, metastatic 
cascade, tumor cell dormancy, risk of recurrence, treatment escalation, invasive disease-free survival, distant desease-
free survival

For citation: Kolyadina I. V. The role of ribociclib in the treatment of early hormone receptor-positive HER2-negative 
breast cancer: 4-year results of the randomized controlled phase 3 trial NATALEE and their reconsideration for clinical 
practice. Opukholi zhenskoy reproduktivnoy sistemy = Tumors of Female Reproductive System 2025;21(2):47–59. (In Russ.).
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Введение
Люминальный гормонозависимый (hormone 

receptor positive, HR+) HER2-отрицательный (HER2–) 
рак молочной железы (РМЖ) является доминирующим 
биологическим подтипом в структуре ранних и рас-
пространенных стадий заболевания [1]. Биологическое 
многообразие данного варианта обусловливает исполь-
зование в клинической практике всего арсенала сов-
ременных противоопухолевых агентов: адъювантной 
эндокринотерапии (ЭТ) – всем больным; овариальной 
супрессии (ОС) – пременопаузальным пациенткам 
с умеренным и высоким риском рецидива; химиотера-
пии (ХТ) – больным с агрессивными характеристи-
ками опухоли или местно-распространенным РМЖ; 
анти-HER2-терапии – пациентам с HER2+ статусом 
опухоли [1]. При этом эскалация лечения с добавле-
нием ингибиторов CDK4 / 6 (абемациклиба или рибо-
циклиба) считается вынужденной лекарственной оп-
цией для достаточно небольшой популяции пациентов 
группы высокого риска рецидива с HR+ HER2– РМЖ 
II–III стадий, когда химио- и гормонотерапия не мо-
гут в должной мере обеспечить эрадикацию микроме-
тастатического заболевания [1–3].

Успехи комбинированной ЭТ с ингибиторами 
CDK4 / 6 в адъювантных режимах, продемонстриро-
ванные в рандомизированных контролируемых иссле-
дованиях (РКИ) III фазы (monarchE, NATALEE), сло-
мали устоявшиеся стереотипы лечения раннего РМЖ 
и подняли целый спектр вопросов, от клинической 
оценки риска рецидива до определения показаний 
к эскалации ЭТ и мониторинга токсичности [2–5]. 
При этом именно рибоциклиб в адъювантных режимах 
ЭТ раннего РМЖ оказался наиболее дискутабельным 
ввиду необходимости переосмысления факторов риска 
рецидива у больных без поражения регионарных лим-
фатических узлов (ЛУ) [3].

Ингибиторы CDK4 / 6 в лечении  
раннего РМЖ: каковы ключевые цели 
их назначения?
Традиционно, в отличие от HER2+ и трижды не-

гативного рака, HR+ HER2– биологический подтип 

РМЖ считался наиболее благоприятным, с низкой 
частотой развития рецидива и индолентным течением. 
Однако результаты продленного наблюдения за паци-
ентами указывают на драматическое увеличение ча-
стоты появления отдаленных метастазов спустя 
5–20 лет после первичного лечения [6, 7]. При этом 
к 10-летнему периоду наблюдения частота отдаленного 
метастазирования достигает 36 % у пациентов с пора-
жением ≥4 ЛУ, 19 % – при поражении 1–3 ЛУ и 11 % – 
у пациентов с N0-статусом. Спустя 20 лет наблюдения 
каждая 2-я пациентка с N2–3-статусом, каждая 3-я па-
циентка с N1-статусом и каждая 5-я пациентка без по-
ражения регионарных ЛУ будут иметь развитие отда-
ленных метастазов  при HR+ HER2– РМЖ (рис. 1) [6]. 
В основе реализации отдаленного метастазирования 
в такие поздние сроки лежат сложные биологические 
процессы, понимание которых объясняет необходи-
мость внедрения ингибиторов CDK4 / 6 в лечение ран-
них стадий данного варианта заболевания [7].

В основе развития отдаленного рецидива заболе-
вания лежат последовательные этапы метастатического 
каскада, который схематично можно представить в ви-
де череды следующих событий: рост первичной опу-
холи и ангиогенез → инвазия опухолевых клеток через 
базальную мембрану в сосудистое русло (интравазация) 
→ циркуляция опухолевых клеток и экстравазация 
в ор ган-мишень → фаза покоя (dormancy) → выход 
клеток из фазы покоя и старт деления (этап микроме-
тастазов) → рост и клиническая манифестация макро-
метастаза (рецидива) (рис. 2) [7].

При агрессивных опухолях (HER2+ / трижды не-
гативном / агрессивном HR+ HER2– варианте) этапы 
роста, инвазии, диссеминации клеток и роста микро-
метастазов происходят быстро, а этап покоя (dorman-
cy) минимальный, что обусловливает ранние сроки 
возникновения рецидива. При индолентных формах 
HR+ HER2– РМЖ (при люминальном А подтипе) 
ключевые этапы метастатического каскада проходят 
медленно, а этап покоя может длиться годами, что 
обусловливает возникновение рецидивов в весьма 
 отдаленные сроки после первичного лечения [7]. Таким 
образом, биология опухоли определяет и темпы 
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прохождения метастатического каскада, и срок воз-
никновения рецидива заболевания [7].

Адъювантная системная терапия направлена 
на эрадикацию микрометастазов, уже существующих 
на момент лечения первичной опухоли, при этом ХТ, 
используемая при агрессивных вариантах заболевания, 
направлена на их разрушение, а ЭТ – на подавление 
роста и состаривание опухолевых клеток. Блокада клю-
чевого сигнального пути в эстроген-рецептор-зависи-
мых опухолевых клетках осуществляется либо путем 
конкурентного захвата рецепторов эстрогенов тамок-
сифеном, либо путем ингибирования ароматазы – фер-
мента, осуществляющего превращение андрогенов 
в эстрогены. Как результат, в опухолевых клетках оста-
навливается клеточный цикл, они стареют и гибнут 
путем апоптоза [1, 6–9]. При этом пул «дремлющих» 
опухолевых клеток (dormancy cells) остается интакт-
ным, что и приводит в дальнейшем к развитию поздних 
рецидивов заболевания [7–9].

Механизм противоопухолевой активности инги-
биторов CDK4 / 6 сводится к блокаде передачи сигна-

ла к делению опухолевой клетки на уровне комплекса 
циклинзависимой киназы 4-го типа и циклина D, 
что приводит к предотвращению транскрипции генов, 
необходимых для вступления клетки в фазу синтеза 
ДНК, остановке клеточного цикла и старению клетки 
[2, 3, 10–12]. При постоянном и длительном примене-
нии ингибиторов CDK4 / 6 увеличиваются промежутки 
времени между делениями опухолевых клеток, что при-
водит к изменениям в их морфологии (они укруп-
няются и уплощаются) и метаболизме (снижаются 
активность ферментов и интенсивность макромоле-
кулярных синтезов) и, как результат, к глубоким функ-
циональным и органическим повреждениям опухо-
левого пула и его гибели [2, 3, 10–12]. Более того, 
в настоящее время описан и иммуномодулирующий 
эффект ингибиторов CDK4 / 6: стареющая опухолевая 
клетка приобретает особый секреторный фенотип 
(SASP), продуцируя особые факторы роста, протеазы, 
цито- и хемокины, привлекающие иммунокомпетент-
ные клетки, которые, в свою очередь, и уничтожают 
стареющую клетку путем либо цитолиза, либо запуска 
апоптоза [13–18]. Таким образом, в основе противо-
опухолевого эффекта ингибиторов CDK4 / 6 может 
лежать не только ингибирование клеточного цикла 
и необратимое старение пролиферирующего пула ми-
крометастазов, но и, вероятно, необратимое старение 
пула дремлющих опухолевых клеток. Понимание био-
логии опухолевой прогрессии позволяет объяснить 
необходимость патогенетической эскалации лечения 
у больных HR+ HER2– РМЖ II–III стадии, направ-
ленной на профилактику развития как раннего, так 
и позднего рецидива заболевания.

Рандомизированное контролируемое 
исследование III фазы NATALEE: первые 
успехи и новые вопросы
Эффективность и безопасность эскалации адъю-

вантной ЭТ с ингибитором CDK4 / 6 рибоциклибом 
была изучена в крупном международном РКИ III фа-
зы NATALEE с включением 5101 пациента (женщин 
и мужчин) в возрасте ≥18 лет с HR+ HER2– РМЖ 
II–III стадий. Согласно дизайну NATALEE, на момент 
включения в исследование и рандомизации пациенты 

Рис. 1. Частота отдаленных рецидивов рака молочной железы в раз-
личные периоды наблюдения в зависимости от статуса регионарных 
лимфатических узлов [6]

Fig. 1. The rate of distant recurrence of breast cancer during different periods 
of observation depending on the status of regional lymph nodes [6]
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Рис. 2. Ключевые этапы метастатического каскада при раке молочной железы (схематично)

Fig. 2. Key stages of the metastatic cascade in breast cancer (schematically)
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должны были завершить стандартное хирургичес-
кое ± лучевое лечение, неоадъювантную или адъю-
вантную  ХТ (при наличии показаний к ней) и могли 
уже начать адъювантную ЭТ с ОС или без нее (дли-
тельностью не более 12 мес) [3, 19].

Когорта пациентов в РКИ NATALEE была доста-
точно широкой и включала пациентов как с поражен-
ными ЛУ, так и с N0-статусом при условии наличия 
дополнительных факторов риска развития рецидива, 
а именно:

• стадия T3–4N0;
• стадия T2N0 в сочетании со степенью злокачест-

венности G3;
• стадия T2N0 в сочетании со степенью злокаче-

ственности G2 и высоким уровнем Ki-67 (≥20 %) 
либо высоким генетическим риском по шкале 
Oncotype DX, Prosigna / PAM50, MammaPrint или 
EndoPredict;

• поражение регионарных ЛУ (N+-статус) вне зави-
симости от размера первичной опухоли.
Пациенты, соответствующие указанным критери-

ям, были рандомизированы в группы:
• основная группа, получавшая комбинированную 

ЭТ по схеме: рибоциклиб 400 мг / сут 3 нед, 1 нед 
перерыв + ингибитор ароматазы (ИА) (анастрозол 
1 мг или летрозол 2,5 мг);

• контрольная группа, получавшая ИА без ингиби-
тора CDK4 / 6.
Терапия рибоциклибом проводилась в течение 

3 лет, ЭТ ИА – ≥60 мес; пременопаузальные женщины 
и мужчины получали ОС гозерелином в течение всего 
периода ЭТ (рис. 3) [3].

Ключевые характеристики пациентов (возраст 
и стадия заболевания, полученное лечение и биоло-
гические характеристики опухолей) были хорошо 
сбалансированы в группах: медиана возраста – 
52 (24–90) года; мужчины и женщины в пременопа-
узе – 44 %, женщины в менопаузе – 56 %; стадия 
РМЖ IIA, IIB и III – 20, 20 и 60 % случаев соответст-
венно. Статус ЛУ N0 имели 15 % пациентов, N1 – 42 %, 
N2–3 – 43 %. Предшествующая ХТ (неоадъювантная 
или адъювантная) проведена 88 % больных [3, 19].

Как видно из дизайна исследования, ключевой 
научной целью исследования NATALEE было изуче-
ние эффективности и безопасности пролонгирован-
ной до 3 лет терапии рибоциклибом у пациентов 
групп умеренного и высокого риска рецидива, а так-
же улучшение профиля безопасности лечения за счет 
использования редуцированной дозы ингибитора 
CDK4 / 6 [3, 19].

Первые данные по эффективности и безопасности 
лечения при медиане срока наблюдения 33,3 мес были 
представлены в 2023 г.: подтверждено значимое пре-
имущество рибоциклиба в снижении риска развития 
инвазивного рецидива на 25 % и увеличении 3-летней 
выживаемости без инвазивного заболевания (ВБИЗ) – 
90,7 % против 87,6 %, ∆3,1 % [19]. Преимущество 
от эскалации адъювантной ЭТ отмечено у пациентов 
вне зависимости от возраста, статуса менопаузы, сте-
пени злокачественности опухоли, уровня Ki-67 и на-
личия предшествующей ХТ. Более того, значимое пре-
имущество от добавления рибоциклиба по сравнению 
с моноЭТ имели пациенты как с II стадией (3-летняя 
ВБИЗ – 94,2 % против 92,6 %, снижение риска 

Рис. 3. Дизайн рандомизированного контролируемого исследования NATALEE [3]

Fig. 3. Design of the randomized controlled trial NATALEE [3]

•		Взрослые	пациенты	с НR+	НЕR2–	раком	молочной	железы	/ Adult 
patients with HR+ HER2– breast cancer
•		Допускалась	предшествующая	эндокринотерапия	длительностью	

до 12 мес / Previous endocrine therapy lasting up to 12 months was allowed
•		Анатомическая	стадия	IIА:	/ Anatomic stage IIA:
   –   N0 и: / N0 and:
   степень злокачественности опухоли G2 и признаки высокого 

риска: уровень Кi-67 ≥20 %, или оценка риска рецидива рака 
молочной железы по результатам теста Оnсоtуре DХ ≥26, 
или высокий риск на основании геномного профилирования 
риска; / tumor grade G2 and high-risk features: Ki-67 level ≥20 %,  
or estimated risk of breast cancer recurrence based on the results of the 
Оnсоtуре DХ test ≥26, or high risk based on genomic risk profiling;

   степень злокачественности G3; / tumor grade G3;
   –   N1
•		Анатомическая	стадия	IIB:	N0–1	/ Anatomical stage IIB: N0–1
•		Анатомическая	стадия	III:	N0–3	/ Anatomical stage III: N0–3

*Для женщин в пременопаузе и мужчин. / *For premenopausal women 
and for men.

n = 5101
1:1

Рибоциклиб 400 мг/сут 
3 года	+	ингибитор	

ароматазы ≥5 лет +
+	гозерелин*	/  

Ribociclib 400 mg / day  
for 3 years + aromatase 

inhibitor ≥5 years + 
+ goserelin*

Основная конечная точка: / Primary endpoint:   
выживаемость без признаков инвазивного  
заболевания / invasive disease-free survival
Дополнительные конечные точки: / Additional 
endpoints:
•		безрецидивная	выживаемость;	
•		выживаемость	без отдаленных	метастазов;	
•		общая	выживаемость;	
•		исходы,	сообщаемые	пациентом;	
•		безопасность	и переносимость	
• recurrence-free survival; 
•  distant desease-free survival; 
•  overall survival; 
•  patient-reported outcomes; 
•  safety and tolerability
Поисковые конечные точки: / Exploratory endpoints: 
•		выживаемость	без локорегионарных	рецидивов;	
•		экспрессия	генов	и изменения	в образцах	

циркулирующей опухолевой ДНК/РНК 
•  locoregional recurrence-free survival; 
•  gene expression and changes in circulating tumor DNA/RNA 

samples

Ингибитор ароматазы 
≥5 лет	+	гозерелин*	/ 

Aromatase inhibitor  
≥5 years + goserelin*
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рецидива и смерти на 30 %), так и с III стадией (88,1 % 
против 83,8 % соответственно, снижение риска реци-
дива и смерти на 25 %, р = 0,0006) [19]. Схожие резуль-
таты были продемонстрированы при оценке подгрупп 
пациентов как с поражением ЛУ (3-летняя ВБИЗ – 
90,3 % против 87,1 % в пользу рибоциклиба, снижение 
риска рецидива и смерти на 25 %), так и при N0-статусе 
(93,2 % против 90,6 % соответственно, снижение риска 
на 28 %) [19].

Анализ выживаемости без отдаленных метастазов 
(ВБОМ) также подтвердил значимое преимущество 
рибоциклиба в снижении риска развития рецидива 
на 26 % и увеличении 3-летней ВБОМ – 92,9 % против 
90,2 %, р = 0,001 [19].

Особое внимание было уделено анализу безопас-
ности лечения: в группе рибоциклиба чаще отмече-
ны нейтропения (всех степеней – в 62,5 % случаев, 
≥III степени – в 44,3 %) и повышение уровня пече-
ночных ферментов (всех степеней – в 26,4 % случаев, 
≥III степени – в 8,6 %), в то время как в группе моно-
терапии ИА чаще отмечена артралгия (всех степеней – 
в 43,3 % случаев, ≥III степени – в 1,3 %). При этом 
досрочно прекратили лечение рибоциклибом всего 
19 % пациентов, лечение ИА прекратили из-за ток-
сичности 5 и 4 % пациентов основной и контрольной 
групп соответственно [19].

Таким образом, первые результаты РКИ NATALEE 
оказались весьма обнадеживающими и интригующи-
ми: комбинированная ЭТ с рибоциклибом показала 
значимое преимущество в снижении риска развития 

инвазивного рецидива и отдаленных метастазов у па-
циентов как с поражением ЛУ, так и с N0-статусом 
высокого риска рецидива. Однако среди онкологов 
сохранялся некий скепсис как в отношении клиничес-
кой значимости достигнутого преимущества от эска-
лации лечения ингибитором CDK4 / 6 (∆3,1 % – для 
3-летней ВБИЗ, ∆2,7 % – для 3-летней ВБОМ), так 
и в отношении целесообразности применения данной 
стратегии лечения для пациентов с N0-статусом. Вви-
ду этого 4-летние результаты РКИ NATALEE были 
очень долгожданными в рядах как сторонников, так 
и сомневающихся в целесообразности применения 
рибоциклиба в адъювантных режимах лечения ранне-
го HR+ HER2– РМЖ.

Четырехлетние результаты применения 
рибоциклиба при раннем HR+ HER2– раке 
молочной железы: кто же нуждается 
в эскалации эндокринотерапии?
На конференциях ESMO 2024 и SABCS 2024 были 

представлены обновленные 4-летние результаты РКИ 
III фазы NATALEE, в которых авторы проанализиро-
вали показатели не только ВБИЗ, но и ВБОМ как в об-
щей группе, так и в различных клинических подгруп-
пах пациентов [20, 21].

При медиане срока наблюдения 44 мес преимуще-
ство рибоциклиба в снижении риска развития инва-
зивного рецидива стало еще более значимым: показа-
тели 4-летней ВБИЗ в общей группе пациентов 
достигли 88,5 % (с рибоциклибом) по сравнению 

Рис. 4. Показатели 4-летней выживаемости без инвазивного заболевания в общей группе пациентов. ИА – ингибитор ароматазы [20]

Fig. 4. 4-year invasive disease-free survival rates in the overall group of patients. AI – aromatase inhibitor [20]
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Ribociclib + AI

Только ИА / AI only

Показатель / Parameter Рибоциклиб	+	ИА	/
Ribociclib + AI Только ИА / AI only

Число событий/число пациентов (%) / 
Number of events/number of patients (%) 263/2549 (10,3) 340/2552 (13,3) 

Отношение рисков (95 % 
доверительный интервал) / Hazard 
ratio (95 % confidence interval) 

0,715 (0,609–0,840) 

p <0,0001

Рибоциклиб	+	ИА	/ Ribociclib + AI

Только ИА / AI only
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Рис. 5. Показатели 4-летней выживаемости без инвазивного заболевания при стадии II (а) и III (б) рака молочной железы. ИА – ингибитор 
ароматазы [20]

Fig. 5. 4-year invasive disease-free survival rates in stage II (a) and III (б) of breast cancer. AI – aromatase inhibitor [20]

с 83,6 % (без ингибитора CDK4 / 6), абсолютное уве-
личение ВБИЗ составило ∆4,9 %, снижение риска ре-
цидива – 29 % (рис. 4) [20].

Важно отметить, что преимущество от интенсифи-
кации адъювантного лечения пациенты имели вне зави-
симости от стадии заболевания (II и III) и статуса реги-
онарных ЛУ. Так, абсолютный прирост 4-летних 
показателей ВБИЗ при применении рибоциклиба соста-
вил ∆4,3 % при II стадии и достиг ∆5,9 % при III стадии, 
снижение риска инвазивного рецидива – 36 и 27 % 
в пользу назначения ингибитора CDK4 / 6 (рис. 5) [20].

Аналогичные результаты продемонстрированы 
и при оценке в подгруппах с различным статусом ЛУ: 
абсолютное преимущество рибоциклиба достигло 
∆5,1 % при N0-статусе и ∆5,0 % у пациентов с пора-
женными ЛУ, снижение риска развития инвазивного 
рецидива – 33 и 27 % соответственно (рис. 6) [20].

Таким образом, 4-летний период наблюдения 
не только подтвердил, но и упрочил позиции рибо-
циклиба у пациентов с ранним HR+ HER2– РМЖ 
умеренного и высокого риска рецидива. Следует от-
метить, что абсолютное преимущество в показателях 
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Показатель / Parameter Рибоциклиб	+	ИА	/ Ribociclib + AI Только ИА / AI only
Число событий/число пациентов (%) / 
Number of events/number of patients (%) 62/1012 (6,1) 96/1034 (9,3) 

Отношение рисков (95 % доверитель-
ный интервал) / Hazard ratio  
(95 % confidence interval) 

0,644 (0,468–0,887) 
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Number of events/number of patients (%) 200/1527 (13,1) 244/1512 (16,1) 
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Таблица 2. Сайты отдаленного метастазирования у пациентов в рандомизированном контролируемом исследовании III фазы NATALEE, n (%) [21]

Table 2. Distant metastasis sites in patients in the randomized controlled phase 3 NATALEE trial, n (%) [21]

Локализация отдаленных метастазов 
Localization of distant metastases

Рибоциклиб + ИА 
Ribociclib + AI

n = 2549

Только ИА 
AI only

n = 2552

Все пациенты 
All patients
n = 5101

Кости 
Bones

109 (4,3) 142 (5,6) 251 (4,9) 

Печень 
Liver

52 (2,0) 82 (3,2) 134 (2,6) 

Легкие / плевра 
Lungs / pleura

37 (1,5) 58 (2,3) 95 (1,9) 

Отдаленные лимфатические узлы 
Distant lymph nodes

28 (1,1) 40 (1,6) 68 (1,3) 

Центральная нервная система 
Central nervous system

16 (0,9) 19 (0,7) 35 (0,7) 

Другие 
Others

12 (0,5) 15 (0,6) 27 (0,5) 

Примечание. ИА – ингибитор ароматазы. 
Note. AI – aromatase inhibitor.

выживаемости при добавлении рибоциклиба значимо 
выросло всего за 1 дополнительный год наблюдения 
за пациентами и вплотную приблизилось к ∆5 %, 
что рассеивает все сомнения в целесообразности при-
менения данного ингибитора CDK4 / 6 у пациентов 
как с поражением регионарных ЛУ, так и с N0-статусом 
высокого риска рецидива.

Для большинства онкологов показатели ВБОМ 
имеют более значимую прогностическую роль по срав-
нению с ВБИЗ ввиду непосредственной связи с угрозой 
для жизни пациентов при реализации диссеминиро-
ванного опухолевого процесса. По этой причине по-
казатели ВБОМ для режимов эскалации адъювантной 
системной терапии находятся в особенном фокусе 
онкологов, что не стало исключением и для РКИ III 
фазы NATALEE.

На конференции SABCS 2024 был представлен 
развернутый отчет по анализу ВБОМ как в общей груп-
пе, так и в отдельных подгруппах пациентов [21]. До-
бавление рибоциклиба к ЭТ демонстрирует значимое 
преимущество в снижении риска отдаленного мета-
стазирования на 29 % и увеличении показателей 4-лет-
ней ВБОМ вне зависимости от статуса ЛУ, стадии за-
болевания, возраста пациентов и менструального 
статуса, а также уровня Ki-67 в опухоли (табл. 1) [21]. 
При этом в большинстве подгрупп абсолютное 4-лет-
нее преимущество ингибитора CDK4 / 6 вплотную при-
близилось к ∆5 %, а в ряде клинических ситуаций ока-
залось еще более впечатляющим. Так, у пациентов 
моложе 40 лет абсолютное преимущество от добавле-
ния рибоциклиба превысило ∆8 %, показатели ВБОМ 
составили 90,4 % с рибоциклибом против 82,3 % 

при только ЭТ, а снижение риска отдаленного мета-
стазирования достигло 41 % в пользу эскалации адъ-
ювантной ЭТ. Интересно, что аналогичные преиму-
щества при добавлении рибоциклиба имели 
и пациенты старше 65 лет: 4-летние показатели ВБОМ 
составили 87,4 % (при рибоциклибе) против 78,3 % 
(без него), ∆9,1 %, а снижение риска отдаленного мета-
стазирования достигло 44 % (см. табл. 1) [21]. Следует 
отметить, что рибоциклиб демонстрирует значимые 
преимущества в показателях 4-летней ВБОМ как у па-
циентов с N0-статусом (92,9 % против 88,7 %, ∆4,2 %), 
так и у больных с поражением регионарных ЛУ (88,9 % 
против 84,3 %, ∆4,6 %) [21].

Авторы анализа отметили существенное преиму-
щество рибоциклиба по сравнению с только ЭТ в мень-
шей частоте развития метастазов в костях, печени, 
легких и плевре, отдаленных ЛУ и поражения цент-
ральной нервной системы (табл. 2) [21].

Важно отметить, что 4-летние результаты наблю-
дения не выявили каких-либо новых сигналов по безо-
пасности терапии; редукция дозы рибоциклиба потре-
бовалась 27,2 % больных, медиана времени до редукции 
дозы – 3,3 мес [22]. При этом продолжительность приема 
рибоциклиба составила 35,7 мес и не зависела от факта 
редукции дозы, а показатель интенсивности дозы рибо-
циклиба (RDI) не влиял на исходы ВБИЗ: пациенты с низ-
ким (от 0 до <82,27 %), средним (от 82,27 до <97,44 %) 
и высоким RDI (≥97,44 %) имели идентичные показатели 
ВБИЗ, отношение рисков составило 0,931 [22].

Таким образом, 4-летние результаты интенсифика-
ции адъювантного лечения у больных с II–III стадией 
HR+ HER2– РМЖ доказали значимое преимущество 
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рибоциклиба в отношении снижения как риска раз-
вития инвазивного рецидива, так и отдаленного мета-
стазирования и рассеяли все сомнения в отношении 
целесообразности эскалации лечения не только у боль-
ных с метастатическим поражением ЛУ, но и при 
N0-статусе высокого риска рецидива. Сочетание вы-
сокой эффективности и безопасности терапии рибо-
циклибом открывает новую главу в лечении HR+ РМЖ 
умеренного и высокого риска рецидива.

Осмысление результатов 
рандомизированного контролируемого 
исследования III фазы NATALEE: “feedback” 
международных экспертов
Констатация преимущества рибоциклиба в лече-

нии пациентов с HR+ HER2– РМЖ умеренного и вы-
сокого риска рецидива вызвала неподдельный интерес 
и отклик у онкологов разных стран; назрел вопрос 
сравнения исходов «традиционных» лекарственных 

Рис. 6. Показатели 4-летней выживаемости без инвазивного заболевания при N0-статусе (а) и при поражении регионарных лимфатических 
узлов (б). ИА – ингибитор ароматазы [20]

Fig. 6. 4-year invasive disease-free survival rates in breast cancer patients with N0 status (a) and with regional lymph node involvement (б). AI – aromatase 
inhibitor [20]
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режимов в реальной практике с комбинированной ЭТ 
с рибоциклибом у пациентов с аналогичными ха-
рактеристиками, а также оценки размера схожей 
 популяции пациентов (соответствующей критериям 
NATALEE), которые могли бы иметь потенциал при-
менения рибоциклиба в реальной практике. Результа-
ты данных анализов были впервые представлены не-
мецкими и китайскими онкологами на конференции 
St. Gallen 2025 [23, 24].

Немецкие авторы представили анализ непрямого 
сравнения онкологических исходов 1115 больных, 
включенных в РКИ NATALEE (рибоциклиб + ИА + ОС), 
и результатов лечения 822 больных, соответствующих 
аналогичным критериям, включенных в контролируе-
мые исследования NCT05870813 и AGO-B-059 (Герма-
ния), получивших ЭТ тамоксифеном ± ОС; сравнива-
емые популяции были полностью сбалансированы 
по ключевым характеристикам [23]. При непрямом 
сравнении комбинированная ЭТ с рибоциклибом имела 
значимое преимущество перед ЭТ тамоксифеном ± ОС 
в значимом снижении риска развития инвазивного 
рецидива на 50 % и в снижении риска развития любо-
го рецидива на 58 % уже в первые 4 года наблюдения 
(рис. 7) [23].

При непрямом сравнении результатов лечения па-
циенток с аналогичными характеристиками рибо-
циклиб с ЭТ имел значимое преимущество перед та-
моксифеном ± ОС в снижении риска отдаленного 
метастазирования на 48 % и в снижении риска смерти 
на 66 % уже в первые 4 года (рис. 8) [23].

Таким образом, результаты исследования немецких 
коллег подтверждают абсолютное преимущество эска-
лации лечения у пациентов с HR+HER2– РМЖ с кри-
териями, идентичными таковым в РКИ NATALEE. 

Рибоциклиб с ЭТ является лучшей лечебной страте-
гией в данной клинической ситуации в отношении 
снижения риска рецидива и смерти.

Еще одно исследование, представленное на кон-
ференции St. Gallen 2025, заслуживает пристального 
внимания; в нем были оценены онкологические исхо-
ды пациентов в рутинной китайской практике с кри-
териями, идентичными таковым в РКИ NATALEE [24]. 
Авторами проведен уникальный анализ китайской 
Национальной базы данных (2013–2022 гг.) с включе-
нием 28 623 пациентов с ранним HR+ / HER2− РМЖ. 
Медиана возраста пациентов составила 49 (19–80) лет; 
распределение стадий РМЖ было следующим: I – 
30,28 %, II – 49,43 %, III – 20,29 %; поражение регио-
нарных ЛУ имели 46,5 % пациентов [24].

Первым этапом китайского исследования была 
оценка размера популяции пациентов с критериями, 
соответствующими таковым в РКИ NATALEE; этот 
показатель составил 58,5 %. В данной выборке больных 
поражение ≥4 ЛУ имели 32,3 %, N1-статус – 48,4 %, 
N0-статус с дополнительными факторами риска (T3–
4, T2 и G3, T2 и G2 и Ki-67 ≥20 %) – 19,3 % пациентов 
(рис. 9) [24]. Адъювантная ХТ проведена 79 % паци-
ентов в данной отобранной популяции.

Вторым этапом анализа было проведено сравнение 
выживаемости больных, соответствующих критериям 
РКИ NATALEE и не соответствующих таковым; 5-лет-
няя ВБИЗ составила 81,4 % (критерии соответствуют 
NATALEE) против 93,4 % (соответствие критериям 
отсутствует), отношение рисков 3,03, р <0,0001 (рис. 10) 
[24].

Важно отметить, что авторы доказали на примере 
анализа рутинной практики, что пациенты с N0-ста-
тусом высокого риска имеют такой же риск рецидива, 
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Рис. 7. Выживаемость без инвазивного рецидива (а) и любого рецидива (б) при непрямом сравнении комбинированной эндокринотерапии с рибо-
циклибом и тамоксифена с овариальной супрессией или без нее у пациентов с ранним гормонозависимым HER2-отрицательным раком молочной 
железы с идентичными характеристиками. ИА – ингибитор ароматазы [23]

Fig. 7. Invasive recurrence-free (a) and any recurrence-free (б) survival in an indirect comparison of combination endocrine therapy with ribociclib and 
 tamoxifen with or without ovarian suppression in patients with early hormone-dependent HER2-negative breast cancer with identical characteristics.  
AI – aromatase inhibitor [23]
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Рис. 8. Выживаемость без отдаленных метастазов (а) и общая выживаемость (б) при непрямом сравнении комбинированной эндокринотерапии 
с рибоциклибом и тамоксифена с овариальной супрессией или без нее у пациентов с ранним гормонозависимым HER2-отрицательным раком 
молочной железы с идентичными характеристиками. ИА – ингибитор ароматазы [23]

Fig. 8. Distant desease-free survival (a) and overall survival (б) in an indirect comparison of combination endocrine therapy with ribociclib and tamoxifen with or 
without ovarian suppression in patients with early hormone-dependent HER2-negative breast cancer with identical characteristics. AI – aromatase inhibitor [23]
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Рис. 9. Характеристика китайских пациентов с гормонозависимым 
HER2-отрицательным раком молочной железы в рутинной практике, 
соответствующих критериям исследования NATALEE [24]

Fig. 9. Characteristics of Chinese patients with hormone-dependent HER2-neg-
ative breast cancer in routine practice who met the NATALEE trial criteria [24]

Рис. 10. Выживаемость без инвазивного заболевания у пациентов, соответствующих критериям исследования NATALEE и не соответствующих 
таковым [24]

Fig. 10. Invasive disease-free survival in patients eligible and non-eligible for NATALEE trial criteria [24]
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что и пациенты с поражением 1–3 ЛУ (N1-статусом) 
(рис. 11) [24].

Заключение
В настоящее время назрела клиническая необхо-

димость по-новому взглянуть на оценку риска реци-
дива и потребность в эскалации лечения в популяции 
пациентов с HR+ HER2– РМЖ. Традиционно паци-
енты с N0-статусом воспринимались онкологами 
как популяция больных с благоприятным исходом 
заболевания, однако как данные РКИ NATALEE, так 
и данные рутинной практики говорят о неоднородно-
сти этого показателя в отношении отдаленного онко-

Рибоциклиб	+	ИА	/ Ribociclib + AI Рибоциклиб	+	ИА	/ Ribociclib + AI

Тамоксифен / Tamoxifen 
Тамоксифен / Tamoxifen 
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логического прогноза. При наличии биологических 
характеристик, свойственных агрессивному заболева-
нию – степени злокачественности G3, высокого ин-
декса пролиферативной активности Ki-67, высокого 
генетического риска, – биологическое поведение опу-
холи у пациентов с N0-статусом делается таким же 
неблагоприятным, как и у пациентов с поражением 
регионарных ЛУ, что требует индивидуализации 

Рис. 11. Выживаемость без инвазивного заболевания у пациентов с различным статусом лимфатических узлов и соответствующих критериям 
исследования NATALEE [24]

Fig. 11. Invasive disease-free survival in patients with different lymph node status eligible for NATALEE trial criteria [24]
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и эскалации патогенетического лечения. Становится 
очевидно, что не только больные с N+-статусом, 
но и пациенты с N0-статусом высокого риска рециди-
ва, соответствующие критериям РКИ NATALEE, име-
ют абсолютное и весомое преимущество от добавления 
рибоциклиба к адъювантной ЭТ, что должно учиты-
ваться в рутинной клинической практике при плани-
ровании оптимального лечебного алгоритма.
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Рак молочной железы (РМЖ) представляет собой одну из наиболее распространенных форм злокачественных 
новообразований среди женщин и является ведущей причиной онкологической летальности. Это сложное и гете-
рогенное заболевание формируется с гиперэкспрессией различных рецепторов на поверхности опухолевых клеток. 
Несмотря на значительные достижения в терапии раннего и метастатического РМЖ, у определенной группы паци-
ентов на фоне традиционных методов лечения наблюдается прогрессирование заболевания, что указывает на им-
муносупрессию или дефект иммунной системы.
Цель работы – обзор данных научной литературы об основных механизмах формирования противоопухолевого 
иммунитета при РМЖ и перспективах применения иммунотерапии.
Ранее РМЖ не считался особо иммуногенной опухолью, однако новые данные показывают, что различные подтипы 
опухоли отвечают на иммунотерапию, что открывает новые перспективы применения ингибиторов иммунных 
контрольных точек. Из вышеизложенного следует, что особенности иммунного микроокружения опухоли и наличие 
инфильтрирующих опухоль лимфоцитов становятся важными маркерами ответа на иммунотерапию. Для опреде-
ленных морфологических подтипов РМЖ по данным клинических исследований отмечено, что использование ин-
гибиторов контрольных точек в сочетании с химиотерапией улучшает ответ на терапию. Подобные исследования 
подтверждают, что применение иммунотерапии может увеличить выживаемость пациентов даже при наличии 
остаточной опухоли после неоадъювантного лечения. В представленном анализе источников литературы отмечено, 
что канцерогенез РМЖ сопровождается иммуносупрессией. При этом количественный анализ различных предик-
торов позволяет определить эффективность применения иммунных препаратов. Таким образом, учитывая много-
образие подтипов РМЖ и множество факторов, влияющих на эффективность лечения, становится очевидным, что 
тщательный отбор пациентов и персонализированный подход к иммунотерапии необходимы для достижения оп-
тимальных результатов. В дальнейшем следует продолжить исследования в области биомаркеров, чтобы лучше 
прогнозировать ответ опухоли на иммунотерапию.
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Breast cancer (BC) is one of the most common forms of malignant neoplasms among women and is the leading cause 
of cancer-related mortality. This complex and heterogeneous disease is formed depending on the presence of overexpression 
of various receptors on the surface of tumor cells. Despite significant advances in the therapy of early and metastatic 
BC, many patients continue to demonstrate disease progression against the background of traditional treatment methods, 
which indicates immunosuppression or a defect in the immune system.
The aim of this work is to review the scientific literature on the main mechanisms of antitumor immunity in patients 
with BC and the prospects for the use of immunotherapy.
Previously, BC was not considered a particularly immunogenic tumor, but new data show that different tumor subtypes 
can exhibit immunogenicity, which opens up new prospects for the use of immune checkpoint inhibitors. Features  
of the tumor immune microenvironment and the presence of tumor infiltrating lymphocytes are becoming important 
markers that help predict responses to immunotherapy. The effectiveness of such approaches is demonstrated by clinical 
studies, where the use of immune checkpoint inhibitors in combination with chemotherapy has shown an improvement 
in the response to therapy. Such studies confirm that even in cases where there is a residual tumor after neoadjuvant 
treatment, the use of immunotherapy can increase survival. From the presented analysis of literature sources, it follows 
that BC carcinogenesis is accompanied by suppression of the antitumor activity of the immune system. Quantitative 
analysis of various predictors allows us to determine the effectiveness of immune drugs. Thus, given the diversity of BC 
subtypes and many factors affecting the effectiveness of treatment, it becomes obvious that careful patient selection 
and a personalized approach to immunotherapy are necessary to achieve optimal results. In the future, research in the field 
of biomarkers should be continued to better predict the response to immunotherapy and minimize adverse effects.

Keywords: breast cancer, tumor mutational burden, PD-1, PD-L1, immunotherapy
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Введение
В структуре злокачественных новообразований 

рак молочной железы (РМЖ) среди женского насе-
ления занимает лидирующую позицию по заболева-
емости, а также является ведущей причиной смерти 
[1]. РМЖ – сложное гетерогенное заболевание, опре-
деляемое наличием или отсутствием гиперэкспрессии 
различных рецепторов на поверхности опухолевых 
клеток. В зависимости от рецепторного статуса опу-
холи, наличия или отсутствия рецепторов HER2 / neu, 
а также уровня пролиферативной активности выде-
ляют 5 молекулярно-биологических подтипов РМЖ 
[2], различающихся в плане прогнозов и тактики ле-
чения пациенток.

Несмотря на то что подходы к лечению раннего 
и метастатического РМЖ в последние годы значитель-
но улучшились, у большинства пациенток на фоне 
традиционных методов лечения наблюдается прогрес-
сирование заболевания [3]. В частности, нерешенны-
ми остаются проблемы гетерогенности опухоли, слож-
ности в достижении полного патоморфологического 
ответа (pathological complete response, pCR) и вопросы 
снижения риска рецидива при раннем РМЖ. В данной 
ситуации персонализированный подход к лечению 
пациенток позволяет улучшить результаты терапии. 

В условиях персонифицированного подхода к терапии 
существует большая потребность в расширении суще-
ствующего арсенала терапевтических возможностей 
при минимизации токсичности и сохранении качест-
ва жизни пациенток.

Роль иммунной системы в надзоре за злокачест-
венными клетками при РМЖ известна уже много лет. 
При этом в последние годы иммунотерапия РМЖ 
 стала многообещающим направлением в лечении. 
Ингибиторы контрольных точек иммунного ответа 
(ИКТИО) значительно улучшили результаты лечения 
множества подвидов злокачественных новообразова-
ний [4, 5].

Целью данной работы является обзор данных на-
учной литературы о формировании противоопухоле-
вого иммунитета при РМЖ и перспективах примене-
ния иммунотерапии.

Из источников литературы и данных клинической 
практики следует, что РМЖ никогда не считался им-
муногенной опухолью. Тем не менее ряд исследований 
продемонстрировали, что некоторые трижды негатив-
ные (ТН) опухоли молочной железы являются имму-
ногенными, проявляют устойчивость к химиотерапии 
и имеют плохой прогноз [5]. Было показано, что эти 
раковые клетки экспрессируют антигены, которые 
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в последующем иммунокомпетентными клетками 
идентифицируются как мишени [3] и являются мар-
кером для применения ИКТИО.

В практической медицине при назначении имму-
нотерапии актуальным остается выявление группы 
пациентов, у которых она будет демонстрировать объ-
ективный ответ [5–7]. Из вышеизложенного следует, 
что в современных исследованиях в области иммуно-
терапии РМЖ определение маркеров чувствительности 
к противоопухолевым препаратам является одной 
из важных целей.

Первым шагом к правильной оценке иммунного 
ответа у больных РМЖ стала идентификация инфильт-
рирующих опухоль лимфоцитов (tumor infiltrating 
lymphocytes, TILs) [8]. Иммунное микроокружение 
опухоли имеет прогностическое значение для РМЖ 
[9]. Отмечено, что достижение pCR в качестве непре-
рывного параметра коррелирует с уровнем TILs. В раз-
ных исследованиях отмечено, что при проведении 
противоопухолевой лекарственной терапии РМЖ па-
циенты с преобладанием TILs имеют лучший клини-
ческий исход [10]. В частности, уровень TILs при три-
жды негативном и HER2-положительном РМЖ 
находит применение в клинической практике. Однако 
при гормоноположительном РМЖ его прогностичес-
кая ценность остается незначительной [10], что объ-
ясняется особенностью канцерогенеза и иммунного 
ответа у данной группы пациентов.

Клинические исследования у больных РМЖ с оста-
точной опухолью после неоадъювантной химиотера-
пии демонстрируют, что TILs является надежным био-
маркером для определения дальнейшей тактики 
лечения [11], что указывает на противоопухолевую 
активность иммунной системы.

У больных с различными гистологическими вари-
антами злокачественных новообразований проводится 
множество исследований по применению различных 
иммунных препаратов как в монорежиме, так и в ком-
бинации с другими препаратами. ИКТИО были иссле-
дованы также при РМЖ в качестве отдельных агентов 
и в сочетании с химио- и таргетными препаратами, 
такими как моноклональные антитела, ингибиторы 
циклинзависимой киназы 4 / 6 и др. Клинические ис-
следования в этой области продемонстрировали раз-
личные исходы для ИКТИО, причем некоторые из этих 
препаратов показали хорошие результаты, что привело 
к их регистрации [12–14], в то время как при примене-
нии других отмечено отсутствие эффективности 
или проблемы с безопасностью. Эти неоднозначные 
результаты свидетельствуют о необходимости более 
глубокого понимания микроокружения опухоли и ее 
взаимодействия с ИКТИО как отдельно, так и в соче-
тании с другими противоопухолевыми препаратами.

