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XVI Российский онкологический конгресс 
(обзор материалов)

Российский онкологический конгресс является крупнейшим в России онкологическим мультидисциплинарным 
меро приятием, в котором ежегодно участвуют более 2000 человек. В этом году на конгресс зарегистрировалось 
3000 специа листов из разных городов России (79 %), Украины и Беларуси (12 %), других стран (9 %). Большинство 
участников – онкологи, 15 % – врачи других специальностей, исследователи в области фундаментальной онко-
логии,  медицинские сестры.

Основным организатором Российского онкологи-

ческого конгресса (РОК) – 2012 выступило ФГБУ 

«РОНЦ им. Н.Н. Блохина» РАМН (Москва). Конгресс 

проводится при участии профессиональных обще-

ственных организаций: Общества онкологов-химио-

терапевтов (RUSSCO, Россия), Американского обще-

ства клинической онкологии (ASCO, США), 

Европейского общества медицинской онкологии 

(ESMO, EC), Европейского общества медицинской 

гинекологии (ESGO, EC), а также при участии ФГБУ 

«Медико-генетический научный центр» РАМН (Рос-

сия). В сессиях и симпозиумах задействованы ведущие 

российские и ино странные специалисты из различных 

учреждений. Общее число лекторов достигло 160, и это 

без учета выступающих на сателлитных симпозиумах, 

приуроченных к конгрессу.

Конгресс проходил в Конгресс-центре Центра 

международной торговли и, как и ранее, длился 

3 дня – с 13 по 15 ноября.

Программа РОК была весьма насыщенной: пле-

нарные лекции, научные сессии, совместные симпо-

зиумы, мастер-классы, сателлитные симпозиумы, 

практические занятия.

Значительный интерес у аудитории вызвала про-

блема раннего рака молочной железы (РМЖ).

На 12-й Международной конференции по РМЖ 

в St. Gallen (2011 г.) был принят новый подход к пла-

нированию терапии этого заболевания, основанный 

на распознавании биологических подтипов РМЖ.

Анализ рисунков генной экспрессии позволил иден-

тифицировать несколько фундаментально отличающих-

ся подтипов РМЖ. Поскольку технологически не всегда 

осуществимо получение информации о генной экспрес-

сии, Gleang (2009) предложил упрощенную гистохими-

ческую классификацию, адаптированную как «полезная 

альтернатива» генной классификации. Подтипы РМЖ, 

определяемые по клинико-патоморфологическим кри-

териям, похожи, но тождественны молекулярно-генети-

ческим подтипам, и скорее представляют «подходящее 

приближение» к биологическому оригиналу.

При этом ясно, что сама клинико-патоморфоло-

гическая классификация должна основываться на на-

дежных современных методах определения ее индиви-

дуальных компонентов. Уже опубликованы указания 

ASCO/CAP по определению рецепторов эстрогенов 

и прогестерона (Hammond, 2011) и для детекции по-

зитивности HER2 (Wolff, 2007).

Для практического клинического планирования 

Панель экспертов (St. Gallen, 2011 г.) поддерживает 

применение методологии определения HER2-пози-

тивности, рекомендованной FDA (США) и основан-

ной на приемлемых критериях оценки HER2-статуса 

в основных клинических испытаниях адъювантной 

антиHER2-терапии. Дальнейшие уточнения указаний 

ASCO/CAP по определению рецепторов стероидных 

гормонов (ER/PgR) и экспрессии HER2 опубликованы 

в 2011 г. в Journal Clinical Oncology (Hammond, 2011).

Индекс клеточной пролиферации Ki-67 представ-

ляет более существенный интерес с точки зрения его 

стандартизации и воспроизводимости, но пока указа-

ния по точному определению этого маркера находятся 

все еще в фазе уточнения. В пределах предложенной 

классификации индекс Ki-67 особенно важен в разде-

лении люминального А и люминального В (HER2-не-

гативного) подтипов. Если надежная и достоверная 

оценка индекса Ki-67 недоступна, в качестве альтер-

нативы оценки пролиферации может быть использо-

вана оценка гистологической степени злокачествен-

ности.

Панель экспертов поддержала клинико-морфоло-

гическое определение рецепторов эстрогенов, прогес-

терона, HER2, Ki-67 как важнейших признаков для 

определения подтипов РМЖ, но не поддержала вклю-

чение тестов на цитокератины 5/6 или EGFR/HER1 

для установления базальноподобных опухолей.

Одобренные клинико-морфологические критерии 

рассматриваются как подходящая, хотя и временная 

альтернатива «формальному» субтипированию. Па-

нель пока не настаивает на мультигенной оценке при 

определении опухолевого подтипа, хотя она приемле-
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ма в некоторых ситуациях. Подчеркивается, что кли-

нико-морфологические маркеры, описанные выше, 

обычно достаточны для практических рекомендаций 

и планирования лечения РМЖ.

Подтверждено, что определение иммуногистохи-

мических (ИГХ) подтипов РМЖ эффективно в инди-

видуальном прогнозировании заболевания (таблица).

Наиболее благоприятный прогноз и высокие пока-

затели выживаемости оказались при люминальном А 

подтипе РМЖ и чуть хуже при люминальном В (HER2-

отрицательном). Агрессивное течение заболевания 

с быстрым развитием висцеральных метастазов и пора-

жением головного мозга наблюдалось при HER2-

сверхэкспрессирующем и ТН РМЖ.

В настоящее время отсутствуют данные крупных кли-

нических испытаний III фазы о роли подтипов как пред-

сказывающего инструмента пользы химиотерапии (ХТ). 

Оценки генной экспрессии (gene expression arrays) воспро-

изводимы и могут быть выражены количественно, но их 

стоимость ограничивает широкое применение. Получе-

ние результатов, близких к оценке генной экспрессии, 

в настоящее время возможно при использовании фикси-

рованного в парафине материала опухоли с последующим 

ИГХ окрашиванием.

В случаях T1N0M0 и T2N0M0 стадии заболевания 

больные люминальными подтипами имеют хороший 

прогноз. Десятилетняя общая выживаемость больных 

люминальным А подтипом достигает 98 %. Отличия 

между группами люминального А, люминального В ва-

риантов и остальными подтипами являются статисти-

чески достоверными (р < 0,05). Отличия между 2 груп-

пами люминального В подтипа недостоверны (р = 0,55).

«Суррогатное» (ИГХ) определение подтипов РМЖ (St. Gallen, 2011 г.) (Goldhirsch et al., 2011)

Биологический подтип 
(РМЖ)

Клинико-патоморфологическое 
 определение (ИГХ)

Примечание

Люминальный А*

Люминальный А: ER и/или PgR-поло-

жительный (согласно рекомендациям 

ASCO/CAP (2010)).

HER2-негативный (ASCO/CAP)

Ki-67 – низкий (< 14 %) 

Местный и локальный контроль качества окрашивания на Ki-67 

является важным

Люминальный В**

Люминальный В (HER2-негативный): 

ER- и/или PgR-позитивный, HER2- 

негативный.

Ki-67 – высокий (> 14 %)

Гены, показывающие высокую пролиферацию, являются 

маркерами плохого прогноза при генном профилировании 

(multiple genetic assays) (Wirapati, 2008).

Если нет возможности определить Ki-67, некоторые альтерна тивные 

оценки опухолевой пролиферации, такие как степень злокачествен-

ности, могут быть использованы для отличия люминального А 

от люминального В (HER2-негативного) варианта

Люминальный В (HER2-позитивный): 

ER и/или PgR-позитивный, любой Ki-67, 

HER2 – сверхэкспрессирован или 

амплифицирован

Как эндокринотерапия, так и антиHER2-терапия могут быть 

показаны

Erb-B2-сверхэкс-

прессирующий

«HER2-позитивный (нелюминальный)»: 

HER2 – сверхэкспрессирован или 

амплифицирован.

ER и PgR отсутствуют

Базальноподобный 

рак

Трижды негативный (ТН) (дуктальный)»: 

ER и PgR отсутствуют. HER2-негативный

Приблизительно 80 % частичного совпадения между ТН и базаль-

ным подтипами РМЖ. Но ТН также включает некоторые особые 

гистологические типы – такие как медуллярная карцинома 

и железисто-кистозная карцинома с низким риском отдаленных 

метастазов. Окрашивание на базальные кератины все же считается 

недостаточно воспроизводимым для широкого использования

 * Этот показатель значения Ki-67 получен при сравнении его с данными генного анализа пролиферации как прогностического фактора 

(Cheang, 2009). Оптимальные разделительные срезы индекса метки Ki-67 для предсказания эффективности эндокринотерапии или цито-

токсической терапии могут варьировать.

 ** Некоторые случаи как сверхэкспрессируют, так и не экспрессируют HER2-гены.
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В группе ТН и HER2-сверхэкспрессирующего 

РМЖ показатели выживаемости даже при самых ран-

них стадиях заболевания значительно хуже и не пре-

вышают 55 % при 10-летнем периоде наблюдения.

На сегодняшний день данные долгосрочного наблю-

дения за больными, подвергнутыми органосохраняю-

щему лечению после неоадъювантной терапии, ограни-

чены, но имеющиеся результаты весьма обнадеживают. 

Большинство пациенток, у которых удается избежать 

мастэктомии при помощи неоадъювантной гормональ-

ной терапии, женщины пожилого возраста. Однако 

исследо вания показывают, что при предоставлении вы-

бора больные старшей возрастной категории выбирают 

маст эктомию не чаще, чем более молодые пациентки. 

Нео адъювантная эндокринотерапия также является пре-

восходным вариантом в качестве певого этапа лечения 

для пожилых больных с ER-положительными опухо-

лями в случае невозможности выполнения хирургичес-

кого вмешательства из-за выраженной сопутствующей 

патологии. Для такой категории больных уменьшение 

размеров первичной опухоли может сделать возможной 

резекцию под местной анестезией, а для избранных 

больных с короткой ожидаемой продолжительностью 

жизни – обеспечить контроль над заболеванием.

В течение многих лет первичное системное (нео-

адъювантное) лечение предлагалось больным местно-

распространенным РМЖ с целью сделать болезнь 

операбельной. ХТ являлась основным вариантом 

в этом подходе, однако в течение последнего времени 

неоадъювантная эндокринотерапия стала развиваться 

в качестве привлекательной альтернативы для лечения 

постменопаузальных больных с крупными ER-пози-

тивными опухолями. В ряде рандомизированных ис-

следований (P024, IMPACT, PROACT) проводилось 

прямое сравнение эффективности тамоксифена и раз-

личных ингибиторов ароматазы. Важным критерием 

оценки во всех исследованиях служила частота, с ко-

торой удавалось выполнять органосохраняющие опе-

рации. Предоперационная ХТ может оказаться менее 

эффективной у постменопаузальных больных при на-

личии ER и/или PgR. По крайней мере, это утвержде-

ние справедливо для доксорубицин- или таксансодер-

жащих схем. Частота полных патоморфологических 

регрессов (pCR) после проведения неоадъювантной 

ХТ значительно выше среди больных с ER-негативны-

ми, PgR-негативными опухолями, нежели среди боль-

ных с опухолями, характеризующимися экспрессией 

(даже очень низкой) рецепторов стероидных гормо-

нов. В исследовании ECTOI полный патоморфологи-

ческий регресс опухоли (pCR) после неоадъювантной 

ХТ наблюдался у 42 % больных с ER-негативными 

опухолями по сравнению с 12 % в группе ER-позитив-

ных больных (Gianni et al., 2010). В исследовании 

NSABP B-27 у больных с ER-негативными опухолями 

значительно чаще наблюдался pCR, нежели у больных 

с ER-позитивными опухолями, как при лечении по 

схеме АС, так и при последовательном добавлении 

доцетаксела.

Сейчас уже нельзя считать РМЖ единообразным 

заболеванием.

Экспертная группа 12-й конференции (St. Gallen, 

2011 г.) считает, что выбор неоадъювантной системной 

терапии должен основываться на таких же базисных 

критериях, что и выбор послеоперационного (адъю-

вантного) лечения. Эксперты поддерживают «внедре-

ние» антиHER2 препаратов в неоадъювантную тера-

пию больных с HER2-позитивным заболеванием, но 

не поддерживают двойную антиHER2-таргетную те-

рапию в настоящее время. Панель не поддерживает 

назначение цитотоксической неоадъювантной тера-

пии при опухолях с низкой пролиферацией клеток или 

при высоко эндокриночувствительных опухолях.

Эксперты St. Gallen почти единогласно поддержа-

ли применение эндокринотерапии у постменопаузаль-

ных женщин с высоко эндокриночувствительным за-

болеванием (люминальный А, люминальный В 

варианты). Такое лечение должно продолжаться до 

максимального ответа или как минимум 4−8 мес.

Руководитель крупных клинических исследований 

по РМЖ проф. Francisco Esteva из онкологического 

института MD Anderson (Хьюстон, США) представил 

последние результаты таргетной терапии РМЖ.

На совместном симпозиуме ESGO-RUSSCO «Рак 

и фертильность» известные российские и зарубежные 

ученые (проф. Vesna Kesic (Serbia), проф. А.Ф. Урман-

чеева (Санкт-Петербург), проф. Dominik Denschlag (Гер-

мания), д.м.н. А.А. Пароконная (Москва), проф. Fedro 

Peccatori (Италия)) рассказали о важности проблемы, 

о существующих подходах, направленных на сохранение 

фертильности, о соотношении гинекологический рак – 

РМЖ – беременность.

РМЖ занимает 2-е место по частоте после рака 

шейки матки среди всех злокачественных новообра-

зований, диагностированных во время беременности. 

Средний возраст пациенток составляет 33 года. В 82 % 

случаев больные самостоятельно выявляют опухоль 

в первом триместре. Ультразвуковое исследование яв-

ляется наиболее рекомендуемым вариантом для диа-

гностики опухолевого поражения молочной железы. 

Компьютерная томография исключается из перечня 

допустимых диагностических мероприятий во время 

беременности. Цитологическое и гистологическое ис-

следования являются самыми достоверными и инфор-

мативными методами. Лучшей методикой является 

сore-биопсия.

Существует несколько вариантов лечения подоб-

ных больных:

1) определяется матерью и ее семьей, приоритетом 

служит защита и здоровье плода (любое лечение от-

кладывается до момента родов);
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2) направлен на спасение матери (беременность 

прерывается и лечение проводится в полном объеме);

3) наиболее распространенный в мире (лечение 

проводится, не прерывая беременности, включая опе-

ративные вмешательства и лекарственную терапию, 

начиная со II триместра беременности). При поста-

новке диагноза в III триместре возможны ранние пре-

ждевременные роды, начиная с 34-й недели. Наилуч-

шие показатели выживаемости сопровождались либо 

ранним сроком прерывания беременности (до 12 нед), 

либо завершением беременности в срок. Стоит при-

знать, что в России проблеме уделяется недостаточное 

внимание.

Под руководством проф. Н.Ф. Орёл, старших меди-

цинских сестер ФГБУ «РОНЦ им. Н.Н. Блохина» РАМН 

Л.К. Цветковой и Н.Н. Гедро состоялась сестринская 

сессия, на которой были обсуждены чрезвычайно важ-

ные вопросы:

– непрерывное обучение среднего медицинского 

персонала;

– обучение родственников принципам ухода за 

онкологическими больными;

– способы снятия стрессовых ситуаций, создание 

покоя и взаимоподдержки в семье;

– ознакомление пациентов и их родственников 

с необходимыми юридическими вопросами;

– связь с представителями религиозных структур.

Всеобщее ободрение вызвала актовая лекция, прочи-

танная проф. С.А. Тюляндиным и посвященная памяти 

академика Н.Н. Блохина. В ней было рассказано об успе-

хах современной лекарственной терапии и определены 

задачи развития этого эффективного вида лечения.

В.П. Летягин
ФГБУ «РОНЦ им. Н.Н. Блохина» РАМН, Москва
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Органосохраняющие операции в настоящее время 

прочно вошли в практику хирургии рака молочной же-

лезы (РМЖ). И с самого начала их применения появи-

лась проблема обеспечения действительного радикализ-

ма такого вмешательства, т. е. достоверно полного 

удаления опухоли из ткани молочной железы (МЖ). 

Длительное время хирург в ходе выполнения подобных 

операций мог ориентироваться только на собственные 

визуальные и тактильные впечатления, что в итоге 

 нередко приводило к повторным оперативным вмеша-

тельствам из-за выявления при плановом гистологичес-

ком исследовании злокачественного роста по линии 

резекции. С 2003 г. хирургическим отделением опухолей 

женской репродуктивной системы (зав. отде лением 

проф. К.П. Лактионов) и лабораторией патоморфологии 

(зав. лабораторией проф. А.И. Карселадзе) НИИ КО 

ФГБУ «РОНЦ им. Н.Н. Блохина» РАМН проводится 

исследование, в котором изучается значение срочного 

морфологического анализа ткани МЖ, проводимого 

непосредственно во время выполнения операции. Кли-

ническое значение данной методики можно оценить уже 

сейчас, когда прослежены больные, оперированные на 

протяжении первых 5 лет исследования.

Цель исследования – оценка возможности повыше-

ния радикализма органосохраняющего хирургичес кого 

лечения РМЖ за счет коррекции объема оператив ного 

вмешательства в соответствии с результатами интра-

операционного гистологического исследования.

Материалы и методы
Анализируются результаты лечения 141 больной 

РМЖ Ia–IIIc стадии (T1-3N0-3M0; I стадия – 38, II ста-

дия – 81, III стадия – 22), оперированных в хирургичес-

ком отделении опухолей женской репродуктивной сис-

темы НИИ КО ФГБУ «РОНЦ им. Н.Н. Блохина» РАМН 

в период с 2003 по 2008 г. Всем этим пациенткам выпол-

нялось интраоперационное гистологическое исследова-

ние: 21 больной проводилась предоперационная химио-

терапия (ХТ), 1 – предоперационная гормонотерапия. 

При выполнении операций использовалась техника 

лампэктомии, если же требовалось удаление более зна-

чительной части МЖ, выполнялась онкопластическая 

резекция. Интраоперационно морфологически иссле-

довалась удаленная ткань МЖ, включающая опухоль. 

Кроме уточнения гистологического типа новообразова-

ния оценивались наличие и протяженность внутрипро-

токового компонента, множественность зачатков опу-

холевого роста в пределах удаленного образца, а также 

определялось расстояние от границы опухоли до края 

резекции. У 48 (34 %) больных первоначальный план 

Актуальная тема

Повышение радикализма органосохраняющих операций 
при раке молочной железы путем проведения 

интраоперационного гистологического исследования

С.М. Портной, О.А. Анурова, И.Ю. Коротких, Н.М. Портянко, 
К.П. Лактионов, А.В. Масляев, А.В. Кузнецов, Д.В. Репетюк, С.М. Иванов, А.В. Карпов

ФГБУ «Российский онкологический научный центр им. Н.Н. Блохина» РАМН, Москва

Контакты: Сергей Михайлович Портной sportnoj@yahoo.com

Представлены отдаленные результаты органосохраняющих операций больных раком молочной железы Ia−IIIc стадии (n = 141). 

Во время операции выполнялось срочное гистологическое исследование сектора ткани молочной железы. В 34 % случаев вследствие 

интраоперационных морфологических находок объем операции был расширен до ререзекции железы или мастэктомии. Отмечена 

низкая частота местных рецидивов (0,6 % в год) и невысокая частота отсроченных операций.

Ключевые слова: гистологическое исследование, радикальная мастэктомия, лампэктомия, органосохраняющие операции, интра-

операционное гистологическое исследование

Increasing the radicalism of organ-saving surgery for breast cancer by an intraoperative histological study

S.M. Portnoy, O.A. Anurova, I.Yu. Korotkikh, N.M. Portyanko, 
K.P. Laktionov, A.V. Maslyaev, A.V. Kuznetsov, D.V. Repetyuk, S.M. Ivanov, A.V. Karpov

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

The paper gives the long-term results of organ-saving surgery in 141 patients with stage Ia–IIIc breast cancer. Emergent histological examina-

tion of a breast tissue sector was made during the surgery. Due to intraoperative morphological findings, the surgical volume was extended 

to gland reresection or mastectomy in 34 % of cases. There were low rates of local recurrences (0.6 % per year) and delayed operations.

Key words: histological study, radical mastectomy, lumpectomy, organ-saving surgery, intraoperative histological study
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органосохраняющей операции был модифицирован 

из-за интраоперационных морфологических находок: 

в 33 (23 %) случаях дополнительно иссекались пластин-

ки ткани железы, в 15 (11 %) случаях была выполнена 

мастэктомия. Основанием для выполнения ререзекции 

было обнаружение по линии разреза инвазивной опу-

холи или протокового рака in situ на ограниченном 

 участке, для мастэктомии – невозможность выполнения 

 органосохраняющей операции с «чистыми» краями ре-

зекции и/или мультицентрического характера роста. 

Объем лимфаденэктомии включал I−III уровни во всех 

случаях. Все больные в дальнейшем получали адъюван-

тное лечение, которое при выполнении органосохраня-

ющей операции обязательно включало в себя лучевую 

терапию (ЛТ) на МЖ в суммарной очаговой дозе (СОД) 

50 Гр ± буст на ложе опухоли в дозе 10−16 Гр. При пора-

жении более 3 лимфатических узлов (ЛУ) лучевое воз-

действие осуществлялось также на все регионарные 

зоны в СОД 44−46 Гр.

Результаты и их обсуждение
При плановом изучении гистологических препа-

ратов у 9 (7 %) пациентов в краях резекции были вы-

явлены элементы опухолевого роста, не обнаруженные 

при интраоперационном исследовании. Двум из этих 

больных была в дальнейшем выполнена мастэктомия, 

7 – проводилась ЛТ с использованием буста на ложе 

опухоли.

Средняя длительность прослеженности составила 

46,0 ± 2,0 мес (от 3 до 8 лет). После органосохраняю-

щих операций местный рецидив (за который прини-

малось повторное развитие опухоли в любом отделе 

оперированной МЖ) развился у 3 больных (2,4 % или 

0,6 % в год). Метастазы в регионарных зонах наблюда-

лись у 2 больных (в обоих случаях – поражение над-

ключичных ЛУ).

Расчетная 5- л етняя безрецидивная выживае-

мость при раке I стадии – 89,8 ± 5,7 %; II стадии – 

95,2 ± 2,7 %; III стадии – 78,7 ± 9,5 %. Расчетная 5-лет-

няя общая выживаемость – 97,1 ± 2,8 %; 96,3 ± 2,8 % 

и 100 % соответственно.

В настоящее время органосохраняющие хирурги-

ческие вмешательства при РМЖ, наряду с модифи-

цированной радикальной мастэктомией, стали одним 

из общепринятых стандартов местного лечения. Однако 

в России до сих пор существуют проблемы с внедрением 

этого метода в практику: с одной стороны, необъясни-

мый консерватизм, когда органосохраняющие операции 

не выполняются вовсе, с другой – неумелое приме-

нение метода, сопровождающееся необычайно высокой 

 частотой местных рецидивов (20,68 % за 3 года 

(М.Н. Добренький. Персональное сообщение. 2004 г.)). 

По рекомендациям Европейского общества мастологов 

(EUSOMA), частота местных рецидивов в МЖ после 

органосохраняющих операций не должна превышать 2 % 

в год [1]. В РОНЦ РАМН органосохраняющие операции 

проводят с 1970-х годов, когда В.В. Вишнякова предста-

вила радикальную резекцию – органосохраняющую 

операцию при латеральных локализациях небольших 

(до 3 см) опухолей. Операция заключалась в клиновид-

ном иссечении 1/3−1/4 объема МЖ, включающего опу-

холь, единым блоком с кожей, фасцией большой груд-

ной мышцы и клетчаткой I−III уровней по Berg [2].

В настоящее время можно выделить 3 типа орга-

носохраняющих операций.

1. Широкие клиновидные резекции: радикальная 

резекция [2], квадрантэктомия [3], сегментарная маст-

эктомия [4].

2. Лампэктомия – экономное иссечение участка 

железы, содержащего опухоль, с простейшими техни-

ческими решениями, повышающими косметичность.

3. Онкопластические резекции – вмешательства, 

в полной мере использующие технику пластических 

операций для восстановления формы и дефицита объема 

железы (в виде перевернутой буквы Т, перемещение 

лоскутов, β-пластика, эндопротезирование и др.). Для 

нас период выполнения онкопластических резекций 

начался с 1990-х годов, когда была предложена опера-

ция, использующая технику перевернутой буквы Т, при 

локализациях опухоли в нижних квадрантах [5, 6].

Основным и универсальным требованием к орга-

носохраняющим операциям является онкологическая 

безопасность, что подразумевает минимизацию час-

тоты местного рецидивирования и отсутствие прово-

цирования возникновения отдаленных метастазов. 

В целом для органосохраняющих операций характер-

на более высокая частота местных рецидивов, чем для 

радикальных мастэктомий. Более того, у больных, 

имевших местный рецидив, повышается вероятность 

диссеминации опухоли. Эти результаты могут тракто-

ваться двояко: а) рецидивная опухоль сама является 

источником отдаленных метастазов; б) к началу лече-

ния болезнь уже была диссеминирована, местный ре-

цидив представляет собой только частное проявление 

активности опухолевого процесса. В последнем случае 

объем операции и проведение лучевой терапии не име-

ют решающего значения для выживаемости больных. 

Как писали B. Fisher et al., «…связь между местным 

рецидивом и отдаленным метастазированием не явля-

ется причинной. Отдаленные метастазы возникают 

с равной частотой как у больных с органосохраняю-

щей операцией, так и с мастэктомией. Местный реци-

див – предсказатель риска, а не причина отдаленных 

метастазов» [7].

Несомненно, данное заключение справедливо 

только при адекватном выполнении операций, что 

подразумевает отсутствие элементов опухоли в краях 

иссеченного образца ткани, т. е. «негативные» края 

резекции. Вероятность развития местного рецидива 

в МЖ при «позитивных» краях резекции в 3,8 раза вы-
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ше, чем при «негативных» [8]. F. Meric et al. [9] было 

показано, что так называемые «позитивные» края ре-

зекции являются не только фактором, повышающим 

вероятность местного рецидива. У больных с «пози-

тивными» краями в 3,7 раза выше вероятность разви-

тия отдаленных метастазов и в 3,9 раза – вероятность 

смерти от РМЖ, по сравнению с больными, не имею-

щими элементов опухоли по краю резекции.

Отсутствие опухоли по ходу операционного раз-

реза – важнейший показатель адекватности органо-

сохраняющей операции [1, 10]. И именно для дости-

жения «чистых» краев резекции принято выполнять 

повторные операции (ререзекции или мастэктомии) 

в тех случаях, когда при плановом гистологическом 

исследовании получены данные о наличии элементов 

инвазивного рака или внутрипротокового компонента 

опухоли по краю удаленного препарата. Частота таких 

повторных операций может достигать 1/3 (39 %) [11].

В нашей работе удалось продемонстрировать вы-

раженные положительные моменты применения ин-

траоперационного гистологического исследования 

при выполнении органосохраняющих оперативных 

вмешательств. Практически вышеназванная треть 

больных нуждалась в изменении первоначально запла-

нированного объема операции и срочное гистологи-

ческое исследование непосредственно в ходе операции 

может обеспечить эту возможность безотлагательно. 