При назначении ИКТИО для определения эффек-
тивности их применения помимо TILs большие 

надежды возлагались на такой маркер, как мутацион-
ная нагрузка опухоли (tumor mutational burden, TMB) 
[15], но РМЖ не относится к гипермутированным 
(TMB определяется как ≥10 мут / Мб) новообразовани-
ям. TMB при РМЖ по сравнению с другими злокаче-
ственными новообразованиями обычно не повышена. 
В одном из исследований у больных РМЖ определено, 
что примерно 5 % всех случаев имеют ТМВ ≥10 мут / Мб 
[16]. При этом метастазы характеризовались большей 
частотой встречаемости высокой ТМВ, чем первичные 
опухоли (8,4 % против 2,9 %) [16]. Несмотря на то 
что среди всех подтипов РМЖ ТНРМЖ имеет самую 
высокую частоту ТМВ, частота гипермутировавших 
опухолей остается невысокой, и, соответственно, ответ 
на терапию ИКТИО оставляет желать лучшего. При 
высоком уровне TMB независимо от клинических фак-
торов и статуса PD-L1 наблюдается многообразие 
 антигенов, с чем связаны более длительные выживае-
мость без прогрессирования (ВБП) и общая выжива-
емость (ОВ) при лечении ИКТИО. При этом в группе 
пациентов, получавших только традиционную химио-
терапию по поводу метастатического ТНРМЖ, связи 
ВБП и ОВ с TMB не прослеживается [17].

При неоадъювантной химиотерапии TMB проде-
монстрировала себя как маркер прогнозирования до-
стижения pCR независимо от уровня PD-L1 [18], но эта 
связь не наблюдалась у больных с гормоноположитель-
ным HER2-отрицательным метастатическим РМЖ, 
что требует дальнейшего поиска предикторов эффек-
тивности ИКТИО.

Следовательно, имеется потребность в выявлении 
дополнительных биомаркеров, которые помогут в тща-
тельном отборе пациентов. Из вышеизложенного сле-
дует, что эффективность ответа на ИКТИО зависит от 
иммуногистохимического подтипа РМЖ, соответст-
венно, перспективы их применения необходимо рас-
сматривать, исходя из рецепторного статуса опухоле-
вой ткани.

Трижды негативный рак молочной железы
Для ТНРМЖ характерно агрессивное течение, 

а также худший прогноз и ограниченные возможности 
лечения [19]. Он характеризуется отсутствием рецепто-
ров эстрогена, рецепторов прогестерона и амплифика-
ции рецептора HER2. У данной группы пациентов 
до появления иммунотерапии химиотерапия оставалась 
единственным вариантом системного лечения [19].

Известно, что ТНРМЖ в сравнении с другими под-
типами РМЖ является наиболее чувствительным 
к ИКТИО. Так или иначе, это связано с относительно 
высокой TMB по сравнению с другими подтипами 
РМЖ [19].

При ТНРМЖ чаще обнаруживаются мутации в ге-
нах, отвечающих за иммунный ответ и приводящих 
к генетической нестабильности [20]. Подавление 
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иммунного ответа влияет на прогноз у таких пациен-
ток. У данной группы больных высокий уровень экс-
прессии PD-L1 ассоциировался с плохим прогнозом, 
что отмечено T. Qin и соавт. у 870 больных РМЖ. У этих 
пациенток наблюдались большие размеры опухоли 
с частым поражением лимфатических  узлов, что отра-
жалось на снижении выживаемости: ОВ у PD-L1-по-
ложительных пациенток была хуже по сравнению 
с PD-L1-отрицательными (88,0 % против 91,5 %, 
p <0,001) [21]. Последнее объясняется тем, что лимфо-
циты за счет антигенной нагрузки инфильтрируют 
опухолевую ткань, но при этом наблюдается блокада 
противоопухолевого иммунитета, а из-за ремодуляции 
иммунокомпетентные клетки не выполняют свою 
функцию.

Известно, что пациенты с ТНРМЖ являются 
 частыми носителями мутаций BRCA1 / 2 [22], и, учиты-
вая высокую частоту экспрессии PD-1 и PD-L1 
в BRCA1 / 2-мутированных опухолях [23, 24], наличие 
информации о такой наследственной патологии име-
ет важное клиническое значение. У носителей мутаций 
BRCA1 / 2 отмечаются ожидаемо высокая TMB, повы-
шенная инфильтрация опухоли CD8+-лимфоцитами 
(TILs) и высокая экспрессия опухолевых антигенов, 
что должно способствовать формированию специфи-
ческого противоопухолевого иммунитета, а примене-
ние различных ИКТИО у таких пациентов – демон-
стрировать эффективность. При этом множество 
исследований позволили зарегистрировать ИКТИО 
для лечения как раннего, так и генерализованных форм 
РМЖ независимо от наличия или отсутствия драйвер-
ных мутаций.

После проведения рандомизированного клини-
ческого исследования KEYNOTE-522 пембролизумаб 
был одобрен для применения у пациентов с ранним 
РМЖ [12]. Для пациентов с PD-L1-положительным 
метастатическим ТНРМЖ назначение пембролизума-
ба в сочетании с химиотерапией одобрено по резуль-
татам клинического исследования KEYNOTE-355 [13].

Для пациентов с ТНРМЖ II и III стадии новые 
стандарты лечения определило рандомизированное 
клиническое исследование KEYNOTE-522, посвящен-
ное неоадъювантной терапии паклитакселом и карбо-
платином с пембролизумабом, а затем доксорубицином 
и циклофосфамидом в комбинации с пембролизума-
бом [12]. Исследование показало, что при применении 
пембролизумаба частота pCR значительно выше: 65 % 
против 51 % при применении плацебо [12, 25].

При терапии пациентов с РМЖ пембролизумабом 
в сочетании с химиотерапией в неоадъювантном режи-
ме с последующим лечением пембролизумабом в адъ-
ювантном режиме 5-летняя ВБП составила 81,3 %, 
что значительно выше по сравнению с конт рольной 
группой пациентов, где ВБП составила 72,3 %. В рас-
сматриваемой группе пациентов добавление ИКТИО 

привело к увеличению бессобытийной выживаемости 
на 37 % (отношение рисков (ОР) 0,63; 95 % доверитель-
ный интервал (ДИ) 0,49–0,81) [14, 26]. Кроме того, по-
вышение ВБП наблюдалось во всех подгруппах паци-
ентов, различающихся по статусу PD-L1, а медиана 
ВБП не была достигнута ни в одной из групп.

Аналогичным образом исследование IMpassion031 
[27] показало значительное улучшение показателей 
полной ремиссии при добавлении атезолизумаба к наб-
паклитакселу, а затем при назначении доксорубицина 
и циклофосфамида в комбинации с атезолизумабом 
по сравнению с плацебо. У пациентов, получавших 
атезолизумаб, показатель полной ремиссии составил 
58 % по сравнению с 41 % у пациентов контрольной 
группы, что демонстрирует разницу в 17 % (95 % ДИ 
6–27; p = 0,0044). Однако исследование не достигло 
статистической значимости в отношении конечных 
точек ОВ в группе пациентов, получающих атезоли-
зумаб, в сравнении с группой плацебо: ВБП (ОР 0,57; 
95 % ДИ 0,23–1,43) и ОВ (ОР 0,71; 95 % ДИ 0,26–1,91). 
Одна из причин отмены или приостановки терапии – 
нежелательные явления, которые специфичны для 
ИКТИО. Побочные эффекты, представляющие особый 
интерес, наблюдались у 81 % пациентов, полу чавших 
атезолизумаб, по сравнению с 61 % в группе пациен-
тов, получавших плацебо. Шестнадцать и 10 % паци-
ентов в основной и контрольной группах соответст-
венно потребовались стероиды.

Ранее было отмечено, что при полной ремиссии 
по сравнению с пациентами с остаточным заболева-
нием наблюдается значительное снижение частоты 
рецидива и смерти [12, 25, 27–29]. Эти наблюдения 
были подтверждены метаанализом 5 рандомизированных 
исследований с участием 1496 пациентов с ТНРМЖ, где 
отмечено повышение частоты полной ремиссии при 
добавлении ИКТИО [30].

Наличие остаточной опухоли после неоадъювант-
ной химиотерапии является неблагоприятным прогно-
стическим признаком при ТНРМЖ на ранней стадии 
[31, 32]. У пациентов, не достигших полной ремиссии, 
5-летняя ВБП составляет 57 %, а ОВ – 47 % по сравне-
нию с 90 и 84 % соответственно у пациентов с ТНРМЖ 
на ранней стадии, достигших полной ремиссии [29].

Постнеоадъювантная терапия может улучшить эти 
показатели за счет стратификации адъювантной тера-
пии в зависимости от наличия остаточной резидуаль-
ной опухоли, чтобы выявить пациентов с высоким 
риском, которым необходима дополнительная адъю-
вантная терапия. Отмечено, что наибольший эффект 
от применения пембролизумаба наблюдался в группе 
RCB-2, и была выявлена значительная разница в 3-лет-
ней ВБП между RCB-1 (≈84 %) и RCB-3 (≈30 %) [33]. 
Тем не менее поскольку все пациенты в исследовании 
KEYNOTE-522 получали адъювантную иммунотерапию, 
невозможно оценить, могут ли отдельные пациенты 
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отказаться от этой части лечения. Проводимые ис-
следования в этой области позволят продолжить пер-
сонализировать лечение пациентов с ранним РМЖ 
[33, 34].

При метастатическом РМЖ исследование 
KEYNOTE-355 показало, что пембролизумаб наряду 
с химиотерапией в условиях первой линии приводил 
к статистически значимому повышению выживаемости 
у пациентов с PD-L1-положительным (комбиниро-
ванный положительный показатель (combined positive 
score, CPS) >10) ТНРМЖ. При терапии в комбинации 
с пембролизумабом медиана ОВ составила 23 мес 
по сравнению с 16 мес в контрольной группе (ОР 0,73; 
95 % ДИ 0,55–0,95; p = 0,0185), а медиана ВБП – 
9,7 мес по сравнению с 5,6 мес в контрольной группе 
(ОР 0,66; 95 % ДИ 0,50–0,88). Это исследование под-
твердило эффективность пембролизумаба в сочетании 
с химиотерапией в качестве стандарта лечения первой 
линии при метастатическом ТНРМЖ с положительной 
экспрессией PD-L1 [13, 35]. Аналогичным образом 
исследование IMpassion130 [36], в котором использо-
вался атезолизумаб в сочетании с наб-паклитакселом, 
продемонстрировало значительное повышение меди-
аны ВБП, но не повлияло на медиану ОВ из-за иерар-
хической структуры исследования. Однако предвари-
тельный анализ в этой подгруппе показал клинически 
значимую пользу после медианы срока наблюдения 
в 19 мес. Медиана ОВ составила 25,4 мес против 
17,9 мес (ОР 0,67; 95 % ДИ 0,53–0,86) [36].

Аналогичное исследование IMpassion131, в кото-
ром изучалась комбинация атезолизумаба и паклитак-
села, не смогло продемонстрировать повышения ВБП 
у пациентов с PD-L1-положительным раком, не полу-
чавших лечения. Причины, возможно, связаны с пред-
шествующим применением таксанов у половины па-
циентов в группе с атезолизумабом на ранних стадиях 
и неоднородностью выборки пациентов [37].

Эффективность иммунотерапии при метастати-
ческом ТНРМЖ подчеркивает важность профилиро-
вания биомаркеров при отборе пациентов. Экспрессия 
PD-L1 служит прогностическим биомаркером ответа 
на иммунотерапию, но низкая частота ответов на им-
мунотерапию требует поиска дополнительных марке-
ров прогноза. Безусловно, необходимы дополнитель-
ные маркеры для лучшего отбора пациентов.

Люминальный рак молочной железы
Другой важной проблемой является отсутствие 

данных об эффективности иммунотерапии у пациентов 
с люминальными подтипами РМЖ.

У большинства пациентов встречается люми-
нальный (HR+) HER2-отрицательный РМЖ, который 
определяется экспрессией рецепторов эстрогена >1 %. 
Этот подтип РМЖ обнаруживается у ~60–65 % паци-
енток и, как правило, ассоциируется с благоприятным 

прогнозом [38, 39]. Для люминального РМЖ харак-
терна низкая иммуногенность, что обусловлено низ-
ким количеством TILs, низкой экспрессией главного 
комплекса гистосовместимости класса I типа и боль-
шого количества ассоциированных с опухолью макро-
фагов, которые ограничивают его противоопухолевую 
иммунную активность [40, 41]. Кроме того, прогноз 
и реакция на гормональную терапию значительно раз-
личаются. Более низкая экспрессия гормональных 
рецепторов, более высокий индекс пролиферации 
 Ki-67 и высокая степень злокачественности указывают 
на люминальный В-подтип РМЖ высокого риска с не-
благоприятным прогнозом [42]. Данный подтип РМЖ 
характеризуется более высоким уровнем рецидивов 
и требует более эффективных методов лечения. Иссле-
дования ряда авторов демонстрируют, что люминаль-
ный В-подтип РМЖ характеризуется более высокими 
уровнями TMB, TILs и PD-L1 [41, 43, 44], что должно 
повышать эффективность применения ИКТИО.

В лечении люминального HER2-отрицательного 
подтипа РМЖ гормональная терапия является основ-
ным методом. В период иммунотерапии ИКТИО про-
демонстрировали многообещающие результаты в ка-
честве дополнения к неоадъювантной химиотерапии, 
направленного на улучшение результатов лечения [45]. 
В нескольких исследованиях изучалась роль иммуно-
терапии в сочетании с химио- и гормональной тера-
пией [46]. Результаты исследований показывают, что 
добавление иммунотерапии к гормональной терапии 
может усилить реакцию на лечение и улучшить резуль-
таты [15, 46], но при этом в ряде других исследований 
лечение прекращалось из-за развития серьезных не-
желательных явлений [47]. Сочетание иммунотерапии 
с гормональной терапией обусловлено их взаимодо-
полняющими механизмами действия: гормональная 
терапия подавляет передачу сигналов эстрогена, им-
мунотерапия активирует иммунный ответ против ра-
ковых клеток. Этот синергетический подход направлен 
на повышение эффективности лечения и преодоление 
механизмов резистентности, что в конечном итоге 
улучшает ответ на проводимую терапию [48].

При люминальном HER2-отрицательном РМЖ 
клиническое исследование III фазы KEYNOTE-756 
продемонстрировало пользу от химиотерапии в ком-
бинации с ИКТИО [49, 50]. В данное исследование, 
в котором сравнивали пембролизумаб в сочетании 
с химиотерапией в качестве неоадъювантной терапии 
с последующим адъювантным лечением пемброли-
зумабом в сочетании с эндокринной терапией, вклю-
чались пациентки на ранней стадии РМЖ с высоким 
риском рецидива. По результатам исследования отме-
чено, что в группе пациенток, получавших пембролизу-
маб в сочетании с химиотерапией, частота полного 
патологоанатомического ответа составила 24,3 % по срав-
нению с 15,6 % при применении плацебо в сочетании 
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с химиотерапией, что соответствует разнице в 8,5 % [49]. 
В данном исследовании наибольший эффект от добав-
ления пембролизумаба получили пациентки с низкой 
экспрессией рецепторов эстрогена (1–9 %), у которых 
полная ремиссия была достигнута в 59 % случаев 
по сравнению с 30,2 % получавших плацебо. В данном 
исследовании частота нежелательных явлений III сте-
пени тяжести и выше, связанных с лечением, при при-
менении пембролизумаба составила 52,5 % по сравне-
нию с 46,4 % в группе плацебо [49].

Результаты рандомизированного исследования 
CheckMate 7FL, в котором пациентки с гормонопо-
ложительным HER2-отрицательным РМЖ высоко-
го риска в основной группе в неоадъювантном ре-
жиме получали терапию ниволумабом в сочетании 
с химиотерапией, а в контрольной группе – химио-
терапию с плацебо, также продемонстрировали улуч-
шение эффекта от терапии ИКТИО. В последующем 
в адъювантном режиме назначался ниволумаб или 
плацебо в комбинации с эндокринной терапией [51]. 
Сообщалось, что показатели pCR при неоадъювант-
ной терапии ниволумабом в сочетании с химиотера-
пией значительно повысились, составив в основной 
группе 24,5 %, а в контрольной – 13,8 %. Отмечено, 
что польза от ниволумаба была выше у пациенток 
с положительным ста тусом PD-L1 (CPS >1): 44,3 % 
по сравнению с 20,2 % при использовании плацебо 
(ОР 3,11; 95 % ДИ 1,58–6,11). В данном исследова-
нии также отмечено, что частота нежелательных 
явлений была одинаковой во всех группах (35 % про-
тив 32 %) [51].

Пембролизумаб также показал эффективность 
в группе пациенток с гормоноположительным HER2-от-
рицательным РМЖ в исследовании II фазы I-SPY2 
[52]. При этом основной проблемой для пациенток 
с гормоноположительным HER2-отрицательным РМЖ 
высокого риска и метастатическим РМЖ при назна-
чении ингибиторов циклинзависимой киназы 4 / 6 
в сочетании с ИКТИО стало развитие нежелательных 
явлений. Несмотря на ожидаемое синергетическое 
улучшение эффекта ИКТИО и ингибиторов циклин-
зависимой киназы 4 / 6 [53, 54], такое сочетание при-
водило к развитию серьезных нежелательных явлений, 
в частности к высокой частоте интерстициальных за-
болеваний легких и повреждений печени [47, 55].

Для больных РМЖ при назначении иммунотера-
пии тщательный отбор пациентов имеет первостепен-
ное значение, что позволит получить группу пациентов 
с ожидаемым наилучшим ответом, при этом сводя 
к минимуму побочные эффекты.

Обсуждение
Представленный обзор наглядно демонстрирует, 

как современные исследования стремятся адаптиро-
вать подходы к лечению РМЖ в соответствии с моле-

кулярными характеристиками опухолей. Несмотря 
на традиционное мнение о том, что РМЖ не является 
иммуногенной опухолью, последние данные указыва-
ют на необходимость пересмотра этой позиции, осо-
бенно в отношении ТНРМЖ и других подтипов, таких 
как HER2-положительный и люминальный рак. Важ-
ной вехой в этом процессе стала идентификация TILs, 
которые продемонстрировали свою прогностическую 
ценность в контексте иммунотерапии. Уровень TILs, 
как показали проведенные исследования, коррелиру-
ет с клиническими исходами, и пациенты с высокими 
показателями TILs часто демонстрируют лучший ответ 
на терапию. Это открытие подчеркивает необходи-
мость внедрения персонализированных подходов к те-
рапии, основанных на оценке иммунного микроокру-
жения опухоли.

Тем не менее, несмотря на различные положитель-
ные результаты при применении ИКТИО, таких 
как пембролизумаб и атезолизумаб, остаются многие 
аспекты, требующие дальнейшего исследования. 
К примеру, многими авторами поднимается вопрос 
о низкой TMB при РМЖ. Также в настоящее время 
есть сложности в использовании TMB в качестве на-
дежного предиктора ответа на иммунотерапию.

Важный акцент следует сделать на ТНРМЖ, кото-
рый действительно оказывается самым подходящим 
кандидатом для иммунотерапии благодаря своей вы-
сокой ТМВ и ассоциации с экспрессией PD-L1. Од-
нако следует помнить о том, что, несмотря на наличие 
потенциальных мишеней, такие пациенты все еще под-
вержены риску плохого прогноза, что указывает на не-
обходимость комплексного подхода, включая химио- 
и таргетную терапию.

В свою очередь, люминальный подтип РМЖ, 
как правило, характеризуется более низкой иммуно-
генной активностью. Тем не менее последние иссле-
дования показывают, что комбинация иммунотерапии 
с гормональной терапией может повысить эффектив-
ность лечения, что открывает новые горизонты для те-
рапии данного подтипа заболевания.

Обсуждая неоадъювантные и адъювантные схемы 
с применением ИКТИО, многие авторы подчеркива-
ют необходимость тщательного отбора пациентов 
на основании их молекулярного профиля и клиничес-
кого статуса. Как показали результаты исследований, 
существует реальная возможность улучшить результа-
ты лечения за счет персонализированного подхода, 
что подчеркивается увеличением показателей полной 
ремиссии и выживаемости.

Следует отметить, что кроме TMB и антигенной 
нагрузки ключевую роль в формировании специфичес-
кого противоопухолевого иммунитета играют реком-
бинантные участки ДНК, которые отвечают за синтез 
рецепторов к опухолевым антигенам. Маркером раз-
нообразия рецепторов иммунокомпетентных клеток 
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к различным антигенам являются эксцизионные коль-
ца Т-клеточного рецептора (T-cell receptor excision 
circle, TREC) и κ-делеционного элемента В-клеток 
(kappa-deleting recombination excision circle, KREC), 
которые представляют собой внехромосомные струк-
туры ДНК [56]. Количество TREC и KREC, образую-
щихся в процессе V(D)J-рекомбинации, отражает 
разнообразие антигенного репертуара Т- и В-клеточ-
ных рецепторов. Отмечено, что снижение количества 
TREC и KREC ниже возрастных значений может быть 
проявлением приобретенных или стертых форм пер-
вичных и вторичных иммунодефицитов [57], наличие 
которых ограничивает формирование специфическо-
го противоопухолевого иммунитета у больных РМЖ. 
У онкологических пациентов в зависимости от ТМВ 
и, как следствие, антигенной нагрузки опухоли будет 
определяться вероятность взаимодействия антигенов 
с комплементарными Т-клеточными рецепторами 
с последующим формированием противоопухолевого 
иммунитета. В зависимости от назначенных схем про-
тивоопухолевой лекарственной терапии у пациентов 
может меняться активность иммунной системы [56]. 

Следует отметить, что при назначении ИКТИО отсут-
ствие объективного ответа может быть связано с им-
мунодефицитным состоянием или иммуносупресcией. 
Количественная оценка содержания TREC и KREC 
позволяет выявлять наличие иммунодефицита [58], 
также они являются маркерами эффективности при-
менения ИКТИО.

Заключение
Представленный анализ данных литературы обо-

сновывает важность дальнейших исследований в об-
ласти молекулярной и иммунной характеристики РМЖ 
для определения наиболее эффективных подходов 
к лечению. Это будет способствовать разработке ин-
дивидуализированных лечебных стратегий, повышая 
общую эффективность иммунотерапии и минимизируя 
риск неблагоприятных эффектов. Альтернативные 
биомаркеры и глубокое понимание взаимодействия 
опухоли с иммунной системой остаются первостепен-
ными задачами для достижения успеха в лечении 
РМЖ, что делает будущее этой области исследования 
многогранным и многообещающим.
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Хирургический этап является основным в комплексном и комбинированном лечении больных раком молочной 
железы. После выполнения кожесохраняющих и подкожных мастэктомий существует риск возникновения после-
операционного осложнения в виде некроза кожного лоскута, связанного с недостаточной его перфузией. с целью 
снижения частоты послеоперационных осложнений необходимо улучшить качество интраоперационной оценки 
перфузии кожного лоскута после реконструктивно-пластических операций на молочной железе. В этой статье 
проведен обзор литературы, посвященной актуальным вопросам оценки эффективности и безопасности данной 
методики. Для оценки перфузии кожного лоскута была предложена ангиография с использованием красителя 
индоцианина зеленого. Метод включает интраоперационную инъекцию красителя с последующим освещением 
кожного лоскута с целью оценки перфузии и удаления нежизнеспособных тканей.

Ключевые слова: рак молочной железы, реконструкция молочной железы, некроз кожного лоскута, перфузия 
кожного лоскута, краситель индоцианин зеленый, подкожная и кожесохраняющая мастэктомия
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The role of intraoperative and early postoperative assessment of skin flap perfusion in skin-
sparing / subcutaneous mastectomies
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The surgical stage is the main one in the complex and combined treatment of patients with breast cancer. After 
performing skin-sparing and subcutaneous mastectomies, there is a risk of postoperative complications in the form 
of skin flap necrosis associated with its insufficient perfusion. In order to reduce the incidence of postoperative 
complications, it is necessary to improve the quality of intraoperative assessment of skin flap perfusion after 
reconstructive plastic surgery on the mammary gland. This article reviews the literature on current issues of assessing 
the efficacy and safety of this technique. Indocyanine green angiography has been proposed to assess skin flap perfusion. 
The method involves intraoperative injection of dye followed by illumination of the skin flap to assess perfusion and 
remove non-viable tissue.
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В структуре заболеваемости злокачественными 
новообразованиями в Российской Федерации рак мо-
лочной железы занимает 1-е место, составляя 38,9 % 
по данным за 2023 г. [1].

Основным этапом при комплексном лечении боль-
ных раком молочной железы является хирургический. 
Реконструктивно-пластические операции – неотъем-
лемая часть хирургического этапа лечения. Выполне-
ние подкожной и кожесохраняющей мастэктомии 
позволяет сохранить основные анатомические струк-
туры молочной железы, вследствие чего удается полу-
чить хороший эстетический результат [2].

Данные последних публикаций доказывают высо-
кую эффективность подкожной и кожесохраняющей 
мастэктомии при ее правильном выполнении [3].

После проведенной реконструктивно-пласти-
ческой операции существует риск развития осложне-
ния в виде некроза кожного лоскута и сосково-арео-
лярного комплекса (САК), связанного с недостаточной 
его перфузией.

Некроз кожного лоскута или САК вызывает по-
тенциальное ухудшение эстетических результатов, 
откладывая последующие этапы комплексного лечения 
больных раком молочной железы. Данное осложнение 
может привести к присоединению инфекции, увели-
чению длительности дерматензии с использованием 
тканевого экспандера, потере имплантата и необходи-
мости повторной операции. С целью профилактики 
осложнений, связанных с некрозом кожного лоскута, 
при подкожной и кожесохраняющей мастэктомии хи-
рургом интраоперационно проводится оценка жизне-
способности кожного чехла, включающая оценку цвета 
кожного лоскута, наполнения капилляров, темпе-
ратуры и тургора лоскута, наличия кожного кровоте-
чения.

В настоящее время данные методы оценки перфу-
зии кожного чехла являются недостаточными для сни-
жения частоты некроза кожного лоскута при кожесо-
храняющей и подкожной мастэктомии. В связи с этим 
в практику хирурга внедряется метод интраопераци-
онной оценки перфузии кожного лоскута при помощи 
красителя индоцианина зеленого (indocyanine green, 
ICG).

Индоцианин зеленый – флуоресцентный краси-
тель, который используется в медицине в качестве 
индикаторного вещества. Он вводится внутривенно 
и полностью выводится из организма печенью с пе-

риодом полураспада около 3–4 мин [5]. Краситель 
обычно выпускается в виде порошка и может быть 
разбавлен различными растворителями; для обеспе-
чения лучшей растворимости обычно добавляют 5 % 
(<5 % в зависимости от партии) йодида натрия [6]. ICG 
одобрен во многих европейских странах и США 
под названиями ICG-Pulsion и IC-Green в качестве 
диагностического средства для внутривенного приме-
нения.

Индоцианин зеленый был разработан во время 
Второй мировой войны в качестве красителя для фо-
тографии и протестирован в 1957 г. И. Дж. Фоксом 
в Mayo Clinic для использования в медицине. После 
получения одобрения Управления по санитарному 
надзору за качеством пищевых продуктов и медика-
ментов США в 1959 г. ICG первоначально использо-
вался в основном для диагностики функции печени, 
а затем в кардиологии. В 1964 г. С. Шиллинг смог с по-
мощью ICG определить почечный кровоток. С 1969 г. 
ICG также использовался при исследовании и диаг-
ностике субретинальных процессов в сосудистой обо-
лочке глаза. В настоящее время по всему миру опубли-
ковано множество научных работ, посвященных 
успешному применению ICG в хирургии молочной 
железы, связанному с оценкой перфузии кожного лос-
кута [7].

В 2016 г. C. A. Harless и S. R. Jacobson провели ре-
троспективное исследование, в котором оценили ча-
стоту послеоперационных осложнений до и после 
внедрения методики с использованием ICG [8]. Целью 
работы была оценка положительного влияния приме-
нения ангиографии с использованием лазера и индо-
цианина зеленого (laser-assisted indocyanine green 
angiography, LA-ICGA) на снижение частоты после-
операционных осложнений, связанных с некрозом 
кожного лоскута. В исследование включили 269 паци-
енток, которым в сумме было проведено 467 рекон-
структивно-пластических операций, из них 254 рекон-
струкции до внедрения LA-ICGA и 213 реконструкций 
после внедрения методики LA-ICGA на период с 2008 
по 2013 г. Была проведена сравнительная оценка ча-
стоты послеоперационных осложнений до и после 
внедрения технологии LA-ICGA. Согласно получен-
ным данным, после внедрения методики LA-ICGA 
частота некроза кожного лоскута при мастэктомии 
снизилась на 86 % (6,7 % против 0,9 %, р = 0,02). Об-
щая частота осложнений до внедрения методики 
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LA-ICGA составляла 13,8 % по сравнению с 6,6 % при 
использовании LA-ICGA (р = 0,01). Авторы сделали 
вывод о том, что применение интраоперационной 
оценки перфузии кожного лоскута при помощи мето-
дики LA-ICGA позволяет хирургу объективно оценить 
перфузию кожного лоскута при реконструктивно-пла-
стических операциях, что приводит к тенденции сни-
жения частоты осложнений, связанных с некрозом 
кожного лоскута.

В 2018 г. L. Zeyang и соавт. опубликовали работу, 
в которой проанализировали результаты проведенных 
реконструктивно-пластических операций с использо-
ванием методики интраоперационной оценки перфу-
зии кожного лоскута при помощи ICG [9]. В исследо-
вании отмечено, что ICG-ангиография позволяет 
мгновенно и точно выявить перфузию кожного лоску-
та во время реконструктивно-пластической операции, 
что позволяет правильно выстраивать интраопераци-
онную стратегию с целью снижения частоты после-
операционных осложнений, связанных с некрозом 
лоскута. Авторы также отметили безопасность данно-
го метода и отсутствие побочных реакций. Кроме того, 
не исключается и экономическое преимущество ис-
пользования ICG, связанное со снижением частоты 
послеоперационных осложнений и, как следствие, 
снижением частоты повторных операций.

В 2015 г. M. Dua и соавт. провели исследование, 
в котором оценивали роль использования ICG при вы-
полнении реконструктивно-пластических операций 
с сохранением САК. В исследовании проводилась ин-
траоперационно-предоперационная оценка перфузии 
САК (рис. 1), что позволяло выбрать оптимальный 
хирургический доступ.

По результатам проведенного исследования были 
сделаны выводы о том, что интраоперационная оцен-

ка перфузии САК при реконструктивно-пластических 
операциях позволяет хирургам модифицировать опе-
рационный доступ для снижения риска развития по-
слеоперационных осложнений, связанных с некрозом 
САК [10].

В 2018 г. S. J. Mirhaidari и соавт. оценили роль ис-
пользования ICG в интраоперационном анализе пер-
фузии кожного лоскута при одномоментной рекон-
струкции молочной железы с помощью имплантата 
[11]. В исследовании приняли участие 126 пациенток. 
Был проведен послеоперационный анализ 193 одно-
моментных реконструкций при помощи имплантата 
с интраоперационной оценкой качества перфузии 
кожного лоскута. В 1-ю группу включили 137 рекон-
струкций с визуальной оценкой и оценкой при помо-
щи ICG, которая свидетельствовала о хорошей и адек-
ватной перфузии кожного лоскута. Во 2-ю группу 
вошли 20 реконструкций, где была визуализирована 
недостаточная перфузия. И в 3-ю группу включили 
26 реконструкций, где визуальная интерпретация бы-
ла адекватной, а перфузия кожного лоскута, оцененная 
при помощи ICG, – слабой. В 1-й группе частота не-
крозов составила 5,8 %, проведены 2 повторные опе-
рации без потери имплантата. Во 2-й группе частота 
некроза составила 35 %, в 16 из этих случаев было 
проведено хирургическое вмешательство без потери 
имплантата. И наконец, в 3-й группе частота некрозов 
составила 42,3 %, при этом было проведено 16 повтор-
ных операций по поводу некроза и отмечена 1 потеря 
имплантата. Исходя из проведенного анализа, авторы 
сделали вывод о том, что наличие оценки перфузии 
кожного лоскута при помощи ICG позволяет точнее 
прогнозировать осложнение в виде некроза кожного 
лоскута по сравнению с наличием только оценки хи-
рурга. Когда принятие решений хирургом дополняет-
ся применением методики ICG-ангиографии, это 
снижает частоту некроза лоскута, инфекции, потери 
имплантата и общую частоту повторных операций. 
Метод интраоперационной оценки перфузии кожно-
го лоскута при помощи ICG-ангиографии является 
ценным дополнением для принятия решений в ходе 
реконструктивно-пластической операции.

В исследовании, опубликованном в 2017 г. 
M. L. Venturi и соавт. [12], оценивалась способность 
ICG прогнозировать некроз САК при подкожной ма-
стэктомии с сохранением САК и одномоментной ре-
конструкцией. Для определения плохой перфузии 
использовались относительные показатели перфузии; 
показатель перфузии <5 % определялся как ишеми-
ческий. В исследование было включено 20 пациенток, 
которым в сумме проведены 32 реконструктивно-пла-
стические операции с сохранением САК. По резуль-
татам исследования у 3 (10 %) из 20 пациенток развил-
ся частичный или полный некроз САК. К примеру, 
у одной из пациенток были отмечены частичный 

Рис. 1. Оценка перфузии сосково-ареолярного комплекса с помощью 
индоцианина зеленого

Fig. 1. Evaluation of nipple-areolar complex perfusion using indocyanine green
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двусторонний некроз САК и гипопигментация после 
двусторонних мастэктомий (рис. 2–4). Никаких ин-
траоперационных корректировок не проводилось. 
Таким образом, можно сделать вывод, что применение 
ICG позволило правильно спрогнозировать после-
операционный некроз САК.

В 2020 г. A. Momeni и C. Sheckter провели ретро-
спективное исследование, целью которого являлась 
оценка положительного влияния ICG-ангиографии 
на снижение риска некроза подкожной жировой клет-
чатки после реконструктивно-пластических операций 
[13]. В исследование включили 80 пациенток, которым 
было проведено 137 реконструктивно-пластических 
операций. Тип лоскута был единственным значимым 
различием между 2 группами, причем в группе ICG 
чаще использовались лоскуты с глубоким нижним 
эпигастральным перфоратором (43,1 % против 25,3 %, 

р = 0,038). Общая частота некроза жировой ткани 
в послеоперационном периоде составила 14,6 % (20 из 
137 лоскутов). При сравнении по когортам в стандарт-
ной группе было обнаружено 18 (22,8 %) из 79 лоскутов 
с жировым некрозом, тогда как в группе ICG – только 
2 (3,4 %) (отношение шансов 0,11; 95 % доверительный 
интервал 0,02–0,60; p = 0,011). Других существенных 
различий в профиле осложнений не было. Авторы сде-
лали вывод о том, что интраоперационное использо-
вание ICG-ангиографии значительно снижает риск 
возникновения липонекрозов, что, в свою очередь, 
снижает частоту ревизионных операций.

В 2022 г. M. Mastronardi и соавт. опубликовали ста-
тью, в которой определили значение качественной 
и количественной ангиографии с использованием ICG 
для оценки перфузии кожного лоскута при рекон-
структивно-пластических операциях [14]. В исследо-
вании авторы оценивали возможную корреляцию 
между качественным и количественным уровнем оцен-
ки перфузии кожного лоскута с использованием ICG-
ангиографии и некрозом кожи. В работу проспективно 
были включены пациентки, которым планировалась 
подкожная или кожесохраняющая мастэктомия с со-
хранением САК на период с 2020 по 2021 г. Пациентки 
были разделены на 2 группы. В группу 1 вошли паци-
ентки, у которых поверхностного и полного некроза 
не наблюдалось, а в группу 2 – пациентки, у которых 
развился некроз. Были собраны показатели T1 (время 
между введением ICG и начальной перфузией наиме-
нее перфузированной области), ICG-Q1 и ICG-Q (%) 
(абсолютные и относительные значения перфузии 
наименее васкуляризированной области). Было рас-
смотрено 38 случаев проведения подкожной и ко-
жесохраняющей мастэктомии с сохранением САК. 
Полный некроз был зафиксирован в 4 (10,5 %) слу-
чаях, а частичный – в 3 (7,9 %). Между 2 группами 

Рис. 2. Интраоперационная оценка перфузии лоскута и сосково-арео-
лярного комплекса при помощи индоцианина зеленого (правая молочная 
железа)

Fig. 2. Intraoperative assessment of flap and nipple-areolar complex perfusion 
using indocyanine green (right breast)

Рис. 3. Интраоперационная оценка перфузии лоскута и сосково-арео-
лярного комплекса при помощи индоцианина зеленого (левая молочная 
железа)

Fig. 3. Intraoperative assessment of flap and nipple-areolar complex perfusion 
using indocyanine green (left breast)

Рис. 4. Состояние молочной железы через 3 мес после проведенного хи-
рургического лечения

Fig. 4. Condition of the mammary gland 3 months after surgical treatment
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обнаружены статистически значимые различия в показа-
телях T1 (в группе 1 меньше, чем в группе 2) и ICG-Q (%) 
(в группе 1 больше, чем в группе 2) (p <0,05). Показатель 
T1 статистически значимо прогнозировал ве личины 
показателей ICG-Q1 и ICG-Q (%). Оба количествен-
ных показателя имели чувствительность 57 % и отри-
цательную прогностическую ценность 89 %; ICG-Q % 
продемонстрировал более высокую специфичность 
(81 % против 77 %) и положительную прогностиче-
скую ценность (40 % против 36 %). Авторы пришли 
к выводу о том, что количественная ангиография с ис-
пользованием ICG может дополнительно уменьшить 
вероятность некроза кожного лоскута. Больший пока-
затель T1 может указывать на возможный послеопера-
ционный некроз. Определение скорости начальной 
перфузии наименее перфузируемой области может 
статистически значимо прогнозировать абсолютные 
и относительные значения перфузии наименее васку-
ляризированной области. Авторы заключили, что ко-
личественная ICG-ангиография может дополнительно 
улучшить качество интраоперационной оценки пер-
фузии кожного лоскута и уменьшить вероятность воз-
никновения полного или частичного некроза кожно-
го лоскута. Более того, длительный период времени 
между введением ICG и начальной перфузией наиме-
нее перфузируемой области может указывать на воз-
можный послеоперационный некроз. Таким образом, 
это позволяет хирургам интраоперационно менять 
тактику хирургического лечения с целью уменьшения 
вероятности развития некроза кожного чехла.

В 2019 г. P. Malagón-López и соавт. провели иссле-
дование, в котором оценивалась роль использования 
ICG при выполнении односторонней мастэктомии 
с реконструкцией DIEP-лоскутом. В исследование 
была включена 61 пациентка (24 случая с интраопера-
ционным использованием ICG-ангиографии, 37 – без 
ее использования (контрольная группа)). Период на-
блюдения составил 1 год. Данные показали, что часто-

та некроза жировой ткани в контрольной группе со-
ставила 59,5 % против 29 % в группе ICG. Авторы 
сделали вывод о том, что внедрение в практику ICG-
ангиографии позволило вдвое снизить частоту липо-
некрозов [15].

В 2020 г. R. Varela и соавт. опубликовали работу, 
в которую была включена в общей сложности 51 па-
циентка. Пациентки были разделены на 2 группы: 
в 1-й группе им была проведена реконструкция молоч-
ной железы DIEP-лоскутом без применения интра-
операционной ICG-ангиографии, а во 2-й группе бы-
ла применена ICG-ангиография. Лоскуты пациенток 
2-й группы показали более высокую скорость перфу-
зии (р = 0,001). В 1-й группе частота некроза жировой 
ткани составила 59,3 %, зарегистрировано 4 (18,2 %) слу-
чая частичного некроза и 4 (14,8 %) повторные опера-
ции. Во 2-й группе частота некроза жировой ткани 
составила 8,3 %, и не было зарегистрировано ни од-
ного случая частичного некроза и повторных операций. 
Авторы сделали вывод о том, что ICG-ангиография 
значительно снижает частоту некроза жировой ткани 
без уменьшения размеров лоскутов. Флуоресцентная 
ангиография с ICG может считаться безопасным и эф-
фективным инструментом для улучшения результатов 
реконструкции молочной железы с помощью DIEP-
лоскута [16].

Таким образом, интраоперационная ангиография 
с ICG является полезным инструментом для определения 
тканевой перфузии кожного лоскута во время подкожной 
и кожесохраняющей мастэктомии с одномоментной ре-
конструкцией. Использование данной методики снижа-
ет частоту послеоперационных осложнений, связанных 
с некрозом кожного чехла, что, в свою очередь, положи-
тельно сказывается на лечении и позволяет получить 
хорошие эстетические результаты. Будущее данной ме-
тодики заключается в постоянном совершенствовании 
технологий прогнозирования некроза лоскута для полу-
чения более точных значений перфузии.
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Работа посвящена современным представлениям о базовой терапии дисгормональной дисплазии – самого частого 
диффузного заболевания молочных желез. В России одним из наиболее востребованных лекарственных препара-
тов для специфической коррекции симптомов масталгии–мастодинии при данном заболевании является Мастоди-
нон. Активный компонент препарата – экстракт Витекса священного (Vitex agnus-castus) – содержит флавоноид 
кастицин, обусловливающий терапевтический потенциал этого растения. Авторами приведены последние данные 
мировой литературы, касающиеся клинических и биологических эффектов кастицина, а также его молекулярных 
эффектов на процессы эпигенетических перестроек при доброкачественной дисплазии молочных желез. Оценена 
потенциальная роль кастицина в профилактике онкологических заболеваний.
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Диффузная дисгормональная дисплазия молочных 
желез (ДДМЖ), или мастопатия, является наиболее 
частой причиной обращения женщин к профильным 
специалистам. По существующим данным, число па-
циенток с мастопатией, нуждающихся в динамическом 
наблюдении и лечении, более чем в 30 раз превышает 
число больных раком молочной железы (РМЖ), со-
ставляя значительную часть женского населения. 
При клиническом исследовании проявления мастопа-
тии обнаруживаются у 20 % больных, тогда как при мам-
мографическом и ультразвуковом – в 50 % случаев. 
Наиболее часто заболевание отмечается в возрастных 
группах до 40 лет (50–60 % случаев) и 41–50 лет  
(70–80 % случаев) [1–4].