Таким образом, применение интраоперационного гис-

тологического исследования позволяет реже прибегать 

к отсроченным оперативным вмешательствам и до-

биться невысокой частоты местных рецидивов.

Сходные результаты были получены в работе 

T.P. Olson et al. [12]: больным была произведена ламп-

эктомия со срочным гистологическим исследованием 

краев удаленного препарата (n = 290), из них 70 (~ 1/4) 

пациенткам по результатам этого анализа во время 

операции была выполнена дополнительная резекция. 

По результатам планового гистологического исследо-

вания отсроченную ререзекцию МЖ выполнили 

16 больным и еще 17 – мастэктомию. При средней 

длительности прослеженности 53 мес местный реци-

див наблюдали у 6 больных (2,7 % или 0,6 % в год).

В литературе нами обнаружено и описание еще 

более низкой частоты местного рецидивирования – 

5-летняя выживаемость без местного рецидива 99 %, 

или частота рецидива 0,2 % в год [13]. Авторы этого 

исследования также отмечают очевидную пользу ин-

траоперационного гистологического исследования 

краев резекции; по их данным, расширение объема 

операции было необходимо в 1/4 случаев.

Тенденция к более высоким показателям выжива-

емости у больных РМЖ II и III стадий в нашем мате-

риале может быть объяснена тем, что органосохраня-

ющие операции выполнялись больным с хорошим 

ответом на предоперационную терапию, т. е. имею-

щим относительно благоприятный прогноз.

Заключение
Интраоперационное гистологическое исследова-

ние удаленной ткани МЖ в 34 % изученных случаев 

потребовало расширения объема оперативного вме-

шательства с целью максимально полноценного уда-

ления первичной опухоли. Это позволило добиться 

снижения частоты как местных рецидивов, так и не-

обходимости выполнения повторных отсроченных 

операций.
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Рак молочной железы (РМЖ) занимает 1-е место 

среди онкологических заболеваний у женщин, а также 

является 2-й причиной смерти после сердечно-со-

судистой патологии. В структуре онкологической за-

болеваемости женского населения в России РМЖ 

 занимает 1-е место, что составило в 2010 г. 20,1 % [1]. 

Забо леваемость РМЖ с каждым годом неуклонно рас-

тет на 1−2 %, ежегодно в мире регистрируют > 1 млн 

новых случаев, к 2020 г. число заболевших РМЖ соста-

вит 2 млн новых случаев.

Хирургический метод – как в самостоятельном 

варианте, так и в комбинации с лучевой терапией, 

химио гормонотерапией, таргетной терапией – явля-

ется основой лечения РМЖ.

Для диагностики РМЖ применяют новые техно-

логии, позволяющие выявлять заболевание на ранней 

стадии (цифровая маммография, магнитно-резонанс-

ная томография молочных желез (МЖ) с контрасти-

рованием, эластография). Следует отметить, что в Рос-

сии за последние 10 лет удельный вес I−II стадий РМЖ 

возрос на 10 % [2].

Даже при современном уровне знаний нередки 

случаи, когда трудно дать ответ на многочисленные 

вопросы: нужно ли проводить адъювантную (неоадъ-

ювантную) терапию? Если да, то какую именно и как 

долго?

Причиной столь сложных вопросов является гете-

рогенность РМЖ. Этот факт известен очень давно, но 

только в последнее время стали понятны молекуляр-

ные основы этой гетерогенности. По сути, при одной 

локализации процесса в МЖ имеются несколько за-

болеваний, которые различаются причинами воз-

никновения злокачественного роста, генетическими 

нарушениями, клиническим течением и разным про-

гнозом болезни [3].

Конец ХХ века, ознаменовавшийся определением 

генетической гетерогенности РМЖ, происходящего 

из разных мофологических клонов опухоли, позволил 

внести необходимые коррективы в такой важный кри-

терий прогноза, как гистологический тип. Стала оче-

видна значимость стволовых клеток эпителия МЖ 

в качестве важной мишени, подвергающейся локаль-

ному и системному воздействию уже с самых ранних 

этапов онкогенеза. Динамизм, присущий МЖ в ходе 

беременности, лактации и инволюции, как полагают, 

имеет своим источником 3 клеточных линии, форми-

руемых на базе стволовых клеток: 1) миоэпителиаль-

ные или базальные (наружные) клетки протоков и аль-

веол; 2) клетки люминальной (внутренней) выстилки 

протоков; 3) альвеолярные клетки, синтезирующие 

белки молока. Стволовые клетки способны к само-

обновлению и под влиянием гормонов и стромально-

эпителиальных взаимодействий могут активно размно-

жаться, дифференцироваться во время беременности 

и особенно в период лактации (чем объясняют защит-

ную/противоопухолевую роль вскармливания) и, на-

против, подвергаться апоптозу при инволюции МЖ.

Оказалось, что часть опухолей происходит из лю-

минального эпителия, окружающего протоково-доль-

ковую единицу, а часть – из базального, находящегося 

кнаружи от люминального. Более того, в последующих 

работах была установлена взаимосвязь происхождения 

Подтипы рака молочной железы

Д.Д. Пак, Е.А. Рассказова, Т.В. Данилова
ФГБУ «МНИОИ им. П.А. Герцена» Минздрава России

Контакты: Елена Александровна Рассказова rasskaz2@yandex.ru

В статье представлены подтипы рака молочной железы, а также особенности метастазирования и рецидива болезни, и, как 

следствие, выживаемости пациенток при разных подтипах. Рассмотрены особенности диагностики отдаленных метастазов 

в зависимости от подтипа рака молочной железы. При разделении на подтипы рака молочной железы необходимы разные подхо-

ды к лечению столь гетерогенного заболевания.

Ключевые слова: рак молочной железы, подтипы рака молочной железы, особенности диагностики и лечения

Subtypes of breast cancer

D.D. Pak, E.A. Rasskazova, T.V. Danilova
P.A. Herzen Moscow Oncology Research Institute, Ministry of Health of Russia

Subtypes breast cancer, and also feature of a metastazirovaniye and illness recurrence are presented to survival of patients in article, and, 

as a result, at different subtypes. Features of diagnostics of the remote metastasises depending on a subtype breast cancer are considered. 

At division into subtypes breast cancer different approaches to treatment of so heterogeneous disease are necessary.

Key words: breast cancer, subtypes breast cancer, feature of diagnostics and treatment
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опухоли с клиническими и прогностическими харак-

теристиками, а главное – с возможным ответом на 

проводимую лекарственную терапию. В конечном 

итоге перечисленные факторы явились реальным ос-

нованием для пересмотра существующей классифика-

ции РМЖ с учетом молекулярно-гистологических 

особенностей.

Признание за стволовыми клетками роли матери-

ального субстрата маммарного канцерогенеза (вклю-

чая все гормонозависимые варианты) наложилось, как 

минимум, на 2 научных достижения. Одно из них све-

лось к указанию на то, что РМЖ у носительниц мута-

ций ВRСА1 зачастую не только эстрогенрецептор-

негативен, но и премущественно (хотя иногда это 

оспаривают) ведет свое происхождение от стволовых 

клеток базального типа, что может иметь отношение 

и к предрасположенности в данном случае к прогено-

токсическому варианту гормонального канцерогенеза.

Другое достижение основывается на привлечении 

к анализу так называемого генетического «портретиро-

вания» (или профилирования) ткани маммарных кар-

цином. При этом с помощью microarray-анализа ком-

плементарной ДНК в опухолевом материале оценивали 

экспрессию нескольких тысяч биологически значимых 

генов, обработка которой привела к выделению несколь-

ких наиболее типичных и различающихся между собой 

вариантов. Данные подтипы: люминальный А, люми-

нальный В, трижды негативный (ТН) / базальноподоб-

ный, НЕR2 и 5-й – «неклассифицируемый».

По сути, сама классификация выстроена на учете 

таких характеристик, как клетка-прародительница (лю-

минальный или базальный эпителий); присутствие или 

отсутствие в опухоли стероидных рецепторов и рецеп-

торов НЕR2 (ЕrbB-2) – рецепторной тирозинкиназы, 

входящей в семейство эпидермального фактора роста; 

пролиферативный потенциал; наличие или отсутствие 

цитокератина 5/6, характерного для миоэпителиальных 

(базальных) клеток. Подобное подразделение на типы, 

не достигнув пока уровня стандартной процедуры в ме-

дицинской практике, находит отражение в особенностях 

течения заболевания. Так, например, по приводимым 

сведениям, люминальный подтип А характеризуется 

наилучшим прогнозом, наиболее высокой выживаемо-

стью больных и достаточно низкой частотой возврата 

заболевания, и напротив, ТН РМЖ отличается большой 

злокачественностью, агрессивным течением заболева-

ния и неудовлетворительным ответом на стандартную 

терапию. Люминальный подтип В ближе в этом отно-

шении к люминальному подтипу А, а подтип с гипер-

экспрессией НЕR2 – к ТН.

РМЖ проявляется выраженной гетерогенностью, 

что, возможно, связано с наличием или отсутствием 

в опухоли рецепторов стероидных гормонов, прежде 

всего эстрогенов и прогестерона. Как и можно было 

ожидать, одним из ведущих среди таких факторов ока-

зался возраст больных с границей, нередко проходя-

щей на рубеже завершения репродуктивного периода 

и наступления менопаузы. По материалам, предостав-

ленным Danish Breast Cancer Cooperative Group, час-

тота ЭР+ПР+ новообразований (порядка 63 % от всех 

наблюдений) постоянно росла с возрастом, демон-

стрируя преходящее снижение лишь в интервале 

43−47 лет. Частота противоположного, рецепторнега-

тивного, варианта опухолей (ЭР–ПР–), составлявшая 

в среднем 17,6 %, увеличивалась до 50 лет, после чего 

оставалась неизменной. Доля ЭР+ПР– подтипа 

(в среднем 13,9 %) достаточно быстро нарастала непос-

редственно при наступлении менопаузы, после чего 

этот прирост замедлялся. Напротив, частота редко вы-

являемых опухолей ЭР–ПР+ (5,6 %) увеличивалась 

лишь до возраста 43−45 лет и затем снижалась [4].

Целый ряд других работ такого рода рассматрива-

лись W. Anderson et al. (2006) не столько как отражение 

бимодальности в зависимом от возраста распределе-

нии частоты РМЖ, сколько как подтверждение давно 

высказывавшейся точки зрения о существовании 2 ос-

новных форм заболевания: пре- и постменопаузаль-

ной, различающихся в первую очередь своей эстроге-

нозависимостью. В качестве дополнительного 

доказательства авторы опирались на данные о распре-

делении по возрастной группе отдельных морфологи-

ческих вариантов новообразований МЖ, показав, что 

внутрипротоковые, тубулярные и лобулярные карци-

номы характеризуются в этом отношении двухвер-

шинностью, медуллярные чаще возникают в возрасте 

в среднем около 40 лет, а папиллярные и муциноз-

ные – в 65−70 лет. Сопоставляя эти наблюдения с дан-

ными об обнаружении в тех же опухолях рецепторов 

стероидных гормонов, W. Anderson et al. (2006) нашли 

определенное соответствие своим ожиданиям, за ис-

ключением сведений в отношении медуллярной кар-

циномы. Тем не менее, экстраполируя свои результаты 

на упоминавшуюся выше классификацию подтипов 

РМЖ, они пришли к заключению о том, что объеди-

ненная группа люминальных новообразований (лю-

минальные А и В) характеризуется для европеоидов 

помимо стероидрецептор-позитивности возрастным 

пиком заболеваемости около 74 лет, а группа «базаль-

ных и экспрессирующих НЕR2» рецептор-негативных 

опухолей – значимо отличающимся пиком в возрасте 

50−52 лет. Этническая принадлежность оказалась важ-

ным фактором, модифицирующим как рецепторный 

фенотип ткани РМЖ, так и частоту выявления отде-

льных подтипов заболевания, что видно, в частности, 

на примере японской и афроамериканской популя-

ций [5].

В позднее выполненной работе А. Кurian et al. 

(2010) подтвердили, что пик обнаружения люминаль-

ных новообразований приходится на женщин в воз-

расте старше 70 лет (порядка 32−35 % опухолей такого 
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рода против 20−23 % в возрасте 50−59 и 60−69 лет). 

НЕR2 и ТН карциномы, как отмечали и ранее, харак-

теризовались пиком в интервале 40−59 лет. Такая мно-

гократно засвидетельствованная «привязка» к этапам 

онкогенеза, характеризующимся, в частности, мень-

шей или большей эстрогенной насыщенностью, поз-

воляет обратиться к тем сведениям, которые описыва-

ют состояние репродуктивной функции больных 

с различными подтипами РМЖ на основе анамнести-

ческих и эпидемиологических данных. Несмотря на 

вариабельность (от этнического фактора и возрастно-

го периода), складывается впечатление, что риск раз-

вития люминальных карцином (как А, так и В) повы-

шается у женщин, не имевших родов, а также при 

наступлении менопаузы в возрасте старше 53−55 лет, 

и может снижаться при длительном вскармливании, 

превышающем 6 мес. Приход менархе ранее 13 лет 

оказался сопряжен со случаями РМЖ, характеризую-

щимися гиперэкспрессией НЕR2+, но в отличие от 

ранее высказывавшейся точки зрения не повышал, 

а снижал риск возникновения ТН (базально-клеточ-

ных) карцином. При том же ТН РМЖ отсутствие ро-

дов в анамнезе не влияет на степень риска. Возраст 

при первых родах старше 30 лет, по недавним наблю-

дениям, мало связан с риском люминальных или ТН 

новообразований, но повышает риск развития НЕR2+ 

РМЖ. То есть не исключено, что нелюминальные ва-

рианты заболевания также обладают определенной 

гормоночувствительностью и зависимостью от гормо-

нально-метаболического статуса [6].

В последнее время во всем мире активно исследу-

ют генную экспрессию при РМЖ методами микроана-

лиза ДНК. Результаты этих исследований применимы 

к определению прогноза при РМЖ, предсказанию эф-

фекта терапии и даже к классификации РМЖ по осо-

бенностям генома. Так С.М. Perou выделяет 5 типов 

РМЖ по особенностям экспрессии генов: люминаль-

ный (подтипы А и B), базальный, тип НЕR2+, группа 

с экспрессией «нормального» генного профиля.

Данная классификация имеет клиническое при-

менение: базальный и HER2+ типы имеют наихудший 

прогноз, тогда как для люминального типа характерны 

высокие показатели выживаемости.

На основании вышеуказанных данных предложе-

но определять несколько молекулярно-генетических 

форм РМЖ.

1. РМЖ, соответствующий уровню стволовой 

клетки МЖ. Гены «cloudin» семейства «отключены». 

Эта форма встречается у 5−10 % больных, чаще в мо-

лодом возрасте. Ее определяют следующие харак-

теристики: генетический профиль опухоли сходен 

с  профилем стволовых клеток МЖ. Часто выявляют: 

лимфоцитарную инфильтрацию, ЕR–, РR–, НЕR2–, 

Grade III. Данную форму отличает относительно мень-

шая химиочувствительность, отсутствие эффекта пос-

ле применения таргетных препаратов, неблагоприят-

ный прогноз. Необходимо проведение агрессивного 

лечения.

2. РМЖ, соответствующий уровню бипотентного 

и раннего люминального предшественника (ВRСА1 – 

мутирован или его экспрессия резко снижена); базаль-

ный вариант. Эта форма встречается у 10−25 % боль-

ных, чаще в молодом возрасте. Она определяется 

следующими характеристиками: ЕR–, РR–, НЕR2–, 

Grade III, иногда с экспрессией рецепторов стероид-

ных гормонов, Суt 5/6 – 60 %, ЕGFR – в 50−70 % слу-

чаев. Гистологически – инвазивный протоковый или 

(реже) дольковый рак, метапластический рак, овся-

ноклеточный рак. Форма характеризуется особым ге-

нетическим профилем, неблагоприятным прогнозом. 

Часто выявляют метастазы в висцеральные органы 

и головной мозг. Однако при данной форме отмечена 

относительно высокая химиочувствительность опу-

холи. Эффективно назначение препаратов платины, 

ингибиторов РАRР, ингибиторов ангиогенеза, дозо-

интенсивной терапии. Отмечено быстрое развитие 

химиорезистентности. При данной форме требуется 

проведение агрессивного лечения.

3. РМЖ, соответствующий уровню позднего лю-

минального предшественника. НЕR2+ вариант. Эта 

форма встречается у 10−15 % больных, от молодого 

возраста до менопаузы. Она определяется следующими 

характеристиками: ЕR–, РR–, НЕR2+, Grade, 

у 1/3 больных выявляют гиперэкспрессию Торо2а. 

Форма характеризуется неблагоприятным прогнозом. 

Часто выявляют метастазы в висцеральные органы 

и головной мозг. При данной форме отмечена высокая 

химиочувствительность опухоли. Высока эффектив-

ность адъювантной и неоадъювантной химиотера-

пии (ХТ) с назначением трастузумаба (анти-НЕR2 

моноклонального антитела) и лапатиниба (ингибито-

ра тирозинкиназы НЕR1 и НЕR2). При данной форме 

требуется проведение агрессивного лечения.

4. РМЖ (люминальный В), соответствующий уров-

ню дифференцированных клеток. Форма встречается 

у 10−15 % больных. Выявляют в молодом, перимено-

паузальном и раннем постменопаузальном возрасте. 

Характеристики: ЕR±, РR±, HER2±, Grade II−III; воз-

можна гиперэкспрессия Торо2а, в сочетании с гипер-

экспрессией НЕR2. Форма характеризуется небла-

гоприятным прогнозом. Часто выявляют метастазы 

в висцеральные органы, головной мозг, кости и мягкие 

ткани, кожу, лимфатические узлы (ЛУ). Высокая химио-

чувствительность опухоли отмечена к антрациклинам 

(при гиперэкспрессии Торо2а), таксанам, другим препа-

ратам.

Базальноподобный тип чаще всего встречается 

у афроамериканок в пременопаузальный период 

(39 %) по сравнению с афроамериканками в период 

постменопаузы (14 %) и неафриканками (16 %) в дан-
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ной популяции. Как известно, опухоли при этом ти-

пе РМЖ растут и распространяются быстрее и чаще 

приводят к фатальному исходу, нежели другие. Вы-

сокая распространенность базальноподобного типа 

и несколько меньшая люминального А-типа отчасти 

объясняет более высокую смертность среди молодых 

афроамериканок больных РМЖ.

В целом у афроамериканок риск РМЖ ниже, чем 

у белых женщин, но смертность от этого заболевания, 

наоборот, существенно выше. Ключом для объяснения 

этого феномена служит тот факт, что у афроамерика-

нок чаще диагностируют РМЖ, не содержащий рецеп-

торов эстрогенов, прогестерона и НЕR2 (РМЖ 

с ТН-фенотипом). Такой РМЖ течет крайне агрессив-

но и нечувствителен к таргетной и биологической сис-

темной терапии, в том числе к гормонотерапии и гер-

цептину.

В 2010 г. в 2 исследованиях изучали РМЖ у житель-

ниц Западной Африки, которых можно считать совре-

менными афроамериканками в силу гипотезы об их 

общем происхождении.

В первом из исследований такого рода изучено 

распределение молекулярных подтипов инвазивного 

РМЖ у коренных жительниц Западной Африки, для 

чего оценено 507 микропрепаратов опухолей, получен-

ных от женщин, родившихся в Нигерии и Сенегале. 

Установлено, что примерно в 75 % случаев РМЖ 

не экспрессировал рецепторы гормонов и более чем 

у 50 % больных определялся базальный или некласси-

фицированный ТН-подтип.

В другом исследовании вывод о высоком риске 

РМЖ с ТН-фенотипом сделан на основании анализа 

женщин афроамериканского происхождения (n = 581), 

1008 белых американок и 75 пациенток из Ганы, больных 

РМЖ. Наибольшая частота РМЖ с ТН-фенотипом вы-

явлена у женщин из Ганы (82 %), наименьшая – у белых 

американок (16 %); у афроамериканок частота была про-

межуточной – 26 %. Сходные данные получены в отно-

шении РМЖ, не экспрессирующего рецепторы эстро-

генов: его доля составила 76 % у женщин из Ганы, 36 % 

у афроамериканок и 22 % у белых американок [7–9].

Несмотря на высокие результаты лечения, 

у 20−30 % больных ранним РМЖ болезнь прогресси-

рует с развитием отдаленных метастазов. Вероятность 

прогрессирования зависит от стадии заболевания на 

момент диагностики и биологических характеристик 

РМЖ. К независимым факторам риска рецидива от-

носят размер опухоли, вовлечение ЛУ, степень злока-

чественности, инвазию ЛУ и кровеносных сосудов, 

статус рецепторов эстрогенов и человеческого эпидер-

мального фактора роста 2 (НЕR2). Однако характер 

отдаленного метастазирования изучен недостаточно. 

Процесс метастазирования происходит по классичес-

кой схеме: врастание опухоли в сосуды, выход опухо-

левых клеток в кровоток, экстравазация, пролифера-

ция, ангиогенез и микроокружение ткани-мишени. 

Метастазы обычно сохраняют характеристики первич-

ной опухоли. Описаны определенные последователь-

ности генов, связанные с метастазированием в легкие 

и кости, а также связь экспрессии НЕR2 и рецепторов 

эстрогенов с повышенным риском метастазирования 

в определенные органы. И только в отдельных работах 

показан характер метастазирования того или иного 

основного биологического подтипа РМЖ, выделенно-

го по экспрессии генов или иммуногистохимическим 

маркерам.

H. Кеnnecke et al. (2010) определили связь молеку-

лярных подтипов РМЖ с локализацией метастазов, 

а также оценили результаты лечения. В исследовании 

участвовали больные ранним РМЖ, диагностирован-

ным в 1986−1992 гг. общее число наблюдений соста-

вило 3726. Ткани первичных опухолей были извлечены 

из архивных блоков и разделены на группы. Иммуно-

гистохимическое исследование (стандартный стреп-

тавидин-биотиновый метод с диаминобензидиновым 

хромогеном) проводили для обнаружения рецепторов 

эстрогенов (РЭ), прогестерона (РП), НЕR2, Кi-67, ре-

цептора эпидермального фактора роста (ЕGFR) и ци-

токератина (СК) 5/6. РЭ– и РП-позитивным считали 

материал при окрашивании любого количества ядер 

(например,  1 %), а НЕR2-позитивным – если степень 

иммуногистохимической окраски соответствовала 3+; 

при выраженности 2+ требовалось подтверждение 

с помощью флюоресцентной гибридизации in situ 

( 2,0). Образцы тканей, содержащие < 50 опухолевых 

клеток, признавали непригодными для оценки и ис-

ключали из анализа.

Молекулярный подтип РМЖ определяли на осно-

вании экспрессии генов (валидированная иммуногис-

тохимическая суррогатная панель). Были выделены 

следующие подтипы:

1) люминальный А-тип (ER+ и/или наличие ре-

цепторов к прогестерону PR+, НЕR2–, Кi-67 < 14 %);

2) люминальный B-тип (ER+ и/или PR+, НЕR2–, 

Кi-67  14 %);

3) люминальный НЕR2-тип (ER+ и/или PR+, 

НЕR2+);

4) НЕR2-позитивный тип (ER– и PR–, НЕR2+);

5) базальноподобный тип (ER–, PR–, НЕR2-, ци-

токератин 5/6+ и/или НЕR1+);

6) небазалоидный тип – (ER–, PR–, НЕR2–, ци-

токератин 5/6– и/или НЕR1).

Опухоли с тумором некротического фактора (ТНФ) 

без экспрессии ЕGFR и СК 5/6 относили к небазало-

идным с ТНФ и выделяли в отдельную группу.

В исследовании отдаленными метастазами счи тали 

рецидив заболевания за пределами ипсилатеральной 

МЖ, грудной стенки или регионарных ЛУ. Органы 

с отдаленными метастазами разделяли на следующие 

категории: головной мозг (включая сосудистые спле-
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тения желудочков, центральную нервную систему, ги-

пофиз, мозговые оболочки и лобный синус), печень, 

легкие (включая раковый лимфангит), кости (включая 

костный мозг), отдаленные ЛУ (кроме ипсилатераль-

ных подмышечных, надключичных или внутренних 

грудных), плевра или брюшина (включая асцит, пора-

жение сальника, плевральный выпот и карциноматоз 

брюшины), другие (включая кожу за пределами МЖ 

и грудной стенки, яичники, спинной мозг, глаза, сер-

дце, другие органы помимо перечисленных) и неиз-

вестные (отдаленные метастазы присутствуют, но ло-

кализация не уточнена).

Из 3726 больных у 44 % был люминальный А подтип 

РМЖ, у 24 % – люминальный В, у 6,5 % – люминальный 

НЕR2, у 7,1 % – НЕR2+, у 9,8 % – базалоидный и у 8,5 % – 

небазалоидный с ТНФ. Медиана наблюдений составила 

14,8 года. Женщины с люминальными опухолями были 

старше, чем с НЕR2+ и базалоидными РМЖ (р < 0,001). 

На момент постановки первичного диагноза у 42−59 % 

пациенток не было метастазов в ЛУ, что чаще наблюда-

ли при базалоидном РМЖ (59 %). Большинство опухолей 

(кроме люминальных А) – инвазивный протоковый рак 

III степени злокачественности, особенно базалоидные 

(86,4 %). Тамоксифен принимали 56, 63 и 67 % пациенток 

с люминальным А, люминальным В и люминальным 

НЕR2+ РМЖ соответственно; около 1/3 женщин с РЭ-не-

гативными опухолями получали гормональную терапию. 

Адъювантную ХТ получали 48, 41, 43 и 53 % пациенток 

с базалоидным, небазалоидным РМЖ с ТНФ, люми-

нальным НЕR2+ и НЕR2+ соответ ственно.

Десятилетняя выживаемость в подгруппах статисти-

чески различалась (р < 0,001): 70 % у больных люминаль-

ным А РМЖ, 54,4 % – люминальным В, 46,1 % – люми-

нальным НЕR2+, 48,1 % – НЕR2+, 52,6 % – базалоидным 

и 62,6 % – небазалоидным с ТНФ. Медиана продолжи-

тельности жизни с момента выявления первого отдален-

ного метастаза также статистически отличалась: самая 

большая была отмечена при люминальном А РМЖ – 

2,2 года, люминальном В – 1,6 года, люминальном 

НЕR2+ – 1,3 года, НЕR2+ – 0,7 года, базалоидном – 

0,5 года и небазалоидном с ТНФ – 0,9 года. Имеются 

различия и во времени появления рецидива: практически 

все рецидивы базалоидного, небазалоидного РМЖ с ТНФ 

и НЕR2+ возникали в первые 5 лет. Рецидивы люминаль-

ного РМЖ (в том числе НЕR2+) выявляли и через 

5−15 лет. К 15 годам частота отдаленных метастазов лю-

минальных В и базалоидных опухолей сравнивалась.

Низкий риск метастазирования в головной мозг 

имеют люминальный А (2,2 %) и люминальный В 

(4,7 %) подтипы. НЕR2+ и люминальный НЕR2+ 

РМЖ характеризуются высокой частотой поражения 

головного мозга, печени, костей и легких. Базалоид-

ные опухоли часто метастазируют в головной мозг, лег-

кие, кости и отдаленные ЛУ – 10,9; 18,5; 16,6 и 17,2 % 

соответственно и довольно редко в печень – 9,3 %.