Обычно о мастопатии говорят в контексте сниже-
ния качества жизни из-за симптомов масталгии–ма-
стодинии, требующих медикаментозной коррекции. 
Вторая причина, по которой интерес к данному забо-
леванию не ослабевает, состоит в том, что ДДМЖ яв-
ляется фактором риска развития РМЖ.

Современные подходы к выбору терапевтических 
стратегий при мастопатии хорошо известны, хотя 
до сих пор не стандартизованы. Лечебный алгоритм 
учитывает клиническую симптоматику и степень ее 
выраженности, данные клинического осмотра в ком-
плексе с результатами лучевой диагностики, а также 

результаты лабораторных тестов. В итоге выбирается 
базовая терапия, включающая в основном негормо-
нальные средства, либо используются различные гор-
мональные препараты.

Ведущая роль в базовой терапии ДДМЖ принад-
лежит так называемой фитотерапии. Согласно отчетам 
Всемирной организации здравоохранения, около 80 % 
людей во всем мире используют лекарственные расте-
ния в различных медицинских целях.

Препарат Мастодинон компании «Бионорика СЕ» 
(Германия) давно с успехом применяется в базовой те-
рапии ДДМЖ. В многочисленных исследо ваниях оте-
чественных и зарубежных авторов были зафиксирова-
ны основные эффекты препарата, оказывающие 
положительное влияние на симптомы масталгии–ма-
стодинии: антиангинальный, антипролиферативный, 
антиоксидантный, нейропротекторный, ноотропный, 
антиэстрогеновый [5–13].

За последние 5 лет в мировой литературе было 
опубликовано несколько метаанализов, посвященных 
эффективности различных препаратов базовой тера-
пии (в том числе на основе Витекса священного (Vitex 
agnus-castus)) в коррекции симптомов мастопатии. 
Приводим результаты некоторых из них.

В 2019 г. в метаанализе A. Niyazi и соавт. [14], вклю-
чившем 19 исследований, была оценена клиническая 

Рис. 1. Эффективность растительных препаратов в снижении симптомов масталгии в сравнении с контрольной группой

Fig. 1. Efficacy of herbal preparations in reducing the symptoms of mastalgia compared to the control group

Исследование / Study

Стандартная разница 
средних значений /  
Standard difference 

in means

Стандартная 
ошибка / 
Standard  

error

Дисперсия / 
Variance

Нижний
предел /  

Lower  
limit

Z p
Верхний 
предел / 

Upper limit

Mirmolaei et al. Nigella –0,810 0,245 0,060 –1,290 –3,302 0,001 –0,329
Saghafi et al. Matricaria –0,813 0,281 0,079 –1,364 –2,893 0,004 –0,262
Rajaby Gharaiy et al. Cinnamon –0,798 0,242 0,058 –1,271 –3,302 0,001 –0,324
Ataollahi et al. Wheat Germ –0,745 0,226 0,051 –1,187 –3,301 0,001 –0,303
Ingram et al. Isoflavones –1,559 0,691 0,477 –2,912 –2,256 0,024 –0,205
Alvandipour et al. Evening Primrose –0,991 0,300 0,090 –1,579 –3,308 0,001 –0,404
Kiliç et al. Evening Primrose –0,263 0,253 0,064 –0,759 –1,041 –1,041 0,233
Blommers et al. Evening Primrose –0,066 0,258 0,067 –0,572 –0,254 0,799 0,440
Pruthi et al. Evening Primrose –0,279 0,307 0,094 –0,880 –0,911 0,362 0,322
Jahdi et al. Evening Primrose –0,872 0,264 0,070 –1,389 –3,304 0,001 –0,355
Aydin et al. Vitex agnus-castus L. –0,859 0,260 0,068 –1,368 –3,304 0,001 –0,349
Pakgohar et al. Hypericum perforatum L. –0,048 0,239 0,057 –0,517 –0,203 0,839 0,420
Ghazanfarpour et al. Hypericum perforatum L. –0,214 0,154 0,024 –0,516 –1,394 0,163 0,087
Vaziri et al. Flaxseed –0,614 0,186 0,035 –0,978 –3,297 0,001 –0,249
Mirghafourvand et al. Flaxseed –0,658 0,199 0,040 –1,049 –3,299 0,001 –0,267
Mirghafourvand et al. Vitex agnus-castus L. –0,658 0,199 0,040 –1,049 –3,299 0,001 –0,267
Sekhavat et al. Vitex agnus-castus L. –0,286 0,186 0,035 –0,651 –1,535 0,125 0,079
Mirmolaei et al. Vitex agnus-castus L. –0,842 0,255 0,065 –1,342 –3,303 0,001 –0,343

Kyilic et al. Vitex agnus-castus L.
–0,879
–0,585

0,266
0,073

0,071
0,005

–1,401
–0,728

–3,304
–8,039

0,001
0,000

–0,358
–0,443

Стандартная разница средних значений  
и 95 % доверительный интервал /  

Standard difference in means  
and 95 % confidence interval

–1,00               –0,50                    0                      0,50                1,00
Фитотерапия / Herbal medicine     Контроль / Control



77

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

2   ’ 2 0 2 5

Том 21 / Vol. 21Обзорные статьи | Reviews

значимость различных препаратов негормональной 
терапии в лечении в том числе мастодинии–масталгии 
(рис. 1).

Ретроспективный анализ представленных работ 
демонстрирует снижение выраженности болевых ощу-
щений в группе фитотерапии по сравнению с контр-
ольной группой (p <0,001). При подгрупповом анали-
зе в зависимости от использованного лекарственного 
средства получены следующие результаты (рис. 2).

Выраженность боли была ниже в группе витекса 
по сравнению с контрольной группой (стандартизо-
ванная разность средних (standardized mean difference, 
SMD) –0,642; 95 % доверительный интервал (ДИ)  
–0,84...–0,44; p <0,001).

Общий вывод анализа: витекс (SMD –0,642; 
95 % ДИ –0,84...–0,44; р <0,001; I2 = 32 %), льняное 
семя (SMD –0,63; 95 % ДИ –0,901...–0,367; p = 0,871; 
I2 = 0 %) и энотеры (SMD –0,485; 95 % ДИ –0,84...–0,12; 
р = 0,008; неоднородность; p = 0,06; I2 = 56 %) могут 
оказывать эффективное и полезное воздействие 
на симптомы циклической масталгии.

Еще один крупный метаанализ был опубликован 
годом позже. В него были включены 30 статей, посвя-
щенных циклической масталгии, в целях коррекции 
которой использовались не только фитопрепараты, 
но и другие терапевтические подходы. Для оценки ка-
чества применялся оксфордский контрольный список 
(рис. 3) [15].

Результатом проведенного анализа явились следу-
ющие выводы:

1. Средства на основе витекса, льняного семени и ро-
машки значительно превосходят плацебо в отно-
шении облегчения симптомов масталгии и имеют 
минимальные побочные эффекты.

2. Средства на основе витекса значительно сокраща-
ют продолжительность масталгии по сравнению 
с витамином Е.

3. Продолжительность масталгии в группах, получав-
ших льняное семя (p = 0,001) и витекс (p = 0,001), 
значительно ниже, чем в контрольной группе, 

в течение 1-го и 2-го месяцев после начала приема. 
Статистически значимой разницы между 2 груп-
пами не отмечено (p = 0,163).

4. Масло примулы вечерней рекомендовано при лег-
кой масталгии.

5. Не отмечено статистической разницы между груп-
пой, получавшей растительные препараты, и груп-
пой, получавшей другие лекарственные средства, 
с точки зрения купирования циклической масталгии 
(SMD –0,27; 95 % ДИ –0,76–0,23; p = 0,29).
К схожим выводам пришли авторы вышедшего 

в 2022 г. аналогичного метаанализа, где при выборе 
объектов были использованы электронные ресурсы, 
такие как Кокрейновская библиотека, ISI Web of Science, 
Scopus и PubMed.

Ответы на вопрос об эффективности любого ле-
карственного средства, в том числе и фитопрепаратов, 
логичнее искать в тех механизмах, которые они демон-
стрируют на молекулярном уровне. Это нашло отра-
жение в экспериментальных работах I декады нашего 
века, где были выявлены некоторые закономерности, 
с одной стороны, характерные для ДДМЖ, с другой – 
практически всегда отмечающиеся при переходе 
ДДМЖ к более выраженным изменениям. Они своди-
лись к следующему: уровни рецепторов к эстрогенам 
и прогестерону выше при предопухолевой патологии, 
чем в норме, особенно при пролиферативных вариантах; 
активность ароматазы, стероидсульфатазы и 17β-гидро-
стеро иддегидрогеназы 1 при предопухолевой патологии 
выше, чем в норме. Активность эстрогенсульфотранс-
феразы при доброкачественных заболеваниях ниже, 
чем в норме. Выявленные закономерности не зависе-
ли от результатов гистологического исследования 
при доброкачественном процессе.

Помимо этого отмечалось накопление в клетках 
мутантного белка р53, образование которого связано 
с мутациями в гене TP53 (во 2-м и 11-м экзонах). Такие 
мутации ассоциированы с 5–7-кратным повышением 
риска развития РМЖ в группе женщин с предопухо-
левой патологией. И, наконец, наблюдался дефект 

Рис. 2. Эффективность Vitex agnus-castus

Fig. 2. Efficiency of Vitex agnus-castus

Исследование /  
Study

Стандартная разница 
средних значений /  

Standard difference in means

Стандартная 
ошибка / 

Standard error

Дисперсия / 
Variance

Нижний
предел /  

Lower limit
Z p

Верхний 
предел /  

Upper limit
Mirghafourvand et al. –0,658 0,199 0,040 –1,049 –3,299 0,001 –0,267
Sekhavat et al. –0,286 0,186 0,035 –0,651 –1,535 0,125 0,079
Mirmolaei et al. –0,842 0,255 0,065 –1,342 –3,303 0,001 –0,343
Kyilic et al. –0,879 0,266 0,071 –1,401 –3,304 0,001 –0,358

Aydin et al.
–0,895
–0,642

0,271
0,101

0,073
0,010

–1,426
–0,841

–3,305
–6,327

0,001
0,000

–0,364
–0,443 –1,00               –0,50                    0                      0,50               1,00

                   Vitex agnus-castus          Контроль / Control

Стандартная разница средних значений  
и 95 % доверительный интервал / Standard difference 

in means and 95 % confidence interval
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Исследование 
или подгруппа /  
Study or subgroup

Фитотерапия / Herbal medicine Другое лечение / Other treatment

Вес, % / 
Weight, %

Среднее значение 
разницы. Интерваль- 

ная переменная, 
рандом, 95 % ДИ / 

Mean difference. Interval 
variable, random,95 % CI

Mean / 
Среднее

Стандартное 
отклонение / 

Standard deviation

Всего / 
Total

Mean / 
Среднее

Стандартное 
отклонение / 

Standard deviation

Всего / 
Total

8.2.1. Витекс священный  / 8.2.1. Vitex agnus-cactus 

DINC 2013
Mirghafourvand2015
Salehi2013
Подытог (95 % ДИ) /
Subtotal (95 % CI)

3,159
3,9
3,7

2,221
2,8

1,012

51
53
64

168

3,585
3,5

4,84

2,249
2,5

1,099

53
53
65

171

9,0
8,2

11,6
28,8

–0,43 [–1,29; 0,43]
0,40 [–0,61; 1,41]

–1,14 [–1,50; –0,78]
–0,48 [–1,39; 0,42] 

Неоднородность / Heterogeneity: τ2 = 0,49; χ2 = 9,19; df = 2 (p = 0,01); I2 = 78 %
Tест на суммарный эффект / Test for overall effect: Z = 1,05 (p = 0,29) 

8.2.2. Масло примулы вечерней  / 8.2.2. Evening Primose oil 

Alvandipour 2010
Jaafarnejad2017
Masoumi 2017
Pruthi 2010
Salehi2013
Подытог (95 % ДИ) /
Subtotal (95 % CI)

2,68
33,75
2,31
5,95
4,51

1,002
21.62
1,37
2,4

0,884

25
28
35
21
64

173

3,06
35,66
5,79
4,57
4,84

1,48
20,75

6
2,73

1,099

25
30
35
21
65

176

9,9
0,2
5,0
5,6

11,7
32,4

–0,38 [–1,08; 0,32]
–1,91 [–12,83; 9,01]
–3,48 [–5,20; 1,76]
1,38 [–0,17; 2,93]

–0,33 [–0,67; 0,01]
–0,58 [–1,60; 0,44] 

Неоднородность / Heterogeneity: τ2 = 0,79; χ2 = 17,59; df = 4 (p = 0,001); I2 = 77 %
Tест на суммарный эффект / Test for overall effect: Z = 1,12 (p = 0,26) 

8.2.3. Ромашка  / 8.2.3. Chamomile 

Sharif 2014
Подытог (95 % ДИ) /
Subtotal (95 % CI)

16,5 23,96 41
41

11,6 24,1 38
38

0,2
0,2

4,90 [–5,71; 15,51]
4,90 [–5,71; 15,51] 

Неоднородность: неприменимо. / Heterogeneity: not applicable.
Tест на суммарный эффект / Test for overall effect: Z = 0,91 (p = 0,37) 

8.2.4. Nigella sativa seed / 8.2.4. Семена черного тмина

Huseini2015
Подытог (95 % ДИ) /
Subtotal (95 % CI)

1,33 1,09 52
52

1,25 1,21 51
51

11,2
11,2

0,08 [–0,37; 0,53]
0,08 [–0,37; 0,53] 

Неоднородность: неприменимо. / Heterogeneity: not applicable.
Tест на суммарный эффект / Test for overall effect: Z = 0,35 (p = 0,72) 

 8.2.5. Льняное семя  / 8.2.5. Flaxseed 

Jaafarnejad2017
Mirghafourvand2015
Vaziri2014
Подытог (95 % ДИ) /
Subtotal (95 % CI)

32,14
3,5

2,89

16,24
2,5

2,46

28
53
61

142

35,66
3,9

3,53

20,75
2,8

2,13

30
5

60
143

0,3
8,2
9,2

17,7

–3,52 [–13,08; 6.04]
–0,40 [–1,41; 0,61]
–0,64 [–1,46; 0,18]
–0,56 [–1,19; 0,08] 

Неоднородность / Heterogeneity: τ2 = 0,00; χ2 = 0,50; df = 2 (p = 0,78); I2 = 0 %
Tест на суммарный эффект / Test for overall effect: Z = 1,72 (p = 0,09) 

8.2.6. Зародыши пшеницы  / 8.2.6. Wheat germ 

Vaziri2014
Подытог (95 % ДИ) /
Subtotal (95 % CI)

4,85 1,99 60
60

3,53 2,13 60
60

9,7
9,7

1,32 [0,58; 2,06]
1,32 [0,58; 2,06] 

Неоднородность: неприменимо. / Heterogeneity: not applicable.
Tест на суммарный эффект / Test for overall effect: Z = 3,51 (p = 0,0005) 

Всего (95 % ДИ) / Total (95 % CI) 

 –  –  – 636  –  – 639 100 –0,27 [–0,76; 0,23] 

Неоднородность / Heterogeneity: τ2 = 0,52; χ2 = 62,86; df = 13 (p = 0,00001); I2 = 79 %
Tест на суммарный эффект / Test for overall effect: Z = 1,06 (p = 0,29)
Тест на различия подгрупп / Test for subgroup differences: χ2 = 18,52; df = 5 (p = 0,002); I2 = 73,0 %

Рис. 3. Сравнительный анализ эффективности различных препаратов в лечении циклической масталгии. ДИ – доверительный интервал

Fig. 3. Comparative analysis of the effectiveness of various drugs in the treatment of cyclic mastalgia. CI – confidence interval

Среднее значение разницы. Интервальная  
переменная, рандом, 95 % ДИ /  

Mean difference. Interval 
variable, random,95 % CI

–10            –5                 0                 5               10
          Favours [experimental]       Favours [control]
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ферментов системы детоксикации CYP 1A1 и GSTP1, 
кодируемых одноименными генами, что влечет за со-
бой сниженную инактивацию токсических метаболи-
тов, итогом которой является оксидативный стресс 
[16, 17].

Еще более интересные данные были получены 
при изучении ранних эпигенетических перестроек, 
характеризующих предопухолевую патологию.

При ДДМЖ активированы гены стволовости (Wnt), 
а также факторы гипоксии и воспаления (NF-κВ), 
что способствует активации эпителиально-мезен-
химального перехода. При сравнительном анализе 
T. Fleischer и соавт. метилирования образцов тканей, 
полученных от здоровых женщин контрольной группы, 
тканей протоковой карциномы in situ и инвазивного 
РМЖ обнаружены радикальные изменения в профилях 
метилирования от прогрессирования одного клеточ-
ного заболевания к следующему. При этом большин-
ство изменений метилирования, как увеличивающихся, 
так и уменьшающихся, произошли во время прогрес-
сирования от здоровой ткани молочной железы к про-
токовой карциномы in situ. Изменение паттерна мети-
лирования от протоковой карциномы in situ к ин- 
вазивному РМЖ оказалось довольно незначитель-
ным [18, 19].

В отличие от генетических дефектов, которые сложно 
устранить, на нарушенные эпигенетические пути можно 
эффективно воздействовать, поскольку это нарушение 
обратимо. Вопрос: как или с помощью чего?

Ответом на данный вопрос стало создание эпи-
генетических препаратов различного действия. Часть 
из них к настоящему времени одобрена для клини-
ческого использования. Но по мере накопления кли-
нического опыта стало очевидно, что проблема да-
лека от окончательного решения. Общая проблема 
заключалась в целевой неспецифичности с глобальным 
воздействием на эпигеном и реальной возможности 
вызвать общее гипометилирование с потенциально 
вредным воздействием. Вторая проблема – дозо-
зависимые механизмы и возможная токсичность. 
К примеру, в низких дозах препараты могут инги-
бировать клоногенность линий опухолевых клеток 
посредством эпигенетического перепрограммиро-
вания, опосредованного деметилированием. Цито-
токсичности удается избежать. В более высоких до-
зах нежелательная прямая цитотоксичность вполне 
вероятна, что приводит к усилению побочных эф-
фектов [20].

Поиск возможных альтернатив привел к тому, 
что многие исследователи обратились к возможностям 
фитотерапии. Как известно, многие фитохимические 
соединения положительно изменяют неблагоприятную 
эпигенетическую регуляцию, включая изменение ме-
тилирования ДНК и модификацию гистонов, модули-
руют экспрессию микроРНК, стимулируют экспрес-

сию фермента фазы II детоксикации, уравновешивают 
реакцию воспаления, т. е. ремодулируют ключевые 
механизмы эпигенетических перестроек [21].

В разных исследованиях различные фитохимиче-
ские соединения изучались с позиций возможных вли-
яний на эпигенез. Не был обойден вниманием и витекс 
(один из основных компонентов препарата Мастоди-
нон). И вот тогда в качестве ведущего «игрока» высту-
пил кастицин – биологически активное вещество 
в составе витекса.

Средства на основе витекса издавна использовались 
во многих традиционных медицинах, таких как унани, 
аюрведа, сиддха, китайская и римская, в то время 
как недавние исследования подчеркнули его противо-
опухолевый потенциал [22–25]. Основные направле-
ния подобных исследований: 1) возможный механизм 
действия кастицина на клеточных линиях, в частности, 
участие в передаче апоптотических сигналов и мито-
хондриальной физиологии; 2) изучение противоопу-
холевой и антипролиферативной активности кастицина 
не только отдельно, но и в сочетании с химиотерапев-
тическими противоопухолевыми средствами, например 
цисплатином.

На основании фармакологических данных, каса-
ющихся активности кастицина in vitro и in vivo, было 
продемонстрировано, что он является биологически 
активным соединением, эффективным против неко-
торых типов злокачественных новообразований, таких 
как РМЖ, рак мочевого пузыря, рак шейки матки, рак 
толстой кишки, рак пищевода, рак желчного пузыря, 
рак желудка, глиомы, гепатоцеллюлярный рак, лейкоз, 
рак легких, меланома, рак носоглотки, рак слизистой 
оболочки полости рта, рак яичников, рак поджелудоч-
ной железы и рак предстательной железы, которые 
характеризуются многоцелевыми клеточными меха-
низмами на множественных молекулярных путях 
[26–29].

Следующим этапом оценки молекулярных вли-
яний соединения было рассмотрение его с точки зре-
ния эффекта на эпигенетические перестройки (рис. 4) 
[30–32].

Как оказалось, кастицин способен влиять на клю-
чевые механизмы эпигенеза: модификацию гистонов, 
метилирование ДНК и регуляцию экспрессии генов 
через некодирующие РНК.

В клетках рака желудка MGC803 при воздействии 
кастицина резко снижались уровни мРНК и белка 
ДНК-метилтрансферазы 1 (DNMT1) [33, 34]. Описан-
ный механизм был продемонстрирован также на ство-
ловых клетках рака шейки матки человека (CCSLC): 
при подавлении кастицином DNMT1 отмечалось сни-
жение уровней биомаркеров стволовости CD133, 
CD44, Nanog и Sox2, тогда как сверхэкспрессия DNMT1 
показала противоположный эффект. Обработка касти-
цином снижала активность фермента DNMT1, уровни 
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мРНК и стволовость в CCSLC. Таким образом, кастицин 
является перспективным кандидатом для воздействия 
не только на опухолевые клетки, но и на стволовые опу-
холевые клетки – субпопуляцию, характеризующуюся 
рецидивированием, метастазированием, гетерогенно-
стью, множественной лекарственной устойчивостью 
и устойчивостью к лучевой терапии [35, 36].

Другой механизм действия кастицина был проде-
монстрирован E. M. Galan-Moya и соавт. в 2018 г. [37]. 
Авторы показали, что соединение действует как инги-
битор топоизомеразы IIα в клетках немелкоклеточно-
го рака легких человека. Ген TOP2A, кодирующий бел-
ки топоизомеразы IIα (Topo IIα), участвует в регуляции 
репликации ДНК, транскрипции генов и топологии 
ДНК в клетках, Кастицин индуцировал двухцепочеч-
ные разрывы в ДНК посредством снижения регуляции 
TOP2A, что было подтверждено в более позднем ис-
следовании C. Fu и соавт. (2022) [38].

Еще одна клеточная линия позволила определить 
возможный механизм эпигенетических влияний касти-
цина. Клетки HeLa (рак шейки матки) подвергались 
обработке различными концентрациями кастицина 
(0, 10, 30, 100 нмоль) для оценки его влияния на ство-
ловость и развитие опухоли. В результате исследования 
была обнаружена регуляция генов, связанных со ство-
ловыми клетками, через miR-342-3p. Кастицин снизил 
in vitro стволовость, дозозависимо понизил экспрессию 
белков, ассоциированных со стволовостью, включая 

CD133, CD49f, Nanog и Sox2. По мнению X. Cao и со-
авт., кастицин ингибировал in vivo канцерогенез, зна-
чительно замедлив рост опухолей у мышей с ксено-
трансплантатами клеток HeLa. Соединение способно 
подавлять самообновление стволовых клеток посред-
ством подавления экспрессии FoxM1, опосредованно-
го miR-342-3p, в клетках рака шейки матки [39].

В работе M. Xiang и соавт. [40], посвященной оцен-
ке потенциальных молекулярных воздействий касти-
цина при трижды негативном РМЖ, было показано, 
что кастицин имеет 37 генетических мишеней и связан 
с 67 сигнальными каскадами, включая сигнальный путь 
HIF-1, регуляцию клеточного цикла, аутофагию, экс-
прессию PD-L1 и путь контрольной точки PD-1 при 
раке, а также сигнальный путь тиреоидных гормонов.

В опубликованном несколько раньше обзоре [29] 
было продемонстрировано, что кастицин ингибирует 
инвазию, миграцию и пролиферацию и индуцирует 
апоптоз (кастицин-индуцированный, ROS-опосредо-
ванный и митохондриально-зависимый) и арест кле-
точного цикла (G0 / G1, G2 / M) через пути PI3K / Akt, 
NF-κB, STAT3 и FOXO3a / FoxM1 (рис. 5).

Это позволило авторам высказать предположение 
о его возможных химиопрофилактических свойствах 
при ряде онкологических заболеваний, в том числе 
при РМЖ.

Безусловно, представленные выше сведения вну-
шают определенный оптимизм с точки зрения поиска 

Рис. 4. Эпигенетические влияния кастицина [30–32]

Fig. 4. Epigenetic effects of casticin [30–32]
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новых терапевтических и, возможно, профилакти-
ческих подходов. Однако необходимо отметить ряд 
обстоятельств, с которыми нельзя не считаться. Важ-
ное терапевтическое ограничение использования 
кастицина связано с недостаточными данными о его 
биодоступности в организме человека. Кроме того, 
не очень понятны взаимодействия кастицина с дру-
гими природными биоактивными соединениями, 
которые могут снизить или повысить его терапевти-
ческую эффективность. И, безусловно, нельзя не 
учитывать отсутствие клинических и доклинических 
трансляционных исследований для точного опре-
деления эффективной терапевтической дозы касти-
цина.

Однако поскольку было показано, что препараты 
на основе витекса (Мастодинон) эффективны в коррек-
ции симптомов мастопатии, что выразилось в достовер-
ном ослаблении болевых ощущений в группе фитотера-
пии по сравнению с контрольной группой, а также 
обнаружено, что содержащийся в данных препаратах 
метоксилированный флавоноид кастицин является био-
логически активным соединением, эффективным против 
некоторых типов злокачественных новообразований, 
и способен влиять на ключевые механизмы эпигенеза, 
очевидна необходимость дальнейшего разностороннего 
изучения кастицина и подобных ему биологически ак-
тивных веществ для более широкого их использования 
в реальной клинической практике.

Рис. 5. Молекулярные влияния кастицина [29]

Fig. 5. Molecular effects of casticin [29]
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Формирование мультидисциплинарной команды 
как залог успеха в сохранении фертильности 
у онкологических больных

А. Ю. Кишкина1, Н. А. Шевченко2, 3, Е. С. Младова4, О. В. Поликарпова2, И. М. Гращенко2, В. В. Диденко1, 
Ю. К. Бричкалевич4, А. А. Поварова4, Е. А. Барях2, С. А. Партс1, В. М. Грабовский2
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115446 Москва, Коломенский проезд, 4; 
2ГБУЗ г. Москвы «Московский клинический научно-исследовательский центр Больница 52 Департамента здравоохранения г. 
Москвы»; Россия, 123182 Москва, ул. Пехотная, 3; 
3ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н. И. Пирогова» Минздрава 
России; Россия, 117321 Москва, ул. Островитянова, 1; 
4ООО «Институт репродуктивной медицины REMEDI»; Россия, 123100 Москва, Шмитовский проезд, 3, стр. 1

К о н т а к т ы : Анастасия Юрьевна Кишкина dr.kishkina@mail.ru

Введение. В мире интенсивно развивается направление медицины, изучающее возможность сохранения репро-
дуктивной функции у онкологических больных. Многие страны занимаются изучением этого вопроса, создавая 
собственные базы данных и национальные руководства. В России, несмотря на интерес к данной проблеме и об-
суждения на многих национальных конференциях, отсутствуют посвященные ей национальные программы, отече-
ственные протоколы и клинические рекомендации, что создает препятствие для получения данного вида помощи 
онкологическим больным. В связи с этим становится актуальным создание междисциплинарной системы по вопро-
сам сохранения репродуктивной функции у онкологических больных.
Цель исследования – формирование междисциплинарных связей между врачами: онкологами / гематологами, 
акушерами-гинекологами и репродуктологами с целью повышения эффективности оказываемой помощи по вопро-
сам сохранения фертильности у онкологических больных.
Материалы и методы. В исследовании принимали участие врачи-онкологи из городской клинической больницы 
им. с. с. Юдина Департамента здравоохранения г. Москвы, акушеры-гинекологи и гематологи из городской клини-
ческой больницы № 52 Департамента здравоохранения г. Москвы, а также специалисты по репродуктивному здо-
ровью из Института репродуктивной медицины REMEDI. На базе городской клинической больницы им. с. с. Юдина 
проводился набор больных онкологического профиля, которым был выполнен стандартный объем обследования 
и в рамках онкологического консилиума предложено противоопухолевое лечение с учетом стадии заболевания 
и морфологического типа опухоли. На базе городской клинической больницы № 52 осуществлялся прием акушера-
гинеколога. На каждую пациентку заполнялась разработанная индивидуальная карта, которая включала данные 
анамнеза, осмотра и дополнительных методов обследования. На базе Института репродуктивной медицины REMEDI 
осуществлялся прием специалиста по репродуктивному здоровью. Информация, полученная в ходе консультаций, 
заносилась в разработанный регистр онкофертильности с последующей оценкой статуса пациентки.
Результаты. была сформирована мультидисциплинарная команда по вопросам сохранения фертильности с четкой 
маршрутизацией онкологических больных при направлении к соответствующим специалистам. с 2023 г. прокон-
сультированы 42 пациентки онкологического и гематологического профиля. Положено начало созданию единой 
базы данных по вопросам онкофертильности.
Выводы. Проведенное нами исследование подтверждает необходимость в создании мультидисциплинарной 
 команды по решению вопросов о сохранении репродуктивной функции у онкологических больных, обеспечению 
адекватного информирования больных о рисках развития преждевременной яичниковой недостаточности в про-
цессе лечения, о возможных вариантах сохранения фертильности, что повышает качество жизни и вероятность 
деторождения по завершении противоопухолевого лечения.

Ключевые слова: фертильность, бесплодие, мультидисциплинарная команда

Для цитирования: Кишкина А. Ю., Шевченко Н. А., Младова е. с. и др. Формирование мультидисциплинарной 
 команды как залог успеха в сохранении фертильности у онкологических больных. Опухоли женской репродуктив-
ной системы. Опухоли женской репродуктивной системы 2025;21(2):84–90.
DOI: https://doi.org/10.17650/1994-4098-2025-21-2-84-90
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Formation of a multidisciplinary team as a guarantee of success in preserving fertility  
in cancer patients

A. Yu. Kishkina1, N. A. Shevchenko2, 3, E. S. Mladova4, O. V. Polikarpova2, I. M. Grashchenko2, V. V. Didenko1, 
Yu. K. Brichkalevich4, A. A. Povarova4, E. A. Baryakh2, S. A. Parts1, V. M. Grabovskiy2

1S.S. Yudin City Clinical Hospital, Moscow Healthcare Department; 4 Kolomenskiy Proezd, Moscow 115446, Russia; 
2Moscow Clinical Research Center Hospital 52 Moscow Healthcare Department; 3 Pekhotnaya St., Moscow 123182, Russia; 
3N.I. Pirogov Russian National Research Medical University, Ministry of Health of Russia; 1 Ostrovityanova St., Moscow 117321, Russia; 
4LLC “Institute of Reproductive Medicine REMEDI”; Build. 1, 3 Shmitovskiy Proezd, Moscow 123100, Russia

C o n t a c t s : Anastasiya Yuryevna Kishkina dr.kishkina@mail.ru

Background. The field of medicine that studies the possibility of preserving reproductive function in cancer patients 
is intensively developing in the world. Many countries are studying this issue by creating their own databases and 
national guidelines. In Russia, despite the interest in this problem and discussions at many national conferences, there 
are no national programs, protocols and clinical recommendations. It creates an obstacle to receiving this type of care 
for cancer patients. In this regard, the creation of an interdisciplinary system on the preservation of reproductive function 
in cancer patients becomes relevant.
Aim. Formation of interdisciplinary relations between oncologists / hematologists, obstetricians-gynecologists and 
fertility doctors in order to improve the effectiveness of the care provided on fertility preservation in cancer patients.
Materials and methods. The study involved oncologists from the S. S. Yudin City Clinical Hospital, Moscow Healthcare 
Department, obstetricians-gynecologists and hematologists from the City Clinical Hospital No. 52, Moscow Healthcare 
Department, as well as reproductive health specialists from the Institute of Reproductive Medicine REMEDI. Oncological 
patients were recruited on the basis of the S. S. Yudin City Clinical Hospital. A standard scope of examination was 
undertaken and they were offered antitumor treatment within the framework of the tumor board, taking into account 
the stage of the disease and the morphological type of the tumor. An obstetrician-gynecologist received patients 
on the basis of the City Clinical Hospital No. 52. An individual card specially designed for this study was filled in for 
each patient. The card included data on anamnesis, examination and additional examination methods. A reproductive 
health specialist received patients on the basis of the Institute of Reproductive Medicine REMEDI. The information 
obtained during the consultations was added into the specially designed cancer fertility register, with a subsequent 
assessment of each patient’s status.
Results. A multidisciplinary team on fertility preservation was formed with a clear routing of cancer patients when 
referring to appropriate specialists. Since 2023, 42 oncological and hematological patients have been consulted. 
A unified database on oncofertility was set up.
Conclusion. Our study confirms the need to create a multidisciplinary team to address the issues of preserving 
reproductive function in cancer patients, providing adequate information to patients about the risks of developing 
premature ovarian failure during treatment, about possible options for preserving fertility, improving the quality of life 
and the likelihood of childbirth after the completion of antitumor treatment.

Keywords: fertility, infertility, multidisciplinary team

For citation: Kishkinа A. Yu., Shevchenko N. A., Mladova E. S. et al. Formation of a multidisciplinary team as a guarantee 
of success in preserving fertility in cancer patients. Opukholi zhenskoy reproduktivnoy sistemy = Tumors of Female 
Reproductive System 2025;21(2):84–90. (In Russ.).
DOI: https://doi.org/10.17650/1994-4098-2025-21-2-84-90

Введение
Сохранение репродуктивной функции является 

одним из важных факторов оптимального качества 
жизни у больных, перенесших противоопухолевое ле-
чение. Потребность в сохранении фертильности об-
условлена, с одной стороны, снижением смертности 
благодаря повышению эффективности современной 
онкологической помощи, включая лучевую терапию 
и химиотерапию [1, 2], с другой – побочными эффек-
тами, которыми обладают современные методы лече-
ния, прежде всего – гонадотоксическим эффектом, 
приводящим в 70 % случаев к бесплодию [3]. Кроме 
того, растет число молодых пациентов, имеющих 

в анамнезе диагноз рака [4]. Известно, что пациенты 
в возрасте от 15 до 44 лет имеют самые высокие пока-
затели выживаемости: 5-летняя выживаемость варьи-
рует от 60 до 82 % в зависимости от возраста, локали-
зации опухоли и уровня дохода страны [5–7]. Все это 
обязывает врачей предпринимать шаги, направленные 
на повышение качества жизни больных и их полно-
ценную медико-социальную реабилитацию, в том чи-
сле реализацию репродуктивной функции [4].

Мировое врачебное сообщество призывает врачей-
онкологов как можно раньше – до начала противоопу-
холевого лечения – обсуждать со всеми больными ре-
продуктивного возраста риск снижения репродуктивной 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10684029/#REF4
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функции независимо от стадии и морфологического 
типа опухоли с целью обеспечения максимально ши-
рокого спектра вариантов сохранения фертильности. 
Все пациенты, потенциально заинтересованные в со-
хранении фертильности, должны быть направлены 
в соответствующие отделения либо к врачу-репродук-
тологу. В связи с тем, что невозможно точно спро-
гнозировать гонадотоксичный эффект современных 
противоопухолевых препаратов, каждого пациента сле-
дует рассматривать как потенциально подверженного 
риску развития преждевременной яичниковой недоста-
точности, связанной с лечением [8–10]. Таким образом, 
во всем мире активно развивается направление меди-
цины, изучающее возможности сохранения репродук-
тивной функции у онкологических больных.

Кроме того, крупные развитые страны стали зани-
маться проблемой сохранения фертильности, создавая 
собственные базы данных и национальные рекомен-
дации [11, 13].

В России, несмотря на то что вопросы онкофер-
тильности обсуждаются на многих национальных кон-
ференциях, не существует единой национальной про-
граммы, отечественных протоколов и рекомендаций 
по сохранению репродуктивного материала у онколо-
гических больных, что делает этот вид помощи пра-
ктически недоступным для большинства нуждающих-
ся, особенно проживающих в регионах страны. 
Существует настоятельная необходимость в создании 
междисциплинарной системы, занимающейся вопро-
сами сохранения репродуктивного материала у онко-
логических больных молодого возраста [11].

Цель исследования – формирование междисципли-
нарных связей между врачами: онкологами / гематоло-
гами, акушерами-гинекологами и репродуктологами 
с целью повышения эффективности оказываемой по-
мощи по вопросам сохранения фертильности у онко-
логических больных.

Материалы и методы
В исследовании принимали участие врачи-онколо-

ги из Городской клинической больницы им. С. С. Юди-
на Департамента здравоохранения г. Москвы, акушеры-
гинекологи и гематологи из Городской клинической 
больницы № 52 Департамента здравоохранения г. Мо-
сквы, а также специалисты по репродуктивному 
 здоровью из Института репродуктивной медицины 
REMEDI.

На базе Городской клинической больницы 
им. С. С. Юдина осуществлялся набор больных онко-
логического профиля, которым был проведен стан-
дартный объем обследования и в рамках онкологиче-
ского консилиума предложено противоопухолевое 
лечение с учетом стадии заболевания и морфологиче-
ского типа опухоли. Кроме того, с пациентами обсу-
ждался риск снижения репродуктивной функции 

и развития бесплодия в результате химио- или химио-
лучевой терапии. Пациентам репродуктивного возра-
ста, заинтересованным в сохранении фертильности, 
была предложена консультация врача – акушера-ги-
неколога с целью дообследования и определения гор-
монального статуса и репродуктивного потенциала 
для решения вопроса о возможности сохранения фер-
тильности. Критериями направления больных на кон-
сультацию акушера-гинеколога явились возраст боль-
ных 18–40 лет, хороший прогноз заболевания, статус 
ECOG 0–1, нереализованная репродуктивная функ-
ция, желание сохранить фертильность.

На базе Городской клинической больницы № 52 
осуществлялся прием акушера-гинеколога. На каждую 
пациентку заполнялась разработанная индивидуальная 
карта, которая включала данные анамнеза, осмотра 
и дополнительных методов обследования. Комплекс-
ное лабораторное и инструментальное обследование 
включало общий анализ крови (гемоглобин (г / л), эри-
троциты (1012 / л), тромбоциты (109 / л), лейкоциты 
(109 / л), нейтрофилы (%), лимфоциты (%), лимфоци-
ты (109 / л)), биохимический анализ крови (С-реактив-
ный белок (мг / л), общий белок (г / л), Na+ (ммоль / л), 
К+ (ммоль / л), аспартатаминотрансфераза (Ед / л), ала-
нинаминотрансфераза (Ед / л), лактатдегидрогеназа 
(Ед / л)), коагулограмму (протромбиновое время (с), 
международное нормализованное отношение, D-ди-
мер (нг / мл), активированное частичное тромбопла-
стиновое время (с), тромбиновое время (с), фибрино-
ген (г / л)), определение группы крови, резус-фактора, 
фенотипирование, исследование крови на вирус им-
мунодефицита человека, сифилис, гепатиты С и В, 
общий анализ мочи. Исследовался гормональный 
профиль с определением маркеров овариального ре-
зерва: фолликулостимулирующего гормона, люте-
инизирующего гормона, пролактина, эстрадиола, со-
матотропина, антимюллерова гормона, тестостерона, 
дегидроэпиандростерона сульфата, 17-ОН-прогестеро-
на, кортизола, тиреотропного гормона, трийодтирони-
на свободного, тироксина свободного, антител к тирео-
глобулину, антител к тиреоидной пероксидазе. Также 
проводились забор мазка на онкоцитологическое ис-
следование и исследование степени чистоты влагалища, 
ультразвуковое исследование органов малого таза. До-
полнительно выполнялись электрокардиография, ис-
следование органов грудной клетки (рентген / флюоро-
графия), ультразвуковое исследование вен нижних 
конечностей, а также консультация терапевта об отсут-
ствии противопоказаний к оперативному вмешатель-
ству. Далее совместно с врачом-онкологом и врачом-
репродуктологом проводился выбор метода сохранения 
фертильности: замораживание ооцитов / эмбрионов или 
криоконсервация овариальной ткани.

В случае выбора метода сохранения фертильности 
в виде криоконсервации овариальной ткани выполнялось 
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оперативное вмешательство лапароскопическим до-
ступом по общепринятой методике с использованием 
стандартного эндоскопического оборудования фирмы 
Karl Storz (Германия). В начале операции проводилась 
макроскопическая визуальная оценка состояния ор-
ганов брюшной полости и малого таза. Объем опера-
тивного вмешательства зависит от характера допол-
нительно выявленной патологии. Яичниковую ткань 
забирали у женщин до проведения гонадотоксической 
терапии. Биоптат помещали в стерильную транспорт-
ную среду при температуре 37 ºС и в течение 1 ч до-
ставляли в эмбриологическую лабораторию клиники 
репродуктивной медицины для выделения незрелых 
ооцитов и криоконсервации ткани яичника. Следует 
отметить необходимость чрезвычайно бережного об-
ращения с тканью яичника. Часть материала направ-
ляли на гистологическое и иммуногистохимическое 
исследование для исключения забора и криоконсер-
вации опухолевых клеток, таким образом миними-
зируя риск рецидива заболевания после пересадки 
трансплантата. 

На базе Института репродуктивной медицины 
 REMEDI осуществлялся прием специалиста по репро-
дуктивному здоровью. Предварительное обследование 
в рамках подготовки к овариальной стимуляции про-
водилось согласно приказу Минздрава России № 803н 
от 31.07.2020 «О порядке использования вспомогатель-
ных репродуктивных технологий, противопока заниях 
и ограничениях к их применению». Контролируемая 
овариальная стимуляция (КОС) проводилась по 
 протоколу с антагонистами гонадотропин-рилизинг-
гормона, старт стимуляции – в день обращения паци-
ентки, независимо от дня цикла. В качестве гонадо-
тропина для стимуляции роста фолликулов были 
выбраны препараты рекомбинантного фоллитропина 
альфа и рекомбинантного фоллитропина бета, еже-
дневная доза 150–225 МЕ в зависимости от индекса 
массы тела и овариального резерва пациентки, триггер 
финального созревания ооцитов – агонист гонадотро-
пин-рилизинг-гормона. При наличии у пациентки 
диагноза рака молочной железы использовался летро-
зол 5 мг совместно с гонадотропинами. Трансвагиналь-
ная пункция фолликулов проводилась в условиях днев-
ного стационара по общепринятой методике. Зрелые 
ооциты подвергались замораживанию методом витри-
фикации, используемым рутинно в клинике вспомо-
гательных репродуктивных технологий (ВРТ). В случае 
планируемой витрификации эмбрионов проводились 
оплодотворение ооцитов сперматозоидами супруга, 
культивирование эмбрионов до 5–6 сут развития и по-
следующее замораживание.

При невозможности проведения КОС в связи 
с особенностью вида и течения онкологического за-
болевания, а также при желании пациентки проводи-
лась криоконсервация овариальной ткани методом 

медленного замораживания с использованием аппа-
рата Cryologic. Для этого удаленный при лапароскопии 
яичник транспортировали в эмбриологическую лабо-
раторию, далее проводили сепарацию коркового слоя, 
разделение его на фрагменты, обработку специальны-
ми средами и замораживание.

Для повышения эффективности данного вида со-
хранения фертильности предпринимались попытки 
выделения ооцит-кумулюсных комплексов, ооциты 
in vitro (ovarian tissue oocyte in vitro maturation, OTO-IVM) 
подвергались дозреванию, проводилась витрификация 
зрелых ооцитов или оплодотворение их сперматозо-
идами супруга с целью витрификации эмбрионов.

Информация, полученная в ходе консультаций, 
заносилась в разработанный нами регистр онко-
фертильности с последующей оценкой статуса па-
циентки.

Результаты
Была сформирована мультидисциплинарная коман-

да по вопросам сохранения фертильности с четкой 
маршрутизацией онкологических больных при направ-
лении к соответствующим специалистам. С 2023 г. нами 
проконсультированы 42 пациентки онкологического 
и гематологического профиля. Распределение по но-
зологическим формам представлено на рис. 1, 2.

На 1-м этапе пациентки получали консультацию 
врача-онколога с определением прогноза заболевания, 
оценкой рисков развития преждевременной недоста-
точности яичников вследствие химио- или химиолу-
чевого лечения и потребности сохранения фертильно-
сти перед началом лечения (рис. 3).

Далее, при выявлении высокого риска развития 
преждевременной недостаточности яичников и заин-
тересованности в сохранении и реализации репродук-
тивной функции после завершения лечения, пациентки 
направлялись на 2-й этап плана ведения – консульта-
цию акушера-гинеколога. На этом этапе пациентки 
проходили комплекс обследований с целью оценки 

Рис. 1. Основные локализации опухолевого процесса по профилю «онко-
логия»

Fig. 1. Main localizations of the tumor process in the “oncology” profile

   Рак молочной железы / 
Breast cancer

   Рак щитовидной железы / 
Thyroid cancer

   Рак шейки матки /  
Cervical cancer

   Рак тела матки /  
Uterine corpus cancer
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на котором проводился анализ клинической ситуации 
с оценкой показаний или противопоказаний для воз-
можности проведения КОС, пункции фолликулов 
и криоконсервации ооцитов как наиболее эффектив-
ного метода либо криоконсервации овариальной тка-
ни (OTO-IVM) при невозможности выполнения КОС. 
При получении информированного согласия с паци-
ентками согласовывались повторные консультации 
с целью реализации программы ВРТ.

Вся информация, полученная в ходе консультаций: 
жалобы, анамнез, данные осмотра, результаты лабо-
раторно-инструментальных данных, заключения и ре-
комендации специалистов, исходы манипуляций, 
заносилась в разработанный нами регистр онкофер-
тильности (рис. 4). Приобретено свидетельство о го-
сударственной регистрации программы для электрон-
ной вычислительной машины от 15 марта 2024 г. 
В регистре на каждую пациентку заполнялась элек-
тронная анкета с возможностью оценки статуса паци-
ентки в будущем. У специалистов была возможность 
видеть и анализировать консультации друг друга в ре-
гистре. Кроме того, в регистре сформирован консили-
ум, где специалисты выносили заключение о возмож-
ности или невозможности сохранения фертильности, 
и о том, какие методы ВРТ предпочтительней в кон-
кретной клинической ситуации. Далее осуществлялось 
наблюдение за пациентками каждые 3 мес с контроль-
ным осмотром и обследованиями согласно стандартам. 
Также полученная информация заносилась в регистр 

Рис. 3. Формирование междисциплинарных связей между врачами: онкологами/гематологами, акушерами-гинекологами и репродуктологами

Fig. 3. Formation of interdisciplinary connections between oncologists/hematologists, obstetricians-gynecologists, and reproductive specialists
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Рис. 2. Основные типы опухоли по профилю «гематология»

Fig. 2. Main tumor types in the “hematology” profile

   Лимфома Ходжкина /  
Hodgkin’s lymphoma

   Фолликулярная лимфома / 
Follicular lymphoma

   В-крупноклеточная 
лимфома / Large B-cell 
lymphoma

   Множественная миелома / 
Multiple myeloma

   Анапластическая 
крупноклеточная лимфома / 
Anaplastic large cell lymphoma

ГБУЗ г. Москвы «Городская клиническая 
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здравоохранения г. Москвы» /  
S. S. Yudin City Clinical Hospital, Moscow 

Healthcare Department

ГБУЗ г. Москвы «Городская клиническая больница № 52 

ООО «Институт репродуктивной медицины REMEDI» / 
LLC “Institute of Reproductive Medicine REMEDI”

Консультация врача-онколога (определение прогноза 
заболевания, показаний к сохранению фертильности) / 

Consultation with an oncologist (determining the prognosis of the 
disease, indications for fertility preservation)

Консультация врача – акушера-гинеколога (оценка 
репродуктивного статуса) / Consultation  

with an obstetrician-gynecologist  
(reproductive status assessment)

Консультация врача-репродуктолога (возможность 
и методы забора материала) / Consultation with 

a reproductologist (feasibility and methods of material 
collection)

гормонального статуса и репродуктивного потенциала. 
Со всеми пациентками обсуждалась необходимость 
проведения овариопротективной терапии. В нашем 
исследовании мы использовали комбинированный 
оральный контрацептив, содержащий дроспиренон 
3 мг и эстерол 15 мг, а также аналог гонадотропин-ри-
лизинг-гормона бусерелин 150 мкг. Выбор препарата 
зависел от рекомендаций врача-онколога и предпоч-
тения женщины.

Затем пациентки направлялись на 3-й этап – кон-
сультацию специалиста по репродуктивному здоровью, 
где с ними обсуждались методы сохранения фертиль-
ности, наиболее подходящие в их случае. Следующим 
этапом являлся междисциплинарный консилиум, 

Департамента 
здравоохранения г. Москвы» / 

City Clinical Hospital No. 52, 
Moscow Healthcare Department
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для оценки статуса пациентки по онкологическому 
заболеванию, исходам ВРТ, в том числе возможных 
осложнений, с целью формирования персонализирован-
ного алгоритма ведения данной категории больных.

Обсуждение
Согласно данным мирового врачебного сообщест-

ва, только с помощью консолидации усилий разных 
специалистов и широкомасштабного сбора фактичес-
кого материала можно создать эффективную систему 
помощи онкологическим больным репродуктивного 
возраста [11]. В связи с этим нами была сформирована 
мультидисциплинарная команда с разработанным ал-
горитмом ведения данной категории больных. На ка-
ждом этапе специалисты владеют необходимым пе-
речнем компетенций, охватывающим все аспекты 
сферы онкофертильности. В настоящее время врачи 

должны обсуждать с молодыми онкологическими боль-
ными риск снижения фертильности в будущем, меры 
ограничения рождаемости во время лечения и наблю-
дения, варианты сохранения репродуктивной функции 
с минимальными рисками для здоровья, существую-
щие способы поддержки для решения проблем фер-
тильности в будущем [12]. Однако, несмотря на 
 большую потребность в данном разделе медицины, 
отсутствуют достоверные статистические данные 
и клинические рекомендации [1]. Для обеспечения 
реализации современных вариантов сохранения фер-
тильности в клинической практике важно координи-
ровать различные экспертные мнения и систематизи-
ровать информацию об исходах программ ВРТ, 
применяемых у онкологических больных [11]. В связи 
с этим стало актуальным создание единого реестра 
пациентов. Благодаря объединению усилий специали-
стов Городской клинической больницы им. С. С. Юди-
на Департамента здравоохранения г. Москвы, Город-
ской клинической больницы № 52 Департамента 
здравоохранения г. Москвы и Института репродуктив-
ной медицины REMEDI положено начало созданию 
единой базы данных по вопросам онкофертильности, 
что в будущем позволит разработать клинические ре-
комендации с персонализированным подходом к дан-
ной категории больных и даст клиницистам уверен-
ность в безопасности применяемых программ ВРТ.

Выводы
Таким образом, в ходе проведенного нами иссле-

дования решена одна из наиболее актуальных задач 
в сфере онкофертильности – разработана четкая мар-
шрутизация больных к специалистам, занимающимся 
вопросами сохранения репродуктивной функции у он-
кологических больных, а также создан регистр онко-
фертильности, позволяющий систематизировать полу-
ченную информацию с целью разработки протоколов 
ведения данной категории больных.

Рис. 4. Регистр онкофертильности

Fig. 4. List of patient in the Oncofetility Register project
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Эффективность иммуноцитохимического метода 
оценки коэкспрессии p16 / Ki-67 в диагностике 
патологии шейки матки

Е. А. Артемьева1, И. С. Южакова2, М. И. Пахарукова2, 3, Ю. В. Цуканова2, Н. В. Топоркова2, И. А. Трухина2, 
Г. В. Лёшкина4, Е. Е. Лысак2, Ю. Г. Лагерева2

1Институт естественных наук и математики ФГАОУ ВО «Уральский федеральный университет им. первого  
Президента России Б. Н. Ельцина»; Россия, 620026 Екатеринбург, ул. Куйбышева, 48; 
2ГАУЗ СО «Клинико-диагностический центр им. Я. Б. Бейкина»; Россия, 620144 Екатеринбург, ул. 8 Марта, 78В; 
3ФГБУН «Институт иммунологии и физиологии Уральского отделения Российской академии наук»; Россия, 620049 
Екатеринбург, ул. Первомайская, 106; 
4ФБУН «Центральный научно-исследовательский институт эпидемиологии» Федеральной службы по надзору в сфере 
защиты прав потребителей и благополучия человека; Россия, 111123 Москва, ул. Новогиреевская, 3А

К о н т а к т ы : екатерина Алексеевна Артемьева artemjeva.cat@mail.ru

Введение. Интраэпителиальное поражение шейки матки вирусом папилломы человека (ВПч) является одним 
из наиболее распространенных заболеваний, связанных с ВПч. В последние годы иммуноцитохимическое выявле-
ние коэкспрессии p16 / Ki-67 рассматривается как дополнительный метод подтверждения предракового и раково-
го поражения шейки матки, обладающий высокими показателями чувствительности и специфичности.
Цель исследования – определить частоту выявления коэкспрессии р16 / Ki-67 в зависимости от степени интра-
эпителиального поражения, генотипа ВПч, вирусной нагрузки, а также наличия коинфекции. Рассчитать показате-
ли эффективности иммуноцитохимического метода и метода полимеразной цепной реакции выявления ДНК ВПч 
для диагностики выраженных интраэпителиальных поражений и карциномы шейки матки (цервикальная интра-
эпителиальная неоплазия (cervical intraepithelial neoplasia, CIN) 2+).
Материалы и методы. В исследование включен материал 129 пациенток. В зависимости от степени поражения 
шейки матки сформированы группы: плоскоклеточное интраэпителиальное поражение низкой степени (CIN 1), 
плоскоклеточное интраэпителиальное поражение высокой степени (CIN 2–3), карцинома. В группы сравнения 
включены пациентки без интраэпителиальных изменений и с отрицательными / положительными результатами 
на ДНК ВПч. Коэкспрессия p16 / Ki-67 была оценена с помощью иммуноцитохимического анализа, ДНК ВПч опре-
делялась методом полимеразной цепной реакции в реальном времени. Оценка результатов осуществлялась при со-
поставлении с результатами гистологического исследования.
Результаты. частота обнаружения положительной иммуноцитохимии p16 / Ki-67 в зависимости от степени диспла-
зии и карциномы шейки матки: CIN 1 – 26,5 % (n = 9), CIN 2 – 59,3 % (n = 16), CIN 3 – 88,2 % (n = 15), плоскокле-
точная карцинома – 88,9 % (n = 8). Коэкспрессия чаще обнаруживалась при наличии ВПч 16, 18 и 31-го генотипов. 
Медиана вирусной нагрузки была выше при наличии двойного окрашивания p16 / Ki-67 и составила 6,21 lg, при от-
сутствии коэкспрессии – 5,02 lg. Не было выявлено статистически значимых различий в частоте обнаружения 
совместной экспрессии p16 / Ki-67 в зависимости от количества генотипов ВПч в материале. Показатели эффек-
тивности метода для диагностики CIN 2+ составили: чувствительность – 73,58 %, специфичность – 82,35 %.
Выводы. Положительная коэкспрессия р16 / Ki-67 чаще выявляется при выраженных интраэпителиальных пора-
жениях шейки матки и наличии ВПч 16, 18 и 31-го генотипов. Иммуноцитохимический метод оценки коэкспрессии 
p16 / Ki-67 является более специфичным в диагностике предраковых и раковых заболеваний шейки матки по срав-
нению с обнаружением ДНК ВПч.

Ключевые слова: полимеразная цепная реакция, иммуноцитохимический анализ, коэкспрессия p16 / Ki-67, вирус 
папилломы человека, плоскоклеточная карцинома шейки матки

Для цитирования: Артемьева е. А., Южакова И. с., Пахарукова М. И. и др. Эффективность иммуноцитохимического 
метода оценки коэкспрессии p16 / Ki-67 в диагностике патологии шейки матки. Опухоли женской репродуктивной 
системы 2025;21(2):91–9.
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Efficiency of the immunocytochemical method for assessing p16 / Ki-67 coexpression  
in the diagnosis of cervical pathology

E. A. Artemyeva1, I. S. Yuzhakova2, M. I. Pakharukova2, 3, Yu. V. Tsukanova2, N. V. Toporkova2, I. A. Trukhina2,  
G. V. Lyoshkina4, E. E. Lysak2, Yu. G. Lagereva2

1Institute of Natural Sciences and Mathematics, Ural Federal University named after the First President of Russia B. N. Yeltsin; 
48 Kuybysheva St., Ekaterinburg 620026, Russia; 
2Clinical and Diagnostic Center named after Ya. B. Beikin; 78B 8 Marta St., Ekaterinburg 620144, Russia; 
3Institute of Immunology and Physiology of the Ural Branch of the Russian Academy of Sciences; 106 Pervomayskaya St.,  
Ekaterinburg 620049, Russia; 
4Central Research Institute of Epidemiology of the Federal Service for Surveillance on Consumer Rights Protection and Human Wellbeing; 
3А Novogireevskaya St., Moscow 111123, Russia

C o n t a c t s : Ekaterina Alekseevna Artemyeva artemjeva.cat@mail.ru

Background. Cervical intraepithelial lesion with human papillomavirus (HPV) is one of the most common HPV-associated 
diseases. In recent years, immunocytochemical detection of p16 / Ki-67 coexpression has been considered as an additional 
method for confirming precancerous and cancerous cervical lesions, with high sensitivity and specificity.
Aim. To determine the detection rate of p16 / Ki-67 coexpression depending on the degree of intraepithelial lesion, 
human papillomavirus genotype, viral load, and the presence of coinfection. To calculate the performance indicators  
of the immunocytochemical method and the polymerase chain reaction method for detecting HPV DNA for the diagnosis 
of severe intraepithelial lesions and cervical carcinoma (cervical intraepithelial neoplasia, CIN 2+).
Materials and methods. The study included material from 129 patients. Depending on the degree of cervical lesion, 
the following groups were formed: low-grade squamous intraepithelial lesion (CIN 1), high-grade squamous intraepithelial 
lesion (2–3), carcinoma. The comparison groups included patients without intraepithelial changes and with 
negative / positive results for HPV DNA. Coexpression of p16 / Ki-67 was assessed using immunocytochemistry, HPV DNA 
was determined by real-time polymerase chain reaction. The results were evaluated in comparison with histology.
Results. The frequency of detection of positive p16 / Ki-67 immunocytochemistry depending on the degree of dysplasia 
and carcinoma of the cervix: CIN 1 – 26.5 % (n = 9), CIN 2 – 59.3 % (n = 16), CIN 3 – 88.2 % (n = 15), squamous cell 
carcinoma – 88.9 % (n = 8). Co-expression was more often detected in the presence of HPV infection of genotypes 16, 
18 and 31. The median viral load was higher in the presence of double staining p16 / Ki-67 and amounted to 6.21 lg, 
in the absence of coexpression – 5.02 lg. No statistically significant differences were found in the frequency of detection 
of co-expression of p16 / Ki-67 depending on the number of HPV genotypes in the material. The efficiency indicators 
of the method for diagnosing CIN 2+ were: sensitivity 73.58 %, specificity 82.35 %.
Conclusion. A positive coexpression of p16 / Ki-67 is more often detected in severe intraepithelial lesions of the 
cervix and the presence of HPV genotypes 16, 18 and 31. Immunocytochemical method of assessing p16 / Ki-67 
coexpression is more specific in the diagnosis of precancerous and cancerous diseases of the cervix compared to the 
detection of HPV DNA.

Keywords: polymerase chain reaction, immunocytochemical analysis, p16 / Ki-67 coexpression, human papillomavirus, 
squamous cell carcinoma of the cervix

For citation: Artemyeva E. A., Yuzhakova I. S., Pakharukova M. I. et al. Efficiency of the immunocytochemical method for 
assessing p16 / Ki-67 coexpression in the diagnosis of cervical pathology. Opukholi zhenskoy reproduktivnoy sistemy = 
Tumors of Female Reproductive System 2025;21(2):91–9. (In Russ.).
DOI: https://doi.org/10.17650/1994-4098-2025-21-2-91-99

Введение
В 2020 г. команда Всемирной организации здраво-

охранения представила глобальную стратегию по уско-
рению ликвидации рака шейки матки, который явля-
ется 4-м по распространенности видом карциномы 
у женщин [1]. Вирус папилломы человека (ВПЧ) счи-
тается главным фактором канцерогенеза шейки матки. 
Однако в большинстве случаев инфекция является 
транзиторной, а вызываемые ею интраэпителиаль-
ные неоплазии шейки матки легкой степени (cervical 
intraepithelial neoplasia, CIN) (CIN 1) и часть пораже-
ний тяжелой степени (CIN 2) не прогрессируют [2, 3]. 

В последнее десятилетие обсуждается комбинирование 
ВПЧ-тестирования с методом двойного иммуноокра-
шивания p16 / Ki-67 как биомаркера нарушения кле-
точного цикла, вызванного онкопротеинами ВПЧ для 
выявления неоплазий тяжелой степени в программах 
скрининга и мониторинга рецидивов заболевания 
[4–6].

В нормальных клетках шейки матки коэкспрессия 
p16 / Ki-67 является взаимоисключающей, поскольку 
р16 – это белок-супрессор, тормозящий размножение 
клеток, а Ki-67 – ядерный белок и маркер клеточной 
пролиферации. При персистирующей инфекции, 
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вызванной ВПЧ высокого онкогенного риска, онко-
белок Е7 нарушает экспрессию р16, что приводит к по-
тере контроля над клеточным циклом, пролиферации 
и, соответственно, накоплению как р16, так и Ki-67 
в клетках. Таким образом, одновременное обнаружение 
биомаркеров p16 и Ki-67 хотя бы в 1 эпителиальной 
клетке шейки матки служит показателем онкогенной 
трансформации, опосредованной ВПЧ, и предиктором 
риска развития рака шейки матки [7]. Согласно про-
веденным исследованиям, чувствительность теста об-
наружения двойного окрашивания p16 / Ki-67 для ди-
агностики интраэпителиальных поражений высокой 
степени (high-grade squamous intraepithelial lesion, 
HSIL) (CIN 2+) сопоставима с тестированием на ДНК 
ВПЧ (85–98 % против 75–100 %), однако специфич-
ность несколько выше (51–82 % против 16–57 %) 
[8–11]. Стоит отметить, что чувствительность тести-
рования на ДНК ВПЧ повышается с увеличением ко-
личества выявляемых генотипов в панели.

Доминирующие генотипы ВПЧ, участвующие 
в развитии дисплазий и рака шейки матки, могут иметь 
разный онкогенный потенциал, а частота их рас-
пространенности может различаться в зависимости от 
популяции [11–13]. Вопрос взаимосвязи обнаружения 
коэкспресcии p16 / Ki-67 в зависимости от генотипа 
ВПЧ остается малоизученным. В исследовании 
M.-Y. Jiang и соавт. было показано наличие двойного 
окрашивания p16 / Ki-67 у 90,1–90,2 % пациенток с ве-
рифицированными поражениями CIN 2+, инфици-
рованных 16 / 18 и 31 / 33 / 52 / 58 генотипами ВПЧ соот-
ветственно. У пациенток с CIN 2+ и выявленными 
генотипами 45 / 59 / 56 / 66 и 51 / 39 / 68 / 35 коэкспресcия 
p16 / Ki-67 обнаружена в 85,5 и 82,8 % случаев соответ-
ственно [14].

Получены данные, что инфицирование 2 и более 
генотипами ВПЧ приводит к повышенной вирусной 
нагрузке, что чаще обусловливает прогрессирование 
заболевания. Риск развития HSIL и инвазивного рака 
значительно возрастал с увеличением количества типов 
ВПЧ [15, 16]. Однако неизученным остается вопрос 
зависимости коэкспресии p16 / Ki-67 от инфицирова-
ния несколькими генотипами вируса.

Цель исследования – определить частоту выявления 
коэкспрессии р16 / Ki-67 в зависимости от степени ин-
траэпителиального поражения, генотипа ВПЧ, вирус-
ной нагрузки, а также наличия коинфекции. Рассчи-
тать показатели эффективности метода полимеразной 
цепной реакции и иммуноцитохимического метода 
выявления ДНК ВПЧ для диагностики выраженных 
интраэпителиальных поражений и карциномы шейки 
матки (CIN 2+).

Материалы и методы
Ретроспективно были проанализированы резуль-

таты лабораторных исследований 129 пациенток, 

обследованных в Клинико-диагностическом центре 
им. Я. Б. Бейкина в 2022–2023 гг. Медиана возраста 
пациенток составила 37 (28–47) лет. Критерии вклю-
чения в исследование: интраэпителиальное поражение 
шейки матки, выявленное впервые и верифицирован-
ное гистологически; наличие результатов тестирования 
на ДНК ВПЧ высокого канцерогенного риска и цито-
логического исследования; наличие виал с клеточным 
биоматериалом. Критерии исключения: беременность; 
инфекция, вызванная вирусом иммунодефицита че-
ловека, и ее лечение в анамнезе; значительные расхо-
ждения результатов цитологического и гистологичес-
кого методов.

В зависимости от степени поражения шейки мат-
ки были сформированы группы: 1) интраэпителиаль-
ное поражение низкой степени (low-grade squamous 
intraepithelial lesion, LSIL) (CIN 1) – 34 пациентки; 
2) HSIL и карцинома шейки матки (CIN 2+) – 53 па-
циентки: CIN 2 (n = 27), CIN 3 (n = 17), карцинома 
(n = 9). В группы сравнения включены пациентки без 
интраэпителиальных изменений эпителия (negative for 
intraepithelial lesion or malignancy, NILM) с отрицатель-
ными (n = 21) и положительными (n = 21) результата-
ми исследований на ДНК ВПЧ. Цитологическое ис-
следование проводилось по методике BD SurePath 
с окрашиванием препаратов по Папаниколау. Выпол-
нялось параллельное тестирование методом полиме-
разной цепной реакции в реальном времени (набор 
реагентов «АмплиСенс® ВПЧ ВКР генотип-титр-FL») 
для выявления 14 генотипов ВПЧ. Для выявления 
и дифференциации ДНК ВПЧ 6-го и 11-го типов ис-
пользовался набор «АмплиСенс ВПЧ 6 / 11-FL». Ви-
русная нагрузка выражалась в lg (ДНК ВПЧ на 100 тыс. 
клеток). Для оценки коэкспрессии p16 / Ki-67 имму-
ноцитохимическим методом использовался набор ре-
агентов CINtec® Plus в соответствии с инструкцией 
производителя. Коэкспрессия p16 / Ki-67 определя-
лась с помощью антител против p16 / Ki-67 и хромо-
генов Dab и Fast Red. Положительный контроль 
на р16 в нормальных клетках определялся как корич-
невое окрашивание цитоплазмы, на Ki-67 – как крас-
ное ядерное окрашивание. Коэкспрессия p16 / Ki-67 
в клетках характеризовалась одновременно окраши-
ванием цитоплазмы в коричневый цвет и окрашива-
нием ядра в цвет от темно-красного до красно-корич-
невого (рис. 1).

Результаты лабораторных исследований расцени-
вались как истинно положительные, истинно отрица-
тельные, ложноотрицательные и ложноположительные 
при сопоставлении с данными гистологического ме-
тода исследования. Расчет показателей эффективности 
иммуноцитохимического метода и полимеразной цеп-
ной реакции для диагностики HSIL и карциномы шей-
ки матки (CIN 2+) был проведен с помощью Diagnostic 
Test Evaluation Calculator v.22.023 (MedCalc Software 
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Ltd., США) (доступен в Интернете по ссылке: https://
www.medcalc.org / calc / diagnostic_test. php).

Статистический анализ проводился с использова-
нием программы StatTech v.4.1.2 (ООО «Статтех», Рос-
сия). Категориальные данные описывались с указани-
ем абсолютных значений и процентных долей. 
Сравнение процентных долей при анализе четырех-
польных таблиц сопряженности выполнялось с помо-
щью критерия χ2 Пирсона (при значениях ожидаемого 
явления >10), точного критерия Фишера (при значе-
ниях ожидаемого явления <10). Сравнение 2 групп 
по количественному показателю, распределение ко-
торого отличалось от нормального, выполнялось с по-
мощью U-критерия Манна–Уитни, сравнение про-
центных долей при анализе многопольных таблиц 
сопряженности – с помощью критерия χ2 Пирсона. 

Различия считались статистически значимыми при 
p <0,05.

Результаты
Анализ частоты выявления коэкспресии р16 / Ki-67 

в зависимости от степени интраэпителиального пораже-
ния показал статистически значимые различия между груп-
пами (p <0,001). Коэкспресия р16 / Ki-67 в 73,6 % случаев 
выявлялась у пациенток с HSIL и карциномой шейки 
матки (CIN 2+) и у 26,5 % пациенток с LSIL (p <0,001). 
Получены статистически значимые различия в частоте 
обнаружения двойного окрашивания р16 / Ki-67 в зави-
симости от степени цервикальной неоплазии. В группах 
контроля коэкспрессия не была обнаружена (рис. 2).

Обнаружены статистически значимые отличия в ча-
стоте положительного двойного окрашивания p16 / Ki-67 

Рис. 1. Определение коэкспрессии p16 / Ki-67: а – внутренний контроль, стрелками указаны клетки, отрицательные в отношении коэкспресии 
p16 / Ki-67; б – коэкспрессия онкомаркеров p16 и Ki-67. Иммуноцитохимическое окрашивание на онкобелки p16 / Ki-67 набором реагентов CINtec® 
Plus, ×20

Fig. 1. Determination of the coexpression of p16 / Ki-67: а – internal control, cells negative for coexpression of p16 / Ki-67 (arrows); б – coexpression of on-
comarkers p16 and Ki-67. p16 / Ki-67 dual immunocytochemical staining with a set of reagents CINtec® Plus, ×20

Рис. 2. Частота обнаружения коэкспрессии р16 / Ki-67 в анализируемых группах. *Различия с группами контроля: *p <0,001;  **p <0,001; ***p = 0,005. 
ВПЧ – вирус папилломы человека

Fig. 2. Frequency of detection of p16 / Ki-67 coexpression in the analyzed groups. *Differences with control groups: *p <0.001; **p <0.001; ***p = 0.005. 
HPV – human papillomavirus
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Таблица 1. Сравнительная характеристика частоты выявления генотипов вируса папилломы человека в зависимости от обнаружения  
коэкспресии p16 / Ki-67

Table 1. Comparative characteristics of the frequency of detection of human papillomavirus genotypes depending on the detection of p16 / Ki-67 coexpression 

Генотип вируса папилломы человека 
Human papillomavirus genotype

Коэкспрессия p16 / Ki-67 
p16 / Ki-67 coexpression

p
не обнаружена, n (%) 

not detected, n (%) 
обнаружена, n (%) 

detected, n (%) 

16

Не обнаружен 
Not detected

58 (70,7) 24 (29,3) 

0,014
Обнаружен 

Detected
23 (48,9) 24 (51,1) 

18

Не обнаружен 
Not detected

78 (65,5) 41 (34,5) 

0,039
Обнаружен 

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

31

Не обнаружен 
Not detected

77 (65,8) 40 (34,2) 

0,055
Обнаружен 

Detected
4 (33,3) 8 (66,7) 

33

Не обнаружен 
Not detected

76 (64,4) 42 (35,6) 

0,328
Обнаружен 

Detected
5 (45,5) 6 (54,5) 

35

Не обнаружен 
Not detected

80 (64,0) 45 (36,0) 

0,145
Обнаружен 

Detected
1 (25,0) 3 (75,0) 

39

Не обнаружен 
Not detected

71 (61,2) 45 (38,8) 

0,369
Обнаружен 

Detected
10 (76,9) 3 (23,1) 

45

Не обнаружен 
Not detected

77 (63,1) 45 (36,9) 

0,711
Обнаружен 

Detected
4 (57,1) 3 (42,9) 

51

Не обнаружен 
Not detected

75 (62,0) 46 (38,0) 

0,709
Обнаружен 

Detected
6 (75,0) 2 (25,0) 

52

Не обнаружен 
Not detected

74 (62,2) 45 (37,8) 

0,743
Обнаружен 

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

56

Не обнаружен 
Not detected

75 (63,6) 43 (36,4) 

0,537
Обнаружен 

Detected
6 (54,5) 5 (45,5) 
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в зависимости от типа ВПЧ (табл. 1). Коэкспрессия 
p16 / Ki-67 присутствовала в 70 и 66,7 % случаев при вы-
явлении 18-го (p = 0,039) и 31-го генотипов (p = 0,055). 
В случаях инфицирования не 16-м генотипом ВПЧ 
отсутствие двойного окрашивания p16 / Ki-67 обнару-
жено в 70,7 % случаев (p = 0,014). Шансы выявления 
коэкспрессии p16 / Ki-67 при наличии 16-го генотипа 
выше в 2,522 раза по сравнению с образцами, где он 
не был выявлен (различия шансов статистически зна-
чимые, 95 % доверительный интервал (ДИ) 1,198–
5,306). Шансы выявления двойного окрашивания 
p16 / Ki-67 при наличии 18-го и 31-го генотипов выше 
в 4,439 и 3,850 раза соответственно (различия шансов 
статистически значимые, 95 % ДИ 1,090–18,080 
и 1,093–13,567).

Не обнаружено статистически значимых отли-
чий в частоте выявления коэкспрессии p16 / Ki-67 

Таблица 2. Оценка зависимости обнаружения коэкспрессии p16 / Ki-67 
при моно- и полиинфицировании вирусом папилломы человека

Table 2. Evaluation of the dependence of the detection of p16 / Ki-67 expression 
in human papillomavirus mono- and polyinfection

Инфицирование 
вирусом папил-
ломы человека 

Human 
papillomavirus 

infection

Коэкспрессия p16 / Ki-67 
p16 / Ki-67 coexpression

p
не обнаружена, 

n (%) 
not detected,  

n (%) 

обнаружена, 
n (%) 

detected, n (%) 

Моноинфекция 
Monoinfection

36 (53,7) 31 (46,3) 

0,837
Полиинфекция 
Polyinfection

19 (55,9) 15 (44,1) 

Генотип вируса папилломы человека 
Human papillomavirus genotype

Коэкспрессия p16 / Ki-67 
p16 / Ki-67 coexpression

p
не обнаружена, n (%) 

not detected, n (%) 
обнаружена, n (%) 

detected, n (%) 

58

Не обнаружен 
Not detected

75 (62,5) 45 (37,5) 

1,000
Обнаружен 

Detected
6 (66,7) 3 (33,3) 

59

Не обнаружен 
Not detected

78 (61,9) 48 (38,1) 

0,294
Обнаружен 

Detected
3 (100,0) 0 (0,0) 

66

Не обнаружен 
Not detected

80 (63,5) 46 (36,5) 

0,555
Обнаружен 

Detected
1 (33,3) 2 (66,7) 

68

Не обнаружен 
Not detected

78 (63,4) 45 (36,6) 

0,670
Обнаружен 

Detected
3 (50,0) 3 (50,0) 

6

Не обнаружен 
Not detected

80 (63,5) 46 (36,5) 

0,555
Обнаружен 

Detected
1 (33,3) 2 (66,7) 

11

Не обнаружен 
Not detected

78 (61,9) 48 (38,1) 

0,294
Обнаружен 

Detected
3 (100,0) 0 (0,0) 

Окончание табл. 1
End of the table 1
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в зависимости от моно- или коинфекции нескольки-
ми генотипами вируса (табл. 2).

Медиана вирусной нагрузки была выше при обна-
ружении двойного окрашивания p16 / Ki-67 и состави-
ла 6,21 (5,62–6,88) lg по сравнению с медианой при от-
сутствии коэкспрессии – 5,02 (3,13–6,08) lg. Различия 
статистически значимы (p <0,001).

В группе CIN 2+ истинно положительный резуль-
тат иммуноцитохимического метода обнаружен в 39 слу-
чаях, в 14 случаях результат являлся ложноотрицатель-
ным. В группах контроля коэкспрессия p16 / Ki-67 
не была выявлена (42 случая истинно отрицательного 
результата). К ложноположительным результатам от-
несены случаи определения коэкспресии в группе LSIL 
(n = 9). Таким образом, показатели эффективности 
метода для диагностики CIN 2+ составили: чувстви-
тельность – 73,58 % (95 % ДИ 59,67–84,74), специ-
фичность – 82,35 % (95 % ДИ 69,13–91,60), положи-
тельная прогностическая ценность результата – 81,25 % 
(95 % ДИ 70,10–88,90), отрицательная прогности-
ческая ценность результата – 75,00 % (95 % ДИ 65,29–
82,72).

В группе CIN 2+ истинно положительный резуль-
тат выявления ДНК ВПЧ методом полимеразной цеп-
ной реакции обнаружен в 50 случаях, в 3 случаях ре-
зультат являлся ложноотрицательным. В 21 случае 
результаты являлись истинно отрицательными  
и в 53 случаях – ложноположительными (группа конт-
роля и CIN 1). Таким образом, показатели эффектив-
ности метода для диагностики CIN 2+ составили: чув-
ствительность – 94,34 % (95 % ДИ 84,34–98,82), 
специфичность – 28,38 % (95 % ДИ 18,50–40,05), 
положительная прогностическая ценность результата – 
48,54 % (95 % ДИ 44,62–52,49), отрицательная 
прогности ческая ценность результата – 87,50 (95 % 
ДИ 68,76–95,70).

Обсуждение
Согласно клиническим рекомендациям «Церви-

кальная интраэпителиальная неоплазия, эрозия и эк-
тропион шейки матки», пациенткам с цитологически-
ми заключениями ASC-US (атипичные клетки 
неясного значения) и LSIL с целью уточнения пора-
жения назначается ВПЧ-тестирование [17]. Данная 
тактика может приводить к получению ложноположи-
тельных результатов в связи с высокой частотой рас-
пространенности ВПЧ-инфекции. Результаты иссле-
дований показывают, что иммуноцитохимический 
метод определения коэкспрессии p16 / Ki-67 имеет 
высокие показатели чувствительности и специфично-
сти и может быть использован как дополнительный 
метод подтверждения предракового и ракового пора-
жения шейки матки с целью сокращения числа на-
правлений на биопсию, а также для дифференциаль-
ной диагностики степени поражения [18, 19].

Согласно результатам нашего исследования, ко-
экспрессия p16 / Ki-67 обнаружена в 26,5 % (n = 9) 
и 73,6 % (n = 39) случаев LSIL и HSIL+, верифициро-
ванных гистологически. Результаты других исследова-
ний показывают, что положительная коэкспрессия 
p16 / Ki-67 прямо пропорционально коррелирует с ци-
тологическими и гистологическими заключениями 
о наличии диспластических процессов в шейке матки 
и преимущественно связана с поражением высокой 
степени. В 3-летнем когортном исследовании L. L. Yu 
и соавт. коэкспрессия p16 / Ki-67 для группы LSIL со-
ставила 56,5 %, для группы HSIL+ – 80 % [20]. Резуль-
таты работ других авторов показывают, что при LSIL 
и HSIL+ коэкспрессия p16 / Ki-67 обнаруживается 
в 23,9–33,3 и 87,5–100 % соответственно, что согласу-
ется с результатами нашего исследования [21, 22]. Ва-
риабельность в частоте обнаружения двойного окра-
шивания p16 / Ki-67 может быть связана с объемом 
выборки и возрастом обследуемых пациенток.

Частота обнаружения коэкспрессии p16 / Ki-67 раз-
личалась в зависимости от степени поражения: при 
CIN 1 коэкспрессия p16 / Ki-67 имела место в 26,5 % 
(n = 9) случаев, при CIN 2 – в 59,3 % (n = 16), при 
CIN 3 – в 88,2 % (n = 15), при плоскоклеточной кар-
циноме – в 88,9 % (n = 8). В исследованиях других 
авторов коэкспрессия p16 / Ki-67 в образцах CIN 2 со-
ставила от 70,8 до 100 %, в образцах CIN 3 – от 86,5 
до 100 %, у пациенток с карциномой шейки матки – 
от 87,5 до 100 % [4, 21, 23–25]. Расхождения в резуль-
татах обнаружения положительного двойного окра-
шивания p16 / Ki-67 у пациенток с CIN 2 могут быть 
связаны с потенциалом регресса данного поражения. 
Согласно проведенному рандомизированному иссле-
дованию, 44,1 % поражений CIN 2 регрессировали 
без лечения в течение 12 мес [26]. При отсутствии ко-
экспресии p16 / Ki-67 у пациенток с CIN 2 в возрасте 
до 25 лет может быть применимо динамическое на-
блюдение с использованием цитологического конт-
роля, ВПЧ-тестирования и кольпоскопии 1 раз в 6 мес 
в течение 2 лет [17].

В нашей работе обнаружены статистически значи-
мые отличия в частоте положительного двойного окра-
шивания p16 / Ki-67 в зависимости от типа ВПЧ. Ко-
экспрессия чаще выявлялась при наличии ВПЧ 16, 18 
и 31-го генотипов, что согласуется с результатами пре-
дыдущих исследований. Другие авторы также отмеча-
ют, что двойное окрашивание p16 / Ki-67 чаще опреде-
ляется у пациенток с ВПЧ высокого канцерогенного 
риска – ВПЧ 16-го и 18-го типа – по сравнению со слу-
чаями инфицирования другими генотипами ВПЧ [4, 
27]. Это может быть связано с более высоким канце-
рогенным потенциалом онкопротеинов ВПЧ 16 / 18 
[28]. При этом не выявлено разницы в обнаружении 
коэкспресии p16 / Ki-67 в зависимости от количества 
выявляемых генотипов вируса.
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Медиана вирусной нагрузки была выше при обна-
ружении двойного окрашивания p16 / Ki-67 (6,21 lg 
ДНК ВПЧ на 100 тыс. клеток) по сравнению с ме-
дианой при отсутствии коэкспресии (5,02 lg ДНК ВПЧ 
на 100 тыс. клеток). Такая корреляция отмечалась 
и в исследовании Т. Н. Бебневой и Г.Б. Дикке, где более 
высокое значение вирусной нагрузки, равное 6,13 lg 
ДНК ВПЧ на 100 тыс. клеток, выявлялось при обна-
ружении онкомаркеров p16 и Ki-67 по сравнению с их 
отсутствием [29].

Согласно расчетам, в нашем исследовании чувст-
вительность и специфичность иммуноцитохимической 
оценки коэкспресии p16 / Ki-67 в диагностике HSIL 
и карциномы шейки матки составили 73,58 и 82,35 % 
соответственно. В работах других авторов чувствитель-
ность метода составила от 74,9 до 92 %, специфич-
ность – от 58 до 95,2 % [16, 18, 19]. Показатель чувст-
вительности выявления ДНК ВПЧ методом 
полимеразной цепной реакции для диагностики по-
ражений CIN 2+ был выше по сравнению с оценкой 
коэкспресии p16 / Ki-67 и составил 94,34 %, однако 
специфичность – значительно ниже (28,38 %). Низкие 
показатели специфичности метода обнаружения ДНК 
ВПЧ показаны и в других исследованиях и составили 
32 и 35 % [18]. Стоит отметить, что вариабельность 

показателей эффективности методов может быть об-
условлена эпидемиологическими особенностями рас-
пространенности ВПЧ-инфекции, методиками про-
ведения иммуноцитохимического исследования 
и ВПЧ-тестирования, а также исследуемого количест-
ва генотипов вируса.

Наше исследование имеет ограничения, посколь-
ку является одноцентровым, а также ввиду его ретро-
спективного дизайна и небольшой выборки пациенток. 
Тем не менее длительное хранение клеточного мате-
риала в соответствии с рекомендациями, предостав-
ленными производителями консервирующей среды 
для жидкостной цитологии, позволило сохранить его 
целостность и провести иммуноцитохимическое ис-
следование без потери качества анализируемых об-
разцов.