Таким образом, многофакторный анализ проде-

монстрировал неодинаковый характер метастазирова-

ния у разных подтипов, не зависящий от стандартных 

клинико-морфологических факторов. Наблюдения 

показали влияние типа рака на процесс метастазиро-

вания, что имеет клиническое значение. Предшеству-

ющие исследования показали значимые различия 

в сроках отдаленного рецидивирования: для РЭ-нега-

тивных опухолей характерно раннее метастазирова-

ние, а для РЭ-позитивных – позднее,  5 лет. В данной 

работе выявлена высокая частота ранних рецидивов 

базалоидного РМЖ с ТН РМЖ и НЕR2+ подтипов. 

Люминальные А опухоли метастазировали реже ос-

тальных в течение 15 лет после постановки диагноза.

Кумулятивная частота метастазов в костях при 

люминальном В, люминальном НЕR2+ и НЕR2+ 

подтипах раннего РМЖ превысила 30 %, т. е. кости 

являются самой частой мишенью отдаленного мета-

стазирования.

После начала широкого применения бисфосфо-

натов при раннем РМЖ характер метастазирования 

может измениться. Влияние бисфосфонатов не огра-

ничено костями: они также снижают частоту реци-

дивов другой локализации. Также считают, что рутин-

ное применение бисфосфонатов показано женщинам 

с нормальной костной плотностью, получающим 

 гормонотерапию, т. е. для профилактики остеопо-

роза [7].

По данным Д.А. Карселадзе (2010), изучившим 

пациенток с ТН РМЖ в период 1996−2008 гг. (n = 88), 

выявил следующие закономерности: обычно встре-

чается в возрастном интервале 41−60 лет, клинически 

преимущественно РМЖ I−II стадии (60,2 %) склон-

ность к раннему обширному гематогенному метаста-

зированию, в том числе и в головной мозг (4,6 %). 

Больные ТН РМЖ имеют более отягощенный 

семейно-наслед ственный онкологический анамнез 

как по материн ской, так и по отцовской линии. При 

ТН РМЖ у 12,5 % больных развивается двусторонний 

РМЖ, чаще метахронный. ТНФ выявляют во всех 

вторых опухолях, как синхронных, так и метахрон-

ных, развивающихся через 10−16 лет после удаления 

первого новообразования. С позиций традиционных 

гистологических классификационных схем, ТН РМЖ 

гетерогенная группа опухолей представлена самыми 

разнообразными микроскопическими структурами – 

от протокового до медуллярного рака с лимфоидной 

стромой. Большинство этих опухолей имеет высо-

кую гистологическую степень злокачественности 

(75,7 %) [10].

По данным Л.К. Цой и соавт. (2010), проанализи-

ровавших данные 51 больной РМЖ (I стадия – n = 10; 

IIа стадия – n = 41), частота встречаемости различных 

молекулярных подтипов в изучаемой группе варьиро-

вала (период наблюдений 2005−2010 гг.) [11].
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Чаще встречался люминальный А подтип (31,4 %, 

n = 24) и ТН (31,4 %, n = 16), реже – люминальный В 

(3,9 %, n = 2) и НER2-позитивный (17,6 %, n = 9), из-за 

небольшого количества наблюдений полученные ре-

зультаты будут носить скорее описательный характер.

Так, III степень злокачественности чаще встреча-

лась при ТН РМЖ (31,2 %), а I степень – при люми-

нальном А варианте (37,5 %). Общая 5-летняя выжи-

ваемость при ТН РМЖ составила 60 ± 12,6 %, 

безрецидивная выживаемость – 53 ± 13,1 %, общая 

5-летняя выживаемость при люминальном А под-

типе – 75,8 ± 9,6 %, безрецидивная – 77,7 ± 8,8 % [11].

По данным Д.Д. Пака (2012), на 1-м месте процент 

рецидива после органосохраняющих операций на МЖ 

при НER2-подтипе РМЖ и он составил 10 %, на 2-м 

месте – при ТН РМЖ – 6,1 %, на 3-м месте – люми-

нальный А подтип – 4,7 % [12].

Таким образом, разделение РМЖ на подтипы – это, 

прежде всего, поиск особенностей рецидивов и отдален-

ного метастазирования, а также анализ возможностей 

разных подходов к лечению столь гетерогенного заболе-

вания. Несомненно, научный поиск будет продолжен, 

так как лечение данного заболевания очень важно как 

в социальном, так и в экономическом плане.
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стимулирует неограниченную пролиферацию неоплас-

тического клеточного клона. В зависимости от наличия 

рецепторов к PGE
2
 изменяются свойства опухолевых 

клеток: способность к пролиферации, дифференци-

ровке, инвазивность, выживаемость, ангиогенный по-

тенциал и метастатическая активность. Ингибиторы 

СОХ-2 высокоэффективны при использовании в ком-

бинированной химиотерапии (ХТ) многих опухолей, 

в частности РМЖ.

Повышенная активность СОХ-2 в ткани опухоли 

коррелирует с метастазированием и неблагоприятным 

прогнозом РМЖ. Поэтому актуальной задачей явля-

ется изучение путей регуляции экспрессии фермента 

COX-2 в клетках РМЖ с разным метастатическим по-

тенциалом.

В данной работе в лизатах клеток линий РМЖ че-

ловека MCF-7, BT-474, ZR-75-1 масс-спектрометри-

ческими методами идентифицированы белки, связан-

Рак молочной железы (РМЖ) – наиболее распро-

страненное онкологическое заболевание у женщин 

[1, 2]. Циклооксигеназа (СОХ) – ключевой фермент 

в метаболизме арахидоновой кислоты, имеет 2 изо-

формы: конститутивную циклооксигеназу 1 (СОХ-1) 

и индуцибельную циклооксигеназу 2 (СОХ-2), с кото-

рой связывают воспаление и неопластическую транс-

формацию высокодифференцированных клеток мо-

лочной железы (МЖ). Ярко выраженная экспрессия 

COX-2 наблюдается в опухолевой ткани и способству-

ет развитию, росту и метастазированию РМЖ [3]. При 

участии COX-2 из арахидоновой кислоты образуется 

простагландин PGH
2
 – предшественник других био-

логически активных простагландинов (PGE
2
, PGI

2
, 

PGD
2
, PGF

2
α) и тромбоксанов (тромбоксан А

2
 (ТХА

2
) 

и тромбоксан В
2
 (TXB

2
)). Простагландин PGE

2
 участ-

вует в индукции ангиогенеза, подавляет чувствитель-

ность к ингибирующим рост сигналам и апоптозу, 

Анализ белков, ассоциированных с экспрессией 
циклооксигеназы-2 и биосинтезом PGE2 

в клетках рака молочной железы 
с разным метастатическим потенциалом

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

ФГБУ «РОНЦ им. Н.Н. Блохина» РАМН, Москва

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

Проведено картирование протеома лизатов линий опухолевых клеток молочной железы MCF-7, BT-474, ZR-75-1, в результате 

секвенировано 340 белков. Идентифицированы белки, ассоциированные с биосинтезом PGE2 и регуляцией экспрессии циклоокси-

геназы-2, и определены их относительные уровни экспрессии. В данной группе особый интерес представляют потенциальные 

мишени для направленной терапии рака молочной железы: рецепторы простагландинов E2 , D2 , простагландин Е-синтаза, 15-гид-

рокси-простагландиндегидрогеназа и лейкотриен-А4-гидролаза.

Ключевые слова: рак молочной железы, циклооксигеназа-2, рецепторы простагландинов E2 , D2 , простагландин Е-синтаза, 15-гид-

рокси-простагландиндегидрогеназа, лейкотриен-А4 -гидролаза, линии опухолевых клеток молочной железы человека MCF-7, 

BT-474, ZR-75-1, протеомика, масс-спектрометрия

Analysis of proteins associated with the expression of cyclooxygenase-2 and the biosynthesis of PGE2 
in breast cancer cells with different metastatic potential

V.E. Shevchenko, M.A. Taipov, S.V. Kovalev, N.E. Arnotskaya, 
O.M. Pavlova, I.A. Kudryavtsev, Z.N. Nikiforova

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

The proteome of lysates of the breast tumor cell lines MCF-7, BT-474, and ZR-75-1 was mapped, resulting in the sequence of 340 proteins. 

The proteins associated with the biosynthesis of PGE2 and with the regulation of cyclooxygenase-2 expression were identified and their relative 

expression levels were determined. Potential goals for the targeted therapy of breast cancer, such as prostaglandin E2 and D2 receptors, pros-

taglandin E synthase, 15-hydroxyprostaglandin dehydrogenase and leukotriene-A4 -hydrolase, are of special interest in this group.

Key words: breast cancer; cyclooxygenase-2; prostaglandin E2 and D2 receptors; prostaglandin E synthase; 15-hydroxyprostaglandin dehy-

drogenase; leukotriene-A4 -hydrolase; breast tumor cell lines MCF-7, BT-474, ZR-75-1; proteomics; mass spectrometry
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ные с регуляцией каскада COX-2 и определены их 

относительные уровни экспрессии в зависимости от 

метастатического потенциала. Масс-спектрометрия 

(МС) широко применяется в биологии и медицине для 

секвенирования и исследования сложных протеомов 

[4−13]. В работе секвенировано 340 протеинов, из них 

150 присутствуют во всех лизатах опухолевых клеток 

исследуемых линий. Идентифицированы новые по-

тенциальные мишени для направленной терапии 

РМЖ, связанные с регуляцией экспрессии COX-2. Вы-

явлены закономерности в изменении уровней белков, 

ассоциированных с COX-2 сигнальным путем: 15-гид-

рокси-простагландиндегидрогеназы (15-PGDH), про-

стагландин E синтазы (PGES), рецепторов проста-

гландинов E
2
 и D

2
, лейкотриен-А

4
-гидролазы (LTA

4
G), 

синтазы жирных кислот (FAS), аннексина A1 

(ANXA1), STAT1 в зависимости от метастатического 

потенциала клеток РМЖ.

Материалы и методы
Методика работы с культурой клеток
В исследовании использовались эстрогенпозитив-

ные линии опухолевых клеток аденокарциномы 

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

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

лекции клеточных культур ИНЦ РАН. Опухолевые 

клетки различались между собой по метастатической 

активности: низкометастатические (НМ)– MCF-7 

и высокометастатические (ВМ) – ZR-75-1 и BT-474. 

Все культуры росли в одинаковых условиях при 37 °С 

и 5 % СО
2
. MCF-7 культивировали с использованием 

среды DМЕМ с 10 % ЭТС и гентамицином (50 мкг/мл). 

ВМ опухолевые клетки ZR-75-1 и BT-474 в среде 

RPMI-1640 с 10 % ЭТС (с добавлением бычьего инсу-

лина 10 мкг/мл), пенициллина (100 ед/мл) и стрепто-

мицина (100 мкг/мл).

Клетки отмывали 3 раза в 5 мл PBS и лизировали 

в 0,5 мл PBS с добавлением 5 мкл коктейля ингибито-

ров протеаз (Sigma) замораживанием в жидком азоте. 

Концентрацию белка в пробах измеряли на спектро-

фотометре NanoDrop ND-1000 (Thermo Scientific, 

USA) с помощью программы NanoDrop ND-1000 

по методу Бредфорда.

Масс-спектрометрический анализ
Трипсинолиз лизатов проводили по методике 

с трифторэтанолом [9]. Для МС-анализа триптических 

пептидов каждого лизата применялся нанопроточный 

хроматограф Ultimate 3000 (Dionex), соединенный 

с источником ионов NanoESI масс-спектрометра вы-

сокого разрешения LTQ Orbitrap XL (Thermo Scientific). 

Полученные данные анализировали программным па-

кетом Thermo Proteome Discoverer 1.0 Build 43 (Thermo 

Scientific) [8, 12, 13]. Для идентификации белков ис-

пользовали поисковую программу Mascot Server 2.2.06 

(Matrix Science) с базой NCBInr release 20100121 

[9, 12, 13].

Результаты
Картирование протеомов лизатов линий 
опухолевых клеток MCF-7, BT-474, ZR-75-1
Проведено картирование протеомов лизатов ли-

ний опухолевых клеток РМЖ с различным метастати-

ческим потенциалом. В результате идентифицировано 

в целом 340 различных белков с молекулярным весом 

от 2000 до 630 000 Да. Из них в лизате линии опухоле-

вых клеток MCF-7 картировано 153 белка с молеку-

лярным весом от 5000 до 630 000 Да [13]. Для BT-474 

картировано 225 белков с молекулярным весом от 2000 

до 630 000 Да, в том числе: 80 белков с массой до 30 кДа; 

125 – от 30 до 100 кДа; 17 – от 100 до 300 кДа; 1 – от 300 

до 500 кДа; 2 – > 500 кДа. Для ZR-75-1 идентифи-

цировано 220 белков с молекулярным весом от 2000 

до 300 000 Да, в том числе: 79 белков с массой 

до 30 кДа; 131 – от 30 до 100 кДа; 10 – от 100 до 

300 кДа.

MCF-7

BT-474 ZR-75-1

153

225 220

150

220

153 153

Рис. 1. Сравнительный анализ количества белков, идентифицирован-

ных в опухолевых клетках МСF-7, BT-474, ZR-75-1

Сравнительный анализ протеомных карт лизатов 

опухолевых клеток MCF-7, BT-474, ZR-75-1 (рис. 1) 

выявил 150 общих белков для всех 3 и 220 для 2 линий 

опухолевых клеток ZR-75-1 и BT-474.

Клеточная локализация идентифицированных 
протеинов
Каждый протеин классифицировался в соответс-

твии с его клеточной локализацией на основании ин-

формации, доступной в открытых базах данных 

Swiss-Prot, Gene Ontology (GO) и др. Если один белок 

находился более чем в одном клеточном компартмен-

те, это также учитывалось. Для линии MCF-7 основ-

ная часть идентифицированных протеинов относилась 

к цитоплазматическим (41 %) и ядерным (19 %), доля 

внеклеточных и мембранных белков составила 

15 % [13].
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Для линии BT-474 основная часть идентифициро-

ванных протеинов относилась к цитоплазматическим 

(39 %), ядерным (16 %), мембранным (13 %), внеклеточ-

ным (4 %) и белкам митохондриальной мембраны (2 %) 

(рис. 2). Для линии ZR-75-1 основная часть идентифи-

цированных протеинов относилась к цитоплазмати-

ческим (34 %), мембранным (15 %), ядерным (10 %), 

внеклеточным (6 %) и белкам митохондриальной мем-

браны (4 %) (рис. 3).

Сравнительный анализ уровней экспрессии белков, 
ассоциированных с экспрессией COX-2
Проведен сравнительный анализ относительных 

уровней белков, ассоциированных с COX-2, экспрес-

сия которых возрастает в опухолевых клетках BT-474 

и ZR-75-1 в сравнении с MCF-7 (рис. 4). Проведен 

сравнительный анализ относительных уровней проте-

инов, ассоциированных с COX-2, экспрессия которых 

Внеклеточное пространство 6 %Цитоскелет 5 %

Ядрышко 8 %

Ядро 10 %

Рибонуклеопротеиновый комплекс 
3 %

Митохондриальная 
мембрана 4 %

Плазматическая мембрана 15 %
Митохондрии 11 % Комплекс Гольджи 2 %

Эндоплазматический ретикулум 2 %

Цитоплазма 34 %

Рис. 3. Субклеточная локализация белков, идентифицированных в ли-

зате опухолевых клеток линии ZR-75-1

Внеклеточное пространство 4 %

Рибосома 5 %

Эндоплазматический ретикулум 2 %

Цитоплазма 39 %

Митохондриальная 
мембрана 2 %

Плазматическая 
мембрана 13 %

Ядрышко 5 %

Комплекс Гольджи 2 %

Цитоскелет 6 % Ядро 16 %

Митохондрии 6 %

Рис. 2. Субклеточная локализация белков, идентифицированных в ли-

зате опухолевых клеток линии BT-474
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снижается в клетках линий BT-474 и ZR-75-1 в срав-

нении с MCF-7 (рис. 5).

Обсуждение
В лизатах опухолевых клеток МЖ MCF-7, BT-474, 

ZR-75-1 было секвенировано 340 белков с молекуляр-

ным весом от 5000 до 630 000 Да, из которых 150 бел-

ков обнаружены во всех 3 клеточных линиях. В резуль-

тате из 150 белков часть совпала с обнаруженными 

ранее, что подтверждает достоверность проведенного 

исследования [8, 12, 14]. В работе идентифицированы 

протеины, связанные с биосинтезом PGE
2
 и регуля-

цией каскада COX-2, представлен сравнительный ана-

лиз уровней этих белков в лизатах опухолевых клеток 

линий MCF-7, BT-474, ZR-75-1 (см. рис. 4, 5). Особый 

интерес представляют рецепторы простагландинов E
2
, 

D
2
, PGES, 15-PGDH, LTA

4
G, FAS, STAT1, p23, Hsp90, 

TRAP1, FASN, данная группа белков связана с регуля-

цией экспрессии COX-2, каскадом арахидоновой кис-

лоты и метастатической активностью опухолевых кле-

ток. Выявленные в нашей работе белки являются 

новыми потенциальными мишенями для терапии 

РМЖ.

Ферментный комплекс fatty acid synthesis (FAS) 

кодируется геном FASN, дифференциально экспрес-

сированным в неопластической ткани МЖ человека. 

Высокий уровень экспрессии FAS в сочетании с про-

лиферативным индексом (> 17 %) в опухолевых клет-

ках коррелирует с неблагоприятным прогнозом для 

РМЖ [15]. Белковый комплекс FAS определяется 

в плазме крови и является потенциальным биомарке-

ром и мишенью для терапии [16]. Ген FASN индуциру-

ет COX-2 каскад арахидоновой кислоты и образование 

PGE
2
 [17]. Мы выявили корреляцию уровня FAS 

в опухолевых клетках в зависимости от их метастати-

ческой активности. Так, в клетках с высоким потенци-

алом к метастазированию линий BT-474 и ZR-75-1 

уровень экспрессии FAS был выше в 39 и 66 раз, чем 

в низкометастатической линии MCF-7. Таким обра-

зом, фермент FAS связан с регуляцией каскада 

COX-2 [18], представлен в базах Plasma Proteome 

Database, G2SBC и является маркером метастатичес-

кого потенциала клеток РМЖ. В ряде работ FAS рас-

сматривается в качестве мишени для направленной 

терапии РМЖ [16].

Ген STAT1 дифференциально экспрессирован 

в опухолевой ткани МЖ. Ряд исследователей указы-

вает на роль JAK-STAT сигнального пути в индукции 

и регуляции экспрессии COX-2. Обнаружено, что один 

из путей регуляции экспрессии COX-2 осуществляет-

ся через JAK1/2-STAT1/3 [19]. В нашей работе мы вы-

явили (табл. 1), что в линиях BT-474 и ZR-75-1, обла-

дающих высоким потенциалом к метастазированию, 

уровень экспрессии STAT1 был выше в 17 и 11 раз, чем 

в низкометастатической линии MCF-7. Белок STAT1 

связан с регуляцией каскада COX-2 и является марке-

ром метастатической активности клеток РМЖ. Про-

теин STAT1 представлен в базах Plasma Proteome 

Database, G2SBC и рассматривается в качестве потен-

циального маркера РМЖ [20].

Ген TRAP1 дифференциально экспрессирован в нео-

пластических клетках МЖ, идентифицируется базой 

G2SBC, как биомаркер РМЖ. Белок TRAP1 регули рует 

процессы клеточной дифференцировки и акти вации 

апоптоза [21]. Ген TRAP1 контролирует образование 

рецепторов к фактору некроза опухоли α (ФНО-α) 
и связан с регуляцией экспрессии COX-2 [22]. В работе 

показано, что в клетках с высоким потенциалом к мета-

стазированию  линий BT-474 и ZR-75-1 уровень экс-

прессии белка TRAP1 был более чем в 3 раза выше, чем 

в клетках низкометастатической линии MCF-7.

Известно, что COX-2 играет ключевую роль в ре-

гуляции биосинтеза PGE
2
 во взаимодействии с други-

ми факторами, такими как COX-1, 15-PGDH, PGES, 

PTGES3, ANXA1, Hsp90, Hsp70. Простагландин PGE
2
 

стимулирует инвазию и миграцию различных типов 

неопластических клеток, их устойчивость к апоптозу 

и метастазирование в отдаленные органы и ангиогенез 

в опухоли.

С метастазированием РМЖ многие исследователи 

связывают фермент PGES, экспрессия которого по-

вышается в ВМ клетках РМЖ. Белок PGES кодиру-

ется геном PTGES, экспрессия PGES регулируется 

 эстрогенами, их рецепторами, цитокинами TNF-α 
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Рис. 5. Анализ белков, ассоциированных с экспрессией COX-2, уровни 

которых снижены в опухолевых клетках BT-474 и ZR-75-1 в сравнении 

с МСF-7
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Таблица 1. Белки, ассоциированные с COX-2, экспрессия которых возрастает в лизатах опухолевых клетках BT-474 и ZR-75-1 в сравнении с МСF-7

№ Индекс гена Название белка MCF-7 BT-474 ZR-75-1

1 ENO1 2-phosphopyruvate-hydratase, α-enolase 1 8,1 2,1

2 FASN fatty acid synthase 1 39,4 66

3 GAPDH glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase 1 3,7 3,3

4 HSP90B1 heat shock protein 90 kDa β, member 1 precursor 1 4,0 2,0

5 HSPB1 heat shock protein 27 1 2,0 1,7

6 HSP90AA1 heat shock 90 kDa protein 1, α 1 4,7 3

7 HSP90AB1 90 kDa heat shock protein 1 7,0 2,3

8 HSPA8 heat shock 70 kDa protein 8 isoform 1 1 4,8 5,0

9 HSPA5 heat shock 70 kDa protein 5 1 2,0 2,0

10 KRT9 cytokeratin 9 1 1,8 1,7

11 LTA4H leukotriene A4 hydrolase 1 2,0 2,0

12 PTGES3 PTGES3 prostaglandin E synthase (cytosolic) 1 7,3 7,8

13 PTGES prostaglandin E synthase 1 7,3 7,8

14 PHGDH 3-phosphoglycerate dehydrogenase 1 2,9 2,6

15 PTGER1 prostaglandin E
2
 receptor EP1 subtype 1 5,5 5,9

16 PTGER2 prostaglandin E
2
 receptor EP2 subtype 1 8,2 9,0

17 PTGER3 prostaglandin E
2
 receptor EP3 subtype 1 5,3 7,2

18 S100A11 S100 calcium binding protein A11 1 2,6 1,4

19 S100A6 S100 calcium-binding protein A6 1 7,0 13,0

20 STAT1 signal transducer and activator of transcription 1 isoform α 1 17,0 11,0

21 STIP1 stress-induced-phosphoprotein 1 (Hsp70/Hsp90-organizing protein) 1 4,0 2,0

22 STMN1 stathmin 1 isoform a 1 7,6 11

23 SOD1 superoxide dismutase 1, soluble 1 5,0 2,0

24 TAGLN2 transgelin 2 1 3,9 3,5

25 TRAP1 tumor necrosis factor type 1 receptor associated protein TRAP-1 1 5,4 2,8

26 YWHAE tyrosine 3/tryptophan 5-monooxygenase activation protein, ε polypeptide, 14-3-3ε 1 2,0 2,7

27 YWHAG
tyrosine 3-monooxygenase/tryptophan 5-monooxygenase activation protein, 

γ polypeptide, 14-3-3γ 1 2,0 2,0

28 YWHAZ
tyrosine 3-monooxygenase/tryptophan 5-monooxygenase activation protein, 

ζ polypeptide, 14-3-3ζ 1 2,0 2,0

29 YWHAT tyrosine 3/tryptophan 5-monooxygenase activation protein, θ polypeptide 1 4,0 4,0

30 YWHAB
tyrosine 3-monooxygenase/tryptophan 5-monooxygenase activation protein, 

β polypeptide
1 9,0 8,0
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и интерлейкином-1β (ИЛ-1β). Фермент PGES контро-

лирует синтез PGE
2
 [23]. Цитокин ИЛ-1β стимулирует 

образование PGE
2
 за счет индукции экспрессии 

COX-2, PGES и подавления активности 15-PGDH. 

В ряде экспериментов обнаружено, что гипоксия 

и стресс индуцируют биосинтез PGE
2
 путем активации 

экспрессии генов PTGES и СОХ-2 [24]. В работе было 

обнаружено (см. табл. 1), что в ВМ линиях BT-474 

и ZR-75-1 уровень экспрессии PGES был более чем 

в 7 раз выше, чем в НМ линии MCF-7.

Простагландина Е синтаза 3 (PTGES3) кодируется 

геном PTGES3. Белок p23, кодируемый этим геном, 

является шапероном, который необходим для нор-

мального функционирования эстрогеновых, глюко-

кортикоидных и других гормональных рецепторов. 

Фермент PTGES3 участвует в биосинтезе простаглан-

динов и метаболизме жирных кислот. Обнаружено, что 

экспрессия глутатиона в клетке зависит от простаглан-

динов и регулируется ферментами COX-2 и COX-1 

опосредованно через биосинтез PGE
2
. Белок p23, ко-

дируемый геном PTGES3, является кошапероном 

Hsp90 и регулирует работу рецепторов различных гор-

монов, активирует каталитическую активность ряда 

киназ, участвует в канцерогенезе. Белки теплового 

 шока (БТШ) 90 (Hsp90) семейства шаперонов кодиру-

ются генами HSP90, HSP90AA1, HSP90AB1, HSP90B1 

и функционально связаны сPGES/p23 сигнальным 

путем. Рецепторы стероидных гормонов, находящиеся 

в цито плазме, связаны с p23/Hsp90. Лиганд, попадаю-

щий в цитоплазму, присоединяется к рецептору и вы-

тесняет шаперон из комплекса. После этого комплекс 

рецептор–лиганд приобретает способность связывать-

ся с ДНК, мигрирует в ядро и осуществляет функцию 

транскрипционного фактора. Обнаружена роль ком-

плекса Hsp90 в метастазировании РМЖ и развитии 

резистентности опухолевых клеток к ХТ [25]. Белок 

p23 взаимосвязан с работой EGFR (EGFR/ErB1/

HER1, ErbB2/Neu/HER2, ErB3/HER3, ErB4/HER4) 

рецепторных комплексов, участвует в индукции экс-

прессии COX-2 различными провоспалительными 

факторами, цитокинами и гормонами. N.E. Simpson 

et al. экспериментально доказали, что клетки линии 

(MCF-7 + p23) с гиперэкспрессией p23 обладают по-

вышенной инвазивностью в сравнении с обычной ли-

нией MCF-7, при этом p23 не влияет на эстроген-за-

висимый пролиферативный ответ. Доказано, что p23 

дифференциально регулирует гены-мишени PMP22, 

ABCC3, AGR2, Sox3, TM4SF1 и p8 (NUPR1), контро-

лирующие процессы метастазирования и резистент-

ность опухолей к лекарственным препаратам [25]. 