Выводы
Положительная коэкспрессия р16 / Ki-67 чаще вы-

является при выраженных интраэпителиальных пора-
жениях шейки матки и наличии ВПЧ 16, 18 и 31-го ге-
нотипов. Иммуноцитохимический метод оценки 
коэкспрессии p16 / Ki-67 более специфичен в диагно-
стике предраковых и раковых заболеваний шейки мат-
ки по сравнению с обнаружением ДНК ВПЧ.
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и прогнозирования невынашивания беременности
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Цель исследования – проанализировать факторы риска невынашивания беременности у исследуемых пациенток, 
доказать значимость протеолитических ферментов лейкоцитов крови как маркеров невынашивания беременности, 
разработать метод диагностики и прогнозирования невынашивания беременности.
Материалы и методы. Исследование включало 152 испытуемых в возрасте от 18 до 40 лет: 35 условно здоровых 
беременных женщин и 117 пациенток с диагнозом угрожающего аборта при беременности на сроке 5–6 нед,  
с угрозой прерывания беременности, которые по результатам определения показателей активности, количества 
протеолитических ферментов лейкоцитов и/или исходам беременности были разделены на 3 группы: 35 пациенток 
с несостоявшимся выкидышем, 35 пациенток с полным самопроизвольным абортом и 35 пациенток с неполным 
самопроизвольным выкидышем. 
Диагноз угрожающего аборта у испытуемых устанавливался на основании клинической картины (жалобы на тяну-
щие боли внизу живота и/или кровянистые выделения из половых путей), а также данных ультразвукового иссле-
дования (наличие плодного яйца в полости матки); диагноз полного самопроизвольного аборта у пациенток ос-
новной группы – на основании отсутствия плодного яйца в полости матки по результатам ультразвукового 
исследования и/или обнаружения хориальной ткани при гистологическом анализе; диагноз неполного самопро-
извольного аборта – на основании остатков хориальной ткани/плодного яйца в полости матки и хориальной ткани 
при гистологическом анализе; диагноз неразвивающейся беременности – на основании деформации плодного 
яйца и/или отсутствия сердцебиения у эмбриона в полости матки по результатам ультразвукового исследования. 
Для измерения уровня активности катепсинов использовались биохимические наборы, и полученные данные были 
оценены спектрофлуориметрическими методами. 
Результаты. Новый метод ранней диагностики невынашивания беременности обладает высокой чувствительностью 
и специфичностью.
Выводы. Исследование подтвердило, что катепсины являются маркерами невынашивания беременности, и была 
разработана методика ранней диагностики и прогнозирования данной патологии беременности до ее клинических 
проявлений и исхода беременности.
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Aim. To evaluate the risk factors associated with pregnancy loss in the studied cohort; to establish the clinical relevance 
of leukocyte-derived proteolytic enzymes as biomarkers of pregnancy loss; to develop a diagnostic and prognostic 
approach for early detection of pregnancy loss.
Materials and methods. The study included 152 participants aged 18 to 40 years: 35 conditionally healthy pregnant 
women and 117 patients diagnosed with threatened miscarriage at 5–6 weeks of gestation. These patients, based  
on the activity levels and quantity of leukocyte-derived proteolytic enzymes and/or pregnancy outcomes, were divided 
into three groups: 35 patients with a missed miscarriage, 35 patients with a complete spontaneous abortion, and 35 patients 
with an incomplete spontaneous abortion.
The diagnosis of threatened miscarriage was established based on clinical presentation (complaints of lower abdominal 
cramping and/or vaginal bleeding), as well as ultrasound findings (presence of a gestational sac in the uterine cavity).  
The diagnosis of complete spontaneous abortion in the main group was based on the absence of a gestational sac  
in the uterine cavity as confirmed by ultrasound and/or the identification of chorionic tissue on histological examination. 
The diagnosis of incomplete spontaneous abortion was based on the presence of retained products of conception  
in the uterine cavity and confirmation of chorionic tissue in histological analysis. The diagnosis of a missed miscarriage was 
based on deformation of the gestational sac and/or absence of embryonic cardiac activity on ultrasound. To assess cathepsin 
activity, biochemical assay kits were used, and the resulting data were analyzed using spectrofluorimetric methods.
Results. The new method for early diagnosis of pregnancy loss possesses high sensitivity and specificity.
Conclusion. The study confirmed that cathepsins are markers of miscarriage, and a method for early diagnosis  
and prediction of this pregnancy pathology before its clinical manifestations and pregnancy outcome was developed.

Keywords: cathepsins D, B, G, proteases, incomplete spontaneous abortion, complete spontaneous abortion, pregnancy 
loss, incomplete miscarriage, complete miscarriage, matrix metalloproteinase 9, retinol binding protein 4
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Введение
Невынашивание беременности – это патологичес-

кое состояние, при котором происходит самопроиз-
вольное прерывание беременности до достижения 
плодом жизнеспособного возраста. Согласно данным  
Всемирной организации здравоохранения, невынашива-
ние включает спонтанные выкидыши на сроке до 22 нед, 
внематочную и молярную беременность, а также пре-
ждевременные роды. Это одна из наиболее распро-
страненных акушерских патологий, которая затраги-
вает до 15–20 % всех клинически подтвержденных 
беременностей. На ранних сроках (до 12 нед) частота  
самопроизвольных прерываний наиболее высока,  
и около 80 % всех случаев невынашивания происходят 
именно на этом этапе. Среди всех выкидышей до 12 нед 
около 60–70 % вызваны генетическими аномалиями 
плода. Частота поздних выкидышей (от 12 до 22 нед) 
составляет ~1–2 %. Преждевременные роды (после 22-й 
недели) наблюдаются у 5–7 % беременных женщин.

Классификация невынашивания беременности 
включает несколько клинических форм, среди которых 
выделяют полный и неполный самопроизвольный 
аборт, а также неразвивающаяся (замершая) беремен-
ность. Полный самопроизвольный аборт характери-
зуется полным изгнанием плодного яйца из полости 
матки, что сопровождается прекращением кровотече-
ния и сокращением матки до нормальных размеров. 
Неполный аборт представляет собой состояние,  
при котором части плодного яйца или плаценты 

остаются в матке, вызывая продолжающееся кровоте-
чение и угрожающее развитие осложнений. Неразви-
вающаяся беременность – это форма невынашивания, 
при которой происходит гибель эмбриона или плода 
без изгнания плодного яйца, что может не сопрово-
ждаться выраженными клиническими симптомами, 
но требует подтверждения с помощью ультразвуково-
го исследования (УЗИ) и соответствующего медицин-
ского вмешательства [1].

Механизмы невынашивания беременности могут 
быть связаны с множеством факторов, среди которых 
выделяют генетические аномалии плода, гормональ-
ные нарушения, анатомические дефекты матки, ин-
фекционные заболевания, аутоиммунные процессы, 
а также психосоциальный стресс и внешние факторы, 
такие как воздействие токсических веществ. Генети-
ческие факторы являются ведущей причиной ранних 
выкидышей, в то время как воспалительные и аутоим-
мунные механизмы чаще приводят к позднему преры-
ванию беременности.

Современные методы диагностики невынашива-
ния беременности, включающие УЗИ и биохимические 
анализы крови (например, определение уровней хо-
рионического  гонадотропина человека и прогестерона), 
зачастую оказываются недостаточно информативными 
на доклинических стадиях. УЗИ становится диагности-
чески значимым только после того, как возникают визу-
альные признаки патологии, что ограничивает его цен-
ность на ранних сроках беременности. Биохимические 



102

2   ’ 2 0 2 5

Том 21 / Vol. 21
ОПУХОЛИ ЖЕНСКОЙ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ
TUMORS OF FEMALE REPRODUCTIVE SYSTEM

Г
и

н
е

к
о

л
о

г
и

я
 |

 G
y

n
e

c
o

l
o

g
y

Оригинальные статьи | Original reports

маркеры, такие как уровни гормонов, также имеют ог-
раниченную прогностическую способность, поскольку 
изменения в их концентрациях нередко фиксируются 
уже после начала патологического процесса. Эти методы 
редко позволяют выявить угрозу прерывания беремен-
ности на ранних стадиях, что приводит к отсрочиванию 
начала своевременной профилактики и лечения.

Таким образом, диагностические подходы часто 
оказываются запоздалыми, обнаруживая патологию 
уже на этапе клинических проявлений, что затрудняет 
раннюю диагностику и профилактику. Это подчерки-
вает необходимость разработки методов ранней диаг-
ностики невынашивания беременности до развития 
клинических симптомов данной патологии.

Цель исследования – проанализировать факторы 
риска невынашивания беременности у исследуемых 
пациенток, доказать значимость протеолитических фер-
ментов лейкоцитов крови как маркеров невынашивания 
беременности, разработать метод диагностики и про-
гнозирования невынашивания беременности.

Материалы и методы
Исследование включало 152 испытуемых в возрасте 

от 18 до 40 лет: 35 условно здоровых беременных жен-
щин и 117 пациенток с диагнозом угрожающего абор-
та при беременности на сроке 5–6 нед, с угрозой пре-
рывания беременности, которые по результатам 
определения показателей активности, количества 
протеолитических ферментов лейкоцитов и/или ис-
ходам беременности были разделены на 3 группы:  
35 пациенток с несостоявшимся выкидышем, 35 паци-
енток с полным самопроизвольным абортом и 35 паци-
енток с неполным самопроизвольным выкидышем.

Критерии включения в исследование: желанная 
беременность, диагностированная у пациентки угроза 
прерывания беременности в I триместре, подписанное 
информированное добровольное согласие, утвержден-
ное локальным этическим комитетом [2].

Критерии исключения из исследования: нежелан-
ная беременность, наличие острой респираторной ви-
русной инфекции, сахарного диабета, воспалительных 
заболеваний женских тазовых органов, невоспалитель-
ных заболеваний женских половых органов (эрозии, 
эктопии и эктропиона шейки матки, дисплазии шейки 
матки, лейкоплакии шейки матки, лейкоплакии вла-
галища, вульвы, атрофии или гипертрофии вульвы, 
кисты вульвы), бесплодия, обострение хронических 
заболеваний.

Диагноз угрожающего аборта у испытуемых уста-
навливался на основании клинической картины (жа-
лобы на тянущие боли внизу живота и/или кровянистые 
выделения из половых путей), а также данных УЗИ 
(наличие плодного яйца в полости матки); диагноз пол-
ного самопроизвольного аборта у пациенток основной 
группы – на основании отсутствия плодного яйца  

в полости матки по результатам УЗИ и/или обнаруже-
ния хориальной ткани при гистологическом анализе; 
диагноз неполного самопроизвольного аборта –  
на основании остатков хориальной ткани/плодного 
яйца в полости матки и хориальной ткани при гисто-
логическом анализе; диагноз неразвивающейся бере-
менности – на основании деформации плодного яйца  
и/или отсутствия сердцебиения у эмбриона в полости 
матки по результатам УЗИ. 

Материал исследования – лейкоциты перифери-
ческой крови. Их получали с помощью венопункции 
(утром натощак) и собирали в стерильные вакуумные 
пробирки. Цельную венозную кровь переносили  
на фиколл-урографин («БелкиАнтителаРФ», Россия) – 
0,5 мл на 1 мл крови – и центрифугировали в течение  
30 мин при 1800 g (ELMI, CM-6M, Латвия). 

В результате центрифугирования кровь разделялась 
на 4 фракции: 1-я – осевшие на дно пробирки эритро-
циты и обломки клеток крови; 2-я – раствор фиколл-
урографина; 3-я, расположенная над градиентом, – 
суспензия лимфоидных клеток; 4-я – плазма с тромбо-
цитами. Далее в стерильных условиях пипеткой с грани-
цы раздела плотности отбирали лейкоциты без разде-
ления на фракции. Полученные клетки ресуспенди- 
ровали в 500 мкл фосфатно-солевого буфера с рН 7,2 
(«БелкиАнтителаРФ», Россия) и центрифугировали  
в течение 15 мин при 1800 g. Отмывку клеток прово-
дили трижды. Для определения активности и количе-
ства протеаз использовали коммерческие наборы фирм 
Assay Genie (Ирландия) и Cloud-Clone Corporation  
(Китай), для определения количества белка в пробах – 
метод Бредфорда (Pierce Coomassie Plus (Bradford) Assay 
Kit, Thermo Fisher, США) [1].

Для статистического анализа полученных резуль-
татов исследования использовались программы: 
Microsoft Excel for MAC v.16.24, StatSoft Statistica v.13.0 
(США).

Характер распределения данных устанавливали  
по критерию Шапиро–Уилка. В случае нормального 
распределения данных статистическую значимость 
различий оценивали с помощью теста ANOVA, попар-
ные сравнения выполняли с помощью критерия Тью-
ки. При распределении данных, отличном от нормаль-
ного, различия между группами оценивали с помощью 
критерия Краскела–Уоллиса. При уровне значимости 
<0,05 проводили парное сравнение параметров с по-
мощью критерия Манна–Уитни. Для сравнения ча-
стотных показателей использовали критерий Фишера. 
Данные представлены в виде среднего арифметичес-
кого (Mean) ± стандартное отклонение среднего (SD), 
минимального (Min) и максимального (Max) значения 
при нормальном распределении данных или медианы 
(Me), нижнего (Q1) и верхнего (Q3) квартилей,  
а также числа случаев (n) при распределении данных, 
отличном от нормального [3].
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Прогностическую значимость изучаемых перемен-
ных оценивали с помощью пошагового логистическо-
го регрессионного анализа. На первом этапе построе-
ния моделей отсекались факторы, не являющиеся 
статистически значимыми и не имеющие диагности-
ческой ценности, на втором – выбирались статисти-
чески значимые факторы, частота которых у пациенток 
с патологиями беременности была выше, чем у жен-
щин группы контроля. Определение статистической 
значимости факторов (переменных) на втором этапе 
проводили при помощи статистики Вальда (это коэф-
фициент регрессии, разделенный на квадрат стандарт-
ной ошибки: β/SE2); p – уровень значимости критерия 
Вальда: переменная значима, если этот уровень мень-
ше заданной величины (<0,05) [4].

Статистическую значимость модели определяли  
с помощью ROC-анализа (receiver operating characteristic), 
вычисляли чувствительность, специфичность и диаг-
ностическую эффективность модели. Данные ROC-
анализа представлены в виде площади под кривой AUC 
(area under ROC curve). Уровень статистической зна-
чимости (p) принимался равным при р <0,05.

Результаты и обсуждение 
У пациенток, участвовавших в исследовании,  

не было выявлено статистически значимых различий 
по возрасту и общим соматическим заболеваниям  
(p >0,05). Несмотря на высокие уровни активности  
и большое количество протеолитических ферментов 
лейкоцитов крови у пациенток групп с патологиями, 
некоторые беременности удалось сохранить. Так,  
в группе пациенток с неполным самопроизвольным 
абортом удалось пролонгировать 4 беременности,  
в группе пациенток с полным самопроизвольным абор-
том – 3, а в группе пациенток с несостоявшимся вы-
кидышем – 5 беременностей (табл. 1) [5].

По уровню активности и количеству протеолити-
ческих ферментов исследуемые группы расположились 
в следующем порядке: максимальные показатели отме-
чены в группе пациенток с полным выкидышем, затем 
в порядке убывания идут группа пациенток с неполным 
выкидышем, группа пациенток с несостоявшимся вы-
кидышем и группа контроля (табл. 2, 3). 

На основе полученных данных были созданы мате-
матические модели для оценки вероятности развития 
несостоявшегося выкидыша, полного и неполного абор-
тов, основанные на клинических показателях пациенток 
и методе логистической регрессии. В процессе модели-
рования были вычислены β-коэффициенты регрессии  
и их статистическая значимость (p). На 1-м этапе из 
моделей исключали факторы с незначительным про-
гностическим влиянием. На 2-м этапе были выделены 
статистически значимые параметры, встречаемость 
которых была выше у пациенток с несостоявшимся 
выкидышем, полным и неполным абортами по срав-
нению с контрольной группой (табл. 3–5). На 3-м эта-
пе была построена общая математическая модель для 
оценки вероятности развития невынашивания бере-
менности (табл. 6).

Для оценки общей адекватности разработанной 
регрессионной модели был проведен дисперсионный 
анализ (ANOVA). Результаты показали значение  
р <0,05, что подтверждает приемлемость модели. 

Расчет прогнозирования возникновения невына-
шивания беременности осуществлялся по формуле: 

p = 1/(1 + e–y), y = β0 + β1x1 + β2x2, 

где p – вероятность возникновения невынашивания 
беременности, β0, β1, β2 – коэффициенты регрессии, 
x1, x2 – значения предикторов в номинальной, поряд-
ковой или количественной шкале.

Таблица 1. Показатели активности и количества протеолитических ферментов лейкоцитов крови при физиологически протекающей беременности

Table 1. Indicators of activity and quantity of proteolytic enzymes in blood leukocytes during a physiologically normal pregnancy

Показатель 
Parameter

Минимальная активность/
количество 

Minimum activity/amount

Максимальная активность/
количество 

Maximum activity/quantity

Катепсин D, ед. фл./с × мг белка 
Cathepsin D, Ufl/s × mg protein

33 897,3 44 979

Катепсин B, ед. фл./с × мг белка 
Cathepsin B, Ufl/s × mg protein

13 987,3 24 899

Катепсин G, нмоль/с × мг белка 
Cathepsin G, nmol/s × mg protein

0,17 0,28

Матриксная металлопротеиназа 9, нг/с × мг белка 
Matrix metalloproteinase 9, ng/s × mg protein

2,69 7,00

Ретинол-связывающий белок 4, нг/с × мг белка 
Retinol binding protein 4, ng/s × mg protein

13,99 19,57
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Таблица 2. Показатели активности и количества протеолитических ферментов лейкоцитов крови при патологии беременности

Table 2. Indicators of activity and quantity of proteolytic enzymes in blood leukocytes in pregnancy pathology

Показатель 
Parameter

Минимальная активность/количество 
Minimum activity/amount

Максимальная активность/количество 
Maximum activity/quantity

Неполный 
выкидыш 
Incomplete 
miscarriage

Полный 
выкидыш 
Complete 

miscarriage

Несостоявшийся 
выкидыш 

Missed miscarriage

Неполный 
выкидыш 
Incomplete 
miscarriage

Полный 
выкидыш 
Complete 

miscarriage

Несостоявшийся 
выкидыш 

Missed miscarriage

Катепсин D, ед. фл./с × мг белка 
Cathepsin D, Ufl/s × mg protein

84 397,6 110 863,7 60 121,3 95 394,0 120 564,0 70 334,0

Катепсин B, ед. фл./с × мг белка 
Cathepsin B, Ufl/s × mg protein

63 897,3 90 754,9 40 073,9 75 273,0 100 433,3 50 739,0

Катепсин G, нмоль/с × мг белка 
Cathepsin G, nmol/s × mg protein

0,59 0,79 0,39 0,68 0,89 0,48

Матриксная металлопротеиназа 9, 
нг/с × мг белка 
Matrix metalloproteinase 9, ng/s × mg 
protein

35,09 45,02 18,73 40,15 50,97 24,38

Ретинол-связывающий белок 4, 
нг/с × мг белка 
Retinol-binding protein 4, ng/s × mg 
protein 

47,95 56,0 30,0 53,05 61,27 36,11

Таблица 3. Значения коэффициентов регрессии β и факторов риска неполного самопроизвольного аборта

Table 3. Values of the regression coefficient β values and risk factors for incomplete spontaneous abortion

Показатель 
Parameter

β
Стандартная 

ошибка 
Standard error

Вальд 
Wald

p

Катепсин D 
Cathepsin D

0,001 0,023 1,89 0,000

Катепсин G 
Cathepsin G

0,025 0,055 8,264 0,000

Количество родов 
Number of births

0,05 0,059 15,8 0,001

Константа 
Constant

–92,13 0,987 94,573 0,000

Таблица 4. Значения коэффициентов регрессии β и факторов риска полного самопроизвольного аборта

Table 4. Values of the regression coefficient β values and risk factors for complete spontaneous abortion

Показатель 
Parameter

β
Стандартная 

ошибка 
Standard error

Вальд 
Wald

p

Катепсин D 
Cathepsin D

0,001 0,012 6,944 0,000

Катепсин G 
Cathepsin G

0,051 0,033 46,831 0,000

Истмико-цервикальная недостаточность 
в анамнезе 
Cervical insufficiency in anamnesis

0,09 0,039 59,171 0,009

Константа 
Constant

–122,937 0,753 216,816 0,000
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Таблица 5. Значения коэффициентов регрессии β и факторов риска несостоявшегося выкидыша

Table 5. Values of the regression coefficient β values and risk factors for missed miscarriage

Показатель 
Parameter

β
Стандартная 

ошибка 
Standard error

Вальд 
Wald

p

Катепсин D 
Cathepsin D

0,001 0,009 12,345 0,000

Лейкоциты крови 
Blood leukocytes

0,043 0,048 18,663 0,005

Количество случаев коронавирусной 
инфекции 
Number of coronavirus infection cases

0,07 0,045 34,229 0,002

Константа 
Constant

69,185 0,623 178,253 0,000

Таблица 6. Значения коэффициентов регрессии β и факторов риска невынашивания беременности

Table 6. Values of the regression coefficients β and risk factors for pregnancy loss

Показатель 
Parameter

β
Стандартная 

ошибка 
Standard error

Вальд 
Wald

p

Катепсин D 
Cathepsin D

0,003 0,023 48,481 0,000

Истмико-цервикальная недостаточность 
в анамнезе 
Cervical insufficiency in anamnesis 

150,63 0,059 59,631 0,005

Константа 
Constant

–335,65 0,987 218,253 0,000

Финальный вариант формулы: 

p = 1/(1 + e–(β0 + β1x1 + β2x2)).

Базовые параметры прогностической модели: коэф-
фициент регрессии β – 128,65; p <0,05; Exp β – 0,001.

Эффективность прогностической модели оценива-
ли с помощью построения ROC-кривой (рис. 1). AUC 
(площадь под кривой) является надежным показателем 
качества полученной модели (табл. 7). Исходя из полу-
ченных результатов, для переменной «катепсин D» были 
зафиксированы чувствительность и специфичность на 
уровне 86,2 и 66,7 % соответственно, для показателя «ист-
мико-цервикальная недостаточность в анамнезе» –  
82,8  и 66,7 % соответственно (см. рис. 1) [6].

Значение cut-off = 0,5 указывает на положительную 
прогностическую значимость модели при превышении 
данного порогового значения. Определение уровня 
риска (высокий или низкий) позволяет применить 
индивидуализированный подход к каждой пациентке:

• при высоком риске (cut-off >0,05) требуются экс-
тренная госпитализация в гинекологическое отде-
ление и немедленное начало профилактических  
и лечебных мероприятий даже при отсутствии 
клинических симптомов на момент поступления;

• при низком риске (cut-off <0,05) следует начать 
профилактические мероприятия для поддержания 
беременности и повторно провести анализ активно-
сти катепсина D в лейкоцитах через 7 дней. Если 
уровень активности не повышается, дальнейшие 
тестирования и профилактика не требуются. Однако 
при росте активности катепсина D профилактику 
необходимо продолжить, а при переходе к высокому 
риску – госпитализировать пациентку и начать 
лечение даже при отсутствии симптомов. При 
наличии симптомов, указывающих на патологию 
беременности, но низком риске по анализу также 
рекомендуются госпитализация и начало терапии. 
Эффективность метода подтверждается клиничес-

кими примерами.
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Таблица 7. Площадь под ROC-кривой невынашивания беременности

Table 7. Area under the ROC curve for pregnancy loss

Тестовая переменная 
Test variable

Площадь 
Area

Катепсин D 
Cathepsin D

0,713

Истмико-цервикальная недоста-
точность в анамнезе 
Cervical insufficiency in anamnesis

0,701

Рис. 1. ROC-кривая невынашивания беременности

Fig. 1. ROC curve of missed miscarriage
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Клинический случай 1
Пациентка М., 27 лет, с истмико-цервикальной не-

достаточностью в анамнезе. На сроке 5–6 нед опреде-
лили в лейкоцитах крови активность катепсина D –  
89 753,5 ед. фл./с × мг белка, истмико-цервикальная 
недостаточность в анамнезе – 0, провели расчет по 
формуле, получили результат: p = 0,99. Женщина была 
госпитализирована в стационар, наблюдалась и получа-
ла терапию в соответствии со стандартом оказания 
медицинской помощи. Беременность завершилась несо-
стоявшимся выкидышем.
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завершилась родами.

Выводы
На основании полученных данных можно сделать 

вывод о том, что катепсины являются маркерами ис-
следуемой нами патологии, а уровень активности ка-
тепсинов может быть использован в качестве маркеров 
для прогнозирования и ранней диагностики невына-
шивания беременности. Это обусловлено высокой 
чувствительностью и специфичностью используемых 
нами методов.
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Результаты применения эпоэтина альфа 
в предоперационной терапии злокачественных 
опухолей женской репродуктивной системы: 
анализ серии клинических случаев

А. Г. Кедрова, Т. А. Греян

ФГБУ «Федеральный научно-клинический центр специализированных видов медицинской помощи и медицинских технологий 
Федерального медико-биологического агентства России»; Россия, 115682 Москва, Ореховый бульвар, 28

К о н т а к т ы : Анна генриховна Кедрова kedrova.anna@gmail.com

Цель исследования – описать непосредственные и отдаленные результаты серии клинических случаев применения 
эпоэтина альфа в предоперационной терапии злокачественных опухолей женской репродуктивной системы, вы-
полненной на базе одного клинического центра.
Материалы и методы. Представлен опыт терапии анемии (II–III степени тяжести) различного генеза эритропо-
эзстимулирующими препаратами в монотерапии или в комбинации с препаратами железа у 5 пациенток, обратив-
шихся за медицинской помощью в Федеральный научно-клинический центр специализированных видов медицин-
ской помощи и медицинских технологий Федерального медико-биологического агентства России за период 
с августа 2024 г. по февраль 2025 г. по поводу злокачественных опухолей женской репродуктивной системы раз-
личных локализаций, которым было показано хирургическое лечение.
Результаты. средний возраст пациенток на момент операции составлял 55,4 ± 32,5 года, средний индекс массы 
тела – 25,6 ± 1,6 кг / м2, средний уровень гемоглобина крови на момент установления диагноза – 78,2 ± 3 г / л. среднее 
время предоперационной лекарственной терапии составило 4,4 ± 1,5 нед, в течение которого 2 (40 %) пациентки 
получали монотерапию эпоэтином альфа (40 000 Ме 1 раз в неделю подкожно), 3 (60 %) пациентки с показателями 
уровня сывороточного ферритина <100 нг / мл и насыщения железом сывороточного трансферрина <20 % – комби-
нированную терапию в сочетании с железа [III] гидроксид сахарозным комплексом (внутривенно струйно 200 мг 
3 раза в неделю). средний уровень гемоглобина на момент проведения операции составил 102,2 ± 8,5 г / л, среднее 
число послеоперационных койко-дней – 7,2 ± 5,5. Интра- и периоперационных осложнений не отмечалось. средний 
период послеоперационного наблюдения составил 7 (3–9) мес, в течение которого не было выявлено рецидивов 
заболевания (0 %).
Выводы. Коррекция многофакторной анемии II–III степени тяжести в предоперационном периоде при злокаче-
ственных опухолях женской репродуктивной системы с помощью эритропоэтинов в монотерапии или в комбинации 
с препаратами железа в разумные сроки обеспечивает достижение целевого уровня гемоглобина для проведения 
последующего хирургического лечения и приемлемое качество жизни пациенток, а также позволяет снизить риск 
развития периоперационных осложнений и избежать проведения необоснованных гемотрансфузий.

Ключевые слова: эпоэтин альфа, анемия, опухоль женской репродуктивной системы, предоперационная терапия
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C o n t a c t s : Anna Genrikhovna Kedrova kedrova.anna@gmail.com

Aim. To describe the immediate and long-term results of a series of cases of the use of epoetin alfa in preoperative 
therapy of malignant tumors of the female reproductive system, performed at a single clinical center.
Materials and methods. The article presents the experience of treating anemia (2–3 degrees of severity) of various 
origins with erythropoiesis-stimulating drugs in monotherapy or in combination with iron preparations in 5 patients 
who sought medical care at the Federal Research and Clinical Center for Specialized Medical Care and Medical Technologies, 
Federal Biomedical Agency of the Russian Federation for the period from August 2024 to February 2025 due to malignant 
tumors of the female reproductive system of various localizations, for whom surgical treatment was indicated.
Results. The mean age of patients at the time of surgery was 55.4 ± 32.5 years. The mean body mass index of patients 
was 25.6 ± 1.6. The mean hemoglobin level in the blood at the time of diagnosis was 78.2 ± 3 g / L. The mean duration 
of preoperative drug therapy was 4.4 ± 1.5 weeks, during which 2 (40 %) patients received monotherapy with epoetin 
alfa (40,000 IU once a week subcutaneously), 3 (60 %) patients with serum ferritin <100 ng / ml and serum transferrin 
iron saturation <20 % – combination therapy in combination with iron [III] hydroxide sucrose complex (intravenous 
jet stream 200 mg 3 times a week). The mean hemoglobin level at the time of surgery was 102.2 ± 8.5 g / L. The average 
postoperative hospital stay was 7.2 ± 5.5 days. No intra- or perioperative complications were observed. The average 
postoperative follow-up period was 7 (3–9) months, during which no recurrence of the disease was detected (0 %).
Conclusion. The correction of multifactorial anemia of 2–3 degrees of severity in the preoperative period in malignant 
tumors of the female reproductive system using erythropoietins in monotherapy or in combination with iron preparations 
within a reasonable time ensures the achievement of the target hemoglobin level for subsequent surgical treatment,  
an acceptable quality of life for patients, and also allows to reduce the risk of perioperative complications and avoid 
unnecessary blood transfusions.

Keywords: epoetin alfa, anemia, tumor of the female reproductive system, preoperative therapy
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Введение
Анемия при злокачественных новообразованиях 

(АЗН) определяется как снижение концентрации ге-
моглобина (Hb) крови ниже референсного значения 
нижней границы лабораторной нормы (чаще всего 
она составляет 120 г / л) либо более чем на 20 г / л от ис-
ходного значения [1]. При этом данное состояние 
может быть обусловлено как наличием самой опухо-
ли (например, кровотечением вследствие ее распада 
или паранео плазией), так и ятрогенными причинами 
(например, миелодиспластическим синдромом вслед-
ствие химио- или лучевой терапии) [2]. Выделяют 
3 степени тяжести анемии: легкая анемия – снижение 
уровня Hb от 100 до 119 г / л; анемия средней степе-
ни – снижение уровня Hb от 80 до 99 г / л; тяжелая 
анемия – при уровне Hb ниже 80 г / л [1].

При злокачественных новообразованиях анемия 
может служить фактором неблагоприятного прогноза. 
В исследованиях было продемонстрировано, что спу-
стя 3 года после первичного установления онкологи-
ческого диагноза смертность среди пациентов с ане-
мией была в 2 раза выше, чем среди тех, у кого не 
отмечалось снижения уровня Hb на старте лечения [3]. 
Кроме того, данное состояние является серьезной про-
блемой, которая способна неблагоприятно влиять 
на исход хирургических вмешательств [4]. Анемия при-
водит к увеличению послеоперационной смертности 
и развитию инфекционных осложнений, дыхательной, 

сердечно-сосудистой и почечной недостаточности [5, 
6]. Тридцатидневный риск смертности пациента пря-
мо пропорционален снижению предоперационной 
концентрации Hb, особенно когда его уровень ниже 
60 г / л [7]. Однако предоперационная анемия является 
модифицируемым фактором риска, который необхо-
димо своевременно диагностировать, корректно оце-
нивать и адекватно контролировать [8].

Традиционным способом борьбы со значительным 
снижением уровня Hb и жизнеугрожающими ситуа-
циями, связанными с острой кровопотерей, являются 
гемотрансфузии [9]. Но для АЗН заместительные 
трансфузии эритромассы не являются безопасным 
и эффективным методом [10]. Переливания эритро-
массы могут сопровождаться гемолитическими реак-
циями, в том числе трансфузионными поражениями 
легких, сепсисом, передачей вирусов гепатитов В, 
С и инфекции, вызывамеой вирусом иммунодефици-
та человека [11]. Помимо прочего, иммуносупрессия 
вследствие проведенной гемотрансфузии повышает 
риск развития тромбоэмболических и инфекционных 
осложнений, а также негативно влияет на общую и без-
рецидивную выживаемость при ряде опухолевых за-
болеваний [12].

В соответствии с приказом Министерства здраво-
охранения Российской Федерации от 20 октября 2020 г. 
№ 1128н заместительные трансфузии эритромассы 
при снижении концентрации Hb <70–80 г / л показаны 
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только в случае острых постгеморрагических анемий 
при одномоментном снижении гематокрита на 25 % 
и более, что также соотносится с международными 
и отечественными рекомендациями по коррекции АЗН 
[1, 9, 13]. Одним из наиболее эффективных методов 
коррекции анемии у онкологических пациентов явля-
ется назначение эритропоэзстимулирующих препара-
тов (ЭСП) в монотерапии или в комбинации с препа-
ратами железа [14].

Цель исследования – описать непосредственные 
и отдаленные результаты серии клинических случаев 
успешного применения эпоэтина альфа по поводу ане-
мии (II–III степени тяжести) различного генеза в пре-
доперационной терапии злокачественных опухолей 
женской репродуктивной системы, выполненной 
на базе одного клинического центра.

Материалы и методы
Мы проанализировали клинические случаи 5 па-

циенток, обратившихся за медицинской помощью 
в онкологическое отделение ФГБУ «Федеральный на-
учно-клинический центр специализированных видов 
медицинской помощи и медицинских технологий Фе-
дерального медико-биологического агентства России» 
за период с августа 2024 г. по февраль 2025 г. по поводу 
злокачественных новообразований женской репродук-
тивной системы различных локализаций, которым 
было показано хирургическое лечение. Анамнез основ-
ного заболевания, локализация и морфология злока-
чественных новообразований, первичное стадирование 
и лабораторные показатели, включающие концент-
рацию Hb, количество эритроцитов и ретикулоцитов, 
гематокрит, средний объем эритроцита, среднее содер-
жание Hb в эритроците, среднюю концентрацию Hb 
в эритроците, среднее содержание Hb в рети кулоците, 
содержание сывороточного ферритина с поправкой 
на содержание С-реактивного белка, насыщение сыво-
роточного трансферрина железом, содержание в крови 
фолатов и витамина В12, клиренс креатинина, пробу 
Кумбса, оценивались во время первого визита пациен-
тки. В качестве предоперационного обследования всем 
больным выполнялись магнитно-резонансная томогра-
фия малого таза с контрастным усилением, компьютер-
ная томография органов брюшной и грудной полости 
с контрастным усилением, дуплексное сканирование 
сосудов нижних конечностей, эзофагогастродуодено-
фиброскопия, электрокардиография, эхокардиография, 
а также колоноскопия, цистоскопия, экскреторная уро-
графия и прочие дополнительные исследования по ин-
дивидуальным показаниям.

Диагноз рака шейки матки был установлен  
у 3 (60 %) пациенток, диагноз рака яичников и рака 
влагалища – по 1 (20 %) случаю соответственно.

Клинико-демографические характеристики паци-
енток, диагноз, отдельные лабораторные показатели, 

виды и длительность терапии АЗН представлены 
в табл. 1.

Результаты
Средний возраст пациенток на момент операции 

составлял 55,4 ± 32,5 года, средний индекс массы те-
ла – 25,6 ± 1,6 кг / м2, средний уровень Hb крови на мо-
мент установления диагноза – 78,2 ± 3 г / л. Среднее 
время предоперационной лекарственной коррекции 
АЗН составило 4,4 ± 1,5 нед, в течение которого 
2 (40 %) пациентки получали монотерапию эпоэтином 
альфа (препарат Эральфон® 40 000 МЕ 1 раз в неделю 
подкожно), 3 (60 %) пациентки с показателями уровня 
сывороточного ферритина <100 нг / мл и насыщения 
железом сывороточного трансферрина <20 % – ком-
бинированную терапию в сочетании с железа [III] ги-
дроксид сахарозным комплексом (внутривенно струй-
но 200 мг 3 раза в неделю), так как у данных больных 
на фоне терапии ЭСП развился абсолютный железо-
дефицит. Для комбинированной терапии был сделан 
выбор в пользу внутривенных лекарственных форм, 
поскольку при пероральном приеме биодоступность 
железа несколько ниже, что могло бы потребовать бо-
лее длительного периода корректирующего лечения 
[1, 15].

Всем 3 (60 %) пациенткам с раком шейки матки 
в связи с крайне высоким риском кровотечения из опу-
холи в период предоперационной коррекции АЗН 
за 3 нед до основного хирургического вмешательства 
была выполнена селективная химиоэмболизация ар-
терий опухоли шейки матки с иринотеканом.

Средний уровень Hb на момент проведения 
 операции повысился с 76,2 ± 3 г / л до целевого уровня 
>100 г / л и составил 102,2 ± 8,5 г / л. Среднее число 
послеоперационных койко-дней – 7,2 ± 5,5. Интра- 
и периоперационных осложнений не отмечалось (0 %), 
в том числе таких типичных нежелательных явлений 
ЭСП, как аллергические реакции, артралгии и пери-
ферические отеки.

Все пациентки были выписаны на амбулаторный 
этап в удовлетворительном состоянии. Средний период 
послеоперационного наблюдения составил 7 (3–9) мес, 
в течение которого не было выявлено рецидивов забо-
левания (0 %).

Обсуждение
При АЗН гемотрансфузии не являются однознач-

но безопасным и эффективным методом лечения ане-
мии и назначаются только для коррекции клинически 
значимых симптомов, обусловленных гипоксией 
вследствие резкого снижения уровня Hb и не поддаю-
щихся патогенетической терапии. При этом примене-
ние ЭСП позволяет увеличить выработку эритроцитов 
костным мозгом и повысить содержание Hb без замес-
тительной гемотрансфузии. Лечение при помощи ЭСП 



111

ОПУХОЛИ ЖЕНСКОЙ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ
TUMORS OF FEMALE REPRODUCTIVE SYSTEM

2   ’ 2 0 2 5

Том 21 / Vol. 21

Г
и

н
е

к
о

л
о

г
и

я
 |

 G
y

n
e

c
o

l
o

g
y

Оригинальные статьи | Original reports

Та
бл

иц
а 

1.
 К

ра
т

ко
е 

из
ло

ж
ен

ие
 к

ли
ни

че
ск

их
 о

со
бе

нн
ос

т
ей

 в
се

х 
сл

уч
ае

в

Ta
bl

e 
1.

 S
um

m
ar

y 
of

 th
e 

cl
in

ic
al

 fe
at

ur
es

 o
f a

ll 
th

e 
ca

se
s

№
 п

а-
ци

ен
тк

и 
N

o.
 o

f 
pa

ti
en

t

Го
д 

ро
-

ж
де

ни
я 

Ye
ar

 o
f b

ir
th

Д
иа

гн
оз

 
D

ia
gn

os
is

С
ро

к 
те

ра
пи

и,
 

не
д 

D
ur

at
io

n 
of

 t
he

ra
py

, 
w

ee
ks

И
нд

ек
с 

м
ас

сы
 

те
ла

, 
кг

 / м
2  

B
od

y 
m

as
s 

in
de

x,
 

kg
 / m

2

Ти
п 

оп
ер

ац
ии

 
Ty

pe
 o

f s
ur

ge
ry

Ч
ис

ло
 

ко
йк

о-
дн

ей
 

N
um

be
r 

of
 b

ed
-

da
ys

У
ро

ве
нь

 г
ем

ог
ло

-
би

на
 д

о 
пр

им
ен

е-
ни

я 
эр

ит
ро

по
эз

-
ст

им
ул

ир
ую

щ
их

 
пр

еп
ар

ат
ов

, г
 / л

 
H

em
og

lo
bi

n 
le

ve
l 

be
fo

re
 t

he
 u

se
 

of
 e

ry
th

ro
po

ez
o-

st
im

ul
at

in
g 

dr
ug

s,
 

g/
l

У
ро

ве
нь

 г
ем

о-
гл

об
ин

а 
по

сл
е 

пр
им

ен
ен

ия
 

эр
ит

ро
по

эз
-

ст
им

ул
ир

ую
-

щ
их

 п
ре

па
ра

-
то

в,
 г

 / л
 

H
em

og
lo

bi
n 

le
ve

l 
af

te
r 

th
e 

us
e 

 
of

 e
ry

th
ro

po
ez

o-
st

im
ul

at
in

g 
dr

ug
s,

 g
/l

  

П
ре

па
ра

т 
ж

ел
ез

а 
[I

II
] 

вн
у-

тр
ив

ен
но

 
In

tr
av

en
ou

s 
ir

on
 [

II
I]

 
pr

ep
ar

at
io

n

1
19

72

П
ло

ск
ок

ле
то

чн
ы

й
 

ра
к 

ш
ей

ки
 м

ат
ки

 
T

2a
N

1М
0 

S
qu

am
ou

s 
ce

ll 
ca

rc
in

om
a 

of
 th

e 
ce

rv
ix

 T
2a

N
1M

0

5
28

,2

Б
и

ла
те

ра
ль

н
ая

 к
ат

ет
ер

и
за

ц
и

я 
м

оч
ет

оч
н

и
ко

в.
 Л

ап
ар

от
ом

и
я,

 
ра

сш
и

ре
н

н
ая

 э
кс

ти
рп

ац
и

я 
м

ат
ки

 
с 

п
ри

да
тк

ам
и

 с
 с

ел
ек

ти
вн

ой
 п

а-
ра

ао
рт

ал
ьн

ой
 л

и
м

ф
ад

ен
эк

то
м

и
-

ей
, р

ез
ек

ц
и

я 
се

ро
зн

ой
 о

бо
ло

чк
и

 
м

оч
ев

ог
о 

п
уз

ы
ря

 
B

ila
te

ra
l u

re
te

ra
l c

at
h

et
er

iz
at

io
n

. 
L

ap
ar

ot
om

y,
 e

xt
en

de
d 

ex
ti

rp
at

io
n

 o
f t

h
e 

ut
er

us
 w

it
h

 a
pp

en
da

ge
s 

w
it

h
 s

el
ec

ti
ve

 
pa

ra
-a

or
ti

c 
ly

m
ph

ad
en

ec
to

m
y,

 r
es

ec
ti

on
 

of
 th

e 
se

ro
us

 m
em

br
an

e 
of

 th
e 

ur
in

ar
y 

bl
ad

de
r

7
80

99
Н

ет
 

N
o

2
19

88

П
ло

ск
ок

ле
то

чн
ы

й
 

ра
к 

ш
ей

ки
 м

ат
ки

 
T

2b
N

0M
0 

S
qu

am
ou

s 
ce

ll 
ca

rc
in

om
a 

of
 th

e 
ce

rv
ix

 T
2b

N
0M

0

3
23

,7

Р
ас

ш
и

ре
н

н
ая

 э
кс

ти
рп

ац
и

я 
м

ат
ки

 с
 п

ри
да

тк
ам

и
, с

 с
ел

ек
ти

в-
н

ой
 п

ар
аа

ор
та

ль
н

ой
 л

и
м

ф
ад

ен
-

эк
то

м
и

ей
, р

ез
ек

ц
и

ей
 с

ер
оз

н
ой

 
об

ол
оч

ки
 м

оч
ев

ог
о 

п
уз

ы
ря

 
E

xt
en

de
d 

ex
ti

rp
at

io
n

 o
f t

h
e 

ut
er

us
 w

it
h

 
ap

pe
n

da
ge

s,
 w

it
h

 s
el

ec
ti

ve
 p

ar
aa

or
ta

l 
ly

m
ph

ad
en

ec
to

m
y,

 r
es

ec
ti

on
 o

f t
h

e 
se

ro
us

 m
em

br
an

e 
of

 th
e 

ur
in

ar
y 

bl
ad

de
r

13
82

10
5

Д
а  

Ye
s

3
19

22

Р
ак

 я
и

чн
и

ко
в 

рT
3с

N
xM

0,
 I

II
С

 
ст

ад
и

я 
п

о 
F

IG
O

 
(с

ер
оз

н
ая

 к
ар

ц
и

-
н

ом
а 

h
ig

h
 g

ra
de

) 
O

va
ri

an
 c

an
ce

r 
T

3N
xM

0,
 F

IG
O

 
st

ag
e 

II
IB

 (
h

ig
h

 g
ra

de
 

se
ro

us
 c

ar
ci

n
om

a)
 

6
28

,1

Л
ап

ар
от

ом
и

я.
 Н

ад
вл

аг
ал

и
щ

н
ая

 
ам

п
ут

ац
и

я 
м

ат
ки

 с
 п

ри
да

тк
ам

и
, 

су
бт

от
ал

ьн
ая

 р
ез

ек
ц

и
я 

бо
ль

ш
ог

о 
са

ль
н

и
ка

 
L

ap
ar

ot
om

y.
 S

up
ra

va
gi

n
al

 a
m

pu
ta

ti
on

 
of

 th
e 

ut
er

us
 w

it
h

 a
pp

en
da

ge
s,

 s
ub

to
ta

l 
re

se
ct

io
n

 o
f t

h
e 

gr
ea

te
r 

om
en

tu
m

7
76

98
Д

а  
Ye

s



112

2   ’ 2 0 2 5

Том 21 / Vol. 21
ОПУХОЛИ ЖЕНСКОЙ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ
TUMORS OF FEMALE REPRODUCTIVE SYSTEM

Г
и

н
е

к
о

л
о

г
и

я
 |

 G
y

n
e

c
o

l
o

g
y

Оригинальные статьи | Original reports

№
 п

а-
ци

ен
тк

и 
N

o.
 o

f 
pa

ti
en

t

Го
д 

ро
-

ж
де

ни
я 

Ye
ar

 o
f b

ir
th

Д
иа

гн
оз

 
D

ia
gn

os
is

С
ро

к 
те

ра
пи

и,
 

не
д 

D
ur

at
io

n 
of

 t
he

ra
py

, 
w

ee
ks

И
нд

ек
с 

м
ас

сы
 

те
ла

, 
кг

 / м
2  

B
od

y 
m

as
s 

in
de

x,
 

kg
 / m

2

Ти
п 

оп
ер

ац
ии

 
Ty

pe
 o

f s
ur

ge
ry

Ч
ис

ло
 

ко
йк

о-
дн

ей
 

N
um

be
r 

of
 b

ed
-

da
ys

У
ро

ве
нь

 г
ем

ог
ло

-
би

на
 д

о 
пр

им
ен

е-
ни

я 
эр

ит
ро

по
эз

-
ст

им
ул

ир
ую

щ
их

 
пр

еп
ар

ат
ов

, г
 / л

 
H

em
og

lo
bi

n 
le

ve
l 

be
fo

re
 t

he
 u

se
 

of
 e

ry
th

ro
po

ez
o-

st
im

ul
at

in
g 

dr
ug

s,
 

g/
l

У
ро

ве
нь

 г
ем

о-
гл

об
ин

а 
по

сл
е 

пр
им

ен
ен

ия
 

эр
ит

ро
по

эз
-

ст
им

ул
ир

ую
-

щ
их

 п
ре

па
ра

-
то

в,
 г

 / л
 

H
em

og
lo

bi
n 

le
ve

l 
af

te
r 

th
e 

us
e 

 
of

 e
ry

th
ro

po
ez

o-
st

im
ul

at
in

g 
dr

ug
s,

 g
/l

  

П
ре

па
ра

т 
ж

ел
ез

а 
[I

II
] 

вн
у-

тр
ив

ен
но

 
In

tr
av

en
ou

s 
ir

on
 [

II
I]

 
pr

ep
ar

at
io

n

4
19

82

П
ло

ск
ок

ле
то

чн
ы

й
 

ра
к 

вл
аг

ал
и

щ
а 

S
qu

am
ou

s 
ce

ll 
ca

rc
in

om
a 

of
 th

e 
va

gi
n

a

4
20

,2

П
ре

до
п

ер
ац

и
он

н
ая

 к
ат

ет
ер

и
-

за
ц

и
я 

(с
те

н
ти

ро
ва

н
и

е)
 м

оч
е-

то
чн

и
ка

 с
 о

бе
и

х 
ст

ор
он

. Л
а-

п
ар

от
ом

и
я,

 р
ас

се
че

н
и

е 
сп

ае
к.

 
Э

кс
ти

рп
ац

и
я 

ку
ль

ти
 в

ла
га

ли
щ

а,
 

та
зо

ва
я 

ли
м

ф
ад

ен
эк

то
м

и
я.

 
Д

ву
ст

ор
он

н
яя

 с
ал

ьп
и

н
го

ва
ри

эк
-

то
м

и
я 

P
re

op
er

at
iv

e 
ca

th
et

er
iz

at
io

n
 (

st
en

ti
n

g)
 

of
 th

e 
ur

et
er

 o
n

 b
ot

h
 s

id
es

. L
ap

ar
ot

om
y,

 
ad

h
es

io
n

 d
is

se
ct

io
n

. E
xt

ir
pa

ti
on

 o
f t

h
e 

va
gi

n
al

 s
tu

m
p,

 p
el

vi
c 

ly
m

ph
ad

en
ec

to
m

y.
 

B
ila

te
ra

l s
al

pi
n

go
va

re
ct

om
y

6
81

96
Н

ет
 

N
o

5
19

83

П
ло

ск
ок

ле
то

чн
ы

й
 

ра
к 

ш
ей

ки
 м

ат
ки

 
T

4N
1M

0 
S

qu
am

ou
s 

ce
ll 

ca
rc

in
om

a 
of

 th
e 

ce
rv

ix
 T

4N
1M

0

4
28

,1

Л
ап

ар
от

ом
и

я.
 Т

аз
ов

ая
 

 ли
м

ф
ад

ен
эк

то
м

и
я.

 П
ер

ед
-

н
яя

  э
кз

ен
те

ра
ц

и
я 

м
ал

ог
о 

та
за

 
с 

ре
ко

н
ст

ру
кц

и
ей

 м
оч

ев
ы

во
дя

-
щ

и
х 

п
ут

ей
 с

 д
ер

и
ва

ц
и

ей
 м

оч
и

 
п

о 
Б

ри
ке

ру
. А

п
п

ен
дэ

кт
ом

и
я 

L
ap

ar
ot

om
y.

 P
el

vi
c 

ly
m

ph
ad

en
ec

to
m

y.
 

A
n

te
ri

or
 p

el
vi

c 
ex

en
te

ra
ti

on
 w

it
h

 
re

co
n

st
ru

ct
io

n
 o

f t
h

e 
ur

in
ar

y 
tr

ac
t w

it
h

 
B

ri
ck

er
 u

ri
n

e 
di

ve
rs

io
n

. A
pp

en
de

ct
om

y

8
72

11
3

Д
а  

Ye
s

О
ко

нч
ан

ие
 т

аб
л.

 1
E

nd
 o

f t
ab

le
 1



113

ОПУХОЛИ ЖЕНСКОЙ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ
TUMORS OF FEMALE REPRODUCTIVE SYSTEM

2   ’ 2 0 2 5

Том 21 / Vol. 21

Г
и

н
е

к
о

л
о

г
и

я
 |

 G
y

n
e

c
o

l
o

g
y

Оригинальные статьи | Original reports

может быть показано уже при уровне Hb <100 г / л. В слу-
чае отсутствия эффекта, который расценивается как 
увеличение концентрации Hb менее чем на 10 г / л 
при исходном уровне Hb <100 г / л, лечение ЭСП долж-
но быть прекращено через 8 нед [1].

Использование эритропоэтинов у пациентов, со-
ответствующих вышеупомянутым критериям, снижа-
ет количество переливаний эритроцитарной массы 
примерно на 35 % (отношение рисков 0,64; 95 % до-
верительный интервал 0,6–0,68) [16], и 50–70 % па-
циентов, получающих ЭСП, достигают целевых пока-
зателей уровня Hb [17, 18]. Кроме того, в ряде 
исследований продемонстрировано улучшение каче-
ства жизни при применении ЭСП [19–22]. По данным 
метаанализа, терапия эритропоэтинами в рамках оп-
тимизации предоперационной терапии у пациентов 
с анемиями приводит к лучшим результатам, если на-
значается в плановом порядке перед расширенным 
хирургическим вмешательством [8]. В серии наших 
клинических наблюдений все пациентки (100 %) так-
же соответствовали критериям начала терапии эри-
тропоэтинами в монорежиме и / или в комбинации 
с внутривенными препаратами железа и достигли це-
левых уровней Hb для коррекции АЗН до момента 
проведения плановой операции.

Несмотря на то что применение эритропоэтинов 
может повышать вероятность развития венозных тром-
боэмболических осложнений (ВТЭО), этот риск ста-
тистически ниже по сравнению с риском развития 

ВТЭО при гемотрансфузиях. Так, в ретроспективном 
анализе данных 10 269 пациентов за период с 2008 
по 2017 г. было продемонстрировано, что риск развития 
ВТЭО после трансфузии эритроцитарной массы (от-
ношение рисков 1,37; 95 % доверительный интервал 
1,24–1,50; p <0,001) был более чем в 2 раза выше, 
чем риск развития ВТЭО после введения ЭСП (отно-
шение рисков 0,53; 95 % доверительный интервал 
0,40–0,69; p <0,001) [23]. Назначение ЭСП при АЗН, 
согласно международным и отечественным клиничес-
ким рекомендациям, не требует дополнительной про-
филактики тромбоэмболий [1, 8]. Наши пациентки 
также не получали профилактику тромбоэмболических 
осложнений в период лечения ЭСП до того момента, 
пока к ней не возникали хирургические и анестесте-
зиологические показания.

Выводы
Таким образом, коррекция многофакторной АЗН 

II–III степени тяжести в предоперационном периоде 
при опухолях женской репродуктивной системы с по-
мощью эритропоэтинов (эпоэтин альфа) в монотерапии 
и / или в комбинации с внутривенными препаратами 
железа в разумные сроки обеспечивает достижение 
целевого уровня Hb для проведения последующего 
хирургического лечения и приемлемое качество жизни 
пациенток, а также позволяет снизить риск развития 
периоперационных осложнений и избежать проведе-
ния необоснованных гемотрансфузий.
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В обзоре систематизированы данные о патогенезе, клиническом течении и терапии доброкачественной метастази-
рующей лейомиомы. Доброкачественная метастазирующая лейомиома – редкое заболевание, встречающееся 
у женщин репродуктивного возраста, характеризуется развитием множественных доброкачественных гладкомы-
шечных митотически неактивных опухолей (метастазов) внематочной локализации с индолентным течением 
при наличии лейомиомы матки в анамнезе и отсутствии данных, указывающих на иной опухолевый процесс. Пред-
ставлена в различных формах: перитонеальный лейомиоматоз, интравенозный лейомиоматоз, поражение парен-
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Введение
Миома матки – одно из наиболее распространен-

ных заболеваний в структуре гинекологической пато-
логии, составляет от 10 до 30 % случаев, частота встре-
чаемости среди женщин репродуктивного возраста 
варьирует от 20 до 40 %. Кроме того, лейомиома явля-
ется одним из распространенных показаний к гистер-
эктомии в мире, в России данная операция проводится 
в 50–70 % случаев заболевания [1]. Метастазирование 
миомы матки – редкое явление, в литературе пред-
ставлено <500 клинических наблюдений [2].

Впервые метастазирование лейомиомы матки опи-
сал G. Krische в 1889 г. Термин «доброкачественная 
метастазирующая лейомиома» (код ICD.0 8898 / 1) был 
предложен P. Steiner в 1939 г. в Чикагском университе-
те при установлении причины смерти пациентки 
от сердечно-легочной недостаточности, вызванной 
множественной доброкачественной метастазирующей 
лейомиомой (ДМЛ) в легких и средостении [3, 4]. 
ДМЛ – редкое заболевание, встречающееся у женщин 
репродуктивного возраста, характеризуется наличием 
множественных доброкачественных гладкомышечных 
митотически неактивных опухолей (метастазов) вне-
маточной локализации с индолентным течением 
при наличии лейомиомы матки в анамнезе и отсутст-
вии данных, указывающих на иной опухолевый про-
цесс [5]. Поскольку локализация данных опухолей 
различна, описаны следующие формы ДМЛ: диссе-
минированный перитонеальный лейомиоматоз 
(при лейомиомах в брюшной полости и полости ма-
лого таза), интравенозный лейомиоматоз (при лейо-
миомах в полостях сосудов и сердца), поражение па-
ренхиматозных органов, костей, скелетных мышц.

Этиология и патогенез
Этиология заболевания неизвестна. Существует 

несколько теорий патогенеза: формирование лимфо-
васкулярных эмболов, интраперитонеальная имплан-
тация клеток при нарушении целостности лейомиомы, 
метаплазия из мезотелиальной мезенхимы, а также 
автономная мультифокальная пролиферация гладких 
клеток [6]. ДМЛ чаще диагностируют у женщин в ре-
продуктивном возрасте.

Перитонеальное распространение. Известно, что од-
ним из факторов риска развития ДМЛ является хирур-
гическое лечение лейомиомы матки [7]. Фрагменты 
опухоли имплантируются при марцелляции в порт-
сайт зону или на брюшину. Данная теория может объ-
яснить лишь случаи перитонеального лейомиоматоза.

Лимфогенное и гематогенное распространение. Фраг-
менты лейомиомы попадают в венозное русло или лим-
фатические сосуды интраоперационно и в дальнейшем 
распространяются в другие органы [7, 8].

Целомическая метаплазия. Диссеминированный 
перитонеальный лейомиоматоз может развиваться 

из субцеломических мезенхимальных клеток, которые 
дифференцируются в миобласты под влиянием гор-
мональных факторов [7, 9].

Гормональная стимуляция. В ДМЛ обнаружены ре-
цепторы не только эстрогенов, но и прогестерона и лю-
теинизирующего гормона (ЛГ) [10–12]. Повышение 
уровня эстрогенов способствует прогрессированию 
заболевания [13, 14], описан регресс опухоли во время 
беременности [15], после оофорэктомии [12], в мено-
паузе [16], при использовании агонистов гонадотро-
пин-рилизинг-гормона (ГнРГ) [17], мегестрола [18], 
ингибиторов ароматазы Р450 и селективных моду-
ляторов рецепторов эстрогена [12]. Однако в редких 
случаях метастазирование лейомиомы наблюдалось 
и у женщин репродуктивного возраста, не получавших 
заместительную гормональную терапию [19]. Таким 
образом, теория гормональной стимуляции не может 
объяснить все случаи возникновения ДМЛ.

Клинические проявления
Средний возраст пациенток с установленным ди-

агнозом ДМЛ – 46–47 лет [20]. В настоящее время 
факторы риска не установлены, однако считается, 
что миомэктомия, гистерэктомия и диагностическое 
выскабливание в анамнезе являются предпосылками 
к развитию метастазов [7]. Поскольку ДМЛ встреча-
ется редко, в большинстве публикаций описаны еди-
ничные клинические случаи, статистически опреде-
ленные временные промежутки после хирургического 
вмешательства, в течение которых развивается данное 
заболевание, не установлены [21]. В среднем диагноз 
устанавливают через 10 лет после операции, однако 
период варьирует от 3 мес до 20 лет [22]. В литературе 
описан случай развития ДМЛ у пациентки без хирур-
гического лечения миомы матки в анамнезе [2].

Клиническое течение, как правило, бессимптомно, 
и в большинстве случаев ДМЛ является находкой 
при хирургическом лечении заболеваний органов 
брюшной полости либо при обследовании пациентки 
по поводу другой патологии. Описана локализация 
вторичных очагов ДМЛ в легких [23], средостении [24], 
забрюшинном пространстве [9], нижней полой вене 
[25], сердце [26], головном мозге, молочных железах 
[27], позвонках, коже, порт-сайт зоне [4] (табл. 1). 
Наиболее распространенной локализацией являются 
легкие. Жалобы варьируют в зависимости от локали-
зации узлов: дискомфорт в области живота, одышка, 
кровянистые выделения из половых путей, некоторые 
пациентки самостоятельно обнаруживают объемные 
новообразования в брюшной полости [24].

Патоморфологическое исследование
Опухоль плотная, четко отграничена от окружающих 

тканей, на разрезе белесоватого цвета, волокнистого 
строения [11]. Гистологически ДМЛ представляет 
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Таблица 1. Клинические случаи доброкачественной метастазирующей лейомиомы

Table 1. Clinical cases of benign metastatic leiomyoma

Возраст, 
лет 

Age, years

Срок установления диагноза 
Time of diagnosis

Клинические проявления 
Clinical manifestations

Локализация метастазов 
Localization of metastases

Источ-
ник 

Reference

70 23 года после гистерэктомии 
23 years after hysterectomy

Нет 
No

Легкие 
Lungs

[28] 

36 1 год после гистерэктомии 
1 year after hysterectomy

Нет 
No

Легкие и средостение 
Lungs and mediastinum

[29] 

34 1 год после миомэктомии 
1 year after myomectomy

Нет 
No

Лимфатические узлы таза 
Pelvic lymph nodes

[30] 

42 15 лет после гистерэктомии 
15 years after hysterectomy

Кровохарканье 
Hemoptysis

Легкие 
Lungs

[31] 

55 17 лет после гистерэктомии 
17 years after hysterectomy

Одышка 
Dyspnea

Сердце (правое предсердие) 
Heart (right atrium) 

[32] 

36 12 лет после гистерэктомии 
12 years after hysterectomy

Нет 
No

Сердце (правый желудочек) 
Heart (right ventricle) 

[33] 

42 2 года после гистерэктомии 
2 years after hysterectomy

Боль за грудиной, одышка 
Chest pain, dyspnea

Сердце (правый желудочек 
и межжелудочковая перего-

родка) 
Heart (right ventricle and 
interventricular septum) 

[34] 

57
8 лет после тотальной ги-

стерэктомии 
8 years after total hysterectomy

Нет 
No

Легкие, брюшная полость 
Lungs, abdominal cavity

[35] 

39

4 года после гистерэктомии 
и миомэктомии 

4 years after hysterectomy 
and myomectomy

Хронический кашель, одышка 
Chronic cough, dyspnea

Легкие, молочная железа 
Lungs, mammary gland

[27] 

42 4 года после гистерэктомии 
4 years after hysterectomy

Нет 
No

Легкие, позвонки 
Lungs, vertebrae

[36] 

68
19 лет после тотальной ги-

стерэктомии 
19 years after total hysterectomy

Нет 
No

Легкие, брюшная полость 
Lungs, abdominal cavity

[37] 

45
2 года после субтотальной 

гистерэктомии 
2 years after subtotal hysterectomy

Перикардиальный шум 
Pericardial rub

Сердце (правый желудочек), 
легкие 

Heart (right ventricle), lungs
[38] 

47
3 года после субтотальной 

гистерэктомии 
3 years after subtotal hysterectomy

Одышка, боли в груди 
Dyspnea, chest pain

Легкие 
Lungs

[39] 

52 14 лет после гистерэктомии 
14 years after hysterectomy

Одышка, кашель 
Dyspnea, cough

Легкие 
Lungs

[40] 

54

Обнаружена во время пред-
операционной подготовки 
Discovered during preoperative 

preparation

Нет 
No

Легкие 
Lungs

[2] 

30 3 года после миомэктомии 
3 years after myomectomy

Боль в спине, начинающаяся 
за неделю до менструации и пре-

кращающаяся с началом менстру-
ального цикла 

Back pain that begins a week before 
menstruation and stops with the onset 

of the menstrual cycle

Ребро и позвонок 
Rib and vertebra

[41] 
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собой типичную или клеточную лейомиому, для кото-
рой характерна пролиферация гладкомышечных кле-
ток с низкой митотической активностью (<5 митозов 
в поле зрения при большом увеличении), отсутствием 
или минимальным ядерным плеоморфизмом / атипией, 
выраженной фиброзной или гиалинизированной стро-
мой, низкой клеточностью [43]. В составе узлов могут 
встречаться фибробласты (которые преобладают 
над гладкомышечными элементами), плазматические 
клетки, децидуальные клетки и редко – эндометри-
альные стромальные клетки [13]. При иммуногисто-
химическом исследовании выявляются маркеры глад-
комышечных клеток: десмин, гладкомышечный актин, 
мышечно-специфический актин, кальдесмон, а также 
виментин, рецепторы эстрогенов, прогестерона и ЛГ 
[10]. Лейомиомы подвержены дегенеративным изме-
нениям, часто гиалиновый некроз сопровождается 
эозинофильным, бледным видом «матового стекла».

Лечение
В настоящее время отсутствуют стандарты лечения 

ДМЛ. Тактика зависит от локализации метастазов. 
В табл. 2 представлены различные варианты лечения 
ДМЛ. Основной метод лечения – хирургическое уда-
ление опухоли и ее метастазов. Некоторыми авторами 
предложена стратегия динамического наблюдения 
у коморбидных пациенток. Также возможны проведе-
ние гормональной депривации в виде двусторонней 
овариэктомии или гормональная терапия агонистами 
ГнРГ, применение мегестрола, ингибиторов ароматазы 
и селективных модуляторов рецепторов прогестерона 
[20, 44].

Гормонотерапия. Регресс ДМЛ в менопаузе, после 
овариэктомии и прерывания беременности указывает 
на то, что опухоль является гормонозависимой. Мета-
стазы в большинстве случаев экспрессируют рецепто-
ры как эстрогена, так и прогестерона, и применение 
селективных модуляторов эстрогеновых рецепторов, 
ингибиторов ароматазы и агонистов ГнРГ приводит 
к их регрессу. С другой стороны, пути, связанные 
с прогестероном, кажутся более важными в генезе 
лейомиомы, поскольку в отсутствие прогестерона 

и прогестероновых рецепторов эстроген и эстрогено-
вые рецепторы альфа не могут стимулировать рост 
лейомиомы.

Агонисты и антагонисты ГнРГ. Агонисты ГнРГ дей-
ствуют путем десенсибилизации и подавления рецеп-
торов ГнРГ, тогда как антагонисты ГнРГ – посредством 
канонической конкурентной блокады. Основным пре-
имуществом использования антагонистов ГнРГ явля-
ется отсутствие раннего эффекта «вспышки», наблю-
даемого при использовании агонистов ГнРГ, 
вызывающего повышение уровней эстрадиола, ЛГ 
и фолликулостимулирующего гормона [50]. В резуль-
тате снижаются уровни фолликулостимулирующего 
гормона и ЛГ, что влечет за собой снижение системных 
уровней половых стероидов, которые стимулируют 
рост лейомиомы. Однако лейомиомы по своей приро-
де обладают ароматазной активностью и синтезируют 
собственный эстроген, поэтому лечение модуляторами 
действия гонадотропинов может быть недостаточно 
эффективным и продолжительным [50]. Лечение си-
стемными антагонистами эстрогена может обеспечить 
лучший контроль над опухолью.

При лейомиомах опухоль уменьшается в размере 
до 50 % исходного объема в течение 3 мес лечения 
препаратами, модифицирующими действие гонадо-
тропинов [50]. Терапия агонистами ГнРГ ограничена 
интервалами от 3 до 6 мес, и лейомиомы могут возоб-
новить рост после прекращения лечения [50].

Антагонисты эстрогена: ингибиторы ароматазы и се-
лективные модуляторы рецепторов эстрогена. Арома-
таза – последний фермент, участвующий в биосинте-
зе эстрогенов, а анастрозол, летрозол и другие 
селективные нестероидные ингибиторы ароматазы 
блокируют выработку эстрогена не только в гонадах, 
но и в периферических тканях, в том числе в опухоли 
[12]. Сверхэкспрессия ароматаз в лейомиоме матки 
стимулирует ее рост по отношению к окружающему 
миометрию [12]. J. A. Rivera и соавт. представили пер-
вый успешный опыт применения селективного моду-
лятора рецепторов эстрогена ралоксифена при ДМЛ 
[12]. Также они показали высокую эффективность 
при добавлении анастрозола к терапии агонистами 

Возраст, 
лет 

Age, years

Срок установления диагноза 
Time of diagnosis

Клинические проявления 
Clinical manifestations

Локализация метастазов 
Localization of metastases

Источ-
ник 

Reference

74 31 год после миомэктомии 
31 years after myomectomy

Болевой синдром 
Pain syndrome

Шейный отдел позвоноч-
ника 

Cervical spine
[42] 

50 11 лет после миомэктомии 
11 years after myomectomy

Нет 
No

Легкие 
Lungs

[23] 

Окончание табл. 1
End of the table 1
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Таблица 2. Варианты лечения доброкачественной метастазирующей лейомиомы

Table 2. Treatment options for benign metastatic leiomyoma

Источ-
ник 

Reference

Хирургия 
Surgery

Возраст, 
лет 

Age, years

Локализация 
метастазов 
Localization  
of metastases

Лечение 
Treatment

Исход 
Outcome

[45] Гистераднексэктомия 
Hysteradnexectomy

56 Легкое 
Lung

Динамическое наблюдение 
Dynamic observation

Увеличение размера 
метастазов 

Increase in the size  
of metastases

[12] Гистераднексэктомия 
Hysteradnexectomy

37 Легкое 
Lung

Ралоксифен + анастрозол 
Raloxifene + anastrozole

Регресс метастазов 
Regression of metastases

[46] Гистераднексэктомия 
Hysteradnexectomy

Нет 
данных 
No data

Легкое 
Lung

Аналог лютеинизирующего 
гормона рилизинг-гормона 

Luteinizing hormone releasing 
hormone analogue

Регресс метастазов 
Regression  

of metastases

[47] Гистераднексэктомия 
Hysteradnexectomy

Нет дан-
ных 

No data

Легкое 
Lung

Прогестины (медроксипро-
гестерона ацетат с последу-

ющим мегестролом) 
Progestins (medroxyprogesterone 

acetate followed by megestrol) 

Прогрессирование 
Progression

[18] 

Гистерэктомия и односторон-
няя сальпингоофорэктомия 

Hysterectomy and unilateral 
salpingo-oophorectomy

37 Легкое 
Lung

Торакотомия + прогестины 
(мегестрол) 

Thoracotomy + progestins 
(megestrol) 

Регресс метастазов 
Regression  

of metastases

[48] 

Гистерэктомия и односторон-
няя сальпингоофорэктомия 

Hysterectomy and unilateral 
salpingo-oophorectomy

47 Легкое 
Lung

Прогестины (медроксипроге-
стерона ацетат) 

Progestins (medroxyprogesterone 
acetate) 

Регресс метастазов 
Regression  

of metastases

[49] Гистераднексэктомия 
Hysteradnexectomy

41 Таз 
Pelvis

Агонист гонадотропин-рили-
зинг-гормона + летрозол 

Gonadotropin-releasing hormone 
agonist + letrozole

Стабилизация 
Stabilization

ГнРГ [12]. В отличие от агонистов гонадотропинов 
и хирургической депривации, анастрозол и ралокси-
фен действуют на мишень на уровне ткани, блокируют 
синтез эстрогена и связывание эстрогена с его рецеп-
тором [12].

H. Ando и соавт. представили клинический случай 
лечения рецидива ДМЛ у пациентки 40 лет после хи-
рургического лечения (гистераднексэктомия) и тера-
пии агонистами ГнРГ. На фоне терапии летрозолом 
за период наблюдения 3 года после завершения лече-
ния прогрессирования заболевания не выявлено [49].

Прогестерон и селективные модуляторы рецепторов 
прогестерона. Высокие дозы прогестерона подавляют 
гипоталамо-гипофизарно-гонадную ось, что приводит 
к снижению синтеза эстрогена яичниками. Прогесте-
рон усиливает ферментативную инактивацию эстра-
диола, моделируя его превращение в эстрон, а также 
напрямую ингибирует активность ароматазы на 30 %. 
С другой стороны, в культурах клеток лейомиомы как 
эстрадиол (10 нг / мл), так и прогестерон (100 нг / мл) 

усиливали экспрессию PCNA (proliferating cell nuclear 
antigen, ядерный антиген пролиферирующих клеток) – 
маркера, демонстрирующего пролиферацию клеток [12]. 
Эта особенность объясняет, почему у некоторых паци-
енток с ДМЛ прогестины были неэффективны или спо-
собствовали прогрессированию заболевания [12].

Антагонисты прогестероновых рецепторов конку-
рентно блокируют связывание прогестерона с проге-
стероновыми рецепторами бета, тогда как высокие 
дозы агонистов прогестерона действуют путем подав-
ления прогестероновых рецепторов бета [51]. При-
менение медроксипрогестерона ацетата приводит 
к регрессу ДМЛ [52]. В то же время в обзорном иссле-
довании от 2013 г. показано, что на фоне терапии МПА 
наблюдается как регресс, так и прогрессирование 
ДМЛ [53].

G. K. Wentling и соавт. сообщили о полном регрес-
се метастаза ДМЛ в легком у пациентки на фоне те-
рапии мегестролом (аналогом прогестерона) в дозе 
0,04 г 3 раза в день в течение 3 мес [18]. J. D. Cohen 
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и H. I. Robins сообщили о прогрессировании ДМЛ 
на фоне терапии прогестинами и полном регрессе при 
прекращении их приема [47].

В целом при лейомиомах антагонисты прогесте-
роновых рецепторов мифепристон и улипристал 
не уступали агонистам гонадотропинов по степени 
уменьшения размера опухоли [50, 54]. Эксперимен-
тальные  исследования показали, что улипристал ин-
гибирует индуцированную активином А экспрессию 
фибронектина и VEGF-A мРНК в культивируемых 
клетках мио метрия и лейомиомы [55]. Активин 
А представляет собой фактор роста суперсемейства 
TGFβ; следовательно, блокирование улипристалом 
активин-ассоциированных анаболических / ангиоген-
ных путей может способствовать снижению роста 
лейомиомы.

E. I. Lewis и соавт. представили клинический случай 
ДМЛ, резистентной к лейпролиду и ганиреликсу, в свя-
зи с чем пациентка получила третью линию терапии 
улипристалом. Примечательно, что размер опухоли 
первоначально увеличился, однако по данным лучевых 
методов выявлена выраженная кистозная дегенерация, 
пациентка отметила улучшение самочувствия, клини-
ческий эффект сохранялся 4 года [53].

K. E. Kortekaas и H. M.P. Pelikan представили кли-
нический случай лечения ДМЛ с вторичными измене-
ниями в забрюшинных лимфатических узлах и легких 
[56]. Пациентке выполнено удаление метастатических 
очагов, однако по данным компьютерной томографии 
выявлено увеличение множественных узлов в брыжей-
ке, сальнике, забрюшинном пространстве и легких. 
В течение последующих 16 мес пациентка получала 
улипристал, на фоне которого выявлен частичный рег-
ресс. Через 8 мес после прекращения лечения не было 
отмечено возобновления роста метастазов [56].

Химиотерапия. В исследованиях показано, 
что эпирубицин, ифосфамид и дакарбазин могут при-
водить только к частичному ответу при ДМЛ [57]. 
A. Ottlakan и соавт. представили клинический случай 
пациентки 36 лет с множественными ДМЛ в легких, 
которой 7 лет назад была выполнена гистерэктомия 
по поводу лейомиомы матки [58]. В течение 41 мес ей 
было выпол нено 7 мини-торакотомий с удалением 87 
метастазов, а между операциями пациентку лечили 
по протоколу, включающему этопозид, ифосфамид 
и цисплатин. Несмотря на непрерывную химиотера-

пию, в метастазах не выявлен патоморфологический 
ответ на лечение.

Заключение
Доброкачественная метастазирующая лейомиома – 

редкая опухоль с неустановленным патогенезом. В на-
стоящее время факторы риска неизвестны, однако 
считается, что миомэктомия, гистерэктомия и диаг-
ностическое выскабливание в анамнезе являются пред-
посылками к развитию метастазов [7]. Отмечается 
увеличение распространенности ДМЛ при воздействии 
эстрогенов или повышенном эндогенном уровне 
эстрогенов. Однако в редких случаях метастазирование 
лейомиомы наблюдалось и у женщин репродуктивно-
го возраста, не получавших заместительную гормо-
нальную терапию и при отсутствии в анамнезе хирур-
гических вмешательств по поводу миомы матки. 
Несмотря на доброкачественные гистопатологические 
черты, ДМЛ может демонстрировать агрессивный рост 
и вызывать осложнения из-за сдавления окружающих 
тканей, приводить к значительной заболеваемости 
и повышать риск смерти.

В большинстве случаев заболевание протекает бес-
симптомно и является находкой при обследовании 
пациенток или хирургическом лечении по поводу дру-
гой патологии. Данный факт затрудняет установление 
истинной распространенности ДМЛ. Метастазы ДМЛ 
описаны в легких [23], средостении [24], забрюшинном 
пространстве [9], нижней полой вене [25], сердце [26], 
головном мозге, молочных железах [27], позвонках 
и коже, порт-сайт зоне [4].

Оптимальный вариант лечения ДМЛ до сих пор 
неясен. Основным методом является хирургическое 
удаление опухоли и ее метастазов. Описана стратегия 
динамического наблюдения у коморбидных пациен-
ток. Возможно использование гормональной деприва-
ции, включая двустороннюю овариэктомию или тера-
пию агонистами ГнРГ, а также применение мегестрола, 
ингибиторов ароматазы и селективных модуляторов 
прогестероновых рецепторов.

Необходимы дальнейшие исследования для повы-
шения эффективности диагностики и лечения забо-
левания. Важно накапливать клинические данные 
и информировать врачей о биологии и особенностях 
клинического течения ДМЛ для повышения их осве-
домленности.



121

ОПУХОЛИ ЖЕНСКОЙ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ
TUMORS OF FEMALE REPRODUCTIVE SYSTEM

2   ’ 2 0 2 5

Том 21 / Vol. 21

Г
и

н
е

к
о

л
о

г
и

я
 |

 G
y

n
e

c
o

l
o

g
y

Обзорные статьи | Reviews

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

1. Адамян Л.В., Андреева Е.Н., Артымук Н.В. и др. Миома 
матки: диагностика, лечение и реабилитация. Клинические 
рекомендации по ведению больных. Москва: Изд-во Науч-
ного центра акушерства, гинекологии и перинатологии 
им. В.И. Кулакова, 2015. 
Adamyan L.V., Andreeva E.N., Artymuk N.V. et al. Uterine 
fibroids: diagnostics, treatment and rehabilitation. Clinical 
guidelines for patient management. Moscow: Izd-vo Nauchnogo 
tsentra akusherstva, ginekologii i perinatologii im. V.I. Kulakova, 
2015. (In Russ.).

2. Печетов А.А., Леднев А.Н., Ратникова Н.К., Волчанский Д.А. 
Доброкачественная метастазирующая лейомиома матки  
с поражением легких: проблемы диагностики и лечения. 
 Хирургия. Журнал им. Н.И. Пирогова 2020;(9):85–8. 
Pechetov A.A., Lednev A.N., Ratnikova N.K., Volchanskiy D.A. 
Benign metastatic uterine leiomyoma with lung involvement: 
problems of diagnosis and treatment. Khirurgiya. Zhurnal  
im. N.I. Pirogova = Surgery. Journal named after N.I. Pirogov 
2020;(9):85–8. (In Russ.).

3. Steiner P.E. Metastasizing fibroleiomyoma of the uterus:  
Report of a case and review of the literature. Am J Pathol 
1939;15(1):89–110.7.

4. Robboy S.J., Bentley R.C., Butnor K., Anderson M.C. Pathology 
and pathophysiology of uterine smooth-muscle tumors. Environ 
Health Perspect 2000;108(Suppl 5):779–84. 
DOI: 10.1289/ehp.00108s5779

5. Савостикова М.В., Левченко Н.Е., Лактионов К.П. и др. Ме-
зенхимальные опухоли тела матки. Онкогинекология 
2014;(3):11–22. 
Savostikova M.V., Levchenko N.E., Laktionov K.P. et al. 
Mesenchymal tumors of the uterine body. Onkoginekologiya = 
Oncogynecology 2014;(3):11–22. (In Russ.).

6. Awonuga A.O., Rotas M., Imudia A.N. et al. Recurrent benign 
metastasizing leiomyoma after hysterectomy and bilateral salpingo-
oophorectomy. Arch Gynecol Obstet 2008;278:373–6.

7. Al-Talib A., Tulandi T. Pathophysiology and possible iatrogenic 
cause of leiomyomatosis peritonealis disseminata. Gynecol Obstet 
Invest 2010;69(4):239–4.

8. Abell M.R., Littler E.R. Benign metastasizing uterine  
leiomyoma. Multiple lymph nodal metastases. Cancer 
1975;36(6):2206–13.

9. Taubert H.D., Wissner S.E., Haskins A.L. Leiomyomatosis 
peritonealis disseminata: An unusual complication of genital 
leiomyomata. Obstet Gynecol 1965;25:561–74.

10. Danikas D., Goudas V.T., Rao C.V., Brief D.K. Luteinizing 
hormone receptor expression in leiomyomatosis peritonealis 
disseminata. Obstet Gynecol 2000;95(6 Pt 2):1009–11.

11. Nucci M.R., Drapkin R., Dal Cin P. et al. Distinctive cytogenetic 
profile in benign metastasizing leiomyoma: Pathogenetic 
implications. Am J Surg Pathol 2007;31(5):737–43.

12. Rivera J.A., Christopoulos S., Small D., Trifiro M. Hormonal 
manipulation of benign metastasizing leiomyomas: Report of two 
cases and review of the literature. J Clin Endocrinol Metab 
2004;89(7):3183–8. DOI: 10.1210/jc.2003-032021

13. Bekkers R.L., Willemsen W.N., Schijf C.P. et al. Leiomyomatosis 
peritonealis disseminata: Does malignant transformation occur? 
A literature review. Gynecol Oncol 1999.

14. Herrero J., Kamali P., Kirschbaum M. Leiomyomatosis peritonealis 
disseminata associated with endometriosis: A case report 
and literature review. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 
1998;76(2):189–91.

15. Hoynck van Papendrecht H.P., Gratama S. Leiomyomatosis 
peritonealis disseminata. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 
1983;14(4):251–9.

16. Arai T., Yasuda Y., Takaya T., Shibayama M. Natural decrease 
of benign metastasizing leiomyoma. Chest 2000;117(3):921–2.

17. Egberts J.H., Schafmayer C., Bauerschlag D.O. et al. Benign 
abdominal and pulmonary metastasizing leiomyoma of the uterus. 
Arch Gynecol Obstet 2006;274(5):319–22.

18. Wentling G.K., Sevin B.U., Geiger X.J., Bridges M.D. Benign 
metastasizing leiomyoma responsive to megestrol: Case report 
and review of the literature. Int J Gynecol Cancer 2005;15:1213–7.

19. Funakoshi Y., Sawabata N., Takeda S. et al. Pulmonary benign 
metastasizing leiomyoma from the uterus in a postmenopausal 
woman: Report of a case. Surg Today 2004;34(1):55–7.

20. Fan R., Feng F., Yang H. et al. Pulmonary benign metastasizing 
leiomyomas: A case series of 23 patients at a single facility. BMC 
Pulm Med 2020;20(1):292.

21. Barnaś E., Książek M., Raś R. et al. Benign metastasizing 
leiomyoma: A review of current literature in respect to the time 
and type of previous gynecological surgery. PLoS One 
2017;12(4):e0175875. DOI: 10.1371/journal.pone.0175875

22. Kayser K., Zink S., Schneider T. et al. Benign metastasizing 
leiomyoma of the uterus: Documentation of clinical, 
immunohistochemical and lectin-histochemical data of ten cases. 
Virchows Arch 2000;437(3):284–92. DOI: 10.1007/s004280000207

23. Котив Х.Б., Хмелевская Е.М., Нюганен А.О. и др. Клиниче-
ский случай: двустороннее поражение легких доброкачествен-
ной метастазирующей лейомиомой. M., 2025.  
Kotiv Kh.B., Khmelevskaya E.M., Nyuganen A.O. et al. Clinical 
case: Bilateral lung damage by benign metastatic leiomyoma. 
Moscow, 2025. (In Russ.).

24. Rao A.V., Wilson J., Sylvester K. Pulmonary benign metastasizing 
leiomyoma following hysterectomy: A clinicopathologic correlation. 
J Thorac Oncol 2008;3(6):674–6. 
DOI: 10.1097/JTO.0b013e3181757a46

25. Koh D.M., Burn P.R., King D.M. Benign metastasizing leiomyoma 
with intracaval leiomyomatosis. Br J Radiol 2000;73(868):435–7. 
DOI: 10.1259/bjr.73.868.10844871

26. Takemura G., Takatsu Y., Kaitani K. et al. Metastasizing uterine 
leiomyoma. A case with cardiac and pulmonary metastasis. Pathol 
Res Pr 1996;192(6):622–9. DOI: 10.1016/S0344-0338(96)80116-6

27. Jo J.H., Lee J.H., Kim D.C. et al. A case of benign metastasizing 
leiomyoma with multiple metastasis to the soft tissue, skeletal 
muscle, lung and breast. Korean J Intern Med 2006;21(3):199–201. 
DOI: 10.3904/kjim.2006.21.3.199

28. Mauduit M., Langouet Q., Rouzé S. et al. Post-menopausal 
pulmonary leiomyoma metastasis: An unexpected finding. Indian 
J Thorac Cardiovasc Surg 2018;34(4):513–5. 
DOI: 10.1007/s12055-018-0676-5

29. Huang L., Shi G., Wang Q. et al. Pulmonary and mediastinum 
metastasis of uterine leiomyoma: A case report. Med Baltim 
2019;98(49):e18276. DOI: 10.1097/MD.0000000000018276

30. Yoon G., Kim T.J., Sung C.O. et al. Benign metastasizing 
leiomyoma with multiple lymph node metastasis: A case report. 
Cancer Res Treat 2011;43(2):131–3. 
DOI: 10.4143/crt.2011.43.2.131

31. André D., Gouveia F., Luís H. et al. Benign metastasizing 
leiomyoma – a case of benign metastasis. JRSM Open 2021. 
DOI: 10.1177/20542704211064482

32. Consamus E.N., Reardon M.J., Ayala A.G. et al. Metastasizing 
leiomyoma to heart. Methodist Debakey Cardiovasc 
J 2014;10(4):251–4. DOI: 10.14797/mdcj-10-4-251

33. Meddeb M., Chow R.D., Whipps R., Haque R. The heart as a site 
of metastasis of benign metastasizing leiomyoma: Case report 
and review of the literature. Case Rep Cardiol 2018. 
DOI: 10.1155/2018/7231326

34. Reis Soares R., Ferber Drumond L., Soares da Mata D. et al. 
Cardiac metastasizing leiomyoma: A case report. Int J Surg Case 
Rep 2020;7:647–50. DOI: 10.1016/j.ijscr.2020.11.095

35. Efared B., Atsame-Ebang G., Sani R. et al. Unexpected pulmonary 
tumor: Metastasis from a benign uterine leiomyoma in a post-



122

2   ’ 2 0 2 5

Том 21 / Vol. 21
ОПУХОЛИ ЖЕНСКОЙ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ
TUMORS OF FEMALE REPRODUCTIVE SYSTEM

Г
и

н
е

к
о

л
о

г
и

я
 |

 G
y

n
e

c
o

l
o

g
y

Обзорные статьи | Reviews

menopausal woman. A case report. BMC Res Notes 
2017;10(1):662. DOI: 10.1186/s13104-017-2998-6

36. Ferreira A., Malheiro M., Martins A. Spinal cord compression 
secondary to benign metastasizing leiomyoma. Cureus 
2022;14(2):e21845. DOI: 10.7759/cureus.21845

37. Otsuka S., Yanazume S., Mizuno M. et al. Metastatic leiomyoma 
following menopause: A case report and review of literature. Cureus 
2022;14(11):e31549. DOI: 10.7759/cureus.31549

38. Karnib M., Rhea I., Elliott R. et al. Benign metastasizing 
leiomyoma in the heart of a 45-year-old woman. Tex Heart Inst J 
2021;48(1):e197066. DOI: 10.14503/THIJ-19-7066

39. Khan M., Faisal A., Ibrahim H. et al. Pulmonary benign 
metastasizing leiomyoma: A case report. Respir Med Case Rep 
2018;24:117–21. DOI: 10.1016/j.rmcr.2018.04.017

40. Choe Y.H., Jeon S.Y., Lee Y.C. et al. Benign metastasizing 
leiomyoma presenting as multiple cystic pulmonary nodules: A case 
report. BMC Women Health 2017;17(1):81. 
DOI: 10.1186/s12905-017-0435-6

41. Kang M.W., Kang S.K., Yu J.H. et al. Benign metastasizing 
leiomyoma: Metastasis to rib and vertebra. Ann Thorac Surg 
2011;91(3):924–6. DOI: 10.1016/j.athoracsur.2010.08.030

42. Berti A.F., Santillan A., Velasquez L.A. Benign metastasizing 
leiomyoma of the cervical spine 31 years after uterine leiomyoma 
resection. J Clin Neurosci 2015;22(9):1491–2. 
DOI: 10.1016/j.jocn.2015.02.031

43. Awonuga A.O., Shavell V.I., Imudia A.N. et al. Pathogenesis 
of benign metastasizing leiomyoma: A review. Obstet Gynecol Surv 
2010;6(3):189–95. DOI: 10.1097/OGX.0b013e3181d60f93

44. Kuo T., London S.N., Dinh T.V Endometriosis occurring 
in leiomyomatosis peritonealis disseminata: Ultrastructural study 
and histogenetic consideration. Am J Surg Pathol 1980;4(2): 
197–204. DOI: 10.1097/00000478-198004000-00012

45. Hoetzenecker K., Ankersmit H.J., Aigner C. et al. Consequences 
of a wait-and-see strategy for benign metastasizing leiomyomatosis 
of the lung. Ann Thorac Surg 2009;87:613–4. 
DOI: 10.1016/j.athoracsur.2008.06.052

46. Hague W.M., Abdulwahid N.A., Jacobs H.S., Craft I. Use 
of LHRH analogue to obtain reversible castration in a patient  
with benign metastasizing leiomyoma. Br J Obstet Gynaecol 
1986;93(5):455–60.