АТФ-зависимый транспортер ABCC3 связан с устой-

чивостью к ХТ-препаратам этопозиду и доксорубици-

ну в MCF-7 + p23 клетках. Для больных РМЖ стадия 

опухоли в сочетании с повышенной экспрессией ци-

топлазматической p23 является неблагоприятным про-

гностическим фактором. Сигнальный путь сPGES/p23 

функционально связан с СOX-1 и индукцией COX-2 

и направлен на увеличение выработки в клетке PGE
2
 

из экзогенной и эндогенной арахидоновой кислоты. 

Таким образом, функциональные связи между СOX-1 

и сPGES/p23 направлены на производство PGE
2
, ко-

торый играет важную роль в поддержании тканевого 

гомеостаза опухолевых клеток [26]. Фермент PTGES3 

дифференциально экспрессирован в клетках РМЖ [27] 

и идентифицируется базой G2SBC, как потенциаль-

ный биомаркер РМЖ. Как видно из табл. 1, в линиях 

BT-474 и ZR-75-1 уровень экспрессии PTGES3 был 

более чем в 7 раз выше, чем в линии MCF-7.

Из группы БТШ, связанных с регуляцией каскада 

COX-2 и образованием PGE
2
, идентифицирован 

стресс-индуцируемый фосфопротеин 1 (stress-induced-

phosphoprotein 1, STIP1), который представляет собой 

62,6 кДа белок, известный также как БТШ. Протеин 

STIP1 действует в качестве адаптера, который направ-

ляет HSP90 к HSP70 – мишеням белковых комплексов 

в цитоплазме, STIP1 модулирует деятельность БТШ, 

участвует в сплайсинге РНК, транскрипции, сворачи-

вании белков, передаче сигнала и регуляции клеточ-

ного цикла. Белок STIP1 идентифицирован, как по-

тенциальный биомаркер рака яичников [28]. Протеин 

STIP1 является индуктором COX-2, стимулирует об-

разование PGE
2
 и активирует пролиферацию опухо-

левых клеток. Нами установлено, что в линиях BT-474 

и ZR-75-1 уровень экспрессии STIP1 был выше в 4 

и 2 раза, чем в линии MCF-7 (см. табл. 1).

Белок Hsp27 (heat shock protein 27), также извест-

ный как БТШ β1 (heat shock protein beta-1, HSPB1), 

кодируется геном HSPB1. Протеин HSPB1 является 

шапероном из группы малых БТШ. Малые БТШ учас-

твуют в регуляции клеточного цикла и дифференци-

ровки клеток, торможении апоптоза, передаче внут-

риклеточного сигнала и поддержании стабильной 

температуры в клетке, формировании адаптивной ре-

акции на стресс. Основная функция HSPB1 – сохра-

нение термотолерантности, цитопротекция, поддер-

жание выживаемости клеток в условиях стресса. Более 

специализированные функции HSPB1 многообразны 

и сложны. Он является антиапоптотическим белком 

и участвует в регуляции апоптотических сигнальных 

путей. Фосфорилированные формы HSPB1 подавляют 

Daxx апоптотический белок. Белок HSPB1 повышает 

активацию NF-kB пути, который контролирует многие 

процессы (такие как рост клеток и воспаление), инду-

цирует экспрессию COX-2 и стимулирует образование 

PGE
2
, оказывает цитопротекторное действие, модули-

рует образование активных форм кислорода и повы-

шает уровень глутатиона, участвует в процессе диф-

ференцировки клеток и регуляции их роста. Связан 

с метастазированием и лекарственной резистентно-

стью РМЖ [29], подавляет апоптоз и повышает выжи-
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ваемость опухолевых клеток в условиях стресса, тем 

самым увеличивая их метастатический потенциал. Бе-

лок HSPB1 является перспективной мишенью для 

противоопухолевой таргетной терапии РМЖ.

Простагландин PGE
2
 играет важную роль в про-

грессии РМЖ, а его уровни контролируются фермен-

тами COX-2 и 15-PGDH [30]. Биологическая актив-

ность простагландинов реализуется через их 

взаимодействие со специфическими, связанными 

с G-белками, рецепторами клеток-мишеней. Эти ре-

цепторы обозначают как DP, EP, FP, IP и TP для PGE
2
, 

PGI
2
, PGD

2
, PGF

2
α и тромбоксана А

2
 соответственно. 

PGE
2
 действует через 4 типа рецепторов: ЕР

1
, ЕР

2
, ЕР

3
 

и ЕР
4
. Рецептор ЕР

1
 кодируется геном PTGER1, рецеп-

тор ЕР
2
 кодируется геном PTGER2, ЕР

3
 кодируется 

геном PTGER3. Рецепторы PGE
2
 (субтипы EP

1
, EP

2
, 

EP
3
) связаны с регуляцией метастазирования РМЖ. 

В нашей работе мы выявили повышенный уровень 

экспрессии рецепторов EP1, EP2, EP3 в ВМ линиях 

BT-474 и ZR-75-1 в сравнении с НМ линией MCF-7. 

Исходя из этого, можно отнести группу рецепторов 

PGE
2
 к мишеням для таргетной терапии и потенци-

альным маркерам метастазирования РМЖ [31].

В ряде работ выявлена повышенная экспрессия 

LTA
4
G в клетках РМЖ в сравнении с нормой [32]. 

Мы обнаружили повышение уровня экспрессии 

LTA
4
G в ВМ линиях BT-474 и ZR-75-1 в 2 раза по срав-

нению с НМ линией MCF-7. В экспериментах на жи-

вотных показано, что ингибиторы LTA
4
G способны 

подавлять опухолевую прогрессию [33]. Фермент 

LTA
4
G связан с канцерогенезом [34], взаимодействует 

с COX-2 и 5-липоксигеназным (5-LOX) путями, сти-

мулирует увеличение выработки в клетке PGE
2
 из эк-

зогенной и эндогенной арахидоновой кислоты. LTA
4
G 

также ингибирует апоптоз в эпителиальных опухолях, 

индуцирует экспрессию COX-2, β-катенина 

и Bcl-2 [35], усиливает пролиферацию эпителиальных 

клеток, обладает паракринным пролиферативным эф-

фектом, способствуя делению раковых клеток. Инги-

биторы или антагонисты рецепторов LTA
4
G могут 

быть использованы отдельно или в комбинации с дру-

гими препаратами, например, с ингибиторами COX-2 

для профилактики и лечения РМЖ [36].

Особый интерес представляют белки семейства 

14-3-3 β, γ, ζ, d, которые являются важными регулято-

рами апоптоза, клеточного цикла и сигнальной транс-

дукции [37]. Протеин 14-3-3β является важным ком-

понентом сигнальных путей эпидермального фактора 

роста (ЭФР), PI3K (phosphatidylinositol-3-kinases) 

и выполняет роль негативного регулятора p53, вовле-

чен в патогенез РМЖ. Белок 14-3-3β является компо-

нентом Wnt (название произошло от комбинации ге-

нов Wg (wingless) и Int) сигнального пути, который 

играет ключевую роль в развитии РМЖ. Сигнальный 

путь Wnt/β-катенина инициируется Wnt-лигандами, 

что приводит к накоплению цитозольного β-катенина. 

Накопленный β-катенин перемещается в ядро и акти-

вирует транскрипцию генов-мишеней Wnt. Белок 

14-3-3β функционирует в ядре, где он взаимодейству-

ет с с-Jun, β-катенином и регулирует Wnt-транскрип-

цию гена-мишени. Изменение экспрессии белка 

14-3-3β часто обнаруживается в клетках опухоли. Бе-

лок 14-3-3β избыточно экспрессируется при РМЖ, 

предстательной железы, немелкоклеточном раке лег-

кого, мезотелиоме плевры, что коррелирует с актива-

цией сигнального пути Wnt/β-катенина [38]. Группа 

протеинов 14-3-3 β, θ способна модулировать различ-

ные биологические процессы через белок – белковые 

взаимодействия. Протеины 14-3-3 β, ζ, ε, θ взаимодейс-

твуют с β-катенином и могут позитивно или негативно 

регулировать Wnt-сигнальный путь в клетке. Белки 

14-3-3 β, θ способны индуцировать через Wnt/β-

катенин сигнальный путь экспрессию COX-2, тем са-

мым активизируя биосинтез PGE
2
 в клетке. Как видно 

из табл. 1, в линиях BT-474 и ZR-75-1 уровень экс-

прессии 14-3-3β в 8 и 9 раз, а уровень 14-3-3θ более чем 

в 4 раза был выше, чем в линии MCF-7.

Обнаружено что нестероидные противовоспали-

тельные препараты (НПВП) и селективные ингибито-

ры COX-2 способны индуцировать апоптоз раковых 

клеток через несколько сигнальных путей. Существу-

ет доказательство того, что они вызывают апоптоз за 

счет ингибирования биосинтеза простациклина 

(PGI
2
), который подавляет апоптоз путем активизации 

белков и генов мишеней. Белок 14-3-3ε является анти-

апоптотическим белком, так как индуцирует биосин-

тез PGI
2
 в неопластических клетках. Ингибиторы 

COX-2 подавляют экспрессию белка 14-3-3ε. Сниже-

ние экспрессии 14-3-3ε приводит к индуцированному 

апоптозу и повышает чувствительность опухолевых 

клеток к химиотерапевтическим препаратам [39]. В на-

шей работе мы показали, что в линиях BT-474 

и ZR-75-1 уровень экспрессии 14-3-3ε был более чем 

в 2 раза выше, чем в линии MCF-7.

Протеин 14-3-3ζ регулирует механизмы клеточной 

адгезии, блокирует апоптоз [40] неопластических 

 клеток и связан с регуляцией эпителиально-мезен-

химального перехода [41]. Обнаружено, что уровень 

экспрессии этого белка возрастает при РМЖ [42]. 

Гиперэкспрессия 14-3-3ζ связана с высоким риском 

рецидива рака у оперированных больных РМЖ. Про-

теин 14-3-3ζ является важным узлом в сети митоген-

ных сигналов и способствует росту злокачественной 

опухоли МЖ [43]. Выявлено, что в линиях BT-474 

и ZR-75-1 уровень экспрессии 14-3-3ζ был более чем 

в 2 раза выше, чем в линии MCF-7.

Протеин 14-3-3γ участвует в регуляции клеточного 

цикла и механизмов активации апоптоза [44] и явля-

ется негативным регулятором р53. Экспериментально 

доказано, что уровень экспрессии белка 14-3-3γ досто-
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верно возрастает при РМЖ [45]. Этот протеин являет-

ся онкогеном и регулирует активацию MAPK и PI3K 

сигнальных путей, играющих важную роль в 14-3-3γ 

опосредованной индукции опухолевых клеток [46]. 

Таким образом, протеин 14-3-3γ можно рассматривать 

в качестве потенциальной мишени для будущей тера-

пии рака. Из табл. 1 видно, что в линиях BT-474 

и ZR-75-1 уровень экспрессии 14-3-3γ был более чем 

в 2 раза выше, чем в линии MCF-7.

В работе обнаружено снижение уровня экспрессии 

ряда белков в клетках с высоким потенциалом к мета-

стазированию линий BT-474 и ZR-75-1 в сравнении 

с НМ линией MCF-7 (табл. 2), из этой группы иден-

тифицированы протеины, регулирующие экспрессию 

COX-2, биосинтез и катаболизм PGE
2
: PGDR2, 

ANXA1, 15-PGDH.

Рецептор простагландина D
2
 (PGDR2) увеличива-

ет активность аденилатциклазы, является негативным 

регулятором метастатической активности клеток 

РМЖ. В свою очередь, снижение уровня PGD
2
 в нео-

пластических клетках приводит к прогрессии опухоле-

вого процесса, активации ангиогенеза и сопровожда-

ется аномальным ростом сосудов. Дефицит PGD
2
 

усиливает проницаемость сосудов для различных рос-

товых факторов, COX-2 и PGE
2
, а повышение уровня 

PGD
2
 тормозит метастатическую активность и ангио-

генный потенциал опухоли. PGD
2
 действует через 

PGDR2 он ингибирует TGF-β1 индуцированный 

 эпителиально-мезенхимальный переход (ЭМП) кле-

ток [47]. Простагландины PGD
2
 и PGDR2 являются 

негативными регуляторами метастазирования и опухо-

левой прогрессии и могут служить мишенями для на-

правленной терапии РМЖ [48].

Фермент 15-PGDH является антагонистом COX-2, 

супрессором опухолевого роста и может модулировать 

эстрогензависимый сигнальный путь. Низкая экспрес-

сия фермента 15-PGDH сопровождается повышением 

уровня COX-2, активацией ЭМП и усилением инва-

зивных свойств опухоли [49]. Обнаружена четкая кор-

реляция низкой активности 15-PGDH с неблагопри-

ятным прогнозом РМЖ [50]. Фермент 15-PGDH 

также влияет на чувствительность опухолевых клеток 

к химиотерапевтическим препаратам. N. Wakimoto 

et al. [51] показали, что ингибиторы 15-PGDH вызы-

вают ослабление противоопухолевого антипролифе-

ративного эффекта НПВП. Противоопухолевый эф-

фект индукторов 15-PGDH в эксперименте возрастал 

при одновременном их применении с препаратом 

авастин, ингибитором ангиогенеза. Химиотерапевти-

ческая активность, вызываемая целекоксибом, зависит 

от 15-PGDH. Обнаружено, что снижение уровня экс-

прессии 15-PGDH придает устойчивость опухолевым 

клеткам к селективным ингибиторам COX-2. Фермент 

15-PGDH известен как эндогенный COX-2 антагонист. 

Пониженная экспрессия 15-PGDH наблюдалась в раз-

личных тканях РМЖ и одновременно сопровождалась 

гиперэкспрессией COX-2 [52]. Экспрессия 15-PGDH 

обратно коррелирует c активностью COX-2 и метаста-

зированием РМЖ в лимфатические узлы. Известно, 

что ИЛ-1β, TNF-α, форболовый эфир, индукторы 

COX-2, значительно подавляют экспрессию 15-PGDH. 

Интерлейкин-10 (ИЛ-10) стимулирует биосинтез 

15-PGDH и является антагонистом ИЛ-1β и TNF-α. 

Таким образом, существует реципрокное взаимодейс-

твие между COX-2 и 15-PGDH. Предполагается, что 

индукторы COX-2 могут снижать экспрессию 

15-PGDH, а концентрация фермента COX-2 регули-

рует величину этого эффекта. Z. Liu et al. [53] обна-

ружили, что при подавлении гена COX-2 (51,72 %), как 

следствие, увеличивалась экспрессия фермента 

15-PGDH (128,57 %). В эксперименте, когда ИЛ-1β 

индуцировал образование COX-2 в клетках, но при 

этом блокировался ген COX-2, уровень экспрессии 

15-PGDH спонтанно возрастал. В этом же исследова-

нии обнаружено, что подавление экспрессии 

15-PGDH увеличивает биосинтез COX-2 в опухолевых 

клетках после индукции их ИЛ-1β, но не влияет на об-

разование COX-1. Фермент 15-PGDH является пер-

спективным прогностическим маркером и новой ми-

шенью для направленной терапии РМЖ [53].

Протеин аннексин A1 (также известный как липо-

кортин) кодируется геном ANXA1, который индуциру-

ется глюкокортикоидами и участвует в реализации 

противовоспалительного эффекта этих препаратов. 

Таблица 2. Белки, ассоциированные с COX-2, экспрессия которых снижена в опухолевых клетках BT-474 и ZR-75-1 в сравнении с МСF-7

№ Индекс гена Название белка MCF-7 BT-474 ZR-75-1

1 ANXA1 ANXA1 annexin A1 1 0,1 0,1

2 HPGD 15-hydroxyprostaglandin dehydrogenase [NAD+] 1 0,4 0,2

3 KRT19 keratin 19 1 0,8 0,1

4 KRT18 cytokeratin 18 1 0,5 0,2

5 PTGDR prostaglandin D
2
 receptor 1 0,6 0,1
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Ген ANXA1 дифференциально-экспрессирован в клет-

ках РМЖ и является регулятором ЭМП индуцирован-

ного TGF-β. Аннексин А1 связан с регуляцией про-

грессии, инвазии и метастазирования опухолевых 

клеток РМЖ [54]. Аннексин A1 ингибирует образова-

ние фосфолипазы А
2
. Фосфолипаза А

2
 необходима для 

биосинтеза мощных медиаторов воспаления PGs 

и лейкотриенов, таким образом аннексин A1 обладает 

потенциальной противовоспалительной активностью. 

Ген ANXA1 ингибирует деятельность ряда воспалитель-

ных ферментов синтазы окиси азота (INOS) и COX-2 

[55, 56]. Ингибирование экспрессии INOS вызвано 

индукцией выработки ИЛ-10 в макрофагах. Ген ANXA1 

оказывает тормозящее действие на нейтрофилы и мо-

ноциты миграции при воспалении. Таким образом, 

ANXA1 – регулятор противовоспалительной сигнали-

зации и является антагонистом COX-2. Белок аннексин 

А1 индуцирует действие НПВП и других противо-

воспалительных средств, подавляет NF-kB сигнальный 

путь и блокирует пролиферацию раковых клеток, инду-

ци руя апоптоз. Протеин аннексин А1 подавляет 

актива цию NF-kB сигнального пути, связываясь 

с р65-субъединицей. Белок аннексин А1 является пер-

спективным прогностическим маркером и новой ми-

шенью для направленной терапии РМЖ.

Заключение
В данной работе картирован протеом лизатов опу-

холевых клеток МЖ линий MCF-7, BT-474, ZR-75-1, 

выявлены белки, ассоциированные с каскадом COX-2, 

биосинтезом и катаболизмом PGE
2
. Проведен сравни-

тельный анализ уровней экспрессии протеинов дан-

ной группы в клетках линий MCF-7, BT-474, ZR-75-1. 

Обнаружена связь ряда выявленных белков с метаста-

зированием РМЖ.

Среди идентифицированных белков практический 

интерес представляют: ферментный комплекс FAS, 

группа рецепторов простагландинов E
2
, D

2
, PGES, 

15-PGDH, LTA
4
G, STAT1, Hsp90, p23, STIP1, Hsp27, 

ANXA1, TRAP1, 14-3-3 β, ζ, ε, θ, которые могут рас-

сматриваться в качестве потенциальных молекулярных 

мишеней для направленной терапии РМЖ.
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Возможности изучения субпопуляций интратуморальных 
лимфоцитов методом проточной цитометрии 

на материале кор-биопсии опухоли у больных раком 
молочной железы

Ф.А. Шамилов1, Я.В. Вишневская2, В.Ю. Сельчук1, Е.М. Погодина2, 
Д.И. Зернов2, Н.В. Чхиквадзе2, В.В. Тимошенко2, Д.А. Рябчиков2, Н.Н. Тупицын2

1Кафедра онкологии ГБОУ ВПО «Московский государственный медико-стоматологический университет

 им. А.И. Евдокимова» Минздрава России;
2 ФГБУ «РОНЦ им. Н.Н. Блохина» РАМН, Москва

Контакты: Фархад Азерович Шамилов farhad8282@rambler.ru

Проведено исследование субпопуляций интратуморальных лимфоцитов, выделенных из материала кор-биопсии у больных раком 

молочной железы (РМЖ) (n = 19). Использован метод многопараметровой проточной цитометрии с двумя 4-цветными комби-

нациями антител: CD4/CD25/CD3/CD45 и CD8/CD56/CD3/CD45. Преобладающим типом лимфоцитов в опухолевой ткани были 

зрелые Т-клетки (CD3+) – 88,2 %, далее следовали CD4+-лимфоциты (45,1 %) и Т-цитотоксические (CD8 +) клетки (40,4 %). 

Среднее содержание NK-клеток и CD4+CD25+-лимфоцитов было невысоким – 1,6 % и 4,1 % соответственно. Соотношение 

CD8/CD4 в 53 % случаев было < 1. Пропорция CD8+ клеток была более высокой в случаях умеренной и выраженной инфильтрации 

опухоли CD45++-лимфоцитами (р = 0,007).

Ключевые слова: рак молочной железы, субпопуляции интратуморальных лимфоцитов, кор-биопсия, проточная цитометрия

Possibilities of investigating intratumoral lymphocyte subpopulations 
by flow cytometry of tumor core biopsy specimens in patients with breast cancer

F.A. Shamilov1, Ya.V. Vishnevskaya2, V.Yu. Selchuk1, E.M. Pogodina2, 
D.I. Zernov 2, N.V. Chkhikvadze 2, V.V. Timoshenko 2, D.A. Ryabchikov 2, N.N. Tupitsyn 2

1Department of Oncology, Moscow State University of Medicine and Dentistry;
2N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow

Study of tumor-infiltrating lymphocyte subpopulations was performed in 19 patients with breast cancer (core biopsy material). Two probes 

were used in multiparameter flow cytometry: CD4/CD25/CD3/CD45 and CD8/CD56/CD3/CD45. Mean percentage of different cell types 

within lymphocytes (CD45++ SSCLow) was as follows: CD3 – 88.2 %, CD4 – 45.1 %, CD8 – 40.4 %, NK (CD3–CD56+) – 1.6 %, 

CD4+CD25+ – 4.1 %. Ratio CD8/CD4 was less than 1 in 53 % of cases. In cases of prominent and moderate CD45 infiltration percentage 

of CD8+ lymphocytes was significantly higher than in cases with low infiltration, p = 0.007.

Key words: breast cancer, subpopulations of tumor-infiltrating lymphocytes, core-biopsy, flow cytometry

Диагностика опухолей молочной железы

Субпопуляционный состав интратуморальных 

лимфоцитов у больных раком молочной железы 

(РМЖ) имеет важное клиническое значение. При опе-

рабельном раке на основании этих данных возможно 

выделение групп пациенток с благоприятным и небла-

гоприятным прогнозом [1, 2, 4−6].

Это может являться основанием для расширения 

показаний для иммунологических исследований, их 

проведения на этапе диагностики по материалу кор-

биопсии, так же, как это делается для морфологичес-

кой верификации диагноза, определения рецепторов 

эстрогенов и прогестерона, экспрессии HER2 и про-

лиферативного индекса Ki-67.

Роль изучения интратуморальных лимфоцитов при 

РМЖ была подтверждена иммуногистохимией и про-

точной цитометрией на материале хирургически уда-

ленной опухоли [1−6]. Исследования кор-биопсии 

не нашли широкого применения, так как считается, 

что материала, получаемого при кор-биопсии, недо-

статочно для иммунологического анализа. Вместе 

с тем, именно данные, получаемые при кор-биопсии, 

могли бы быть использованы для планирования и про-

ведения лечебных мероприятий (иммунотерапия, 

химиотерапия (ХТ)) в неоадъювантном режиме у боль-

ных с неблагоприятным прогнозом.

В работе Н.А. Субботиной и соавт. [3] показано, 

что иммуногистохимический анализ материала кор-

биопсии с использованием люминесцентной микро-

скопии позволяет в полной мере охарактеризовать 

субпопуляционный состав интратуморальных лимфо-

цитов. Иммуногистохимическая оценка позволяет 

оценить уровни интратуморальных лимфоцитов лишь 
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полуколичественно, что является менее точным при 

оценке динамики изменений после проведенного ле-

чения.

Метод многопараметровой проточной цитометрии 

дает возможность оценить экспрессию целого ряда 

маркеров на уровне одной клетки, что открывает пер-

спективы исследований даже при получении очень 

маленьких образцов опухолевой ткани.

Целью настоящей работы явилась оценка возмож-

ности изучения субпопуляционного состава интрату-

моральных лимфоцитов у больных РМЖ на материале 

кор-биопсии.

Материалы и методы
Исследование проведено среди больных опера-

бельным РМЖ, у которых в процессе комплексного 

обследования с целью верификации диагноза прово-

дилась кор-биопсия опухолевой ткани (n = 19). Диа-

гноз РМЖ во всех случаях был подтвержден морфоло-

гически.

Для иммунологических исследований клетки опу-

холи дезагрегировали с использованием скальпеля и иг-

лы, в ряде случаев применяли аппарат «Medimashin» 

(Becton Dickinson, США), специально разработанный 

для выделения лимфоцитов из опухолевой ткани.

Окраску клеток проводили методом прямой имму-

нофлуоресценции с использованием моноклональных 

антител, меченых флуорохромами. Количество проб, 

изучаемых иммунологически, было сведено до 2, учиты-

вая крайне малое количество материала кор-биопсии:

1) CD4-FITC/CD25-PE/CD3-ECD/CD45-PE.Cy5;

2) CD8/FITC/CD56-PE/CD3-ECD/CD45-Pe.Cy5.

Эти комбинации антител позволяли оценить об-

щий уровень инфильтрации опухоли лимфоцитами, 

пропорцию Т-клеток среди лимфоцитов, субпопуля-

ции CD4- и CD8-клеток, активационные маркеры 

(CD25) и, в частности, CD4+CD25+ T-регуляторные 

клетки, TNK-лимфоциты (CD3+CD56+) и естествен-

ные киллеры (CD3–CD56+).

Сбор клеток проводили на проточном цитометре 

EPICS XL MCL, общее количество набираемых собы-

тий – от 75 000 до 500 000.

Анализ цитометрических данных проводили с ис-

пользованием программ MDI или FCS (версия 3). При 

статистической обработке данных использовали про-

грамму SPSS.

Результаты и обсуждение
В большинстве случаев полученного материала 

кор-биопсии хватало для окраски обеих проб. Уровень 

лимфоидной инфильтрации опухолевой ткани коле-

бался от незначительного до выраженного. На рис. 1 

представлена умеренная лимфоидная инфильтрация 

ткани РМЖ лимфоцитами. Анализ субпопуляций 

лимфоцитов проводили в гейте R1.

Количественная характеристика субпопуляций 

лимфоцитов по материалу кор-биопсии представлена 

в табл. 1.

В материале кор-биопсии больных РМЖ преоб-

ладали зрелые Т-клетки (CD3+), количество которых 

достигало 95 % от числа лимфоцитов, в среднем 

88,2 ± 1,6 %. Количество CD4-лимфоцитов незначи-

тельно преобладало над количеством цитотоксических 

лимфоцитов (CD8+) – в среднем 45,1 % и 40,4 % 

соответ ственно. Соотношение CD8/CD4 в целом по 

группе составило 0,96. Уровень клеток естественных 

киллеров (CD45+CD3–CD56+) был, как правило, 

 незначительным и не превышал 4,12 %. Т-регулятор-
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Рис. 1. Умеренная инфильтрация РМЖ лимфоцитами (клетками с яр-

кой экспрессией CD45/ось Х и низкими уровнями бокового светорассе-

яния SSC/ось Y). В представленном случае общее количество накоплен-

ных при цитометрии событий – 75 453, из них лимфоцитов (CD45++ 

SSCLow) – 1216 (1,61 %)

Таблица 1. Субпопуляции лимфоцитов ткани РМЖ 

(кор-биопсийный материал)

Субпопуляция 
(CD)

Описательные статистики

n

% клеток

min max среднее
стандартная 

ошибка 
среднего

CD3 18 72,90 95,0 88,0578 1,58944

CD8 17 25,38 57,38 40,3612 2,15794

CD4 18 24,49 60,82 45,1067 2,36914

CD8/CD4 17 0,43 1,43 0,9565 0,07670

CD4+CD25+ 14 0,58 9,13 4,0943 0,77425

CD3+CD56+ 17 0,59 28,00 4,4676 1,56628

CD3–CD56+ 17 0,00 4,12 1,5929 0,34319

% CD45++SSCLow 19 0,10 9,54 2,1121 0,67986
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ные клетки находились в диапазоне от 0,58 до 9,13 %, 

в среднем – 4,1 ± 0,8 %.

Эти данные подтверждают результаты предшест-

вующих исследований относительно главенствующей 

роли Т-лимфоцитарного звена иммунитета в инфиль-

трации опухолевой ткани РМЖ [1−4]. Впервые количес-

твенно подтверждено, что среди тумор-инфильтрирую-

щих лимфоцитов CD4-клетки (44,1 %) преобладают над 

цитотоксическими CD8+-лимфоцитами (40,4 %), и со-

отношение CD8/CD4 не достигает единицы (0,96). Учи-

тывая тот факт, что преобладание CD4-клеток является 

фактором неблагоприятного прогноза [5, 6], можно 

считать обоснованным рассмотрение возможности раз-

работки методов повышения уровней CD8-лимфоцитов 

и соотношения CD8/CD4 в опухолевой ткани боль-

ных РМЖ.

Этот вопрос необходимо рассматривать индивиду-

ально, учитывая особенности субпопуляционного со-

става лимфоцитов в ткани кор-биопсии РМЖ. Дейст-

вительно, у 9 из 15 пациенток, у которых было изучено 

соотношение CD8/CD4 в опухолевой ткани, значение 

индекса составляло < 1 (min 0,4), однако в 8 случаях 

Т-цитотоксические лимфоциты преобладали – от 1,14 

до 1,4. Пример высокого содержания CD8-лимфоци-

тов представлен на рис. 2.

Содержание ТNK-клеток и естественных килле-

ров было, как правило, невысоким. На рис. 3 пред-

ставлены эти субпопуляции интратуморальных лим-

фоцитов.

Важное значение в исследованиях противоопухоле-

вого иммунитета имеет анализ Т-регуляторных клеток – 

субпопуляции CD4+CD25++-лимфоцитов, способной 

подавлять иммунный ответ на опухолевые антигены. 

Пример выраженной пропорции CD4+CD25+ интрату-

моральных лимфоцитов в материале кор-биопсии РМЖ 

представлен на рис. 4.
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Рис. 2. Выраженная инфильтрация опухоли CD8-лимфоцитами, соотношение CD8/CD4 = 1,19: а – уровень общей лимфоцитарной инфильтрации 

очень высокий, в гейте R1 – 9,2 % клеток от общего числа событий (158 533); б – большинство лимфоцитов представлены зрелыми Т-клетками 

(91 %); в – среди тумор-инфильтрирующих лимфоцитов преобладают CD8+-клетки (51 %); г – содержание CD4+-лимфоцитов – 43 %
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Рис. 3. Субпопуляции ТNK-клеток и естественных киллеров в ткани 

РМЖ (материал кор-биопсии). Анализ в гейте CD45++/SSC Low лимфо-

цитов (выделение гейта см. на рис. 1). Отчетливо видны субпопуляция 

TNK-клеток (CD56+CD3 +) – 1,0 % и субпопуляция естественных кил-

леров (CD56+CD3 –) – 1,07 %
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Рис. 4. Экспрессия CD25 на CD4+ Т-лимфоцитах и на CD4-негативных 

Т-клетках. Анализ в гейте CD45++/SSC Low CD3-позитивных лимфо-

цитов. Количество CD3+CD4+CD25+-лимфоцитов – 8,09 %
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Как видно на рис. 4, уровни экспрессии CD25 

на CD4+ Т-клетках примерно такие же, как и на CD4-

негативных Т-клетках, что не позволяет отнести их 

однозначно к регуляторным Т-клеткам. Подобный 

фенотип более характерен для активированных CD4+-

лимфоцитов (активированных Т-хелперов).

Наибольший интерес представляют случаи РМЖ, 

которые на основании субпопуляционного состава 

интратуморальных лимфоцитов могут быть расценены 

как прогностически неблагоприятные. Подобное на-

блюдение с минимальной инфильтрацией опухоли 

лимфоцитами и низким содержанием Т-цитотокси-

ческих (CD8+) клеток представлено на рис. 5.

Согласно современным представлениям, больные 

с выраженным преобладанием CD4+-лимфоцитов 

в опухолевой ткани характеризуются неблагоприят-

ным прогнозом [5, 6]. Отбор этих случаев на этапе диа-

гностики (кор-биопсии) позволяет планировать лечеб-

ные мероприятия, например, иммунотерапевтические 

в неоадъювантном режиме.

Таким образом, материала кор-биопсии в боль-

шинстве случаев достаточно для оценки субпопуля-

ционного состава интратуморальных лимфоцитов. 

Для минимизации количества необходимого для иссле-

дования материала необходимо использовать много-

параметровую (4-цветную) проточную цитометрию, 

позволяющую количественно оценить как уровни ин-

фильтрации опухоли Т-лимфоцитами, так и субпопуля-

ции наиболее значимых эффекторных клеток противо-

опухолевого иммунитета: зрелые Т-лимфоциты, Т-хел-

перы, активированные Т-лимфоциты, Т-регуляторные 

клетки, Т-цитотоксические лимфоциты, NKT-клетки 

и NK-клетки.

На представленном нами материале уровни ин-

фильтрации РМЖ лимфоцитами можно разделить на 

низкие (< 0,5 % лимфоцитов от общего числа собы-

тий) – 7 из 19 больных (36,8 %), умеренные (0,5−2 %) – 

8/19 (42,1 %) и высокие (> 2 %) – 4/19 (21,1 %). Преоб-

ладают случаи с низкой и умеренной лимфоидной 

инфильтрацией (79 %).
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Рис. 5. Низкое содержание тумор-инфильтрирующих лейкоцитов в материале кор-биопсии РМЖ (а), существенное преобладание CD4+-лимфо-

цитов (б). Содержание клеток в гейте лимфоцитов составило всего 0,34 % от общего числа событий. Более 90 % из них представлены Т-клет-

ками (CD3+), из которых 68 % – CD4+-клетки, соотношение CD8/CD4  0,5

Таблица 2. Процентное содержание субпопуляций клеток в пределах 

интратуморальных CD45++-лимфоцитов в зависимости от общего 

уровня лимфоидной инфильтрации опухолевой ткани (материал 

кор-биопсии)

Популяция 
клеток (CD)

Уровень 
инфильт-

рации
n

Средний 
процент

Стандартная 
ошибка 
среднего

p

CD3

0,00* 7 86,8729 6,63905

0,57

1,00 11 88,8118 7,01793

CD8

0,00 6 32,9833 2,68878

0,007

1,00 11 44,3855 8,51905

CD4

0,00 7 43,8943 12,71022

0,7

1,00 11 45,8782 8,55217

CD8/CD4

0,00 6 0,8500 0,33009

0,32

1,00 11 1,0145 0,30826

CD4+CD25+

0,00 5 5,2640 2,93215

0,28

1,00 9 3,4444 2,82996

CD3+CD56+

0,00 6 8,6467 9,93105

0,045

1,00 11 2,1882 1,10516

CD3–CD56+

0,00 6 1,7150 1,70007

0,81

1,00 11 1,5264 1,32085

 *0 – низкие уровни инфильтрации, 1 – умеренная и высокая 
инфильтрация.
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В составе интратуморальных лимфоцитов РМЖ до 

95 % составляют зрелые Т-клетки (CD3+). Их субпо-

пуляционный состав характеризуется преобладанием 

Т-хелперов (CD4+) над Т-цитотоксическими лимфо-

цитами (CD8+), соотношение CD8/CD4 < 1 – 53 % 

случаев, > 1 – 47 % случаев.

При сравнении группы больных с низкими и очень 

низкими уровнями лимфоидной инфильтрации РМЖ 

с группой больных, у которых наблюдается умеренная 

и выраженная инфильтрация, получены интересные 

данные (табл. 2).

Из числа проанализированных субпопуляций ин-

тратуморальных лимфоцитов только Т-цитотоксичес-

кие (CD8+) клетки имели взаимосвязь с общим уров-

нем лимфоидной инфильтрации. При умеренной 

и высокой инфильтрации процентное содержание 

Т-цитотоксических клеток было достоверно более вы-

соким: 44,4 % и 33 %, р = 0,007 (см. табл. 2). Это позво-

ляет предположить, что именно CD8+-лимфоциты во 

многом определяют общий уровень лимфоидной ин-

фильтрации РМЖ. Подобное заключение о существо-

вании положительной взаимосвязи между общим 

уровнем лимфоидной инфильтрации РМЖ и уровнем 

инфильтрации Т-цитотоксическими (CD8+) лимфоци-

тами было сделано ранее с использованием полуколи-

чественного иммуногистохимического метода [1, 2], 

а в нашей работе получило строго количественное под-

тверждение. Взаимоотношения общего уровня лимфо-

идной инфильтрации (CD45++/SSCLow) с процентом 

TNK-клеток были иными: более высокое содержание 

TNK-клеток отмечено при низкой лимфоидной ин-

фильтрации опухоли.

Заключение
Представленные результаты свидетельствуют о воз-

можности количественного исследования субпопуляци-

онного состава интратуморальных лимфоцитов РМЖ на 

материале кор-биопсии. Эти данные могут быть исполь-

зованы для разработки протоколов иммунокоррекции 

в прогностически неблагоприятных группах. Разумеется, 

дальнейшие исследования необходимо проводить с уче-

том иммунофенотипических особенностей опухоли, 

в частности, молекул рецепторов, опосредующих взаи-

модействия с клетками иммунной системы.
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Введение
На сегодняшний день рак молочной железы 

(РМЖ) остается доминирующим онкологическим за-

болеванием экономически развитых стран мира и за-

нимает 1-е место в структуре онкологической заболе-

ваемости среди женского населения Российской 

Федерации. Доказано, что смертность от РМЖ может 

быть уменьшена путем раннего обнаружения болезни 

и назначения соответствующего лечения. Диагности-

ка РМЖ на ранних стадиях – актуальная задача сов-

ременного здравоохранения в связи с ростом числа 

онкологических больных и низким уровнем выявляе-

мости заболевания.

В настоящее время существует ряд диагностичес-

ких методов, позволяющих выявить патологии молоч-

ной железы (МЖ).

Наиболее распространенным методом диагности-

ки МЖ является рентгеновская маммография, которая 

применяется для обследования женщин старше 

35−40 лет. Однако маммография не лишена некоторых 

недостатков, главный из которых – сдавливание (ком-

прессия) МЖ, иногда вызывает значительный диском-

форт у пациенток.

Ультразвуковое исследование (УЗИ) используется 

для обследования более молодых женщин, у которых 

ткани желез более плотные, а следовательно, рентге-

новская маммография в этом случае не только менее 

эффективна, но и более травматична вследствие ис-

пользования ионизирующего излучения, дающего до-

зовую нагрузку на организм. Информативность УЗИ 

снижается с возрастом, но для женщин моложе 35 лет 

она является высокодостоверным методом обследова-

ния. Другие диагностические методы – рентгеновская 

компьютерная томография (КТ) и магнитно-резо-

нансная томография (МРТ) – играют существенную 

роль в обнаружении опухолей и других новообразова-

ний МЖ. Томографические исследования МЖ явля-

ются высокоточными диагностическими методами, 

прочно вошедшими в клиническую практику, однако 

радиационное воздействие, которому подвергается 

организм пациента во время проведения КТ, является 

потенциально опасным.

Диагностика злокачественных опухолей 
женской молочной железы методом трансмиссионной 

оптической томографии

И.В. Пьянов
ФГБОУ ВПО «Национальный исследовательский университет МИЭТ», Москва

Контакты: Иван Владимирович Пьянов ivan-pyanov@yandex.ru

Представлен обзор литературных источников, посвященных диагностическим системам для выявления онкологических заболе-

ваний молочной железы методом оптической томографии. Обоснована актуальность метода трансмиссионной оптической то-

мографии и его преимущества перед существующими методами медицинской диагностики онкологических заболеваний. Рассмот-

рены томографические системы, использующиеся для диагностики рака молочной железы. Выделены основные преимущества 

и недостатки томографических систем, использующих различные типы излучения. Результаты работы могут найти применение 

при разработке средств для трансмиссионной оптической томографии.

Ключевые слова: трансмиссионная оптическая томография, рентгеновская компьютерная томография, магнитно-резонансная 
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Diagnosis of malignant tumors of female breast cancer by transmission optical tomography

I.V. Pyanov
National Research University of Electronic Technology, Moscow

A review of the literature on diagnostic systems for the detection of breast cancer by optical tomography was presented. The actuality of the 

method of transmission of optical tomography and its advantages over existing methods of medical diagnosis of cancer have been substanti-

ated. We have analyzed tomographic systems used for the diagnosis of breast cancer. The basic advantages and disadvantages of tomograph-

ic systems using various types of radiation have been indicated. The results of review can be used in the development of technique for optical 

transmission tomography.

Key words: transmission optical tomography, X-ray computed tomography, magnetic resonance imaging, mammography, ultrasonography, 

mammary gland, absorption coefficient, scattering coefficient
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Альтернативой этим методам является активно 

развивающаяся в последние 15−20 лет трансмиссион-

ная оптическая томография (ТОТ) – вид томографии, 

использующий для визуализации оптическое (лазер-

ное) излучение, преимущественно инфракрасного, 

а также видимого диапазонов [1−5]. ТОТ имеет не-

сколько основных преимуществ перед вышеназванны-

ми методами диагностики МЖ, главным из которых 

является использование безопасных для пациентки 

и врача доз неионизирующего излучения. Кроме это-

го, в ТОТ не требуется применение болезненной ком-

прессии МЖ. Отсутствие дозовой нагрузки позволяет 

проводить многократные обследования в течение не-

продолжительного интервала времени, а одновремен-

ное восстановление двух оптических характеристик 

МЖ (коэффициента поглощения и коэффициента 

рассеяния) способствует повышению информативно-

сти метода. Кроме того, стоимость оборудования 

и подготовки помещения для оптической томографии 

существенно дешевле КТ или МРТ.

Помимо диагностики МЖ [6−8], перспективными 

целями для медицинской диагностики средствами опти-

ческой томографии в настоящее время являются мозг 

новорожденного (неонатальный мозг) [9−10] и верхние 

конечности (кисть руки и предплечье) [11−12].

В ТОТ для оптической визуализации биологичес-

кой ткани, в частности ткани МЖ, необходимо ис-

пользовать излучение, наименее ослабляющееся в ней. 

Этому условию удовлетворяет излучение ближнего 

инфракрасного диапазона (0,6−1,1 мкм), которое мо-

жет достаточно глубоко проникать в биоткань, так как 

основные ее компоненты – оксигемоглобин, дезокси-

гемоглобин, липиды и вода – менее всего поглощают 

излучение в этом диапазоне длин волн.

Цель
В данной статье приводится обзор литературных 

источников, посвященных диагностическим системам 

для выявления онкологических заболеваний МЖ ме-

тодом оптической томографии. Цель работы – пока-

зать возможность применения ТОТ в реальной клини-

ческой практике.

Материалы и методы
В настоящее время существует ряд прототипов оп-

тических томографов, использующихся для исследо-

вания in vivo МЖ. Эти системы можно разделить на 

3 группы в зависимости от типа используемого излу-

чения: непрерывного (ТОТ для непрерывного излуче-

ния), частотно-модулированного (ТОТ в частотной 

области) или импульсного (ТОТ во временнóй облас-

ти). Некоторые из них проходят стадию клинических 

испытаний или уже разрешены для применения в кли-

нической практике. Прогнозируется, что в случае по-

лучения официального разрешения на применение 

систем ТОТ для исследования МЖ, в медицинской 

практике объем продаж таких томографических сис-

тем будет составлять несколько тысяч устройств в год, 

а их стоимость будет сопоставима со стоимостью пле-

ночных рентгеновских маммографов.

Применение непрерывного излучения для оптичес-

кого исследования методом ТОТ МЖ in vivo является 

перспективным направлением. В конце 1990-х годов 

разработка системы для ТОТ под названием Optical 

mammo prototype system (OMPS) велась в компании 

Philips medical systems (Нидерланды) [13]. Внешне сис-

тема OMPS состояла из 2 частей: процедурного стола 

с углублением для МЖ пациентки и компьютера для 

управления системой и представления результатов ис-

следования (рис. 1а). Во время процедуры пациентка 

ложилась на процедурный стол лицом вниз. Для улуч-

шения оптического контакта с МЖ углубление запол-

нялось иммерсионной жидкостью [6, 14] (модельной 

средой), значения оптических характеристик которой 

соответствуют значениям биоткани МЖ. Такая конс-

трукция позволяла минимизировать ошибки, возника-

ющие при реконструкции из-за неточности позициони-

рования оптической сканирующей системы.

Вокруг углубления размещалась цилиндрическая 

сканирующая система (рис. 1б), работавшая на 3 длинах 

волн (658, 780, 870 нм). Она состояла из 255 оптоволо-

конных пар «источник – детектор», имела коническую 

форму и компактные размеры (верхний диаметр – 13 см, 

нижний диаметр – 8,5 см, высота – 10 см). Время ска-

нирования на одной длине волны – около 2 мин.

а б

ГРУДЬ

Иммерсионная 
жидкость

Оптические 
волокна

Оптические 
волокна

в

Рис. 1. Оптический томограф OMPS: а, б – внешний вид; в – схематическое изображение сканирующей системы в разрезе
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В результате клинических испытаний система 

OMPS продемонстрировала слабые результаты ввиду 

того, что использование источников непрерывного 

излучения и предложенный алгоритм реконструкции 

не позволяли реконструировать одновременно коэф-

фициенты рассеяния и поглощения.

Томографическая система CTLM (Computed tomo-

graphy for laser mammography) разрабатывалась амери-

канской фирмой IDSI с 1994 г. [15]. В настоящее время 

CTLM проходит стадию клинических испытаний для 

получения разрешения на применение в США. Уже 

получено разрешение для продажи системы на между-

народном рынке. Несколько приборов установлено 

в крупных клиниках Западной Европы и странах 

Ближнего Востока.

Во время процедуры МЖ помещается в углубле-

ние, вокруг которого размещается сканирующая сис-

тема (рис. 2а). Сменные кольца диаметром до 20 см 

непосредственно контактируют с поверхностью МЖ, 

что позволяет отказаться от использования иммерси-

онной жидкости и учесть конституциональные осо-

бенности пациентки.

Сканирующая система CTLM позволяет получать 

трехмерные оптические изображения из набора двух-

мерных изображений, для чего предусмотрена возмож-

ность механического перемещения вдоль вертикаль-

ной оси. С помощью данной системы выполнено 

несколько тысяч оптических исследований МЖ. При-

меры полученных томографических изображений МЖ 

представлены на рис. 2б.

При исследовании МЖ также дополнительно оп-

ределяют концентрацию основных компонентов био-

ткани. Для этого используют несколько источников 

излучения с разными длинами волн. В этой связи су-

щественный практический интерес представляет раз-

работанная в NIRx medical technologies (США) [4] сов-

а б

Рис. 2. А – внешний вид томографической системы; б – трехмерные оптические изображения МЖ, полученные с помощью системы CTLM

Время, с
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а

Рис. 3. Трехмерное пространственное распределение концентрации дезоксигемоглобина в зависимости от времени: а – поврежденная опухолью 

левая МЖ; б – здоровая правая
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местно с исследователями из Downstate medical center 

(State University of New York) система для неинвазивных 

функциональных исследований Dynamic near-infrared 

optical tomography (DYNOT), являющаяся первой ком-

мерческой системой для оптических исследований 

биологических тканей (в частности, женской МЖ) 

[16]. Система DYNOT позволяет проводить исследо-

вания на 1, 2 или 4 длинах волн, а также варьировать 

количество пар «источник – детектор».

Во время исследования с помощью DYNOT паци-

ентка ложилась на процедурный стол, а ее МЖ поме-

щались в 2 полусферические чаши с прикрепленными 

к ним оптоволоконными парами «источник – детек-

тор». Объем и форма чаш могли трансформироваться 

для точного соответствия форме МЖ.

Система DYNOT позволяет реконструировать 

трехмерное распределение концентрации гемоглобина 

в обеих МЖ (рис. 3), что дает дополнительную диа-

гностическую информацию при сравнении патологи-

чески измененной (рис. 3а) и здоровой (рис. 3б) МЖ 

[17, 18].

На рис. 4 представлено с р авнение результатов диа-

гностики злокачественных опухолей МЖ у разных па-

циенток методом ТОТ и УЗИ (рис. 4а, в), а также мето-

дом ТОТ и рентгеновской маммографией (рис. 4б) [18].

На рис. 5 приведена зависимость усредненного по 

всему объему МЖ значения концентрации дезокси-

гемоглобина в зависимости от времени для пациентки 

со здоровой правой МЖ и пораженной опухолью ле-

вой МЖ (рис. 5а). На рис. 5б показана временная за-

висимость для пациентки с обеими здоровыми МЖ. 

В первом случае временная зависимость значения 

концентрации дезоксигемоглобина для левой МЖ бо-

лее пологая за счет формирования новых кровеносных 

сосудов в новообразовании (т. е. васкуляризации опу-

холи), а во 2-м случае зависимость имеет синхронный 

характер для обеих МЖ.

Системы с непрерывным источником излучения 

имеют как преимущества, так и недостатки. Преиму-

ществами являются возможность использования срав-

нительно недорогих источников непрерывного излу-

чения и детекторов, возможность исследования МЖ 

одновременно на десятках длин волн, сокращение вре-

мени регистрации излучения.

К недостаткам рассмотренных систем относятся: 

невозможность одновременной томографической 

 реконструкции 2 оптических характеристик МЖ (ко-

эффициентов рассеяния и поглощения) при использо-

вании излучения на одной длине волны; сильная зави-

симость интенсивности регистрируемого излучения от 

точности позиционирования оптической сканирующей 

системы; необходимость постоянного и плотного кон-

а

б

в

Опухоль

Опухоль

Опухоль

Рис. 4. Сравнение результатов обнаружения у разных пациенток 

 опухолей женской МЖ (визуализация трехмерных пространственных 

распределений концентрации дезоксигемоглобина в зависимости от вре-

мени): а, в – ультразвуковое исследование; б  – маммографическое
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Рис. 5. Зависимость усредненного по всему объему МЖ значения концен-

трации дезоксигемоглобина от времени для пациенток: а – со здоровой 

правой и пораженной опухолью левой МЖ; б – с обеими здоровыми МЖ
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такта системы с МЖ во избежание искажений результа-

тов томографической реконструкции.

С целью преодоления вышеописанных недостат-

ков систем ТОТ с непрерывными источниками излу-

чения разрабатываются другие методы ТОТ, использу-

ющие источники с частотно-модулированным 

излучением (ТОТ в частотной области) и импульсные 

источники излучения (ТОТ во временной области).

В области разработки оптического томографа для 

диагностики МЖ следует выделить многоканальную 

оптоэлектронную инфракрасную систему для ТОТ 

во временной области (т. е. с временным разрешением) 

Multi-channel opto-electronic near-infrared system for 

time-resolved image reconstruction (MONSTIR). Ее раз-

работка и модификация ведется с 1996 г. в лаборатории 

биомедицинской оптики Университетского колледжа 

Лондона (Великобритания) [19].

Внешне MONSTIR представляет собой основной 

блок (высота 180 см, глубина 90 см) и подсоединенную 

к нему с помощью оптоволокна цилиндрическую ска-

нирующую систему. Так как сканирующая система, 

состоящая из колец (рис. 6), не включена непосред-

ственно в основной блок, это позволяет (после соот-

ветствующего видоизменения сканирующей системы) 

использовать MONSTIR для медицинской диагнос-

тики МЖ (рис. 6а) [6, 7], неонатального мозга (рис. 6б) 

[9] и в исследованиях гемодинамики мышц пред-

плечья (рис. 6в) [11].

При визуализации МЖ с помощью системы 

MONSTIR обследуемая женщина прислонялась гру-

дью к рамке (рис. 7), помещая МЖ в отверстия. Коль-

ца сканирующей системы в отверстиях имеют различ-

ные диаметры, что дает возможность исследовать МЖ 

практически любого размера.

В другой модификации сканирующей системы па-

циентка лежит на процедурном столе (рис. 8а), при 

этом ее МЖ помещается в полусферическую чашу диа-

метром 165 мм (рис. 8б). Чаша заполняется иммерси-

онной жидкостью, которая с помощью насоса подает-

а б в

Рис. 6. Вид сканирующей системы MONSTIR для оптического исследования: а – МЖ; б – головного мозга; в – предплечья

Рис. 7. Кольцевые держатели оптоволоконных датчиков и поддержи-

вающая рамка, подключенные к сканирующей системе MONSTIR при 

проведении томографического исследования МЖ

б
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Оптические волокна

К томографической 
системе

Отвод лишней 
жидкости

а

Рис. 8. А – полусферическая чаша для трехмерной визуализации МЖ; б – схема процедурного стола с системой подачи иммерсионной жидкости 

для одновременного сканирования обеих МЖ
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ся из резервуара. По пластмассовому гибкому шлангу 

лишняя жидкость из чаши поступает обратно в резер-

вуар. При помощи нагревательного элемента в резер-

вуаре поддерживается комфортная для пациент ки тем-

пература иммерсионной жидкости [7].

Как известно, злокачественные опухоли МЖ 

 характеризуются концентрацией сосудов в зоне опу-

холевого узла и их распределением преимущественно 

по периферии опухоли, что вызывает повышение вас-

куляризации тканей МЖ, окружающих опухолевый 

узел [20]. У женщины (48 лет) с уплотнениями в МЖ 

в результате диагностики с помощью МРТ в левой МЖ 

была диагностирована инвазивная карцинома млеч-

ных протоков III стадии [19]. МРТ-изображения, по-

лученные с использованием контрастного диагности-

ческого препарата магневист, представлены на рис. 9а. 

На рис. 9б – оптические томограммы левой МЖ паци-

ентки, полученные с помощью MONSTIR. Оптичес-

кие изображения свидетельствуют о наличии в месте 

положения опухоли области сильного поглощения, 

положение которого хорошо согласуется с результа-

тами МРТ. Высокий оптический контраст объясня-

ется сильной васкуляризацией опухоли, насыщенной 

вновь образованными кровеносными сосудами. 

На изображении левой МЖ есть маленькая область 

высокого контраста в основании МЖ. Возможно это 

артефакт, вызванный либо плохим контактом датчика 

с кожей, либо близкорасположенным к поверхности 

кожи кровеносным сосудом.

В работе [21] приведены результаты мониторинга 

восстановления тканей МЖ после оперативного лече-

ния новообразований МЖ. Было проведено иссле-

дование изменения оптических свойств ткани МЖ 

у женщины 26 лет после лечения фиброаденомы ме-

тодом лазерной фотокоагуляции.