47. Cohen J.D., Robins H.I. Response of “benign” metastasizing 
leiomyoma to progestin withdrawal. Case report. Eur J Gynaecol 
Oncol 1993;14:44, 45.

48. Motegi M., Takayanagi N., Sando Y. et al A case of so-called benign 
metastasizing leiomyoma responsive to progesterone. Nihon Kyobu 
Shikkan Gakkai Zasshi 1993;31:890–5.

49. Ando H., Kusunoki S., Ota T. et al. Long-term efficacy and safety 
of aromatase inhibitor use for leiomyomatosis peritonealis 
disseminata. J Obstet Gynaecol Res 2017;43(9):1489–92. 
DOI: 10.1111/jog.13376

50. Vilos G.A., Allaire C., Laberge P.Y., Leyland N. The management 
of uterine leiomyomas. J Obstet Gynaecol Can 2015;37(2):157–78.

51. Altinoz M.A., Ozpinar A., Elmaci I. Reproductive epidemiology 
of glial tumors may reveal novel treatments: High-dose progestins  
or progesterone antagonists as endocrino-immune modifiers against 
glioma. Neurosurg Rev 2018;173:20–30. 
DOI: 10.1007/s10143-018-0953-1

52. Jautzke G., Müller-Ruchholtz E., Thalmann U. 
Immunohistological detection of estrogen and progesterone 
receptors in multiple and well differentiated leiomyomatous lung 
tumors in women with uterine leiomyomas (so-called benign 
metastasizing leiomyomas). A report on 5 cases. Pathol Res Pr 
1996;192(3):215–23. DOI: 10.1016/S0344-0338(96)80224-X

53. Lewis E.I., Chason R.J., DeCherney A.H. et al. Novel hormone 
treatment of benign metastasizing leiomyoma: An analysis of five 
cases and literature review. Fertil Steril 2013;99(7):2017–24. 
DOI: 10.1016/j.fertnstert.2013.01.147

54. Safrai M., Chill H.H., Reuveni Salzman A., Shushan A. Selective 
progesterone receptor modulators for the treatment of uterine 
leiomyomas. Obstet Gynecol 2017;130(2):315–8. 
DOI: 10.1097/AOG.0000000000002143

55. Reis F.M., Bloise E., Ortiga-Carvalho T.M. Hormones 
and pathogenesis of uterine fibroids. Best Pr Res Clin Obstet 
Gynaecol 2016;34:13–24. DOI: 10.1016/j.bpobgyn.2015.11.015

56. Kortekaas K.E., Pelikan H.M.P. Non-surgical intervention for 
retroperitoneal lymphogenic and pulmonary metastases of a benign 
leiomyoma: Treatment with ulipristal acetate. BMJ Case Rep 
2018;2018:bcr2017222693. DOI: 10.1136/bcr-2017-222693

57. Jiang J., He M., Hu X. et al. Deep sequencing reveals the molecular 
pathology characteristics between primary uterine leiomyoma 
and pulmonary benign metastasizing leiomyoma. Clin Transl Oncol 
2018;20(8):1080–6. DOI: 10.1007/s12094-018-1847-y

58. Ottlakan A., Borda B., Lazar G. et al. Treatment decision based 
on the biological behavior of pulmonary benign metastasizing 
leiomyoma. J Thorac Dis 2016;8(8):E672–6. 
DOI: 10.21037/jtd.2016.06.61

Вклад авторов
Х.Б. Котив, Е.М. Хмелевская, И.В. Берлев: разработка дизайна работы, обзор публикаций по теме статьи, написание статьи.
Authors’ contributions
Kh.B. Kotiv, E.M. Khmelevskaia, I.V. Berlev: development of the design of the work, review of publications on the topic of the article, writing the article.

ORCID авторов / ORCID of authors
Х.Б. Котив / Kh.B. Kotiv: https://orcid.org/0000-0002-0486-2404
И.В. Берлев / I.V. Berlev: https://orcid.org/0000-0001-6937-2740

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

Финансирование. Работа выполнена без спонсорской поддержки.
Funding. The work was performed without external funding.

Статья поступила: 17.02.2025.  Принята к публикации: 04.03.2025.  Опубликована онлайн: 31.07.2025.
Article submitted: 17.02.2025.  Accepted for publication: 04.03.2025.  Published online: 31.07.2025.



123

ОПУХОЛИ ЖЕНСКОЙ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ
TUMORS OF FEMALE REPRODUCTIVE SYSTEM

2   ’ 2 0 2 5

Том 21 / Vol. 21

Г
и

н
е

к
о

л
о

г
и

я
 |

 G
y

n
e

c
o

l
o

g
y

Обзорные статьи | Reviews

DOI: https://doi.org/10.17650/1994-4098-2025-21-2-123-126                   4.0

Клиника, диагностика и лечение олеогранулемы 
молочной железы

С. Г. Алямкин, М. Т. Кулаев

Медицинский институт ФГБОУ ВО «Национальный исследовательский Мордовский государственный университет 
им. Н. П. Огарёва»; Россия, 430032 Саранск, ул. Ульянова, 26а

К о н т а к т ы : сергей геннадьевич Алямкин alyamkin.1980@mail.ru

Олеогранулема молочной железы является доброкачественным новообразованием, имитирующим рак молочной 
железы, что делает необходимым проведение дифференциальной диагностики между данными патологиями. 
В статье подробно разобраны клинические проявления, методы диагностики и лечения олеогранулем.
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Oleogranuloma of the breast is a benign neoplasm that imitates breast cancer, which necessitates differential diagnostics 
between these pathologies. In this article, we have examined in detail the manifestations, diagnostic methods, and 
treatment of oleogrаnuloma of the mammary gland.
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Введение
Рак молочной железы (РМЖ) является ведущей 

патологией среди злокачественных новообразований 
женского населения большинства стран мира. В Рос-
сийской Федерации РМЖ занимает 1-е место как 
в структуре заболеваемости (21,2 %), так и в структуре 
смертности (15,9 %) женского населения от злокаче-
ственных новообразований [1]. Столь высокие пока-
затели заболеваемости и смертности от РМЖ среди 
женского населения диктуют необходимость как ран-
него выявления данной патологии, так и повышения 
осведомленности врачей о тех патологиях, которые, 
не являясь злокачественными, могут имитировать 

РМЖ, представляя собой диагностическую проблему 
для врачей. К таковым патологиям относят, например, 
олеогранулему (ОГ) молочной железы (МЖ) [2].

Олеогранулема (липогранулема, жировой некроз) 
МЖ является доброкачественным новообразованием 
МЖ. Она формируется в результате внешнего воздей-
ствия на тканевые структуры МЖ и представляет собой 
очаговый асептический некроз жировой клетчатки с ее 
последующим замещением рубцовой тканью [3].

Причины жирового некроза МЖ многочисленны. 
Наиболее часто врачи сталкиваются с посттравматичес-
кими ОГ. К другим причинам относят хирургические 
процедуры на МЖ (по увеличению или уменьшению 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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МЖ, т. е. пластические операции), тонкоигольную ас-
пирационную биопсию (ТАБ) или core-биопсию, 
прием некоторых антикоагулянтов (варфарин), лече-
ние РМЖ [4, 5].

Цель настоящей работы – повысить осведомлен-
ность врачей, в первую очередь врачей первого звена, 
а также онкологов и рентгенологов о данной относи-
тельно редкой патологии. Для этого нами были про-
анализированы научные статьи за период с 2004 
по 2023 г. [1–11].

Статистика
Среди всех заболеваний МЖ частота жирового не-

кроза оценивается в 2,75 %. Жировой некроз состав-
ляет 0,8 % всех новообразований МЖ. Средний воз-
раст пациенток с ОГ составляет 50 лет [4].

Клиника
Клинически жировой некроз может протекать со-

вершенно бессимптомно и не сопровождаться каки-
ми-либо патологическими проявлениями. Однако он 
может проявляться в виде уплотнения, иногда сопро-
вождающегося болезненностью, отеком, втягиванием 
или утолщением кожи, расположенной выше. Разме-
ры обычно не превышают 1,5 см. Сосок чаще не изме-
нен. Реже наблюдается небольшое втяжение соска. Но, 
как правило, визуальные изменения МЖ отсутствуют, 
за исключением тех случаев, когда срок от момента 
травмы небольшой [6].

Инструментальная диагностика
В большинстве случаев маммография более эф-

фективна в выявлении ОГ, чем ультразвуковое иссле-
дование (УЗИ), а магнитно-резонансная томография 
(МРТ) может использоваться для исключения злока-
чественного характера опухоли в дополнение к мам-
мографии и УЗИ. Даже при использовании современ-
ных методов диагностики в некоторых случаях биопсия 
может быть неизбежна. Следует отметить, что для вы-
явления ОГ большое значение имеют детально собран-
ный анамнез и знакомство с результатами рентгено-
логического исследования [7].

Лучевая диагностика
На рентгенограммах проявления ОГ МЖ различ-

ны. На начальных этапах формирования ОГ может 
выглядеть как киста с прозрачным содержимым. Кап-
сула жировой кисты обычно тонкая, с ровными края-
ми. Капсула может обызвествиться, принимая вид 
яичной скорлупы.

На более поздних этапах ОГ визуализируется в ви-
де узлового новообразования. Чаще всего ОГ визуали-
зируется как затемнение неправильной формы с не-
четкими контурами. Данное новообразование имеет 
неоднородную структуру за счет чередования участков 

фиброза и жировой ткани. Кальцинаты имеются менее 
чем в половине зарегистрированных случаев. Если же 
кальцинаты есть, они обычно точечные и имеют не-
правильную форму. В этом случае необходима диффе-
ренциальная диагностика ОГ от РМЖ. Рентгенологи-
ческие признаки ОГ и РМЖ могут быть схожими. Тень 
с неровными спикулообразными контурами, с про-
светлением в центре и зернистыми кальцинатами на-
блюдается как при ОГ, так и при РМЖ. Но если данное 
новообразование располагается близко к коже или аре-
оле, можно предположить, что оно возникло вследст-
вие тупой травмы или хирургического вмешательства. 
Для установления точного диагноза необходимо про-
ведение морфологического исследования [3, 5, 6, 8].

Ультразвуковое исследование является более 
 безопасным и точным методом диагностики, чем мам-
мография. Кроме того, УЗИ позволяет изучить струк-
туру МЖ в реальном времени. Однако УЗИ относят 
к операторозависимым методам исследования, по-
скольку качество интерпретации результатов во мно-
гом определяется квалификацией специалиста [9].

При УЗИ ОГ визуализируется как гипоэхогенное 
новообразование гетерогенной эхоструктуры с гипер-
эхогенным ободком. Данное новообразование имеет 
округлую форму и нечеткие контуры. В дополнение 
к сравнительной характеристике маммографии и УЗИ 
в контексте диагностики ОГ МЖ следует указать, 
что микрокальцинаты лучше визуализируются на мам-
мограммах, чем при УЗИ [4, 6].

Компьютерная томография (КТ) является более 
точным рентгенологическим методом исследования, 
чем маммография. Однако в связи с высокой лучевой 
нагрузкой и ограниченным количеством аппаратов 
для проведения КТ в лечебно-профилактических уч-
реждениях КТ назначается лишь пациентам с уже об-
наруженными новообразованиями. При КТ визуали-
зируются основные компоненты жирового некроза: 
разжиженный жир, некроз и воспаление [4, 10].

Магнитно-резонансная томография, как и КТ, яв-
ляется высокоинформативным методом исследования 
и назначается лишь при подозрении на злокачествен-
ный характер новообразования.

Жировой некроз обычно изоинтенсивен в теле МЖ 
и показывает низкую интенсивность сигнала в режиме 
T1-взвешенных изображений, что связано с его гемор-
рагическим и воспалительным содержимым.

Поскольку высокий сигнал жира мешает обнаруже-
нию изменений на томограммах, подавление жира важ-
но для выявления жирового некроза по данным МРТ 
(режим жироподавления, fat saturation). Как упоминалось 
ранее, жировой некроз обычно изоинтенсивен жировой 
клетчатке на других участках МЖ. В случаях, когда жи-
ровой некроз не изоинтенсивен, магнитно-резонансный 
сигнал в T1-режиме может быть ниже, чем сигнал от жи-
ровой клетчатки на неизмененных участках МЖ.
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Очаг жирового некроза окружен тонким или тол-
стым ободком усиления. Контур может быть как ров-
ным, так и неровным, спикулообразным, в связи с чем 
новообразование может имитировать РМЖ. Заострен-
ные края обусловлены фиброзом. Фиброз проявляется 
как сильный, средний или слабый сигнал в зависимости 
от стадии развития процесса на T1-взвешенных изобра-
жениях. Кальцинаты, если они недостаточно большие, 
могут не визуализироваться при МРТ [4, 6, 10].

Морфологическая диагностика
Тонкоигольная аспирационная биопсия имеет вы-

сокую чувствительность и специфичность – 87 и 99 % 
соответственно. Однако диагностические возможности 
ТАБ ограничены в связи с тем, что при ТАБ могут быть 
получены недиагностические образцы и могут потре-
боваться повторные попытки взятия материала. ТАБ 
является надежным методом в сочетании с тщательно 
собранным анамнезом заболевания и клинической 
картиной.

Макроскопически ранние поражения выглядят 
как геморрагические очаги или области уплотненного 
жира. Со временем поражение может стать ярко-жел-
тым (сапонизация), мелово-белым (кальцификация) 
или желто-серым (фиброз). В некоторых случаях в оча-
ге жирового некроза формируется полость.

Микроскопически на ранних этапах формирова-
ния ОГ наблюдаются кровоизлияние, безъядерные 
адипоциты, пенистые макрофаги и многоядерные 
гигантские клетки. Чуть позже в очаге жирового не-
кроза формируется фиброз с несколькими пенисты-
ми макрофагами и многоядерными гигантскими 
клетками. Скопления гемосидерина в макрофагах 

могут быть косвенным доказательством отдаленного 
кровоизлияния. Дистрофическая кальцификация 
наблюдается на более отдаленных этапах формиро-
вания ОГ [4, 5].

Следует отметить, что решающим методом в уста-
новлении окончательного диагноза является плановое 
гистологическое исследование удаленного новообра-
зования.

Лечение
Очаг жирового некроза может рассосаться само-

стоятельно. В этом случае необходимо ежегодное на-
блюдение у маммолога. В остальных же случаях необ-
ходимо хирургическое лечение. Общепринятым 
хирургическим методом лечения ОГ МЖ является 
секторальная резекция МЖ, часто со срочным гисто-
логическим исследованием препарата [3, 11].

Заключение
Таким образом, ОГ МЖ является редким заболе-

ванием, которое может имитировать злокачественные 
новообразования МЖ. Даже современные методы ин-
струментальной диагностики и морфологическое ис-
следование биопсийного материала не всегда позво-
ляют отличить РМЖ от ОГ МЖ. Тщательно собранный 
анамнез, связь с хирургическим вмешательством или 
тупой травмой МЖ в сочетании с поверхностной ло-
кализацией патологического очага позволяют запо-
дозрить ОГ МЖ. Врачи первого звена должны свое-
временно направить пациента с подозрением на РМЖ 
или ОГ МЖ к онкологу для дальнейшей диагностики 
и решения вопроса о хирургическом лечении данной 
патологии.
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Рак эндометрия (РЭ) остается наиболее распространенным гинекологическим злокачественным новообразова-
нием в России, с тенденцией к увеличению заболеваемости и росту связанной с ним летальности. значительный 
прогресс в понимании молекулярных механизмов развития РЭ привел к созданию молекулярной классификации 
РЭ, что позволило внедрить методы персонализированного лечения. Определение статуса микросателлитной 
нестабильности (MSI) и дефицита системы репарации неспаренных оснований (MMR), а также выявление мута-
ций в генах POLE и TP53 становятся ключевыми элементами диагностики и выбора тактики терапии. Комбинация 
ленватиниба и пембролизумаба продемонстрировала клиническую эффективность в лечении пациенток 
с pMMR / MSS-фенотипом во второй линии. Исследования 309 и LEAP-001 подтвердили преимущество комбинации 
ленватиниба и пембролизумаба у пациенток с pMMR / MSS-фенотипом опухоли после предшествующей адъювант-
ной терапии. Экспертный консенсус подчеркивает необходимость тестирования на dMMR / MSI для всех пациен-
ток при первичной диагностике РЭ и целесообразность использования иммунотаргетной терапии ленватинибом 
и пембролизумабом уже на этапе первой линии у пациенток с pMMR / MSS-фенотипом и предшествующей систем-
ной терапией. Целью настоящего обзора является анализ современных подходов к системной терапии РЭ и оцен-
ка клинического значения комбинированной иммунотаргетной терапии и роли молекулярной диагностики 
в выборе тактики лечения.

Ключевые слова: рак эндометрия, MSS / pMMR, ленватиниб, пембролизумаб, иммунотерапия, первая линия терапии, 
Россия
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Endometrial cancer (EC) remains the most common gynecologic oncology disease in Russia, with a tendency toward 
increasing incidence and associated mortality. In recent years, significant progress has been made in understanding 
the molecular mechanisms underlying the disease, leading to the development of a molecular classification of EC, which 
has enabled the implementation of personalized treatment approaches. Determining the status of microsatellite 
instability (MSI) and deficiency in the mismatch repair system (MMR), as well as identifying mutations in the POLE and 
TP53 genes, has become a key component in diagnosis and decision-making regarding therapy.
The combination of lenvatinib and pembrolizumab has demonstrated clinical efficacy in pMMR / MSS EC in the second-line 
setting. The Study 309 and LEAP-001 trials confirm the clinical benefit of lenvatinib and pembrolizumab in patients 
with pMMR / MSS tumor phenotypes following prior adjuvant therapy. Expert consensus highlights the necessity of testing 
all patients for dMMR / MSI at initial EC diagnostics and supports the use of immunotargeted therapy with lenvatinib 
and pembrolizumab already in the first-line setting for patients with pMMR / MSS phenotype and prior adjuvant systemic 
therapy.
The aim of this review is to analyze current approaches to systemic therapy for EC, assess the clinical significance of lenvatinib 
and pembrolizumab therapy, and examine the role of molecular diagnostics in guiding treatment decisions.

Keywords: endometrial cancer, MSS / pMMR, lenvatinib, pembrolizumab, immunotherapy, first-line therapy, Russia
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Рак эндометрия (РЭ) является наиболее распро-
страненным онкологическим гинекологическим забо-
леванием в России. За последнее десятилетие в стране 
наблюдается значительный рост как заболеваемости 

раком тела матки (с 22 242 случаев в 2013 г. до 29 233 слу-
чаев в 2023 г.), так и связанной с ним смертности (с 6 648 
случаев в 2013 г. до 7 097 случаев в 2023 г.) [1]. Вопреки 
тенденции снижения летальности, наблюдаемой при 
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большинстве солидных опухолей (соотношение леталь-
ности и заболеваемости), смертность от РЭ растет [2].

Появление молекулярной классификации The 
Cancer Genome Atlas, вероятно, стало началом инди-
видуализации терапии РЭ [3]. Использование такого 
маркера как дефицит системы репарации неспаренных 
оснований / микросателлитная нестабильность 
(dMMR / MSI) и применение иммунотерапии (в ком-
бинации с единственным ингибитором тирозинкиназ 
ленватинибом или без него) после рецидива заболева-
ния при лечении комбинацией на основе препаратов 
платины стали значимыми достижениями в лечении 
РЭ, начиная со второй линии, фактически открыв эру 
иммунотерапии РЭ [4].

На основании результатов исследования GOG-
0209, которые были впервые опубликованы в 2012 г., 
стандартом лечения первой линии при рецидивирую-
щем и распространенном РЭ стала химиотерапия 
на основе препаратов платины (обычно карбоплатина 
в сочетании с паклитакселом) [5, 6]. Однако результа-
ты лечения пациенток с распространенным и мета-
статическим РЭ при стандартной комбинированной 
химиотерапии на основе препаратов платины остаются 
неудовлетворительными, с 5-летней выживаемостью, 
ограниченной 18 % [7]. Комбинация ленватиниба 
и пембролизумаба была одобрена к применению в Рос-
сии в 2020 г. для лечения РЭ без дефицита системы 
репарации неспаренных оснований / микросателлитной 
нестабильности (pMMR / MSS) [8]. При этом наиболь-
шее внимание уделялось ее использованию во второй 
линии, несмотря на возможность применения и в пер-
вой линии, после 1 режима системной терапии [9]. 
Появление данных исследования LEAP-001 позволи-
ло вновь вернуться к вопросу раннего применения 
комбинации после 1 режима системной терапии. 
В экспертный обзор включены темы терапии РЭ в пер-
вой линии, объема диагностических исследований при 
РЭ как ключевого момента в верификации РЭ и вы-
бора терапии. Приведены данные экспертного кон-
сенсуса по использованию ленватиниба в первой ли-
нии лечения РЭ.

Определение первой линии терапии 
при прогрессировании рака эндометрия и ее 
клинические особенности
Первая линия терапии – режим терапии, который 

используется при прогрессировании заболевания через 
6 мес после окончания адекватной адъювантной сис-
темной терапии.

Если во время адъювантной системной терапии 
или в течение 6 мес после ее окончания выявлено про-
грессирование заболевания, адъювантная системная 
терапия расценивается как режим первой линии.

При III–IV стадии заболевания и наличии оста-
точной опухоли после хирургического лечения первый 

режим системной терапии (чаще комбинация карбо-
платина и паклитаксела) является первой линией те-
рапии.

При III стадии заболевания (N1) и отсутствии оста-
точной опухоли после хирургического лечения первый 
режим системной терапии (чаще комбинация карбо-
платина и паклитаксела) является адъювантной тера-
пией.

Для оценки полноты циторедукции рекомендует-
ся выполнение компьютерной томографии (КТ) с кон-
трастированием органов малого таза, при этом сроки, 
прошедшие с момента операции, значимо не влияют 
на результаты интерпретации данных КТ. Предпочти-
тельно выполнение КТ в течение 45 дней после опе-
рации. Рекомендуется выполнять КТ органов малого 
таза, брюшной полости, грудной клетки при оценке 
диссеминированного заболевания. Магнитно-резо-
нансная томография органов малого таза не имеет 
преимуществ по визуализации (отсутствие тела и шей-
ки матки, влагалища и яичников в результате опера-
ции), но обладает ограниченным доступом: сроки ее 
выполнения и стоимость, как правило, больше.

Терапия рака эндометрия в первой линии. Появление 
иммунотерапии привело к значительным изменениям 
в лечении онкологических заболеваний. Однако РЭ 
долгое время был лишен иммунотерапевтических оп-
ций. Это приводило к ухудшению показателей 5-лет-
ней выживаемости на фоне успехов в лечении других 
заболеваний, таких как меланома и рак толстой киш-
ки [10].

Комбинация карбоплатина и паклитаксела заняла 
место стандарта терапии в первой линии лечения 
в 2013 г. [11]. До 2018 г. клинические рекомендации 
RUSSCO последующее лечение описывали так: «Про-
грессирование РЭ после химиотерапии первой линии 
в большинстве случаев свидетельствует о резистент-
ности опухоли к противоопухолевым средствам» [12]. 
Появившаяся иммунотерапия пембролизумабом 
в dMMR / MSI-популяции и комбинацией ленватини-
ба и пембролизумаба в pMMR / MSS-популяции от-
крыла возможности нехимиотерапевтических режимов 
в лечении РЭ [12].

Действующие практические рекомендации RUSSCO 
по лечению РЭ предоставляют более широкие возмож-
ности по сравнению с рекомендациями Министерства 
здравоохранения Российской Федерации.

Первая линия терапии:
• комбинация паклитаксела, карбоплатина и пем-

бролизумаба для всех пациенток;
• режимы лечения dMMR / MSI-опухолей:
• комбинации паклитаксела, карбоплатина и атезо-

лизумаба;
• комбинации паклитаксела, карбоплатина и дурва-

лумаба с последующей поддерживающей терапией 
комбинацией дурвалумаба и олапариба [13].
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Вторая линия терапии:
• предпочтительные режимы – ленватиниб + пем-

бролизумаб (pMMR / MSS-пухоли) и монотерапия 
пембролизумабом (dMMR / MSI-опухоли);

• таргетные режимы с пометкой «использование 
в особых случаях» трастузумаба дерукстекана по-
сле иммунотерапии и PARP-ингибиторов палбо-
циклиба и абемациклиба в эндометриоидных опу-
холях;

• при позднем рецидиве (>6 мес от окончания пер-
вичного лечения) возможно повторение первой 
линии химиотерапии, если ранее уже применялась 
иммунотерапия или иммунотаргетная терапия [13].
Рекомендации Министерства здравоохранения 

Российской Федерации более консервативны в отно-
шении комбинаций иммунотерапевтических препа-
ратов:

• в первой линии комбинация паклитаксела, карбо-
платина и пембролизумаба возможна только 
для dMMR / MSI-опухолей [14];

• во второй линии – комбинация ленватиниба и пем-
бролизумаба для лечения pMMR / MSS-опухолей 
и монотерапия пембролизумабом dMMR /MSI-
опухолей. Оба режима вынесены в начало списка 
возможных опций лечения во второй линии РЭ.
Распространенность dMMR / MSI-опухолей РЭ 

составляет около 25 %, а pMMR / MSS-опухолей – око-
ло 75 % [15].

Исследование NRG-GY018 продемонстрировало 
лучшие результаты лечения комбинацией пемброли-
зумаба и химиотерапии в подгруппе dMMR / MSI-
опухолей, увеличив медиану выживаемости без про-
грессирования (мВБП) на 70 %, что транслировалось 
и в увеличение медианы общей выживаемости (мОВ). 
В pMMR / MSS-когорте данные мОВ оказались не-
убедительными, p = 0,116. Клинической пользы от до-
бавления иммунотерапии продемонстрировано не бы-
ло [16].

При лечении dMMR / MSI-РЭ комбинациями 
 ингибиторов контрольных точек – достарлимабом 
с карбоплатином и паклитакселом, пембролизумабом 
с карбоплатином и паклитакселом, дурвалумабом 
с карбоплатином и паклитакселом и последующей 
поддерживающей терапией дурвалумабом и олапари-
бом – было продемонстрировано увеличение мВБП, 
что транслировалось в увеличение мОВ [17]. Это убе-
ждает в том, что тестировать пациенток на наличие 
dMMR / MSI необходимо как можно раньше для вы-
бора системной противоопухолевой терапии.

Во второй линии лечения как предпочтительные 
режимы выделены ленватиниб и пембролизумаб 
в pMMR / MSS-популяции и монотерапия пемброли-
зумабом в dMMR / MSI-популяции. При этом остав-
лена возможность возврата к платиносодержащей те-
рапии при сохранении платиночувствительности. 

Концепция платиночувствительности наиболее про-
работана в исследованиях рака яичников; в лечении 
РЭ мы располагаем небольшими ретроспективными 
данными, поддерживающими это положение [14].

Показания к применению комбинации ленватиниба 
и пембролизумаба не содержат ограничений по исполь-
зованию только во второй линии, наличие предшеству-
ющей системной терапии в любом режиме: неоадъю-
вантном, адъювантном или в первой линии дает 
возможность применить комбинацию ленватиниба 
и пембролизумаба для лечения pMMR / MSS-РЭ [18].

Режимы химиотерапии, исторически сложившая-
ся альтернатива иммунотаргетной терапии при лече-
нии pMMR / MSS-РЭ, не продемонстрировали высокой 
эффективности во второй линии терапии, объектив-
ный ответ не превышал 10–20 % [19].

Комбинация ленватиниба и пембролизумаба стала 
стандартом для лечения pMMR / MSS-опухолей после 
1 режима системной терапии, продемонстрировав  
в исследовании II фазы частоту объективного ответа 
36 % [20]. В подтверждающем исследовании III фазы 
была отмечена сопоставимая эффективность терапии 
ленватинибом и пембролизумабом pMMR / MSS-РЭ 
с частотой ответа 32 % [21]. Было продемонстрирова-
но увеличение мВБП до 6,6 мес против 3,8 мес в груп-
пе химиотерапии в pMMR / MSS-подгруппе, а мОВ 
составила 12 мес в группе химиотерапии и 17,4 мес 
в группе ленватиниба и пембролизумаба. Рост мОВ 
составил 32 %, различия были статистически досто-
верны [21].

Подгрупповой анализ продемонстрировал, что все 
подгруппы пациенток вне зависимости от возраста 
и гистологического типа опухоли получили клиниче-
скую пользу при сохранении качества жизни.

С целью поиска места комбинации ленватиниба 
и пембролизумаба в терапии было проведено исследо-
вание III фазы LEAP-001, задачей которого стала по-
пытка замещения карбоплатина и паклитаксела в пер-
вой линии терапии РЭ [22], а именно у нелеченых 
пациенток, кроме больных, которые могли в адъю-
вантном или неоадъювантном режиме получить сис-
темную терапию. Исследование не продемонстриро-
вало преимуществ иммунотаргетной терапии перед 
терапией карбоплатином и паклитакселом в первой 
линии в популяции в целом [23].

При этом особенно интересна группа пациенток, 
получивших предшествующую системную терапию 
(адъювантную / неоадъювантную), доля которых соста-
вила 15 % в pMMR / MSS-подгруппе. В группе ленва-
тиниба и пембролизумаба мВБП составила 12,5 мес 
и 8,3 мес – в подгруппе лечения карбоплатином и па-
клитакселом, при этом рост мВБП составил 40 %, раз-
ница статистически достоверна. Также отмечена тен-
денция роста общей выживаемости (мОВ в группе 
ленватиниба и пембролизумаба составила 34,2 мес 
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против 21,1 мес в группе карбоплатина и паклитаксе-
ла), но различия не достигли достоверности [23].

Суммируя данные исследований 309 и LEAP-001, 
можно сделать вывод о том, что пациентка с pMMR / 
 MSS-опухолью, получившая ранее системную тера-
пию, получит бóльшую клиническую пользу при более 
раннем назначении терапии. Кроме того, при прогрес-
сировании заболевания на фоне терапии ленватинибом 
и пембролизумабом можно повторить платиносодер-
жащую терапию. При этом при лечении pMMR / MSS-
опухолей у данной категории пациенток, получивших 
предшествующую системную терапию, объективный 
ответ составил 60 % в исследовании LEAP-001 и 32 % 
в исследовании 309 у смешанной группы пациенток, 
получавших лечение ленватинибом и пембролизума-
бом в первой линии после предшествующей адъювант-
ной терапии и во второй линии [21, 23].

Профиль безопасности терапии ленватинибом 
и пембролизумабом в исследовании LEAP-001 сопо-
ставим с профилем нежелательных явлений ленвати-
ниба и пембролизумаба по данным исследования 309. 
В целом переносимость терапии исследователями 
описывалась как хорошая. Качество жизни пациенток 
ухудшалось и на фоне химиотерапии, и на фоне им-
мунотаргетной терапии, выраженность ухудшения 
этого показателя оказалась сопоставимой [23].

Таким образом, комбинация ленватиниба и пем-
бролизумаба продемонстрировала клиническую эф-
фективность в первой линии после предшествующей 
системной терапии в неоадъювантном или адъювант-
ном режиме для лечения pMMR / MSS-РЭ. Эта попу-
ляция пациенток изучалась в исследованиях 309 
и LEAP-001, величины частоты объективного ответа 
и мВБП были выше в первой линии терапии, 
чем при использовании во второй линии, а мОВ в пер-
вой линии лечения таких пациенток демонстрировала 
тенденцию к росту.

Рак эндометрия: объем и место 
диагностических исследований с точки 
зрения морфолога
Действующая классификация наиболее распро-

страненного типа РЭ, эндометриальной карциномы, 
предполагает использование молекулярной классифи-
кации, что, согласно Всемирной организации здравоох-
ранения, является важным этапом диагностики РЭ [24]. 
В настоящее время выделяют 4 подтипа РЭ:

• POLE-ультрамутированная карцинома эндоме-
трия;

• РЭ с дефицитом MMR (dMMR);
• РЭ c мутациями p53;
• РЭ, не имеющий специфического молекулярного 

профиля.
Исследования на мутации POLE (хотспот мутации 

в экзонуклеазном домене), иммуногистохимическое 

исследование для определения статуса MMR и имму-
ногистохимическое исследование для определения 
статуса р53 строго рекомендуются для улучшения мор-
фологической оценки вне зависимости от гистологи-
ческого типа опухоли [25].

При сопоставлении клинических портретов и мо-
лекулярных характеристик имеется корреляция. Так, 
для POLE-ультрамутантного подтипа характерны мо-
лодой возраст пациенток и хороший прогноз, 
для MMR-дефицитного – в ряде случаев ассоциация 
с синдромом Линча и промежуточный прогноз, 
для р53-мутантного – манифестация на поздних ста-
диях и плохой прогноз, для неспецифического моле-
кулярного подтипа – высокий индекс массы тела 
и прогноз от промежуточного к хорошему.

К использованию молекулярной классификации 
нужно подходить, учитывая механизм формирования 
мутаций. Так, нарушение функционирования ДНК-
полимеразы эпсилон (POLE) характеризуется множе-
ственными повреждениями ДНК, что отражено в на-
звании этого типа РЭ – «POLE-ультрамутированный». 
При этом возникшая мутация p53, драйверная в слу-
чаях серозного рака, здесь становится пассажирской, 
не внося вклада в ухудшение прогноза [26].

Широкому использованию молекулярной класси-
фикации мешала плохая доступность секвенирования 
нового поколения – основного метода диагностики 
мутаций в гене POLE. Однако в настоящее время Все-
мирная организация здравоохранения рекомендует 
использовать исследование 5 «горячих» точек, что 
в 98 % случаев позволяет выявлять нарушения в гене 
POLE [26]. Таким доступным методом может стать по-
лимеразная цепная реакция. Набор реагентов, произ-
водимых в России, в начале 2025 г. находится в про-
цессе регистрации.

Для РЭ частота встречаемости мутации POLE оста-
ется высокой при выявлении ее в гистологически ка-
жущихся агрессивными опухолях [27]. Возможно опре-
деление POLE-мутации еще на этапе исследования 
соскоба эндометрия [26].

Значимой системой репарации ДНК является 
MMR (mismatch repair). При ее повреждении мутация 
р53 тоже носит характер пассажирской, не влияющей 
на клинический исход [26], а сам подтип с дефицитом 
системы репарации, dMMR, называется гипермути-
рованным, поскольку количество невосстановленных 
из-за повреждения системы репарации участков ДНК 
значительно.

Нарушение MMR, проявляющееся выпадением 
экспрессии одного из 4 белков этой системы (MSH6, 
MSH2, PMS2, MLH1), происходит на раннем этапе 
онкогенеза, что может быть зафиксировано уже 
при атипичной гиперплазии эндометрия [28].

Следующий тип РЭ – р53-мутантный вариант. Исхо-
дя из определения, данный агрессивный молекулярный 
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подтип не должен содержать мутацию POLE или на-
рушения MMR. На светооптическом уровне может 
проявляться как агрессивной формой РЭ (сероз-
ным, светлоклеточным, недифференцированным 
раком, карциносаркомой), так и эндометриоидным, 
причем в том числе с морфологической картиной 
low grade [29].

Еще один тип РЭ, называемый в англоязычной 
литературе «неспецифицированный», т. е. не имеющий 
специфического молекулярного профиля, характери-
зуется наличием р53 «дикого» типа и разделяется на 
2 подтипа в зависимости от наличия / отсутствия эстро-
геновых рецепторов.

HER2-гиперэкспрессия чаще встречается при 
р53-мутантном РЭ. The National Comprehensive Cancer 
Network рекомендует проверять р53-мутантный РЭ 
на наличие гиперэкспрессии HER2 независимо от ги-
стологического варианта опухоли. Метод диагностики – 
иммуногистохимический, рекомендована дополни-
тельная проверка методом флуоресцентной гибридизации 
in situ при сомнительном результате иммуногистохи-
мического исследования [25].

По нашему мнению, исследование dMMR, мута-
ций р53 и POLE (методом полимеразной цепной реакции) 
необходимо выполнять одновременно, а интерпрета-
цию результатов – последовательно, от POLE-мутации 
через dMMR и заканчивая р53-мутацией, при негатив-
ном результате переходя к интерпретации следующего 
шага. Данные исследования позволяют повысить до-
стоверность морфологической диагностики РЭ и оп-
тимизировать тактику лечения пациенток.

Консенсус экспертов: клиническое значение 
комбинированной иммунотаргетной терапии 
при лечении рака эндометрия в России
Основные принципы применения комбинации ленва-

тиниба и пембролизумаба. Комбинация ленватиниба 
и пембролизумаба для лечения РЭ показана после 1 ре-
жима терапии (как правило, комбинации карбоплати-
на и паклитаксела), проведенного в любых условиях 
(неоадъювантное, адъювантное лечение или первая 
линия) при MSS / рMMR-РЭ.

Клинические показания к применению для лече-
ния MSS / рMMR-РЭ:

• в первой линии лечения при рецидиве / прогресси-
ровании РЭ после ранее выполненной полной 
циторедукции III–IV стадий и проведенной адъю-
вантной системной терапии (как правило, комби-
нации паклитаксела и карбоплатина). В этом слу-
чае комбинация ленватиниба и пембролизумаба 
является предпочтительным режимом лечения;

• во второй линии лечения:
 – после 1 линии (как правило, комбинации па-
клитаксела и карбоплатина) при отсутствии 
предшествующей адъювантной системной те-

рапии и прогрессирования заболевания после 
12 мес;

 – после 1 линии (как правило, комбинации па-
клитаксела и карбоплатина), когда при наличии 
остаточной опухоли при III–IV стадии проис-
ходит прогрессирование заболевания во время 
или в течение 12 мес после окончания адъю-
вантной терапии (которая ретроспективно рас-
ценивается как первая линия терапии).

Приоритетность применения в первой линии в за-
висимости от длительности бесплатинового интервала. 
Максимальная клиническая польза (на основании 
повышения мВБП и мОВ) достигается при лечении 
рецидивов в течение первого года после терапии 
карбоплатином и паклитакселом. В этих условиях 
комбинация ленватиниба и пембролизумаба обла-
дает приоритетным значением. Применение ленва-
тиниба и пембролизумаба рекомендуется при про-
грессировании заболевания после 1 года с момента 
окончания терапии карбоплатином и паклитакселом 
(на основании повышения мВБП и тенденции к по-
вышению мОВ).

Последующие линии терапии. Анти-HER2-терапия 
является опцией последующей терапии после имму-
нотерапии и иммунотаргетной терапии.

Практические рекомендации. Применение в первой 
линии терапии. Комбинация ленватиниба и пембро-
лизумаба используется в первой линии лечения MSS / 
 pMMR-РЭ исключительно после предшествующей нео-
адъювантной или адъювантной системной терапии.

Иммуногистохимическая диагностика. Целесообраз-
но проведение определения dMMR / MSI в опухолевых 
клетках в качестве части молекулярной диагностики 
РЭ. Его необходимо выполнять на этапе первичной 
диагностики РЭ с целью определения прогноза и вы-
бора тактики лечения. При p53-мутантном РЭ целесо-
образно определение экспрессии HER2.

Определение dMMR / MSI в опухолевых клетках 
на этапе первичной диагностики РЭ необходимо вы-
полнять всем пациенткам.

У пациенток, уже наблюдающихся по поводу РЭ, 
при возникновении рецидива и необходимости про-
ведения дальнейшей противоопухолевой терапии це-
лесообразно определение dMMR / MSI в опухолевых 
клетках.