На рис. 10 приведены оптические томограммы, 

полученные на длине волны 780 нм. Изображение, 

полученное за 1 нед до операции (рис. 10a), показы-

вает область более высокого поглощения, располо-

женную выше и немного правее центра, совместимую 

с ожидаемым положением фиброаденомы. Спустя 

1 нед после операции (рис. 10б) на изображении виден 

участок сильного воспалительного процесса с усилен-

ным кровоснабжением, вызывающим высокое погло-

щение вокруг прооперированного участка. В течение 

нескольких недель происходила регенерация ткани, 

что видно на изображении, полученном спустя 3 мес 

после операции (рис. 10в). В работе J.C. Hebden et al. 

[21] приводится сравнение результатов исследований, 

полученных с помощью MONSTIR, с соответствую-

щими результатами УЗИ.

Экспериментальные системы для ТОТ в частотной 

области аналогичны ТОТ во временной области по 

объему получаемой информации о характеристиках 

МЖ. Преимуществом ТОТ в частотной области явля-

ется возможность использования намного более деше-

вых источников излучения и детекторов.

Система [22] является гибридной: в ней применя-

ются 2 системы регистрации частотно-модулирован-

ного излучения: с помощью камеры с зарядовой свя-

зью, позволяющей выполнять регистрацию с высокой 

скоростью, и с помощью лавинного фотодиода, поз-

воляющего реконструировать коэффициенты погло-

щения и рассеяния. Система представляет собой стол 

с прямоугольным углублением, внизу которого распо-

лагались источники излучения, генератор и управля-

ющая электроника (рис. 11). Во время исследования 

обе МЖ пациентки помещались в углубление разме-

ром 60 × 22 × 23 см, заполненное иммерсионной жид-

костью, и подвергались незначительному сжатию меж-

ду 2 компрессионными пластинами, что является 

некоторым недостатком этой системы. В системе бы-

ла использована плоская схема сканирования. Иммер-

сионная жидкость имела оптические характеристики, 

а

Л П

б

0,0046 0,0013 мм–1

1 2

Рис. 9. А – изображение левой (Л) и правой (П) МЖ, полученное мето-

дом МРТ; б – оптическое изображение левой МЖ in vivo на длине вол-

ны 815 нм для коэффициентов поглощения (1) и рассеяния (2)

0,004 – 0,013 мм–1

а б в

Рис. 10. А – оптические томограммы МЖ, показывающие участки 

поглощения (мм–1) при постоянном коэффициенте рассеивания и по-

лученные за 1 нед до лечения; б – спустя 1 нед после лечения; в – спустя 

3 мес после лечения
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близкие к оптическим характеристикам МЖ (коэффи-

циент поглощения на длине волны 786 нм составлял 

0,005 мм–1, а коэффициент рассеяния – 0,8 мм–1) 

и представляла собой раствор интралипида с черной 

тушью в воде.

С помощью данной системы были получены про-

странственные распределения оптических характерис-

тик МЖ in vivo (рис. 12) [23]. В работе [24] приводятся 

результаты исследования здоровой МЖ, пространствен-

ное распределение оптических характеристик  которой 

на длине волны 786 нм имеет следующие значения: ко-

эффициент поглощения – 0,0041 ± 0,0025 мм–1, коэф-

фициент рассеяния – 0,85 ± 0,21 мм–1. С этими данны-

ми могут сравниваться значения соответствующих 

характеристик, полученных при злокачественных опу-

холях МЖ.

Результаты и обсуждение
ТОТ является перспективным направлением меди-

цинской диагностики РМЖ. Преимущества диагности-

ки заболеваний МЖ методами оптической томографии 

очевидны: нетравматичность, пригодность для массово-

го применения, в том числе в целях скрининга. Таким 

образом, использование методов ТОТ дает медикам 

возможность проведения неинвазивной диагности-

ки МЖ, обеспечивает комфорт пациентки, экономию 

средств и времени, не заменяя существующие диагнос-

тические методы, а дополняя их.

В настоящее время разработан ряд томографичес-

ких комплексов для оптических исследований МЖ, 

основное конструктивное отличие которых состоит 

в типе используемого излучения: непрерывное, часто-

тно-модулированное, импульсное.

Основным недостатком систем для ТОТ с непре-

рывным источником излучения в традиционной то-

мографической геометрии измерений является невоз-

можность реконструкции коэффициентов рассеяния 

и поглощения при использовании излучения на одной 

длине волны. Тем не менее, простота эксплуатации 

и сравнительно малая стоимость требуемой аппара-

туры говорят в пользу проведения дальнейших иссле-

дований в направлении усовершенствования и разви-

тия подобных систем.

Для оптического исследования биологических 

объектов также применимы системы для ТОТ в частот-

ной и во временной областях. В системах ТОТ в час-

тотной области используются недорогие источники 

и детекторы излучения. Напротив, в системах для ТОТ 

во временной области применяются очень дорогие 

импульсные пикосекундные лазеры и высокочувст-

вительные детекторы. В этом случае регистрация про-

шедшего через рассеивающую среду излучения за-

нимает намного больше времени. К недостаткам 

вышеназванных систем можно отнести высокую сто-

имость аппаратуры по сравнению с системами для 

ТОТ с непрерывным источником излучения.

Z

Z

X

X

Y 1 9

7
8
6

3
45

2

Рис. 11. Схема системы для оптической томографии в частотной области: 1 – камера с зарядовой связью; 2 – плоская компрессионная плас тина; 

3 – углубление с иммерсионной жидкостью; 4 – оптоволокна источников; 5 – оптоволокна детекторов; 6 – источники излучения; 7 – генератор; 

8 – система регистрации; 9 – процедурный стол

А Б
3

16

0,5

Рис. 12. Результаты реконструкции трехмерного пространственного распределения коэффициента рассеяния (мм–1) правой МЖ с патологией 

(карцинома) в виде набора двухмерных сечений (расстояние между сечениями Δy = 1 см. А – сторона источников, Б – сторона детектора излу-

чения) на длине волны 786 нм (размеры указаны в см))
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По-видимому, в ближайшие годы проблема созда-

ния систем для ТОТ окончательно перейдет из стадии 

научно-исследовательских и опытно-конструкторских 

работ в стадию широкого медицинского использова-

ния. Решение вопроса о практической ценности тех-

ники и методов для ТОТ станет следствием подроб-

ного анализа опыта их клинического применения.

Выводы
Таким образом, в настоящее время имеются предпо-

сылки для создания простых, портативных и быстро-

действующих оптических томографов для определения 

месторасположения злокачественных опухолей МЖ. 

Рассматриваемые методы ТОТ наиболее пригодны для 

ранней диагностики онкологических заболеваний МЖ.
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Введение
В большинстве стран неуклонно растет заболева-

емость раком молочной железы (РМЖ). Более поло-

вины случаев РМЖ ежегодно регистрируется в эконо-

мически развитых странах, где РМЖ возникает у 6 % 

женского населения на протяжении жизни. Однако 

в последние годы в ряде государств Северной Европы 

и Америки отмечается тенденция к снижению смерт-

ности от РМЖ. Это снижение происходит на фоне 

активного внедрения государственных программ мам-

мографического скрининга РМЖ и изменения под-

ходов к заместительной гормональной терапии (ЗГТ), 

что важно для возрастной группы 50−59 лет [1, 2].

В Российской Федерации РМЖ занимает 1-е место 

по показателям заболеваемости (20,5 %) и смертности 

(17,2 %) среди злокачественных заболеваний у женщин 

в возрасте 15−89 лет, являясь ведущей онкологической 

патологией у женщин, причем пик заболеваемости при-

ходится на возрастную группу 50−59 лет [3].

Около 45 % ежегодного мирового прироста заболе-

ваемости РМЖ и 55 % случаев летального исхода прихо-

дится на развивающиеся страны [4]. В крупных городах 

Индии заболеваемость РМЖ максимальная, например 

в Мумбаи она составляет 27,5 %. В 2006 г. РМЖ составил 

30,1 % всей онкологической заболеваемости [5]. В тече-

ние последних 25 лет в Индии заболеваемость РМЖ 

среди женщин в возрасте 30−40 лет увеличилась с 7 до 

16 %. В этом возрасте чаще развиваются формы РМЖ, 

связанные с воздействием различных факторов риска 

и наличием генетических нарушений, в первую очередь 

мутаций генов BRCA [5, 6].

Причины роста числа женщин, имеющих патоло-

гию молочной железы (МЖ), многочисленны и связа-

ны с наличием факторов риска. Во многом эти причи-

Оценка факторов риска рака молочной железы 
и определение встречаемости BRCA-ассоциированного рака 

молочной железы при маммографическом скрининге 
в Республике Индия

С.К. Терновой1, С. Матхев1, 2, А.Е. Солопова1, К.А. Лесько1, А.Б. Абдураимов1

1ГБОУ ВПО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России;
2Медицинский центр Святого Иосифа, Кочи, Индия

Контакты: Адхамжон Бахтиерович Абдураимов radiolog@inbox.ru

Определено влияние ведущих факторов риска развития рака молочной железы (РМЖ) на эффективность маммографического 
скрининга. В скрининге РМЖ участвовало 26 912 женщин в 2001−2010 гг.
Количество факторов риска развития РМЖ напрямую влияет на стадию заболевания. Диагностическая эффективность скри-
нинговой маммографии падает в группах с высокой степенью рентгенологической плотности тканей. Обосновывается важность 
контроля групп пациентов с факторами риска РМЖ и оценки рентгенологической плотности тканей молочной железы.
Определена встречаемость BRCA1/2-ассоциированного РМЖ. Установлена взаимосвязь между диагностикой поздних стадий 
РМЖ и наличием мутаций генов BRCA1/2.

Ключевые слова: рак молочной железы, маммография, скрининг, факторы риска, рентгенологическая плотность тканей молоч-
ной железы, мутации BRCA1/2

Breast cancer risk factors assessment and BRCA-associated breast cancer evaluation 
in mammographic screening in India
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Present article evaluate the influence of leading risk factors established for breast cancer (BC) on the mammography screening efficiency. 
26 912 women underwent mammography screening in 2001−2010.
The direct impact of BC risk factor number on the disease stage was revealed. Diagnostic effectiveness of screening mammography decreased 
in patient groups with high mammographic density. The importance of control of patient groups with BC risk factors and reasonability of mam-
mographic density evaluation is described.
The occurrence of BRCA1/2 mutations was revealed in patients with BC identified by mammography screening. The relationship between the 
presence of advanced and metastatic BC and the BRCA1/2 mutations was determined.

Key words: breast cancer, mammography, screening, risk factors, mammographic density, BRCA1/2 mutations
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ны объясняются значительными изменениями стиля 

жизни современных женщин, включая характер пита-

ния, наличие вредных привычек, генетических нару-

шений и сопутствующих заболеваний и т. д. [7].

В связи с вышесказанным была поставлена цель, 

оценить в ходе маммографического скрининга влияние 

ведущих факторов риска развития РМЖ на эффектив-

ность скрининга и определить частоту встречаемости 

мутаций семейства генов BRCA среди пациентов с РМЖ, 

выявленном при маммографическом скрининге.

Материалы и методы
Выявление факторов риска развития РМЖ прово-

дилось путем анкетирования 26 912 женщин, проходя-

щих программу маммографического скрининга в отделе 

радиологии медицинского центра Святого Иосифа, 

г. Кочи, Индия, за период 2001−2010 гг. В рамках скри-

нинга РМЖ всем женщинам выполняли маммографию 

в прямой и косой проекциях. Для оценки рентгенологи-

ческой плотности тканей МЖ использовали шкалу рент-

генологической плотности BIRADS (Breast Imaging 

Reporting and Data System): BIRADS-1 < 25 % ткани МЖ 

составляет паренхима; BIRADS-2 – паренхима состав-

ляет 25−50 % ткани МЖ; BIRADS-3 – 51−75 % ткани 

МЖ составляет паренхима; BIRADS-4 > 75 % ткани МЖ 

составляет паренхима. Группировка пациентов согласно 

этим категориям проводилась по результатам скринин-

говой маммографии. Все наблюдения РМЖ патомор-

фологически верифицированы. Пациенты были разде-

лены на возрастные группы: 35−39, 40−49, 50−59, 60−69 

и старше 70 лет; на группы по количеству факторов 

риска: 1−2 фактора риска, 3−4 и  5 факторов риска, 

отдельно выделяли группу женщин без выявленных 

факторов риска РМЖ. У пациентов с РМЖ проводи-

лось гене тическое исследование периферической кро-

ви и/или патоморфологического материала с исполь-

зованием стандартной методики полимеразной цепной 

реакции.

Результаты и обсуждение
В ходе анкетирования выявлено 19 645 (73 %) жен-

щин с факторами риска развития РМЖ. Наиболее час-

то встречающимися достоверными факторами риска 

развития РМЖ явились особенности менструального 

цикла, что подтверждается в возрастных группах 

60−69 лет (29 % от общего количества данного фактора 

риска) и 50−59 лет (24,1 %). Наименьшее количество 

женщин с особенностями менструального цикла вы-

явлено в возрастной группе 35−39 лет (12,4 %). Такое 

распределение связано с большей вероятностью при-

обретения различных вариантов менструального цик-

ла у женщин, вошедших в возрастные группы старше 

50 лет, в отличие от женщин из более «молодых» воз-

растных групп, для которых ведущим вариантом осо-

бенностей менструального цикла являются раннее 

менархе и функциональные нарушения менструаль-

ного цикла.

Гормональная терапия наиболее часто приме-

нялась в возрастных группах 50−59 (30,5 %) и 40−49 

(25,5 %) лет, что связано с активным применением ЗГТ 

в пре- и перименопаузальном периоде. У женщин 

в возрастных группах 35−39 лет (15,2 %) и старше 70 лет 

(11,3 %) наблюдается наиболее редкое использова-

ние ЗГТ.

Число женщин с собственным онкологическим 

анамнезом было максимальным в группе 60−69 лет 

(31,1 %). Распределение семейного онкологического 

анамнеза было практически равномерно во всех воз-

растных группах, с небольшим увеличением число 

женщин в группе 60−69 лет – 22,4 %. Прием алкоголя 

наиболее распространен в возрастной группе 40−49 лет 

(25,8 %), наименьшее распространение данного фак-

тора риска отмечалось в возрастной группе старше 

70 лет (10,4 %).

В ходе маммографического скрининга выявлено 

107 наблюдений РМЖ, из них у 68 (63,6 %) пациентов 

были выявлены факторы риска (табл. 1).

Таблица 1. Распределение наблюдений РМЖ относительно количества факторов риска в различных возрастных группах (n = 107)

Количество 
факторов риска

Возрастная группа (лет)

35−39 40−49 50−59 60−69 > 70 Всего

абс. % абс. % абс. % абс. % абс. % абс. %

0 2 1,9 9 8,4 9 8,4 10 9,4 9 8,4 39 36,5

1−2 1 0,9 4 3,7 5 4,7 3 2,8 3 2,8 16 14,9

3−4 3 2,8 6 5,6 8 7,5 6 5,6 5 4,7 28 26,2

 5 3 2,8 7 6,6 6 5,6 4 3,7 4 3,7 24 22,4

Всего 9 8,4 26 24,3 28 26,2 23 21,5 21 19,6 107 100
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Как показал проведенный нами анализ, определя-

лось увеличение количества выявленных случаев РМЖ 

с ростом числа факторов риска. Увеличение факторов 

риска до 5 и более обусловлено меньшей численнос-

тью пациентов в группе (n = 6291; 32 %) по сравнению 

с группой с 3−4 факторами риска (n = 8051; 41 %).

Влияние конкретных факторов риска на встреча-

емость РМЖ в различных возрастных группах не ме-

нее важно. Особенности менструального цикла, ЗГТ 

и семейный онкологический анамнез чаще прочих до-

стоверных факторов определяли у пациентов с РМЖ – 

47 (35,3 % от общего количества достоверных факторов 

у пациентов с РМЖ), 32 (24,1 %) и 28 (21 %) анамнес-

тических наблюдений соответственно. Из достоверных 

факторов риска у пациентов с РМЖ наиболее редко 

определяли собственный онкологический анамнез – 

17 (12,8 %) наблюдений и употребление алкоголя – 9 

(6,8 %) наблюдений. Среди потенциальных факторов 

риска у пациентов с РМЖ чаще выявляли аборты 

в анамнезе – 47 (26,1 % от общего количества потен-

циальных факторов у пациентов с РМЖ), избыточную 

массу тела – 45 (25 %) наблюдений, гипотиреоз – 22 

(12,2 %) и гипертоническую болезнь – 22 (12,2 %) на-

блюдения. Редкими потенциальными факторами рис-

ка у пациентов с РМЖ были сахарный диабет – 17 

(9,4 %) наблюдений, гепатопатии – 14 (7,8 %) и ожи-

рение – 13 (7,3 %).

Впервые оценка влияния гипотиреоза на заболе-

ваемость РМЖ проведена в группе женщин, проходив-

ших маммографический скрининг РМЖ. Как видно 

из представленных результатов, существует связь 

 между гипотиреозом и РМЖ в изученной популяции. 

 Выявленная связь согласуется с данными некоторых 

авторов [8, 9]. Однако, полученные результаты не на-

ходят подтверждения в ряде научных работ, в которых 

указывается как на отсутствие связи между гипотирео-

зом и заболеваемостью РМЖ [10], так и на возмож-

ность снижения заболеваемости РМЖ у пациентов 

с гипотиреозом [11].

Тяжесть течения РМЖ возрастала с увеличением 

количества факторов риска (табл. 2).

В настоящем исследовании впервые оценено вли-

яние количества факторов риска на заболеваемость 

РМЖ, как относительно клинической стадии РМЖ, 

так и международной классификации ТNM. Приве-

денные данные указывают на наличие прямой связи 

между количеством факторов риска развития РМЖ 

и стадией заболевания. Так, поздние стадии РМЖ 

(Т3−Т4) чаще выявлялись в группах с 3−4 факторами 

риска (13,2 %) и  5 (16,8 %), чем в группе с 1−2 факто-

рами риска (6,5 %). В группе пациентов без факторов 

риска поздние стадии РМЖ выявлены в 2 раза реже – 

12,1 %, чем ранние стадии (Т0−Т2) – 24,4 %.

Важным фактором риска РМЖ, непосредственно 

влияющим на эффективность диагностики, является 

рентгенологическая плотность тканей МЖ (табл. 3).

В возрастных группах 35−39 лет и 40−49 лет катего-

рии BIRADS-3 и BIRADS-4, характеризующиеся рент-

Таблица 2. Распределение больных по стадиям РМЖ относительно количества факторов риска (n = 107)

Стадия заболевания

Количество факторов риска

1−2 3−4  5 0 Всего

абс. % абс. % абс. % абс. % абс. %

0 Tis 1 0,9 1 0,9 0 0 2 1,9 4 3,7

I T1N0M0 1 0,9 2 1,9 1 0,9 6 5,6 10 9,3

IIa

T1N1M0 2 1,9 3 2,8 1 0,9 7 6,6 13 12,2

T2N0M0 3 2,8 4 3,7 2 1,9 6 5,6 15 14

IIb

T2N1M0 2 1,9 4 3,7 2 1,9 5 4,7 13 12,2

T3N0M0 2 1,9 5 4,7 3 2,8 4 3,7 14 13,1

IIIa

T2N2M0 2 1,9 3 2,8 4 3,7 3 2,8 12 11,2

T3N1M0 1 0,9 2 1,9 5 4,7 3 2,8 11 10,3

IIIb T4N2M0 1 0,9 2 1,9 4 3,7 2 1,9 9 8,4

IV TNM1 1 0,9 2 1,9 2 1,9 1 0,9 6 5,6

Всего 16 14,9 28 26,2 24 22,4 39 36,5 107 100
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генологически более плотной тканью МЖ, составили 

25,8 %, а категории BIRADS-1 и BIRADS-2, для которых 

характерна менее рентгенологически плотная ткань 

МЖ, определялись реже – в 10,4 %. В возрастных груп-

пах 60−69 лет и старше 70 лет категории BIRADS-3 

и BIRADS-4, напротив, определялись реже – 8,1 %, 

а  категории BIRADS-1 и BIRADS-2 чаще – 23,1 %. По-

граничное положение занимает возрастная группа 

50−59 лет, в которой встречаемость категорий BIRADS-1 

и BIRADS-2 (15,3 %) была сравнима со встречаемостью 

категорий BIRADS-3 и BIRADS-4 (17,3 %).

С повышением рентгенологической плотности 

тканей МЖ отмечалось повышение количества до-

полнительных исследований, что проявляется в мак-

симальном их числе в группе BIRADS-4 (45,9 % от 

 об щего количества дополнительных исследований) 

и минимальном в группе BIRADS-1 (6,1 %) (табл. 4), 

что согласуется с мнением и других исследователей 

данного вопроса [12]. Всего на дополнительное обсле-

дование пригла шено 12 878 женщин – 47,8 % от об-

щего числа женщин.

Из табл. 4 следует, что наибольшее количество на-

блюдений РМЖ диагностировано у пациентов с кате-

горией плотности МЖ BIRADS-1 (31,8 %), по сравне-

нию с BIRADS-4 (19,6 %).

Таким образом, с ростом рентгенологической 

плотности растет выявляемость РМЖ на поздней ста-

дии развития заболевания. Данные по эффективности 

скрининговой маммографии у женщин с разными ка-

тегориями рентгенологической плотности по системе 

BIRADS представлены в табл. 5.

Высокие показатели чувствительности и специ-

фичности скрининговой маммографии в диагностике 

РМЖ выявлены в категориях BIRADS-1 (97,1 % 

и 97,2 % соответственно) и BIRADS-2 (93,1 % и 96,5 % 

соответственно). Более низкие показатели чувст-

вительности и специфичности определялись в кате-

гориях BIRADS-3 (69,6 % и 84,6 %) и BIRADS-4 

(47,6 % и 61,8 %).

При категории BIRADS-1 выявлено 16 (14,9 % от 

общего количества выявленного РМЖ) наблюдений 

РМЖ на 0–II клинической стадии. При этом в группе 

пациентов с категорией BIRADS-4 РМЖ был диагнос-

тирован лишь в 3 (2,8 %) наблюдениях на 0–II клини-

ческой стадии. Число случаев РМЖ III–IV клиничес-

Таблица 3. Распределение женщин разных возрастных групп согласно классификации рентгенологической плотности BIRADS (n = 26 912)

Плотность 
по BIRADS

Возрастная группа (лет)

35−39 40−49 50−59 60−69 > 70 Всего

абс. % абс. % абс. % абс. % абс. % абс. %

BIRADS-1 72 0,3 393 1,5 1832 6,8 2358 8,8 1499 5,6 6154 23

BIRADS-2 387 1,4 1932 7,2 2297 8,5 1537 5,7 795 3 6948 25,8

BIRADS-3 833 3,1 2917 10,8 2764 10,3 1079 4 308 1,1 7901 29,3

BIRADS-4 1077 4 2142 7,9 1871 7 623 2,3 196 0,7 5909 21,9

Всего 2369 8,8 7384 27,4 8764 32,6 5597 20,8 2798 10,4 26912 100

Таблица 4. Распределение повторных исследований и РМЖ в зависи-

мости от категории рентгенологической плотности по BIRADS

Рентгенологическая 
плотность 

по BIRADS

Количество 
дополнительных 

обследований

Выявленный 
РМЖ

абс. % абс. %

BIRADS-1 789 6,1 34 31,8

BIRADS-2 2394 18,6 29 27,1

BIRADS-3 3786 29,4 23 21,5

BIRADS-4 5909 45,9 21 19,6

Всего 12878 100 107 100

Таблица 5. Чувствительность и специфичность скрининговой 

маммографии у больных РМЖ при разных категориях рентгенологичес-

кой плотности тканей МЖ по системе BIRADS

Плотность 
по BIRADS

Чувствительность, 
%

Специфичность, 
%

BIRADS-1 97,1 97,2

BIRADS-2 93,1 96,5

BIRADS-3 69,6 84,6

BIRADS-4 47,6 61,8
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кой стадии в группе категории BIRADS-4 составило 

11 наблюдений (10,3 %). У пациентов с категорией 

BIRADS-1 число случаев РМЖ III–IV клинической 

стадии было значительно меньше и составило 5 (4,7 %) 

наблюдений. Таким образом, низкие показатели эф-

фективности скрининговой маммографии при катего-

рии BIRADS-4 обуславливают более позднюю диа-

гностику РМЖ.

Впервые у пациентов с РМЖ, выявленным в ре-

зультате маммографического скрининга, определена 

распространенность мутаций BRCA1 и BRCA2 

(табл. 6). Диагностировано 16 (14,9 %) наблюдений 

BRCA-ассоциированного РМЖ, при этом все мутации 

были выявлены у пациентов в возрасте 35−49 лет. 

Из них у 11 (68,8 %) пациентов выявлена категория 

BIRADS-4, у 5 (31,2 %) пациентов – BIRADS-3.

Из табл. 6 следует, что BRCA-ассоциированный 

РМЖ чаще диагностировали в возрастной группе 

40−49 лет – 11 (31,4 % от общего количества РМЖ 

в указанных возрастных группах) наблюдений, что со-

ставляет 42 % от количества наблюдений РМЖ в этой 

возрастной группе. При меньшем количестве выявлен-

ного BRCA-ассоциированного РМЖ в возрастной 

группе 35−39 лет – 5 (14,3 %) наблюдений, относитель-

но всех наблюдений РМЖ в этой возрастной группе 

случаев BRCA-ассоциированного РМЖ больше поло-

вины (55,5 %). Это обусловлено не столько разной чис-

ленностью групп, сколько более ранним возникнове-

нием РМЖ у женщин с мутациями генов BRCA1 

и BRCA2. Полученные данные коррелируют с резуль-

татами современного крупного исследования данного 

вопроса [13], однако новизна настоящего исследова-

ния обусловлена изучением наблюдений РМЖ, выяв-

ленном при маммографическом скрининге.

Впервые у пациентов с РМЖ, выявленным в ходе 

маммографического скрининга, были определены 

конкретные виды мутаций BRCA. В подавляющем 

большинстве наблюдений BRCA-ассоциированного 

РМЖ определены мутации гена BRCA1 – 14 (87,5 % 

от общего количества BRCA-ассоциированного 

РМЖ) наблюдений. Мутации BRCA2 выявлены лишь 

в 2 (12,5 %) наблюдениях. Относительно всех наблю-

дений РМЖ (n = 107) случаи заболевания, ассоции-

рованные с наиболее частой мутацией – BRCA1 

185delAG составляют 5,6 %, с самой редкой – BRCA2 

6079delAGTT – 1,9 %. Выявленные мутантные аллели 

характерны для женского населения южной Индии [6].

Семейный анамнез РМЖ отмечали у всех пациен-

тов с диагностированными мутациями генов BRCA1 

и BRCA2. Наблюдения BRCA-ассоциированного РМЖ 

составили 3 % от количества выявленного семейного 

анамнеза РМЖ в возрастной группе 35−39 лет и 6,2 % 

в возрастной группе 40−49 лет. Собственный анамнез 

РМЖ зафиксирован у 1 пациентки (2,9 % от общего 

количества РМЖ, диагностированного в указанных 

возрастных группах) с мутацией BRCA1 185delAG из 

возрастной группы 40−49 лет.

Впервые оценено влияние мутаций генов BRCA1/2 

на стадию РМЖ у пациентов, проходивших маммо-

графический скрининг. У пациентов с РМЖ IIIa ста-

дии выявлено 9 (56,25 % от общего количества РМЖ, 

ассоциированного с мутациями) наблюдений мутаций: 

T2N2M0 – 5 (31,25 %) наблюдений, T3N1M0 – 4 (25 %) 

наблюдения; на стадии IIIb (T4N2M0) – 5 (31,25 %) 

наблюдений, на IV стадии: TNM1 – 2 (12,5%) наблю-

дения. Ни у одного пациента на стадиях 0–IIb мутаций 

выявлено не было. Таким образом, выявлена взаимо-

связь между диагностикой поздних стадий РМЖ и му-

тациями BRCA1/2. Наличие поздних стадий РМЖ 

(Т3−4) связано с более агрессивным характером тече-

ния заболевания у молодых пациентов, а также с поз-

дней диагностикой, ввиду высокой рентгенологичес-

кой плотности тканей МЖ у данных пациентов.

Выводы
В рамках маммографического скрининга РМЖ 

 определено увеличение количества выявленных 

 случаев РМЖ соответственно росту числа факторов 

риска.

Основными достоверными факторами риска 

у  пациентов с РМЖ явились особенности менструаль-

ного цикла, ЗГТ и семейный онкологический анамнез. 

Среди потенциальных факторов риска у пациентов 

с РМЖ основными были аборты в анамнезе, избыточ-

ная масса тела, гипотиреоз и гипертоническая болезнь.

Определена прямая связь между количеством фак-

торов риска развития РМЖ и стадией заболевания. 

Так, тяжесть течения РМЖ возрастала с увеличением 

количества факторов риска.

С увеличением рентгенологической плотности 

тканей МЖ растет выявляемость РМЖ на поздней ста-

Таблица 6. Распределение больных РМЖ в возрастных группах 35−39 

и 40−49 лет в зависимости от наличия и вида мутаций

Мутации

Возрастная группа (лет)

35−39 40−49 Всего

абс. % абс. % абс. %

BRCA1

185delAG 2 5,7 4 11,4 6 17,1

4213delT 1 2,9 2 5,7 3 8,6

295delCA 2 5,7 3 8,6 5 14,3

BRCA2 6079delAGTT 0 0 2 5,7 2 5,7

Мутаций не выявлено 4 11,4 15 42,9 19 54,3

Всего 9 25,7 26 74,3 35 100
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дии развития заболевания, что связано с низкими по-

казателями чувствительности и специфичности скри-

нинговой маммографии при категориях BIRADS-3 

и BIRADS-4. Необходимость в применении дополни-

тельных исследований возникла практически у поло-

вины обследованных женщин (47,8 %), в том числе при 

категории BIRADS-4, количество дополнительных 

исследований составило 100 %.

При наличии факторов риска развития РМЖ целе-

сообразно выполнять ежегодную скрининговую мам-

мографию у женщин с 35 лет. При отсутствии фак-

торов риска необходимо проводить скрининговую 

маммографию раз в 2 года, начиная с 35 лет. Всем жен-

щинам старше 40 лет, вне зависимости от наличия 

факторов риска развития РМЖ, рекомендуется еже-

годная скрининговая маммография.

Несмотря на низкую встречаемость мутаций генов 

BRCA1 и BRCA2 у пациентов с РМЖ (14,9 %), высокое 

прогностическое значение своевременного выявления 

данных мутаций, особенно у пациентов с отягощен-

ным онкологическим анамнезом, трудно переоценить.

Наличие BRCA-ассоциированного РМЖ, особенно 

в возрастной группе 35−49 лет, наряду с более агрессивным 

течением заболевания и высокой рентгенологической 

плотностью тканей МЖ в этом возрасте обуславливает 

важность раннего выявления генов BRCA1 и BRCA2 

с прогностической целью у пациентов, страдающих РМЖ.

Работа выполнена в рамках ведущей научной школы: 

 «Разработка и внедрение алгоритмов применения высокотехно-

логичных неинвазивных методов лучевой диагностики в мони-

торинге женского здоровья и репродукции» НШ-4511.2012.7.
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Истинная гинекомастия, или дисгормональная 

гиперплазия грудных желез у мужчин за счет железис-

той ткани встречается как в хирургической, так и в те-

рапевтической практике, в то же время проблемы 

своевременной диагностики и правильного лечения 

гинекомастии остаются малоизученными [1].

Гинекомастия – это не самостоятельное заболева-

ние, а проявление целого ряда симптомокомплексов, 

которые, в свою очередь, приводят к нарушениям эн-

докринно-вегетативного равновесия в организме 

[1−3]. Возникновение рака грудной железы у мужчин 

на фоне доброкачественной патологии варьирует 

от 0,1 до 60 %, хотя и сегодня эти цифры остаются дис-

кутабельными [4]. Комплексная диагностика гинеко-

мастии с обязательным использованием как клини-

ческого (осмотр, пальпация), так и инструментальных 

методов исследования способствует раннему выявле-

нию рака, что предопределяет успех лечения заболе-

вания. Таким образом, именно на амбулаторное звено 

необходимо возлагать основные задачи по ранней диа-

гностике злокачественных новообразований.

Наиболее часто гинекомастия встречается в пери-

оды «гормональных пиков»: у новорожденных детей, 

в период полового созревания (12−15 лет) и в пожилом 

возрасте (старше 45 лет) [1, 3]. Усиленное развитие 

и рост грудных желез у мужчин является распростра-

ненным заболеванием среди подростков и по своим 

клинико-морфологическим особенностям занимает 

промежуточное место между физиологическим состо-

янием и пролиферативными процессами. У мужчин 

старше 40 лет с максимальным преобладанием в 5-м 

десятилетии жизни наблюдается как бы 2-я волна на-

растания частоты гинекомастии [5]. Поскольку дис-

пластические процессы в грудной железе гормоноза-

висимы, а профилактика рака грудной железы должна 

носить как можно более ранний и целенаправленный 

характер, актуальным является своевременная диа-

гностика и адекватное лечение пациентов в возрасте 

2-го гормонального пика (15−22 лет).

Цель исследования – выявление роли комплексно-

го ультразвукового исследования пациентов юношес-

кого возраста, страдающих гинекомастией.

Материалы и методы
В период с 2009 по 2011 г. в ГБУЗ «Клинико- 

диагностический центр № 4» Департамента здраво-

охранения г. Москвы было обследовано 55 лиц 

с  направительным диагнозом «гинекомастия». Паци-

енты – лица мужского пола европеоидной расы в воз-

расте от 15 до 22 лет. Средний возраст обследуемых – 

17,9 ± 1,93 года. Обследование проводилось кругло-

годично, преимущественно в вечернее время (с 17.00 

до 20.00).

В рамках верификации клинического диагноза 

проводились следующие мероприятия:

1) сбор жалоб и анамнеза заболевания;

Роль ультразвукового исследования 
в диагностике гинекомастии у юношей

Д.В. Акимов
ГБУЗ «Клинико-диагностический центр № 4» Департамента здравоохранения г. Москвы

Контакты: Дмитрий Владимирович Акимов akimoff@pisem.net

В работе представлены результаты ультразвукового обследования 55 пациентов молодого возраста, страдающих гинекомастией. 

В дифференциальной диагностике истинной и ложной гинекомастии основные отличия выявлены в В-режиме. Изучение сосудис-

того русла образований грудной железы посредством цветового картирования и спектральной доплерографии объективно убеж-

дают в низкой пролиферативной активности образований. Распространенность процесса не влияла на степень васкуляризации 

и количественные данные кровотока.

Ключевые слова: гинекомастия, липомастия, доплерография

The role of the ultrasound examination in boy’s gynecomastia diagnosis

D.V. Akimov
State Health Care Institution «Clinical and Diagnostic Centre number 4», Moscow

The research shows the results of the ultrasound examination of the 55 young patients suffering from gynecomastia. In the differential diag-

nosis of true and false gynecomastia major differences were found in B-mode. The research of the vessel’s channels in the mammary gland’s 

tumor with the help of the color flow mapping and spectral Doppler is objectively convincing in a low proliferative activity of tumors. The pre-

valence of the process didn’t influence the degree of vascularization and quantitative data of the blood flow.

Key words: gynecomastia, lipomastiya, Doppler sonography
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2) осмотр пациента в положениях лежа и стоя;

3) анализ имеющейся патологии интеркуррентных 

органов и тканей, а также оценка проводимого лече-

ния другими специалистами (уролог, кардиолог, гаст-

роэнтеролог, эндокринолог, онколог);

4) сдача крови на гормональный статус проводи-

лась в асептических условиях процедурного кабинета 

в 1-й половине суток, натощак, не ранее чем через 12 ч 

после последнего коитуса;

5) проведение маммографического исследования;

6) ультразвуковое обследование проводилось на 

аппарате модели Voluson®Е8 Expert, относящегося 

к классу IIa в соответствии с нормативами MDD 

93/42/EWG, мультичастотными датчиками в следую-

щей последовательности:

а)  исследование желез в В-режиме;

б)  энергетическая доплерография заареолярного 

очага;

в)  спектральная доплерография сосудов в образо-

вании;

г)  осмотр над-подключичных, подмышечных, па-

растернальных областей в В-режиме;

д)  трехмерная ультразвуковая томография.

Эхография грудных желез проводилась без предва-

рительной подготовки, сидя и лежа на спине с запроки-

нутыми за голову руками. Железы по очереди исследо-

вали от основания к соску веерообразным движением 

датчика. Дополнительно изучали область ареолы. Завер-

шали эхографическое исследование осмотром регионар-

ных лимфатических узлов в подмышечных, над-под-

ключичных областях и по парастернальным линиям. 

Состояние пораженной железы оценивали по стан-

дартным эхографическим диагностическим критериям. 

У объемного образования определялась его форма (про-

долговатая, эллипсоидная, полигональная, овоидная, 

плоскостная), локализация, размер, наличие капсулы, 

патологических включений (кист, кальцинатов, визуа-

лизируемых выводных протоков), четкость и ровность 

контуров, пространственная ориентация (вертикальная, 

горизонтальная или неопределенная), эхогенность, на-

личие акустических эффектов позади образования 

 (латеральные тени, акустическая тень, дорсальное уси-

ление).

С помощью цветового доплеровского картирования 

оценивался сосудистый рисунок в области выявленного 

образования. Степень усиления (общая и по глубине) 

устанавливалась меньше той, при которой возникали 

артефакты цветового изображения. Это обеспечивало 

наибольшую чувствительность для выявления мелких 

сосудов с незначительной скоростью кровотока. В ста-

тистическую обработку включались сосуды протяжен-

ностью более 2 мм. После визуальной оценки сосудис-

того рисунка переходили к спектральному анализу 

кровотока. Положение датчика зависело от хода иссле-

дуемого сосуда и было произвольным. Спектральный 

анализ кровотока проводился в сосудах, расположенных 

внутри образования и на границе с окружающими тка-

нями (пограничные сосуды).

При изучении сосудистого рисунка узлового обра-

зования обращали внимание на следующие варианты:

1) наличие сосудов или аваскулярность образова-

ния;

2) характеристика сосудистой сети: количество со-

судов в узле или сеть сосудов в подкожно-жировой 

клетчатке или в большой грудной мышце;

3) расположение сосудов в образовании (перино-

дулярно или интранодулярно);

4) визуальная оценка спектра кровотока (артери-

альный, венозный).

При количественной оценке доплеровских спект-

ров использовались следующие параметры: макси-

мальная систолическая скорость (см/с); минимальная 

диастолическая скорость (см/с); IR (индекс резистен-

тности); PI (пульсационный индекс). Расчеты прово-

дились автоматически благодаря программному обес-

печению прибора.

Пункционная биопсия проводилась под контро-

лем линейных датчиков с частотой 7−12 MHz в строго 

асептических условиях в пункционном кабинете ме-

тодом свободной руки.

Полученные результаты обрабатывались стандар-

тными статистическими методами. Все количествен-

ные данные, подчиняющиеся нормальному распреде-

лению, представлены в виде M ± σ. В тех случаях, 

когда данные не подчинялись нормальному распреде-

лению, они представлены как минимальное и макси-

мальное значение, а также медианы (med, или 50-й 

процентиль).

Результаты исследования
Из 55 обращений «истинная гинекомастия» как 

окончательный диагноз оставлен у 47 (85,5 %) человек. 

В 8 (14,5 %) случаях окончательным диагнозом была 

«ложная гинекомастия» (липомастия).

У 47 юношей с подтвержденным диагнозом узел 

располагался: интимно ретроареолярно (рис. 1) – у 19 

(40,4 %) человек; в толще подкожно-жировой клетчат-

ки (рис. 2) – у 28 (59,6 %). Средний объем узла соста-

вил 3,72 (med – 1,33) см3.

Наиболее часто определялась полигональная форма 

узла (рис. 3), которая выявлена у 25 (53,2 %) человек; 

плоскостная (рис. 4) – у 7 (14,9 %), овоидная (рис. 5) – 

у 6 (12,8 %), продолговатая по вертикальной оси (рис. 6) – 

у 5 (10,6 %) и эллипсоидная (рис. 7) – у 4 (8,5 %).

Преобладали нечеткие контуры образования (рис. 8), 

обнаруженные в 33 (70,2 %) наблюдениях и сниженная 

эхогенность (рис. 9), которая отмечалась у 38 (80,9 %) 

юношей. Структура чаще была неоднородной за счет 

перемежающихся изоэхогенных структурных компо-

нентов с гиперэхогенными линейными и точечными 
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участками фиброзированной ткани, но без патологичес-

ких включений (рис. 10), что зафиксировано в 33 (70,2 %) 

узлах. Выводные протоки визуализировались (рис. 11) 

у 8 (17,0 %) человек и у 3 (6,4 %) встречались кисты 

и макрокальцинаты (рис. 12).

Отсутствие сосудов в образовании отмечалось в 37 

(78,7 %) случаях, что подтверждено как при картирова-

нии, так и на 3D-ангиосканировании, при котором бы-

ла получена модель полной аваскуляризации (рис. 13). 

Цветовое картирование указало на наличие сосудис-

той сети узла только у 10 (21,3 %) человек. В 3 (30,0 %) 

случаях выявлено 2 сосуда в узле (рис. 14), остальные 

случаи (70,0 %) – монососуд узлового образования 

(рис. 15).

Рис. 3. Полигональная форма узлаРис. 1. Ретроареолярное расположение узла

Рис. 4. Плоскостная форма узла

Рис. 2. Очаг гинекомастии в подкожно-жировой 

клетчатке

Рис. 6. Продолговатая форма узла

Рис. 7. Эллипсоидная форма узла Рис. 8. Нечеткость контуров Рис. 9. Снижение эхогенности

Рис. 5. Овоидная форма узла
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У 6 (60,0 %) пациентов сосуды располагались пе-

ринодулярно (рис. 16), в 4 (40,0 %) – интранодулярно 

(рис. 17), что также подтверждалось на трехмерной мо-

дели. Артериальный кровоток обнаружен в 2 (20,0 %) 

случаях, остальные 8 (80,0 %) – имели венозный 

 характер. Диаметр венозных сосудов составлял от 0,27 

до 0,34 мм (med – 0,31 мм). Диаметры артериальных 

сосудов были 0,25 и 0,21 мм с максимальной систоли-

ческой скоростью 8,95 и 10,3 см/с соответственно; 

IR – 0,87 и 0,96; PI – 3,25 и 6,69. Максимальная веноз-

ная скорость колебалась от 5,8 до 10,6 см/с (med – 5,9).

Подавляющее большинство пациентов (78,7 %) 

в пораженной грудной железе имели сосудистую сеть 

в подкожно-жировой клетчатке и большой грудной 

мышце (рис. 18). По данным цитологического иссле-

дования пунк тата все представленные стекла содер-

жали клеточный состав, характерный для гинекомас-

тии. Пролиферации клеточных элементов выявлено 

не было, что говорило об отсутствии объективных по-

казаний к оперативному вмешательству. Характер пун-

ктата распределился сле дующим образом:

– у 32 (68,0 %) юношей клеточный состав соответ-

ствовал гинекомастии;

– у 13 (27,6 %) пациентов пунктат содержал клетки, 

не позволяющие исключить гинекомастию;

– в 2 (4,4 %) случаях на фоне единичных групп кле-

ток эпителия с дистрофическими изменениями и еди-

ничных мелких «голых» ядер визуализировались обрыв-

ки нитей соединительной ткани, что при сопоставлении 

с клинической и визуальной инструментальной карти-

ной расценивалось как проявление истинной гинеко-

мастии.

Рис. 10. Отсутствие патологических включений Рис. 11. Выявление выводных протоков Рис. 12. Наличие кист и макрокальцинатов

Рис. 13. Полная аваскуляризация
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Обсуждение
Результатом данного исследования стал факт на-

хождения и изучения в ткани грудных желез у молодых 

людей уплотнений, которые могли быть или истин-

ной, или ложной гинекомастией, поэтому требовалась 

дифференциальная диагностика для определения так-

тики ведения пациента.

Учитывая сходную клиническую картину, общие 

и хорошо выявляемые этиологические факторы, важно 

было найти и доказать действенность эхографии как 

основного инструментального метода. В В-ре жиме 

в 100 % случаев визуализировались различия между гипо-

эхогенными однородными пластами, заключенными 

в гиперэхогенные линейные включения со единительной 

ткани, как в капсулу, при липомастии и ретроареоляр-

ной неоднородной изоэхогенной структурой, практи-

чески всегда с акустическими эффектами, при истинной 

гинекомастии [6, 7]. Кроме того, небольшие размеры 

патологического образования в грудной железе вынуж-

дают искать альтернативные данные о ее состоянии.

Рис. 14. Два сосуда в узле Рис. 15. Монососуд в узле

Рис. 16. Перинодулярное расположение сосуда Рис. 17. Интранодулярное расположение сосуда



53

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

М
а

м
м

о
л

о
г

и
я

3 – 4   ’ 2 0 12Оригинальные статьи

В связи с этим решили изучить сосудистое русло 

образования грудной железы посредством энергети-

ческой и спектральной доплерографии. Логика была 

стандартная: чем активнее пролиферативные про-

цессы, тем показательнее данные цветового картиро-

вания сосудистого русла. Метод основан на эффекте 

Доплера, заключающегося в том, что частота ультра-

звукового сигнала при отражении от движущихся 

структур изменяется в пропорции от скорости движе-

ния лоцируемого объекта вдоль оси сигнала [8].

Предполагалось, что кровоснабжение патологичес-

кого образования в грудной железе могло характеризо-

ваться полиморфизмом. Однако применение цветового 

картирования при изучении гинекомастии оказалось 

малоинформативно. Регистрировались низкоскорос-

тные преимущественно венозные сосуды, которые име-

ли малый калибр и сильную извитость. Объемная ре-

конструкция оказалась ценной для подтверждения 

степени васкуляризации и пункционной биопсии. При 

исследовании очагов гинекомастии у лиц возрастной 

группы до 25 лет локального усиления сосудистого ри-

сунка не выявлено. В ходе проведения исследования 

не удалось получить зависимость данных ультразвуковой 

доплерографии (зоны усиления сосудистого рисунка, 

скопление интра- и перинодулярных сосудов) от распро-

страненности процесса. Дифференциальную диагнос-

тику узловой патологии грудной железы в данной воз-

растной группе, опираясь на количественные критерии 

доплерографии, проводить не следует.

Неоспоримым фактом у врачей лучевой диагнос-

тики стал постулат, что приоритетом в диагностике 

заболеваний женской молочной железы является рент-

ге нов ская маммография [9]. Однако в оценке состоя-

ния мужской грудной железы лучше использовать эхог-

рафию. Данный неионизирующий метод исследования 

полностью безвреден для пациентов, атравматичен 

и позволяет проводить многократное динамическое 

наблюдение [10, 11]. При изучении очага гинекомас-

тии установлено, что позадисосковая локализация 

в отличие от патологии в МЖ представляет существен-

ную техническую сложность, чем ограничивает про-

ведение маммографии у лиц мужского пола.

Выводы
1. Ультразвуковое исследование эффективно при 

подозрении на гинекомастию.

2. Используемый алгоритм позволил комплексно 

оценить очаг гинекомастии и дал возможность объек-

тивно убедиться в низкой активности образований.

3. Не получено зависимости данных доплерогра-

фии от распространенности процесса.

4. Применение цветового картирования не меняет 

тактики ведения пациентов.

Рис. 18. Сосудистая сеть в подкожно-жировой клетчатке
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Введение
Рак молочной железы (РМЖ) на протяжении пос-

ледних десятилетий продолжает оставаться самым рас-

пространенным злокачественным новообразованием 

среди женского населения. Возникновение злокачес-

твенных новообразований в молодом возрасте позво-

ляет предполагать наличие генетической предраспо-

ложенности к РМЖ у пациенток данной группы. 

Приблизительно в 5 % случаев РМЖ в молодом воз-

расте возникает на фоне носительства герминальных 

мутаций генов BRCA1 или BRCA2. На долю мутаций 

в гене BRCA1 приходится 84 %, в гене BRCA2 – только 

0,5 % [2]. В остальных случаях заболевание возникает 

спорадически и не имеет генетической предрасполо-

женности.

Гены BRCA1 и BRCA2 являются супрессорными ге-

нами с аутосомно-доминантным типом наследования 

и высокой пенетрантностью в пределах одной семьи. 

По данным Breast cancer linkage consortium (BCLC 

1999 г., 2003 г.), мутации этих генов увеличивают об-

щий риск развития РМЖ в течение жизни до 85 %. 

При наличии мутации в гене BRCA1 риск развития 

РМЖ в возрасте до 50 лет составил 33−50 % [3, 4]. 

 Также в 28−44 % его мутация увеличивает риск разви-

тия рака яичников (РЯ) вне зависимости от возраста 

[3, 4, 9, 12].

Различия в молекулярном патогенезе между BRCA-

ассоциированным и спорадическим РМЖ, могут пред-

полагать и наличие анамнестических особенностей 

присущих каждой из этих групп.

Так, по данным отечественных ученых, при оцен-

ке «возрастзависимой» пенетрантности пик макси-

мальной заболеваемости женщин, наследующих мута-

ции гена BRCA1, отмечен в возрастной период 

35−39 лет. Тогда как в группе больных – носителей му-

таций гена BRCA2 – повышение заболеваемости на-

блюдается в 43 и 54 года [1].

В исследовании W. Dupont et al. (1985), осно-

ванном на наблюдении женщин в течение 17 лет 

(n = 3303), было показано, что наличие в семье боль-

ных родственниц I степени родства, страдающих 

РМЖ, повышает риск развития этого заболевания 

в 2,5 раза как при наличии атипической гиперплазии, 

так и без нее. С точки зрения авторов, отягощенный 

Анамнестические особенности BRCA1-ассоциированного 
рака молочной железы у женщин молодого возраста

Д.Е. Автомонов, А.А. Пароконная, Л.Н. Любченко, М.И. Нечушкин, Д.Н. Кравченко
НИИ клинической онкологии ФГБУ «РОНЦ им. Н.Н. Блохина» РАМН, Москва

Контакты: Дмитрий Евгеньевич Автомонов dgino@yandex

Определенный научный интерес представляет группа больных репродуктивного возраста, у которых заболевание ассоциировано 

с носительством мутации в гене BRCA1. Различия в молекулярном патогенезе между BRCA-ассоциированным и спорадическим 

раком молочной железы (РМЖ) могут предполагать и наличие анамнестических особенностей присущих каждой из этих групп. 

Нами было установлено, что средний возраст у пациенток молодого возраста с положительным BRCA1 статусом составил 

31,8 ± 3,3 года; в 40 % слу чаев в семейном анамнезе у родственников I и II степени родства был выявлен РМЖ; в 40 % случаев 

РМЖ был диагностирован во время беременности, лактации или в течении 1 года после завершения беременности; течение за-

болевания у больных молодого возраста с положительным BRCA1 статусом характеризуется 30 % риском возникновения конт-

ралатерального РМЖ в течение первых 5 лет наблюдения.

Ключевые слова: рак молочной железы, молодой возраст, гены BRCA1/2, анамнестические особенности

Anamnesis peculiarities of BRCA1-associated breast cancer in young women

D.E. Avtomonov, A.A. Parokonnaya, L.N. Lyubchenko, M.I. Nechushkin, D.N. Kravchenko
Research Institute of Clinical Oncology N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center, 

Russian Academy of Medical Sciences, Moscow

A group of reproductive age patients whose disease is associated with the carriage of BRCA1 gene mutation is of scientific interest. Differences 

in the molecular pathogenesis between BRCA-associated breast cancer and sporadic counterpart might presuppose anamnesis features of each 

group as well. We have ascertained that the mean age in young age patients with positive BRCA1 status is 31.8 ± 3.3 years, in 40 % of cases 

in the family history in the 1st and 2 nd order relatives a breast cancer was identified, in 40 % of cases breast cancer was diagnosed during 

pregnancy, breast feeding or 1 year post-pregnancy, the disease course in young BRCA1-positive patients is characterized by a 30 % risk 

of contralateral breast cancer during the first 5 years of observation.

Key words: breast cancer, young age, BRCA1/2, anamnesis peculiarities
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семейный анамнез незначительно повышает риск раз-

вития заболевания у женщин без пролиферативных 

изменений ткани МЖ, но наличие кальцинатов и отя-

гощенный семейный анамнез значительно повышают 

риск развития РМЖ, что и является основанием для 

включения таких женщин в «группу риска» [6].

В исследовании J. Kotsopoulos (2005) у носительниц 

мутаций в гене BRCA1 с началом менархе в возрасте 

14−15 лет риск РМЖ был на 54 % ниже по сравнению 

с женщинами с началом менструаций в возрасте 11 лет 

и ранее. При BRCA2-мутации такой зависимости не бы-

ло обнаружено [13]. Данные исследований, посвящен-

ных анализу влияния родов, абортов, а также возраста 

первой и последующих беременностей у больных, носи-

телей мутаций генов BRCA, чрезвычайно противоречи-

вы. По данным Е. Friedman et al. (2006), количество 

абортов не влияет на риск РМЖ у носитель ниц BRCA1/2 

мутаций [7], также как и возраст первых родов, в отличие 

от общей популяции, не увеличивает риск рака [8]. Чис-

ло родов > 4, по данным С.А. Cullinane (2005), снижает 

риск рака у носительниц BRCA1-мутации. При BRCA2-

мутации риск повышается при большем количестве 

родов, особенно на 2-й год после беременности [5]. Лак-

тация в течение > 1 года также снижает риск РМЖ у но-

сительниц мутации BRCA1 [10]. Однако другие авторы 

считают, что такие особенности анамнеза, как роды 

в молодом возрасте, которые признаны фактором защи-

ты от рака, не оказывают защитного действия у женщин, 

имеющих мутации BRCA1/2. По мнению H. Jernstrom 

(1999), рожавшие женщины, носительницы мутаций 

BRCA, существенно чаще (в 1,71 раза) заболевают РМЖ 

в молодом возрасте до 40 лет, чем нерожавшие. Каждая 

беременность у них ассоциируется с возрастанием риска 

заболеть РМЖ в возрасте до 40 лет [11]. Таким образом, 

беременность увеличивает риск развития РМЖ у жен-

щин репродуктивного возраста – носителей мутации 

BRCA1/2. T. Rebbeck (2001), не ограничивая выборку 

по возрасту, показал более высокий риск развития РМЖ 

у носителей мутаций BRCA, которые не имели детей или 

родили первого ребенка после 30 лет, по сравнению 

с пациентками, родившими в более молодом возрасте. 