По мнению экспертов, комбинация ленватиниба 
и пембролизумаба для лечения РЭ показана после 1 ре-
жима терапии (как правило, комбинации карбоплати-
на и паклитаксела), проведенного в любых условиях: 
неоадъювантное, адъювантное лечение или первая 
линия при MSS / рMMR-РЭ. Оптимальная клиниче-
ская стратегия предусматривает раннее определение 
dMMR / MSI-статуса в опухолевых клетках как неотъ-
емлемую часть молекулярной диагностики на этапе 
первичной диагностики РЭ.
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Пограничные опухоли яичников (ПОЯ) – новообразования с низким злокачественным потенциалом, которые ха-
рактеризуются атипичной пролиферацией эпителия без деструктивной стромальной инвазии. Они составляют 
15–20 % всех эпителиальных опухолей яичников, наиболее распространенными из них являются серозные и му-
цинозные ПОЯ. заболеваемость ПОЯ варьирует от 1,5 до 4,8 случая на 100 тыс. женщин, при этом как минимум треть 
из них на момент установления диагноза моложе 40 лет, поэтому один из важнейших аспектов лечения заключа-
ется в сохранении фертильности. «золотым стандартом» органосохраняющего лечения является резекция пора-
женного яичника или аднексэктомия с обязательным хирургическим стадированием. большинство ПОЯ диагности-
руются на ранних стадиях (I по FIGO), что обеспечивает благоприятный прогноз: 5-летняя выживаемость пациенток 
составляет 95 %, 10-летняя – 90 %. Рецидивы встречаются в 5–34 % случаев, чаще в форме пограничных опухолей, 
реже – инвазивных. Несмотря на то что консервативное лечение относится к одному из факторов риска развития 
последующих рецидивов, его влияние на снижение общей выживаемости доказано не было. Мы описываем кли-
нический случай органосохраняющего лечения рецидивирующей серозной ПОЯ во время второй беременности, 
впервые выявленной у молодой девушки в I триместре ее первой беременности.

Ключевые слова: пограничная опухоль яичников, рецидив, органосохраняющее лечение, беременность

Для цитирования: чекина Ю. А., Калинина е. А., Ли О. А. и др. Рецидив пограничной опухоли яичников во время 
беременности – оправданна ли выжидательная тактика? Клинический случай и обзор литературы. Опухоли женской 
репродуктивной системы 2025;21(2):135–44.
DOI: https://doi.org/10.17650/1994-4098-2025-21-2-135-144

Recurrence of borderline ovarian tumor during pregnancy – is wait-and-see approach  
a possible strategy? Case report and literature review

Yu. A. Chekina1, E. A. Kalinina1, O. A. Li1, E. G. Koshevaya1, A. D. Dzharbaeva1, E. L. Dikareva1,  
A. F. Urmancheeva2, 3, E. A. Ulrikh1–3

1V.A. Almazov National Medical Research Center, Ministry of Health of Russia; 2 Akkuratova St., Saint Petersburg 197341, Russia; 
2N.N. Petrov National Medical Research Oncology Center, Ministry of Health of Russia; 68 Leningradskaya St., Pesochnyy Settlement, 
Saint Petersburg 197758, Russia; 
3I.I. Mechnikov North-Western State Medical University, Ministry of Health of Russia; 41 Kirochnaya St., Saint Petersburg 191015, 
Russia

C o n t a c t s : Yuliya Andreevna Chekina chekina.julia@mail.ru

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


136

2   ’ 2 0 2 5

Том 21 / Vol. 21
ОПУХОЛИ ЖЕНСКОЙ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ
TUMORS OF FEMALE REPRODUCTIVE SYSTEM

Г
и

н
е

к
о

л
о

г
и

я
 |

 G
y

n
e

c
o

l
o

g
y

Клинический случай | Clinical case

Borderline ovarian tumors (BOT) are neoplasms with low malignant potential, which are characterized by atypical 
epithelial proliferation without destructive stromal invasion. They account for 15–20 % of all epithelial ovarian tumors, 
with serous and mucinous BOT being the most common. The incidence of BOT ranges from 1.5 to 4.8 cases per 100,000 women, 
with at least one-third of patients being younger than 40 years at the time of diagnosis. Therefore, one of the most 
critical aspects of treatment is fertility preservation. The “gold standard” for organ-sparing treatment is resection  
of the affected ovary or adnexectomy, accompanied by mandatory surgical staging. Most BOT are diagnosed at early 
stages (FIGO I), ensuring a favorable prognosis with a 5-year survival rate of 95 % and a 10-year survival rate of 90 %. 
Recurrences occur in 5–34 % of cases, most often as borderline tumors and less frequently as invasive ones. Although 
conservative treatment is considered one of the risk factors for subsequent recurrences, its impact on overall survival 
has not been proven. We describe a clinical case of fertility-sparing treatment for a recurrent during second pregnancy 
BOT, initially diagnosed in a young woman during the first trimester of her first pregnancy.

Keywords: borderline ovarian tumor, recurrence, fertility-sparing surgery, pregnancy

For citation: Chekina Yu. A., Kalinina E. A., Li O. A. et al. Recurrence of borderline ovarian tumor during pregnancy – 
is  wait-and-see approach a possible strategy? Case report and literature review. Opukholi zhenskoy reproduktivnoy 
sistemy = Tumors of Female Reproductive System 2025;21(2):135–44. (In Russ.).
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Пограничные опухоли яичников (ПОЯ), признан-
ные в 1971 г. Международной федерацией акушерст-
ва и гинекологии (The International Federation of 
Gynecology and Obstetrics) опухолями с низким злока-
чественным потенциалом [1], представляют собой 
новообразования с атипичной пролиферацией эпите-
лия без деструктивной стромальной инвазии. ПОЯ 
составляют 15–20 % всех эпителиальных новообразо-
ваний яичников; наиболее распространенными гисто-
типами являются серозные (53 %) и муцинозные 
(43 %) ПОЯ, в то время как светлоклеточные, серому-
цинозные, эндометриоидные опухоли и опухоли Брен-
нера встречаются гораздо реже [2].

Заболеваемость ПОЯ варьирует от 1,5 до 2,5 случая 
на 100 тыс. у американских женщин и около 4,8 случая 
на 100 тыс. в европейской популяции [1]. Возраст па-
циенток на момент установления диагноза, по различ-
ным эпидемиологическим данным, в 1 / 3 случаев со-
ставляет меньше 40 лет, в связи с чем клиническое 
ведение ПОЯ сопровождается такой важной задачей, 
как сохранение фертильности [3].

За последние десятилетия оперативное лечение 
перешло от радикального подхода к более консерва-
тивному. В настоящее время щадящая фертильность 
хирургия является лечением первого выбора у молодых 
пациенток [4]. Рекомендованы органосохраняющие 
операции в объеме резекции или аднексэктомии опу-
холево измененного яичника лапаротомным или ла-
пароскопическим доступом [2, 5]. Помимо этого обя-
зательным является хирургическое стадирование, 
включающее ревизию органов брюшной полости 
(ОБП) и органов малого таза (ОМТ), оментэктомию, 
цитологическое исследование асцитической жидкости 
или смывов с брюшины [5].

Стадируются ПОЯ в соответствии с классифика-
циями TNM (8-е издание, 2017 г.) и FIGO (2016 г.) [2]. 
В отличие от злокачественных новообразований яич-
ников, ПОЯ в 80 % случаев диагностируются на I ста-

дии по FIGO и лишь у <1 % женщин – на IV стадии. 
Тем не менее прогноз при ПОЯ остается благоприят-
ным: общая выживаемость в течение 5 и 10 лет 
для женщин со стадией I–III по FIGO составляет 95 
и 90 % соответственно, а на стадии IV снижается 
до 77 % [6].

Частота рецидивов оценивается в пределах 5–34 % 
[7]. Чаще всего рецидив происходит в форме ПОЯ, 
но описаны и инвазивные рецидивы (инвазивные им-
планты, инвазивный рак low grade) [7].

С целью определения факторов риска развития 
рецидива ПОЯ E. Sangnier и соавт. [7] провели ретро-
спективное многоцентровое исследование, в которое 
были включены 493 пациентки, подвергшиеся хирур-
гическому лечению по поводу серозных (51,9 %) 
или муцинозных (48,1 %) ПОЯ. Общая частота реци-
дивов составила 7,5 % при среднем сроке наблюдения 
30,5 мес. Наблюдался как рецидив ПОЯ (5,7 % случа-
ев при среднем сроке наблюдения 47,6 мес), так и ин-
вазивные формы (1,4 % случаев через 26,6 мес). Паци-
ентки с рецидивом были значительно моложе тех, 
у кого рецидива не было (35,1 года против 51 года). 
Среди факторов высокого риска снижения безреци-
дивной выживаемости авторами были выделены кон-
сервативное органосохраняющее лечение, поздняя 
стадия по FIGO и серозный тип опухоли.

В другом французском ретроспективном много-
центровом исследовании A. Ozenne и соавт. [8] прово-
дился углубленный анализ данных пациенток, пере-
несших консервативное хирургическое лечение, 
с целью выявления факторов риска развития рециди-
ва ПОЯ в данной группе, а также для наблюдения 
за влиянием этой операции на фертильность. В иссле-
дование включили 175 пациенток, которым было про-
ведено органосохраняющее оперативное лечение ПОЯ 
I–IV стадии по FIGO в период с февраля 1997 г. по сен-
тябрь 2020 г. Общая частота рецидивов составила 20 %. 
Рецидивы были пограничного типа в 89 % случаев 



137

ОПУХОЛИ ЖЕНСКОЙ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ
TUMORS OF FEMALE REPRODUCTIVE SYSTEM

2   ’ 2 0 2 5

Том 21 / Vol. 21

Г
и

н
е

к
о

л
о

г
и

я
 |

 G
y

n
e

c
o

l
o

g
y

Клинический случай | Clinical case

(17,7 % общей популяции) и инвазивного – в 11 % слу-
чаев (2,3 % общей популяции). Общее среднее время 
до рецидива для ПОЯ составило 29,5 мес, а 5- и 10-лет-
няя безрецидивная выживаемость – 74,2 и 58 % соот-
ветственно. К факторам, значительно влияющим на ве-
роятность развития рецидива, относились возраст 
старше 35 лет, отсутствие родов в анамнезе, поздние 
стадии по FIGO (II и выше), наличие перитонеальных 
имплантов и микропапиллярного компонента для се-
розных опухолей. Показатели фертильности не отли-
чались у пациенток с рецидивом ПОЯ и без такового 
и составили 67 %. Таким образом, несмотря на повы-
шенный риск рецидива, связанный в значительной 
степени с органосохраняющей хирургией, это, по мне-
нию авторов, не влияет на общую выживаемость па-
циенток, так как инвазивные формы рецидивов, вли-
яющие на выживаемость пациенток, встречались 
достаточно редко, а большинство рецидивирующих 
поражений, в свою очередь, относились к неинвазив-
ным ПОЯ, которые также могут быть легко вылечены 
консервативной хирургией.

Оптимальный метод консервативного хирурги-
ческого лечения ПОЯ, связанный с меньшей частотой 
рецидивов, изучался I. Vasconcelos и M. de Sousa Mendes. 
[9] в результате сравнения исходов после проведения 
односторонней цистэктомии и односторонней саль-
пингоофорэктомии, а также двусторонней цистэктомии 
и односторонней сальпингоофорэктомии с контрала-
теральной цистэктомией. В проведенном метаанализе 
было проанализировано 39 исследований, включавших 
женщин преимущественно с серозными и муциноз-
ными ПОЯ, 2752 из которых перенесли органосохра-
няющую операцию. У пациенток, перенесших одно-
стороннюю цистэктомию, двустороннюю цистэктомию, 
одностороннюю сальпингоофорэктомию и односто-
роннюю сальпингоофорэктомию с контралатеральной 
цистэктомией, вероятность рецидива составила 25,3; 
25,6; 12,5 и 26,1 % соответственно. В результате цист-
эктомия при односторонней серозной ПОЯ была свя-
зана с более высокой частотой рецидивов, хотя ее вли-
яние на выживаемость до конца изучено не было. 
Тем не менее авторы предполагают, что к двусторонней 
цистэктомии следует прибегать при двусторонних 
ПОЯ, которые в большинстве случаев являются сероз-
ными, поскольку не наблюдается существенной раз-
ницы с точки зрения частоты рецидивов по сравнению 
с односторонней сальпингоофорэктомией с контра-
латеральной цистэктомией.

В отличие от этих данных, M. Delle Marchette и со-
авт. [10] не обнаружили влияния типа органосохраня-
ющего хирургического лечения на исходы ПОЯ. Сре-
ди 535 пациенток в 50,7 % случаев была выполнена 
односторонняя аднексэктомия, а в 49,3 % – цистэк-
томия. В 1-й группе 10-летняя частота рецидивов со-
ставила 23 % у пациенток с односторонними ПОЯ 

и 62 % у пациенток с двусторонними ПОЯ. Во 2-й груп-
пе эти показатели равнялись 31 и 72 % соответственно. 
Прогрессирование до инвазивного заболевания при 
последующих рецидивах наблюдалось у 8 пациенток 
(распределение 1:1), с летальным исходом после ради-
кального лечения в 3 случаях. Несмотря на это, мно-
гофакторный анализ показал, что вид операции, вклю-
чая выбор лапароскопического или лапаротомного 
доступа, так же как и гистотип ПОЯ, не был связан 
с повышенным риском рецидива, в отличие от поздней 
стадии по FIGO и двустороннего характера поражения 
яичников. В то же время на уровень фертильности 
в большей степени повлияли повторные операции 
на яичниках, нежели выбранный способ первичного 
хирургического вмешательства.

A. Chevrot и соавт. [11] оценивали, какое влияние 
на вероятность рецидивирования оказывают повтор-
ные операции, проведенные с целью стадирования 
ПОЯ, обнаруженных при первичном хирургическом 
вмешательстве. Был проведен метаанализ, в котором 
авторами рассматривались ретроспективные исследо-
вания, сравнивающие показатели рецидива и смерт-
ности после повторных и неполных операций у паци-
енток с ПОЯ с января 1985 г. по декабрь 2017 г. 
Несмотря на то что оценить смертность не представ-
лялось возможным в связи с недостаточностью данных, 
существенных различий в рецидивировании ПОЯ 
между 2 группами не наблюдалось.

Анализ результатов консервативного лечения боль-
шой группы пациенток (n = 212, за период 46 лет) с се-
розными ПОЯ II или III стадии проводился S. Gouy 
и соавт. [12]. Однако авторы включили в анализ боль-
ных с инвазивными имплантами, обнаруженными в 8 
из 65 случаев консервативного хирургического лечения 
и в 25 из 147 случаев радикального хирургического 
лечения, что затрудняет интерпретацию результатов. 
Средний возраст пациенток на момент лечения со-
ставлял 25 лет, у 18 (28 %) была II стадия заболевания, 
а у 47 (72 %) – III стадия. Четырнадцати (22 %) паци-
енткам была выполнена односторонняя сальпинго-
офорэктомия, 39 (60 %) – односторонняя сальпинго-
офорэктомия с контралатеральной цистэктомией 
(или частичной овариэктомией), а 12 (18 %) – цист-
эктомия. Среди пациенток, лечившихся консерватив-
но, в 38 (58 %) случаях произошел рецидив, из кото-
рых неинвазивные формы составили 74 %: 37 % 
были представлены пограничной опухолью на сохра-
ненном  яичнике, 5 % – неинвазивными импланта-
ми, и у 32 % пациенток встречались обе локализации. 
У 8 (21 %) пациенток был рецидив в форме инвазивной 
патологии (инвазивные импланты, низкодиффе-
ренцированная серозная карцинома). Показатели 5- 
и 10-летней безрецидивной выживаемости были хуже 
в группе консервативного лечения по сравнению с груп-
пой радикального хирургического лечения. Однако 
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показатели 5- и 10-летней общей выживаемости у па-
циенток, лечившихся консервативно, составили 100 
и 92 % соответственно, что не отличалось от показа-
телей общей выживаемости после радикального ле-
чения.

Эти данные подтверждаются результатами иссле-
дования, проведенного H. Plett и соавт. [13], в которое 
были включены 352 пациентки с ПОЯ, которые полу-
чили как радикальное, так и органосохраняющее ле-
чение, в период с 2000 по 2018 г. Большинство из них 
имели стадию I по FIGO (80,2 %) и серозный гистотип 
ПОЯ (63,9 %). У 18 (5,1 %) пациенток случился реци-
див, а в 4 (1,1 %) случаях наблюдалась злокачественная 
трансформация. Консервативное хирургическое вме-
шательство было выполнено 95 пациенткам в возрасте 
от 13 до 50 лет, 81,1 % из которых имели стадию I 
по FIGO. Рецидив в данной группе пациенток про-
изошел в 13,7 % случаев, все из которых были пред-
ставлены ПОЯ. Медиана безрецидивной выживаемо-
сти составила 32 мес. Многофакторный анализ 
показал, что наиболее значимыми факторами риска 
рецидива опухолей являлись II–IV стадии по FIGO 
и органосохраняющее оперативное лечение. Несмотря 
на это, авторы предлагают отдавать предпочтение дан-
ному типу операций, так как более высокие показате-
ли рецидива не влияют на общую выживаемость, од-
нако пациентки должны быть предупреждены обо всех 
рисках и возможных исходах.

Представляем клинический случай рецидивирую-
щей ПОЯ, ассоциированной с беременностью.

Клинический случай
Пациентка К., 28 лет. В октябре 2021 г. при поста-

новке на учет по поводу первой беременности на сроке 
5 / 6 нед выявлено новообразование яичника диаметром 
7 см с пристеночными папиллярными разрастаниями. 
Пациентка жалоб активно не предъявляла. По реко-
мендации врача-онколога по месту жительства были 
выполнены магнитно-резонансная томография ОМТ 
с внутривенным контрастированием и лабораторное 
исследование, которое выявило повышение уровня СА-125 
до 119,8 Ед / мл, а затем, в конце того же месяца, до 
207,3 Ед / мл. Уровень человеческого эпидимального про-
теина 4 (НЕ4) составлял 49,15 пмоль / л, индекс RОМА – 
8,09 %. С результатами исследований пациентка, край-
не заинтересованная в пролонгировании беременности, 
обратилась в Национальный медицинский исследователь-
ский центр им. В. А. Алмазова в ноябре 2021 г.

При пересмотре результатов магнитно-резонансной 
томографии в проекции левого яичника определялось 
сложное многокамерное кистозное новообразование раз-
мерами 69 × 55 × 91 мм с наличием многочисленных вну-
трипросветных папиллярных разрастаний, признаков 
слабого ограничения диффузии, кист, заполненных серозным 
и высокобелковым содержимым (категория O-RADS 4), 

в проекции правого яичника – однокамерное новообра-
зование с аналогичными характеристиками, с наличи-
ем папиллярных разрастаний, общими размерами  
17 × 15 × 14 мм (категория O-RADS 4). Имелись призна-
ки минимального асцита. По данным ультразвукового 
исследования (УЗИ) ОБП от ноября 2021 г. патологичес-
ких новообразований в проекции ОБП, свободной жидко-
сти, увеличенных лимфатических узлов не выявлено. 
Рентгенография органов грудной клетки: без очаговых 
новообразований.

На сроке беременности 12 / 13 нед, в ноябре 2021 г., 
были выполнены лапароскопическая аднексэктомия сле-
ва, множественная биопсия брюшины. Из протокола 
операции: «По брюшине малого таза, по диафрагмальной 
поверхности визуализируются единичные очаговые ново-
образования 1–3 мм. Выпот в малом тазу в небольшом 
количестве, отправлен на цитологическое исследование. 
В малом тазу: матка увеличена до размера, соответст-
вующего 12 нед беременности. Правый яичник в виде ки-
стозного образования 5,5 × 6,0 см, с единичными сосоч-
ковыми разрастаниями по наружной поверхности 
капсулы в нижнем полюсе. Правая маточная труба без 
видимых патологических изменений. Левый яичник в ви-
де кистозно-солидного образования размерами 8,0 × 6,5 см, 
по наружной капсуле в нижнем полюсе множественные 
сосочковые разрастания (рис. 1). Левая маточная труба 
без видимых патологических изменений».

По результатам цитологического исследования опре-
делялись единичные шаровидные скопления клеток, по-
дозрительные на опухолевые. В результате срочного 

Рис. 1. Макропрепарат кистозно-солидного новообразования левого 
яичника размерами 8,0 × 6,5 см, множественные сосочковые разраста-
ния по наружной капсуле

Fig. 1. Gross specimen of a cystic-solid neoplasm of the left ovary measuring 
8.0 × 6.5 cm, multiple papillary growths along the external capsule
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интраоперационного гистологического исследования 
опухоль интерпретирована как low grade серозная кар-
цинома с разрастаниями на капсуле и единичным неин-
вазивным эпителиальным имплантом в субсерозный слой 
маточной трубы (рис. 2). Окончательное гистологическое 
заключение: серозная ПОЯ с единичными неинвазивными 
имплантами в субсерозный слой маточной трубы, с мно-
жественными неинвазивными имплантами, в том числе 
десмопластическими (рис. 3).

По результатам лабораторного исследования от де-
кабря 2021 г. мутаций в генах BRCA1 / 2 не обнаружено, 
уровень СА-125 составлял 51,5 Ед / мл. Пациентка была 
крайне заинтересована в сохранении беременности. С уче-
том результатов гистологического исследования химио-
терапия и лучевая терапия показаны не были, абсолют-
ных противопоказаний для пролонгирования беременности 
не было.

Пациентка в удовлетворительном состоянии была 
выписана из стационара на амбулаторное наблюдение 
с основным диагнозом: «Беременность 14 0 / 7 нед. 

Пограничная серозная опухоль левого яичника. Состояние 
после лапароскопической аднексэктомии слева, биопсии 
брюшины от ноября 2021 г.».

Однако в январе 2022 г. при выполнении скринингового 
УЗИ II триместра на сроке 19 / 20 нед были обнаружены 
врожденные пороки развития плода: гипоплазия почек, 
почечная недостаточность, кардиомегалия, гидро-
перикард, отсутствие визуализации мочевого пузыря. 
С учетом крайне неблагоприятного прогноза для жизни 
и здоровья ребенка было рекомендовано прерывание бере-
менности через естественные родовые пути по медицин-
ским показаниям.

Через месяц после проведения индуцированного абор-
та, в конце февраля 2022 г., пациентка была повторно 
госпитализирована в Национальный медицинский иссле-
довательский центр им. В. А. Алмазова для проведения 
хирургического лечения основного заболевания.

Контрольное УЗИ ОМТ от февраля 2022 г.: правый 
яичник 33 × 23 × 25 мм, в медиальной стороне яичника 
содержится кистозное новообразование диаметром 18 мм 
с анэхогенным содержимым, с пристеночным гипеэхоген-
ным компонентом 9 × 8 мм. Заключение: кистозное но-
вообразование правого яичника, категория O-RADS 4.

Уровень СА-125 в марте 2022 г. составил 25,38 Ед / мл.
В марте 2022 г. выполнены лапароскопическая ре-

зекция правого яичника, оментэктомия, стриппинг 
 диафрагмы. Из протокола операции: «По брюшине под-
диафрагмального пространства – единичные метаста-
тические очаги без инвазии в подлежащие ткани, разме-
рами 1–2 мм (рис. 4). Выпота в брюшной полости 
и малом тазу нет. Петли тонкого, толстого кишечника, 
большой сальник, желудок – без видимых патологических 
изменений. В малом тазу: матка не увеличена, грушевид-
ной формы, подвижная. По брюшине малого таза – еди-
ничные очаги 1–2 мм. Левые придатки матки удалены, 
правые 4,5 × 5,0 см, с единичными сосочковыми разраста-
ниями по наружной поверхности до 1,0 см». По результа-
там гистологического исследования морфоло гическая 

Рис. 2. Микропрепарат пограничной серозной опухоли яичника. Срочное 
интраоперационное гистологическое исследование, окрашивание гема-
токсилином и эозином, ×100

Fig. 2. Microscopic specimen of borderline serous ovarian tumor. Urgent 
intraoperative histological examination, hematoxylin and eosin staining, 
×100

Рис. 3. Микропрепарат пограничной серозной опухоли яичника. После-
операционное гистологическое исследование, окрашивание гематокси-
лином и эозином, ×100

Fig. 3. Microscopic specimen of borderline serous ovarian tumor. Postopera-
tive histological examination, hematoxylin and eosin staining, ×100

Рис. 4. Единичные метастатические очаги без инвазии в подлежащие 
ткани по брюшине поддиафрагмального пространства, размерами 
1–2 мм

Fig. 4. Single metastatic foci 1–2 mm without invasion into underlying tissues 
along the peritoneum of the subdiaphragmatic space
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картина соответствует эпителиальному импланту 
серозной пограничной опухоли в правом яичнике, десмо-
пластические импланты в сальнике, брюшине.

Послеоперационный период протекал без осложнений. 
Пациентка была выписана с диагнозом: «ПОЯ, ассоци-
ированная с беременностью, стадия IIIA2 pT3aN0M0, 
состояние после хирургического лечения (ноябрь 2021 г. – 
лапароскопическая аднексэктомия слева. Биопсия брю-
шины на сроке беременности 12 нед. Январь 2022 г. – 
индуцированный аборт на сроке беременности 19 нед. 
Врожденные пороки развития плода: гипоплазия почек, 
почечная недостаточность, кардиомегалия, гидропери-
кард, отсутствие визуализации мочевого пузыря. Анги-
драмнион. Плацентомегалия. Март 2022 г. – лапароско-
пия, резекция правого яичника, оментэктомия, 
перитонэктомия, стриппинг диафрагмы)».

При контрольном УЗИ ОМТ от мая 2022 г. обнару-
жен локус кровотока в одном из пристеночных ком-
понентов новообразования: правый яичник размерами  
40 × 25 × 21 мм, содержит желтое тело 17 мм, а также 
кистозное новообразование диаметром 17–18 мм с ан-
эхогенным содержимым и 2 гиперэхогенными пристеноч-
ными включениями размером 9 × 6 и 4 мм, в большем 
из них регистрируется локус кровотока. Заключение: 
опухолевое новообразование правого яичника, категория 
O-RADS 4. По данным УЗИ ОБП от мая 2022 г. патоло-
гических новообразований в проекции ОБП не выявлено. 
Периферические лимфатические узлы не увеличены. Уро-
вень СА-125 от мая 2022 г. – 2 Ед / мл.

В июле 2022 г. пациентка, заинтересованная в реа-
лизации репродуктивной функции, была вновь госпита-
лизирована для проведения органосохраняющего опера-
тивного лечения рецидива ПОЯ. Уровень СА-125 от июля 
2022 г. – 8,27 Ед / мл, уровень HE4 – 56,20 пмоль / л.

Проведены лапароскопия, ревизия ОБП, ОМТ, биоп-
сия правого яичника. Из протокола операции: «Выпота 
в брюшной полости и малом тазу нет. Печень не увели-
чена, гладкая. Петли тонкого, толстого кишечника – 
без видимых патологических изменений. В малом тазу: 
матка не увеличена в размерах, грушевидной формы, 
подвижная. Левые придатки матки удалены, область 
придатков без патологических изменений. Правые при-
датки матки: правый яичник 4,5 × 5,5 см, кистозное 
новообразование 1,0 см, с гладкими стенками. Правая 
маточная труба без видимых патологических изменений. 
Париетальная, висцеральная брюшины гладкие, без при-
знаков диссеминации».

Цитологическое исследование смывов с брюшной по-
лости: клеток с признаками атипии не обнаружено. Ци-
тологическая картина реактивного выпота. Гистоло-
гическое исследование: морфологическая картина может 
соответствовать серозной цистаденоме либо кисте 
желтого тела.

Пациентка была выписана в удовлетворительном 
состоянии. В дальнейшем регулярно наблюдалась 

врачом-онкогинекологом в Национальном медицинском 
исследовательском центре им. В. А. Алмазова.

В июне 2023 г. у пациентки в возрасте 30 лет насту-
пила вторая беременность. УЗИ ОМТ от июня 2023 г.: 
в полости матки 1 плодное яйцо, сердцебиение определя-
ется. В проекции правого яичника – анэхогенное аваску-
лярное новообразование округлой формы, диаметром 
25 мм, с внутренними пристеночными мягкотканными 
включениями 21 × 8,5 и 8,3 × 3,8 мм. При цветовом доп-
плеровском картировании – единичный цветовой локус 
по периферии. Заключение: беременность 6 / 7 нед. Киста 
правого яичника, категория O-RADS 3. УЗИ ОБП от ок-
тября 2023 г.: патологических новообразований в проек-
ции ОБП не выявлено. Периферические лимфатические 
узлы не увеличены.

Пациентка продолжила наблюдаться у врача-онко-
гинеколога и акушера-гинеколога в Национальном меди-
цинском исследовательском центре им. В. А. Алмазова. 
Один раз в 2 мес выполнялись контрольное УЗИ ОМТ, 
определение уровня СА-125.

По данным УЗИ от августа 2023 г. правый яичник раз-
мером 40 × 24 мм, содержит кистозное новообразование 
24 мм с анэхогенным содержимым и пристеночным ги-
перэхогенным аваскулярным включением 8 мм, категория 
O-RADS 4. УЗИ ОМТ в октябре 2023 г.: правый яичник 
35 × 15 мм, содержит вытянутой формы кистозное 
новообразование 22 × 10 мм с анэхогенным содержимым 
и 3 пристеночными аваскулярными включениями разме-
ром 7–8, 7 и 6 мм, категория O-RADS 4. С учетом от-
сутствия увеличения размеров новообразования яичника, 
отсутствия признаков наличия асцита и роста уровня 
СА-125 (29,8 Ед / мл) решено продолжить динамическое 
наблюдение.

В январе 2024 г. пациентка родила через естествен-
ные родовые пути здоровую доношенную девочку с массой 
тела 3020 г, ростом 50 см, с оценкой по шкале Апгар 
8 / 9 баллов. После родов пациентка продолжила регуляр-
ное инструментальное и лабораторное обследование (УЗИ 
ОМТ, ОБП, определение СА-125).

По результатам УЗИ ОМТ от апреля 2024 г. правый 
яичник 35 × 23 × 21 мм, содержит 2 кистозных ново-
образования 18 × 12 мм с пристеночным гиперэхогенным 
включением 15 × 5 и 6 мм с анэхогенным содержимым 
и пристеночным гиперэхогенным компонентом 3 мм. Ка-
тегория O-RADS 4. При дальнейших контрольных иссле-
дованиях – без динамических изменений до января 2025 г., 
когда по результатам УЗИ ОМТ в структуре новообра-
зования были выявлены увеличение папиллярного компо-
нента внутри кисты, появление локусов кровотока: 
Правый яичник 51 × 30 × 38 мм (ранее 41 × 25 × 21 мм), 
содержит многокамерное кистозное новообразование 
размером 34 × 28 мм, с анэхогенным содержимым (мак-
симальная камера 27 мм), с пристеночными папиллярны-
ми разрастаниями, локусами кровотока в перегородках, 
рядом с яичником свободная жидкость. Заключение: 
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многокамерное папиллярное кистозное новообразование 
правого яичника, категория O-RADS 4.

В марте 2025 г. в условиях Национального медицин-
ского исследовательского центра им. В. А. Алмазова вы-
полнено хирургическое лечение в объеме лапароскопии, 
резекции яичника, ревизии ОБП и ОМТ. Из протокола 
операции: «ОБП без видимых патологических изменений, 
определяется незначительный выпот в малом тазу, от-
правлен на цитологическое исследование. Правый яичник 
размерами 51 × 30 × 38 мм, содержит кистозное ново-
образование размером 34 × 28 мм (рис. 5), с пристеноч-
ными папиллярными разрастаниями по наружной поверх-
ности капсулы размером 1,0 × 1,0 см. Правая маточная 
труба просматривается, визуально не изменена. Левые 
придатки удалены ранее».

Гистологическое исследование: пограничная серозная 
опухоль правого яичника (рис. 6). При цитологическом 
исследовании асцитической жидкости клетки злокаче-
ственной опухоли отсутствуют. Пациентка была вы-
писана из стационара под дальнейшее наблюдение с окон-
чательным диагнозом: «Серозная ПОЯ стадии IIIA2 
pT3aN0M0G1, ассоциированная с беременностью от 2021 г. 
Состояние после органосохраняющего лечения (хирурги-
ческое лечение на сроке беременности 12 нед от ноября 
2021 г. (лапароскопическая аднексэктомия слева, биопсия 
брюшины)). Январь 2022 г. – индуцированный аборт 
по медицинским показаниям на 19-й неделе беременности 

в связи с врожденными пороками развития плода: гипо-
плазией почек, почечной недостаточностью, кардиоме-
галией, гидроперикардом, отсутствием визуализации 
мочевого пузыря, ангидрамнионом, плацентомегалией. 
Хирургическое лечение от марта 2022 г. (лапароскопия, 
резекция правого яичника, оментэктомия, стриппинг 
диафрагмы). Рецидив от июня 2022 г. (по данным УЗИ). 
Хирургическое лечение от июля 2022 г. (лапароскопия, 
ревизия ОБП, малого таза, биопсия правого яичника). 
Состояние после родов от января 2024 г. Рецидив (состо-
яние после хирургического лечения от марта 2025 г.)».

Вероятность обнаружения опухолей яичников 
во время беременности составляет 0,2–10 %. ПОЯ по-
ражают преимущественно женщин репродуктивного 
возраста – почти 35 % пациенток моложе  40 лет, что 
с учетом увеличения возраста наступления первой бе-
ременности в большинстве развитых стран приводит, 
в свою очередь, к увеличению числа случаев выявления 
ПОЯ во время проведения рутинного ультразвукового 
скрининга [14]. Однако, несмотря на это, данные ли-
тературы по тактике ведения пациенток с ПОЯ, обна-
руженными во время беременности, остаются скудны-
ми и основанными на сериях клинических случаев.

Клинические характеристики ПОЯ, ассоциирова-
ных с беременностью, оценивали в своей работе 
М. Wang и соавт. [15]. У большинства пациенток 

Рис. 6. Микропрепарат пограничной серозной опухоли яичника. Окра-
шивание гематоксилином и эозином, ×100

Fig. 6. Microscopic specimen of borderline serous ovarian tumor. Hematox-
ylin and eosin staining, ×100

Рис. 5. Кистозное новообразование правого яичника с пристеночными 
папиллярными разрастаниями по наружной поверхности капсулы

Fig. 5. Cystic neoplasm of the right ovary with parietal papillary growths along 
the outer surface of the capsule
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новообразования длительное время оставались бес-
симптомными и впервые были выявлены при рутин-
ном ультразвуковом скрининге или являлись случай-
ной находкой во время проведения операции кесарева 
сечения по акушерским показаниям. Однако в ряде 
случаев ПОЯ манифестировали симптомами разрыва 
кисты яичника и аномальными маточными кровоте-
чениями. Диагностическая значимость опухолевых 
маркеров в данном исследовании была сомнительной. 
Повышение уровня СА-125 наблюдалось в 3 (27,3 %) слу-
чаях, при этом за диагностический порог было приня-
то значение ≥60 Ед / мл. Среди 9 пациенток с опреде-
ленным уровнем СА-19–9 он был повышен у 3, из них 
у 1 – до >500 Ед / мл. Во всех 17 исследуемых случаях 
было проведено хирургическое лечение. У 3 пациенток 
(1 – в I триместре и 2 – во II) беременность была про-
лонгирована, у 9 органосохраняющая операция соче-
талась с кесаревым сечением, в 2 случаях одномомент-
но был проведен искусственный аборт на раннем 
сроке, и в 1 – операция по поводу внематочной бере-
менности. Все исходы были благоприятными как для 
женщин, так и для новорожденных. Рецидивы не на-
блюдались.

M. Zilliox и соавт. [16] было проведено ретроспек-
тивное многоцентровое исследование 14 случаев ле-
чения ПОЯ, диагностированных во время беременно-
сти в период с 2005 по 2017 г. Большинство из них 
(85,7 %) были обнаружены при ультразвуковом иссле-
довании в I триместре и в дальнейшем подтверждены 
результатами магнитно-резонансной томографии 
(78,5 %; из них истинно положительные результаты – 
54,5 %). Хирургическое лечение во время беременно-
сти было проведено у 8 (57 %) пациенток, среди них 
полное стадирование было выполнено в 2 (14,3 %) слу-
чаях. Лишь 1 пациентке оперативное вмешательство 
проводилось после родов, информация о сроках про-
ведения операции у других 5 (35,7 %) пациенток была 
неизвестна. В 57,5 % случаев была выполнена одно-
сторонняя аднексэктомия, а в 85,7 % случаев потре-
бовалась повторная операция с целью рестадирова-
ния, в связи с чем изначально диагностированная 
стадия IA по FIGO (92,8 % случаев) была повышена 
в 57,1 % случаев. Большинство (50 %) ПОЯ были се-
розными, в 2 (28,5 %) случаях наблюдался микропа-
пиллярный компонент, а в 1 случае был обнаружен 
микроинвазивный имплант. Средний период наблю-
дения составил 31,4 мес, а рецидивирующие пораже-
ния наблюдались у 2 (14,2 %) пациенток. Ни одного 
летального исхода среди исследуемой группы зафик-
сировано не было.

Безопасность выжидательной тактики у пациенток 
с ПОЯ, диагностированными во время беременности, 
ретроспективно оценивали A. M. Vidal Urbinati и соавт. 
[17]. В их работу были включены как женщины с пер-
вично выявленными ПОЯ (n = 8), так и те, у которых 

случился рецидив (n = 7), в том числе повторный. 
В 1-й группе новообразования яичников были вы-
явлены в 50 % случаев в III триместре, тогда как во 
2-й – преимущественно в I (57,1 %) и II (14,3 %). Пра-
ктически все пациентки были прооперированы одно-
моментно с кесаревым сечением на доношенном сро-
ке или после родов. В одном случае хирургическое 
лечение потребовалось на сроке беременности 19 нед 
в связи с прогрессирующим ростом опухоли, а в другом 
оно было отсрочено в связи с вновь наступившей бе-
ременностью на этапе предоперационной подготовки 
и проведено суммарно лишь спустя 29 мес после вы-
явления ПОЯ. У 75 % пациенток первой группы 
и 14,3 % пациенток второй группы была установлена 
I стадия по FIGO. Повторное стадирование было вы-
полнено у 75 % пациенток, из них только в 33,3 % слу-
чаев стадия была повышена. За исключением 1 случая, 
все ПОЯ были серозными, а рецидивы были зафикси-
рованы в 66,7 % случаев, при этом ни один из них 
не был в виде инвазивных форм. К факторам высоко-
го риска последующего рецидива относились наличие 
папиллярного компонента (53,3 %), имплантов (26,6 %) 
и микроинвазии (13,3 %). По мнению авторов, бере-
менность не является фактором, влияющим на прогноз 
ПОЯ, даже в случае множественных рецидивов, одна-
ко при подозрении на наличие ПОЯ по данным ин-
струментального исследования рекомендуются хирур-
гическое лечение и гистологическое подтверждение 
диагноза, которое может быть отложено только на 
поздних сроках беременности. Однако вероятность 
рецидива ПОЯ в форме инвазивного высокозлока-
чественного (high grade) серозного рака крайне низка 
[1, 2, 4, 12, 13], поэтому в представленном нами кли-
ническом случае выжидательная тактика при подозре-
нии на рецидив в оставшемся яичнике на фоне второй 
прогрессирующей беременности (по данным УЗИ, ка-
тегория O-RADS 4 от октября 2023 г.) была оправданна 
и оказалась безопасной, что и было подтверждено по ре-
зультатам гистологического исследования от марта 
2025 г. после повторной операции.

Немаловажной проблемой, связанной с рециди-
вирующими ПОЯ, является неминуемое снижение 
овариального резерва вследствие повторных вмеша-
тельств на яичниках. V. Lombardi Fäh и соавт. [18] пред-
ставили отчет о 2 клинических случаях рецидивирую-
щих ПОЯ у молодых нерожавших женщин 22 и 27 лет, 
которым перед повторным хирургическим вмешатель-
ством была проведена стимуляция яичников (СЯ) с ле-
трозолом, эффективность и безопасность применения 
которого уже была доказана у пациенток с гормоноза-
висимым раком молочной железы [19]. В первом слу-
чае через 5 мес после органосохраняющего лечения 
произошел рецидив, на фоне которого проводилась 
СЯ. Процедура оказалась успешной и не повлияла 
на размеры двусторонних новообразований яичников. 
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После успешного забора и витрификации 4 ооцитов 
пациентке было проведено успешное хирургическое 
лечение, которое тем не менее привело к выраженно-
му снижению уровня антимюллерова гормона и неэф-
фективности дальнейшей СЯ. Пациентка наблюдалась 
с полной ремиссией в течение 2 лет после последней 
операции.

У второй пациентки СЯ проводилась через 10 мес 
после консервативного лечения (аднексэктомия спра-
ва) ПОЯ на фоне полной ремиссии. Успешный забор 
ооцитов привел к наступлению беременности с помо-
щью экстракорпорального оплодотворения. Однако 
во время кесарева сечения по акушерским показаниям 
было выявлено подозрительное новообразование ле-
вого яичника, выполнена его резекция, гистологиче-
ское исследование подтвердило рецидив ПОЯ. Через 
5 мес после операции по результатам магнитно-резо-
нансной томографии выявлена киста яичника с веге-
тациями. Была проведена повторная процедура СЯ 
с успешным получением ооцитов. Один из 2 получен-
ных эмбрионов был перенесен в полость матки, и на-
ступила вторая беременность, в течение которой про-
водился тщательный мониторинг новообразования 
яичника, резекция которого была выполнена во время 
операции кесарева сечения. Рецидив ПОЯ без тазово-
го или брюшинного распространения был подтвержден 
гистологически, и через 2 мес проведено лапароско-
пическое стадирование с левосторонней аднексэкто-
мией. Авторы не могут достоверно связать произошед-
ший рецидив ПОЯ с наступившей беременностью 
или процедурами экстракорпорального оплодотворе-
ния, тем не менее преимущества СЯ, позволившей 

пациентке выносить 2 благополучные беременности, 
остаются неоспоримыми, однако безопасность назна-
чения летрозола при новообразованиях яичников 
еще предстоит изучить в дальнейших исследовани-
ях [18].

Таким образом, органосохраняющее лечение ПОЯ 
у молодых пациенток является безопасным методом 
хирургического лечения, которое в том числе может 
быть успешно проведено на фоне продолжающейся 
беременности с благоприятными исходами для матери 
и плода. Однако тактика лечения должна быть инди-
видуализирована с учетом срока беременности, харак-
теристик опухоли и желания пациентки сохранить 
фертильность. В ряде случаев возможна выжидатель-
ная тактика с пролонгированием беременности и про-
ведением оперативного лечения после родов. Рецидивы 
ПОЯ, как правило, не оказывают неблагоприятного 
влияния на общую выживаемость, так как в подавля-
ющем большинстве случаев представлены неинва-
зивными формами. Тем не менее повторные хирур-
гические вмешательства, связанные с рецидивами, 
приводят к снижению овариального резерва, что де-
лает актуальным вопрос о применении вспомогательных 
репродуктивных технологий, таких как СЯ и крио-
консервация ооцитов, у пациенток, желающих сохра-
нить свою репродуктивную функцию. Таким образом, 
своевременная диагностика, адекватное лечение, а так-
же мультидисциплинарный подход в центрах, имеющих 
опыт ведения таких пациенток с привлечением врачей-
онкологов, акушеров-гинекологов и репродуктологов, 
играют ключевую роль в достижении благоприятных 
исходов у пациенток с ПОЯ.
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