В этой выборке 82,6 % составили носители мутаций гена 

BRCA1 [16]. Таким образом, и в этом вопросе данные 

чрезвычайно противоречивы.

Особенности развития заболевания у молодых но-

сительниц мутаций в генах BRCA1/2 проявляются 

и в более высоком риске развития контралатерального 

РМЖ. Среди BRCA1-позитивных женщин, которые 

были моложе 40 лет на момент диагноза первой опу-

холи, рак 2-й МЖ в последующие 25 лет развился 

в 62,9 % случаев, в то время как среди женщин, кото-

рые на момент диагноза первой опухоли были старше 

50 лет, опухоль 2-й МЖ возникла всего у 19,6 % слу-

чаев [14]. В работе Н.И. Поспеховой и соавт. (2010) 

показано, что у больных РМЖ, диагностированным 

в возрасте до 40 лет, развитие контралатерального 

РМЖ в 73 % случаев обусловлено наличием мутаций 

в гене BRCA1. Таким образом, патологический BRCA-

генотип определяет высокий риск развития двусто-

роннего РМЖ у больных молодого возраста. В целом 

риск развития контралатерального РМЖ у носителей 

 мутаций гена BRCA1 составляет 64 % в возрасте до 

70 лет [15]. По данным M.K. Graeser et al. (2009), куму-

лятивный риск развития рака 2-й МЖ через 25 лет 

после выявления первого рака среди членов BRCA1 

или BRCA2-позитивных семей составил 47,4 %. У но-

сителей BRCA1-мутаций, страдающих РМЖ, риск раз-

вития рака 2-й МЖ был в 1,6 раза выше, чем у ноcите-

лей BRCA2. Молодой возраст на момент выявления 

первой опухоли был связан с более высоким риском 

возникновения рака 2-й МЖ у женщин, наследующих 

мутации гена BRCA1. У женщин с мутацией гена BRCA2 

тоже выявлена некоторая тенденция к увеличению 

риска развития контралатерального РМЖ [14].

Таким образом, определенный научный интерес 

представляет расширение знаний об анамнезе паци-

енток носителей мутаций в генах BRCA1/2.

Материалы и методы
В проведенном нами исследовании использова-

лись данные по больным в возрасте до 35 лет (n = 117), 

находившимся на стационарном лечении в ФГБУ 

«РОНЦ им. Н.Н. Блохина» РАМН с 1992 по 2012 г., 

которым проводилось молекулярно-генетическое ис-

следование генов BRCA1, BRCA2, мутации которых 

предрасполагают к развитию РМЖ. Данный вид мо-

лекулярно-генетического исследования также прово-

дился больным ранее леченным по поводу РМЖ, при-

ходившим в ФГБУ «РОНЦ им. Н.Н. Блохина» РАМН 

для контрольного обследования. Диагноз «рак молоч-

ной железы» ставился на основании комплексного 

обследования.

По результатам молекулярно-генетического иссле-

дования было установлено, что мутации в гене BRCA1 

были выявлены у 30 (25,6 %) пациенток, а у 87 (74,4 %) 

больных мутаций в генах BRCA1/2 выявлено не было. 

Нами не было выявлено ни одной мутации в гене 

BRCA2 у пациенток, возраст которых на момент поста-

новки диагноза не превышал 35 лет. Таким образом, 

сравнительный анализ анамнестических особенностей 

проводился между 2 группами больных: I группа – 

паци ентки, c мутацией в гене BRCA1; II группа – паци-

ентки, у которых мутации в гене BRCA1 (спорадичес-

кий РМЖ) отсутствовали. Данная группа в нашем 

исследовании являлась контрольной.

Результаты исследования
У 30 пациенток с наличием мутации в гене BRCA1 

средний возраст составил 31,8 ± 3,3 года (95 %; ДИ 

30,6−33,0); медиана – 32,5 года. В контрольной группе 
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средний возраст составил 30,3 ± 3,4 года (95 %; ДИ 

29,5−31,0); медиана – 31,0 год. Нами была получена 

статистически значимая разница между средними зна-

чениями возраста в 2 исследуемых группах (р = 0,0198), 

однако она не являлась существенной. Наибольшее 

число пациенток с диагностированным РМЖ, как 

в группе BRCA1-ассоциированного РМЖ, так и в кон-

трольной группе, пришлось на возрастной период 

от 30 до 35 лет: 66,7 % (n = 20) и 70,1 % (n = 61) 

(р = 0,769) (табл. 1).

Онкологически отягощенная наследственность 

в группе BRCA1-ассоциированного РМЖ встречалась 

практически в 2 раза чаще, чем в контрольной группе: 

50 % (n = 15) и 26,5 % (n = 23) соответственно (p = 0,01). 

В 12 (40,0 %) случаях в группе BRCA1-ассоциированно-

го РМЖ было известно о заболевании РМЖ у род-

ственников пациенток I и II степени родства по жен-

ской линии (матерей, сестер, бабушек). В контрольной 

группе случаи РМЖ в семейном анамнезе отмечались 

в 8 (9 %) случаях, что значительно меньше (p < 0,001) 

(см. рисунок).

Средний возраст начала менархе в 2 исследуемых 

группах был приблизительно равен и в среднем состав-

лял 12,7 ± 0,9 года (95 % ДИ 12,5−12,9; 11−16 лет). Ме-

диана возраста начала менструальной функции в обе-

их группах равнялась 13 годам (интерквартильный 

размах (ИР) 12−13).

Беременность в анамнезе в группе BRCA1-ассоции-

рованного РМЖ была у 86,6 % (n = 26) пациенток, 

у 13,3 % (n = 4) беременностей не отмечено. В контроль-

ной группе 80,4 % (n = 70) пациенток также имели бере-

менность в анамнезе, а у 19,5 % (n = 17) беременностей 

не отмечено. Среднее количество беременностей 

в I группе составило 3,34 ± 3,2 (95 % ДИ 2,1−4,5), 

во II группе – 2,1 ± 1,7 (95 % ДИ 1,7−2,4). Медиана 

беременно стей в обеих группах составила 2. Роды на-

блюдались в среднем как в группе BRCA1-ассоциирован-

ного РМЖ, так и в контрольной группе в одинаковом 

количестве. Медиана количества срочных родов в обеих 

группах составила 1.

В нашем исследовании мы выявили, что из паци-

енток, у которых РМЖ был диагностирован во время 

беременности (n = 20), лактации или в течение 1 года 

после завершения беременности, у 12 (60 %) была вы-

явлена мутация в гене BRCA1, а у 8 (40 %) мутации 

 выявлено не было. Хотя мы и не получили статисти-

чески значимой разницы в частоте выявления мутации 

в гене BRCA1, у пациенток с диагностированным РМЖ 

на фоне беременности наблюдается тенденция к тому, 

что РМЖ возникает на фоне беременности чаще у па-

циенток – носителей мутации в гене BRCA1 по срав-

нению с пациентками с отсутствием мутации в данном 

гене. При дальнейшем анализе было установлено, что 

в группе BRCA1-ассоциированного РМЖ (n = 30) 

в 40 % (n = 12) РМЖ был диагностирован во время бе-

ременности, лактации или в течении 1 года после за-

вершения беременности, в то время как в контрольной 

Таблица 1. Распределение больных в зависимости от возраста 

на момент постановки диагноза РМЖ

Возраст, 
лет

Группы больных РМЖ

BRCA1-
ассоциированный РМЖ

Спорадический 
РМЖ

n % n %

20−25 0 0 7 8,1

25−30 10 33,3 19 21,8

30−35 20 66,7 61 70,1

Всего 30 100 87 100

Таблица 2. Наличие гинекологической патологии

Гинекологическая 
патология

Группы больных РМЖ

BRCA1-
ассоциированный 

РМЖ

Спорадический 
РМЖ

n % n %

Миома матки 2 6,7 0 0

Хронический аднексит 3 10,0 3 3,4

Хорионкарцинома матки 1 3,3 0 0

Эрозия шейки матки 2 6,7 5 5,8

Кисты яичников 3 10,0 5 5,8

Эндометриоз 1 3,3 1 1,2

Сопутствующих 

заболеваний нет
18 60,0 72 83,7

Всего 30 100 86 100

BRCA1-ассоциированный рак

Доля семейного накопления 
BRCA1

РМЖ 40 %

Доля семейного накопления РМЖ в группе BRCA1-ассоциированного РМЖ
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группе РМЖ, диагностированный на фоне беремен-

ности (n = 87), был отмечен в 9,2 % (n = 8). Разница 

между группами статистически значима (р = 0,002).

Cопутствующие патологические заболеваниях 

репродуктивной системы в группе BRCA1-ассоцииро-

ванного РМЖ встречались у 40 % (n = 12) больных, 

у 20,0 % (n = 6) это были патологические процессы, 

связанные с яичниками. В контрольной группе цифры 

составили 16,3 % (n = 14) и 9,2 % (n = 8) соответствен-

но. Различия между группами статистически не зна-

чимы (p > 0,05) (табл. 2). Таким образом, хотя нами 

и не было выявлено ни одного случая РЯ в семейном 

анамнезе у родственников I и II степени родства, боль-

шой процент случаев патологических состояний, свя-

занных с яичниками, в группе BRCA1-ассоциирован-

ного рака позволяет причислить этих больных 

к группе повышенного риска возникновения РЯ в бу-

дущем.

В группе BRCA1-ассоциированного РМЖ из 30 на-

блюдений в 30,0 % (n = 9) был выявлен рак 2-й МЖ, 

в контрольной группе этот показатель составил 5,7% 

(n = 5) из 87 наблюдений. Различия между группами 

статистически значимы (р < 0,01). Медиана наблюдения 

до возникновения рака 2-й МЖ в группе BRCA1-ассо-

циированного РМЖ составила 70 мес (ИР 43–122), у па-

циенток из контрольной группы медиана наблюдения 

составила 31 мес (ИР 18–104). Различия между медиа-

нами наблюдения до выявления рака 2-й МЖ в 2 груп-

пах статистически незначимы (р = 0,504).

Выводы
Анамнестическими особенностями РМЖ у паци-

енток молодого возраста с положительным BRCA1-ста-

тусом являются:

1) средний возраст 31,8 ± 3,3 года, медиана 32,5 года;

2) в 40 % случаев в семейном анамнезе у родствен-

ников I и II степени родства был выявлен РМЖ (в кон-

трольной группе в 9,0 %);

3) в 40 % случаев РМЖ был диагностирован во время 

беременности, лактации или в течении 1 года после за-

вершения беременности (в контрольной группе в 9,2 %);

4) течение заболевания у больных молодого воз-

раста с положительным BRCA1-статусом характеризу-

ется 30 % риском возникновения контралатерального 

РМЖ в течение первых 5 лет наблюдения.

Работа частично поддержана грантом Министерства 

образования и науки Российской Федерации 16.512.11.2094.
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Введение
Таким специалистам, как детские гинекологи, 

онко логи, детские эндокринологи, детские хирурги, 

подростковые врачи, нередко приходится решать воп-

росы оказания помощи девочкам с различного рода 

нарушениями со стороны молочных желез (МЖ). 

Сложность их решения заключается в необходимости 

дифференцировать действительную патологию и ес-

тественные возрастные изменения, которые состав-

ляют часть нормального «пубертатного сценария».

МЖ – парный орган эктодермального происхож-

дения, отличающийся высокой чувствительностью, 

как к экзогенным, так и к эндогенным факторам, 

в частности конституционально-наследственным. На-

чало роста МЖ (ультразвуковое исследование (УЗИ) – 

картина формирующихся МЖ) совпадает с препу-

бертатной фазой периода полового созревания, что 

у девочек происходит в возрасте 8−10 лет. Далее МЖ 

формируются перемежающимися темпами. Первый 

период ускоренного роста приходится на возраст 

в 12 ± 2 года, 2-й – на возраст в 15 ± 2, и 3-й – 

на 22 ± 2 года. В развитии основных тканевых компо-

нентов МЖ прослеживается определенная последова-

тельность. Так, сначала превалирует развитие сосудов 

(сплетения в пределах ареол), далее пролиферирует 

строма – как опорная, так и перигландулярная, затем 

появляется жировой компонент МЖ. Начиная с 15 лет 

становится заметным железистый компонент, дости-

гающий максимального развития в 20−25 лет. Процес-

сы дифференциации первоначально охватывают пе-

риферию органа, распространяясь к центру. 

На клеточном уровне происходит пролиферация аль-

веолярного и протокового эпителия.

Развитие МЖ находится под контролем нейро- 

гуморальных факторов, таких как фолликулостимули-

рующие, лютеинизирующий, стероидные, тиреоидные 

гормоны, пролактин, инсулин, эпидермальный фак-

тор роста, простагландины, биологические амины, 

и т. д. Рост МЖ в пубертатный период стимулируется 

вначале эстрогенами, затем гестагенами. Эстрогены 

обеспечивают развитие сосудистой сети, соединитель-

но-тканной стромы и пролиферацию протокового 

и альвеолярного эпителия. Гестагены вызывают раз-

витие железистой ткани, увеличение числа альвеол 

и долек, при этом сдерживая пролиферативную актив-

ность. Пролактин и соматотропный гормон стимули-

руют лактоциты, увеличивая концентрацию тканевых 

рецепторов. Тиреоидные и надпочечниковые гормоны 

(кортизол) содружественно с другими тоже стимули-

руют развитие МЖ [1–3].

Баланс факторов, определяющих функциональное 

состояние МЖ в динамике нормального полового 

 созревания, иногда нарушается, что обусловливают 

пато логические процессы. Доля юных пациенток с за-
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кафедра онкологии и медицинской радиологии ГБОУ ВПО «Уральская государственная медицинская академия» 

Минздрава России, Екатеринбург

Контакты: Гелюс Харисович Ханафиев hanafievgh@mail.ru

Из 62 пациенток в возрасте 10−17 лет, наблюдавшихся в Городском маммологическом центре г. Екатеринбурга, 27 проопериро-

ваны хирургами по поводу кист околососковой зоны с кровоизлияниями и нагноениями. Произведены инцизии и дренирование. 

Пролечены маммологами в щадящем режиме (пункция + противовоспалительное лечение) 35 пациенток. В 1-й группе у половины 

развились рубцовые деформации, втянутость сосков, что в последующем серьезно осложнило лактацию. Сберегательная так-

тика маммологов обеспечила во всех случаях выздоровление без осложнений.

Ключевые слова: детская маммология, молочная железа, ювенильные кисты

Tactic for juvenile breast cysts

G.Kh. Khanafiyev, S.A. Berzin
State Clinical Hospital Forty, Yekaterinburg;

Department of Oncology and Medical Radiology, Ural State Medical Academy, Ministry of Health of Russia,Yekaterinburg

From 62 patients 10−17 years, observed in the City mammalogy centre of Ekaterinburg 27 operated surgeons about the cysts periareolare zone 

with bleeding disorders and purulentes. Made incise and drainage. 35 patients treated of mammologis in the power saving mode (puncture + 

anti-inflammatory medication). In the first group in half of the developed cicatricial deformations, indrawn papilla her Breasts, which sub-

sequently seriously complicated lactation. Savings tactics for mammologis provided in all cases of recovery with no complications.

Key words: children's mammalogy, mamma, juvenile cysts
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болеваниями МЖ составляет 5−12 % из числа обращаю-

щихся за консультативной помощью. Разновидности 

выявляемой у них патологии можно разделить на редко 

встречающиеся (амастия, листовидная цистосаркома, 

рак МЖ) и часто встречающиеся (разноразмерность 

желез, мастодиния, дисгормональные дисплазии) [4]. 

Среди последних у девочек-подростков в 6 % случаев 

встречаются своеобразные кистозные образования со-

сковой зоны. По особенностям их течения они могут 

быть выделены в отдельную группу патологии МЖ под 

названием «ювенильные кисты». Они возникают и су-

ществуют только в переходном возрасте и с окончанием 

пубертатного периода самопроизвольно исчезают. Рас-

познаются эти кисты физи кально, как умеренно-болез-

ненные плотно-эластические образования, располага-

ющиеся в субареолярной зоне. При выраженном 

воспалительном процессе необходимо проводить диф-

ференциальную диагностику с внутрикистозным крово-

излиянием, так как в обоих случаях может иметь место 

гиперемия кожных покровов над пальпируемым обра-

зованием. Диагностировать ювенильные кисты МЖ 

и происходящие в них процессы (воспаление, нагное-

ние, кровоизлияние) помогает ультразвуковая диагнос-

тика. На УЗИ кисты выглядят как полостные образо-

вания, с гладкими и тонкими стенками. Кроме того, 

уточнить характер содержимого кист, включая клеточ-

ный состав, можно, используя лечебно-диагностичес-

кую аспирационную тонкоигольную пункционную 

биопсию.

Для ювенильных кист характерны двусторон-

ний процесс, склонность к воспалению, нагноению 

и внутрикистозным кровоизлияниям. Они требуют 

особенной лечебной тактики, так как в результате не-

адекватного лечения возникает травматизация и руб-

цовая деформация (обтурация) протоков, которые 

в дальнейшем, в период лактации, создают предпо-

сылки для развития лактостаза и мастита. Последним 

способствуют также втянутые соски, развившиеся 

вследствие ювенильного галактофорита или воспали-

тельных изменений в области ареолы.

Целью нашей работы явились оценка проводимых 

в настоящее время по отношению к ювенильным кис-

там МЖ лечебных манипуляций и выбор наиболее 

рациональной тактики для профилактики рубцовой 

деформации протоков, втянутых сосков, а в перспек-

тиве – лактостаза и других проблем грудного вскарм-

ливания.

Материалы и методы
В период с 1998 по 2008 г. в Маммологическом 

центре г. Екатеринбурга наблюдались 62 пациентки 

с ювенильными кистами МЖ в возрасте от 10 до 17 лет. 

Из них 27 были ранее прооперированы хирургами 

в амбулаторных условиях с диагнозами: «нагноивша-

яся киста МЖ», «абсцесс МЖ», «нагноившаяся гема-

тома МЖ», «гематома МЖ». Проводимое лечение за-

ключалось во вскрытии просвета кист и дренировании 

их полостей. Другие 35 пациенток с такой же патоло-

гией пролечены маммологом. У них определялся ха-

рактер кистозного содержимого, которое эвакуирова-

лось исключительно путем тонкоигольной пункции. 

При наличии воспалительных явлений назначался 

цифран в дозе 250−500 мг 2 раза в день в течение 

7 дней, местно – повязки с противовоспалительными 

препаратами (индометациновая мазь, нимулид-гель, 

кетопрофен-гель), мочегонные травы (канефрон). При 

отсутствии воспаления осуществлялось только наблю-

дение. В обеих группах пациенток мы сравнили ре-

зультаты проведенного лечения.

Результаты
Из 17 пациенток, прооперированных хирургами, 

в период от 6 до 12 мес со дня операции (лечения), об-

ратились к маммологу с клиникой: рецидива заболе-

вания – 7 человек, с наличием кисты в области после-

операционного рубца – 10 и наличием кистозных 

образований в другой МЖ – 10. У половины обратив-

шихся после операции пациенток имело место втяже-

ние соска и грубый послеоперационный рубец с де-

формацией ареолярной зоны. В дальнейшем все они 

находились под наблюдением маммолога, и у 15 жен-

щин, перенесших операцию в детском или юношеском 

возрасте, возникли трудности в период лактации: лак-

тостаз (n = 8), угрозы развития мастита (n = 7), вплоть 

до вынужденного отказа от грудного вскармливания 

(n = 3).

Обратившиеся к маммологам пациентки с юве-

нильными кистами (n = 35) были успешно пролечены 

по вышеописанной схеме: тонкоигольная аспираци-

онная биопсия, противовоспалительная терапия, рас-

сасывающие мази. В оперативном лечении необходи-

мости не возникло ни у одной больной.

Маммологами были пролечены и 27 ранее проопе-

рированных пациенток, обратившихся с осложне-

ниями. При наличии рубцовых деформаций протоков 

и паренхимы или при развитии келоидных рубцов 

больным назначались рассасывающие мазевые по-

вязки (галадерм, тизоль с лидазой). Двух пациенток 

пришлось подвергнуть оперативному лечению для 

 иссечения рубцов и ликвидации втянутости соска. 

Но ликвидировать рубцовые деформации и втяжение 

соска удалось только у 9 (30 %) больных.

Контроль за результатами проводимого лечения 

осуществлялся 1 раз в 3, 6, 12 мес с помощью УЗИ. При 

развитии рецидива кист у 5 пациенток снова проводи-

лась аспирация кистозного содержимого и дальнейшее 

лечение по схеме до полного выздоровления.

Физикальная и УЗИ-картина паренхимы и прото-

ков МЖ у пролеченных нами пациенток (отсутствие 

тяжей, деформаций, дуктоэктазий, склероза и гиали-
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ноза) позволяет надеяться, что лактация в последую-

щем у них будет нормальной.

Таким образом, кистозные образования централь-

ной (сосковой) зоны МЖ у девочек в детско-юношеском 

возрасте (ювенильные кисты) являются особыми забо-

леваниями или состояниями этого органа. Как правило, 

после преодоления пубертатного периода ювенильные 

кисты исчезают самостоятельно. При неосложненном 

их течении каких-либо лечебных мероприятий не тре-

буется. Необходимость в них может возникнуть лишь 

при нагноении, кровоизлиянии или появлении болей 

в связи с растяжением просвета секретом. И эти мероп-

риятия должны быть, во-первых, своевременными, 

а во-вторых, максимально щадящими для того, чтобы 

не допустить рубцовых деформаций в сосковой зоне 

и последующих проблем грудного вскармливания.

Выводы
1. Кистозные образования сосковой зоны у де-

вочек в детско-юношеском возрасте (ювенильные 

 кисты) – особые заболевания (состояния) МЖ, воз-

никающие как результат временного гормонального 

дисбаланса.

2. Самопроизвольное исчезновение ювенильных 

кист после завершения пубертатного периода позво-

ляет не назначать лечения при неосложненном их те-

чении и осуществлять только наблюдение.

3. При осложнениях течения ювенильных кист, 

кровоизлияниях в просвет, нагноениях, лечебные ме-

роприятия должны быть максимально щадящими. 

Содержимое кист следует удалять пункциями, чтобы 

не нарушить целостность выводящих протоков соско-

вой зоны МЖ.
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В настоящее время доказано, что рак молочной 

железы (РМЖ) является гетерогенным заболеванием. 

Созданная на основе генетического анализа [1–3] 

с последующей соответствующей интерпретацией дан-

ных иммуногистохимического исследования [4–7] 

опухоли молекулярная классификация выделяет не-

сколько биологических подтипов РМЖ. Выделенные 

биологические подтипы различаются по эпидемиоло-

гическим факторам риска развития [8–9], биологичес-

кому течению [10–12] и чувствительности к разным 

видам системного и местного лечения [13–18]. Имею-

щиеся различия закономерно требуют и различной 

терапевтической тактики. Для достижения максималь-

ного эффекта и минимизации токсичности выбор ле-

карственной терапии при РМЖ должен учитывать 

гетерогенность заболевания и основываться на биоло-

гических подтипах (рис. 1).

Именно такой подход к выбору адъювантной тера-

пии исходно операбельного РМЖ и был рекомендован 

Выбор адъювантной лекарственной терапии 
на основе молекулярной классификации 

рака молочной железы

Н.С. Бесова
ФГБУ «РОНЦ им. Н.Н. Блохина» РАМН, Москва

Контакты: Наталия Сергеевна Бесова besovans@mail.ru

На основе молекулярно-генетического анализа выделено несколько биологических подтипов рака молочной железы (РМЖ): люми-

нальный А, люминальный В, HER2-позитивный и базальноподобный (включая и трижды негативный: ТН РМЖ). В клинической 

практике для идентификации биологических подтипов РМЖ используются суррогатные клинико-морфологические критерии, 

включающие иммуногистохимическое определение рецепторов эстрогена и прогестерона, гиперэкспрессии и/или амплификации 

HER2, Ki-67 или степени злокачественности опухоли (G). Биологические подтипы различаются по биологическому течению 

и  чувствительности к разным видам системного лечения, что требует различной терапевтической тактики. В статье представ-

лена тактика адъювантной терапии РМЖ в зависимости от биологического подтипа опухоли согласно рекомендациям 12-й Между-

народной конференции по лечению РМЖ (Сант-Галлен, 2011 г.), рассмотрено место таксанов.

Ключевые слова: рак молочной железы, биологические подтипы, адъювантная химиотерапия, таксаны

Choice of adjuvant drug therapy on the basis 
of the molecular classification of breast cancer

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

Molecular genetic analysis identified some biological subtypes of breast cancer (BC): luminal A, luminal B, HER2 positive, and basal-like 

(including triple negative). The surrogate clinical and morphological criteria including the immunohistochemical determination of  estrogen 

and progesterone receptors, the hyperexpression and/or amplification of HER2, Ki-67, or tumor grade (G) are used to identify the bio logical 

subtypes of BC in clinical practice. The biological subtypes are distinguished by their biological course and susceptibility to various sys-

temic treatments, which requires different therapeutic tactics. The paper presents tactics of adjuvant therapy for BC in relation to its bio-

logical subtype according to the recommendations of the 12 th St. Gallen International Breast Cancer Conference (2011) and considers 

the place of taxans.

Key words: breast cancer, biological subtypes, adjuvant chemotherapy, taxans
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Рис. 1. Общая выживаемость больных операбельным РМЖ в соответ-

ствии с биологическими подтипами
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консенсусом экспертов на 12-й Международной 

конференции по лечению РМЖ, прошедшей 

в Сант-Галлене в марте 2011 г. [19].

В связи с тем, что анализ экспрессии генов в опу-

холи доступен далеко не всем лечебным учреждениям, 

для определения биологических подтипов опухоли 

предложено использовать более простую классифика-

цию, в основе которой лежат клинико-патологические 

критерии. Подгруппы РМЖ, выделенные таким обра-

зом по клиническому течению и чувствительности 

к лекарственной терапии, аналогичны (хотя и не пол-

ностью идентичны) генетически детерминированным, 

и позволяют вырабатывать оптимальную лечебную 

тактику.

Для идентификации биологических подтипов 

РМЖ рекомендуется иммуногистохимическое опре-

деление рецепторов эстрогена и прогестерона, гипер-

экспрессии и/или амплификации онкогена человечес-

кого эпидермального фактора роста 2-го типа (HER2) 

и маркера клеточной пролиферации Ki-67. При невоз-

можности определения Ki-67 в качестве альтернативы 

может быть использована гистологически определяе-

мая степень злокачественности опухоли (G).

На основании полученных результатов выделяют 

люминальный А, люминальный В, HER2-позитивный 

и базальноподобный (включая и трижды негативный 

(ТН) РМЖ биологические подтипы (табл. 1).

Как правило, на выбор адъювантной системной 

терапии оказывает влияние множество факторов. 

Во-первых, это факторы, характеризующие опухоль: 

распространенность процесса в соответствии с между-

народной классификацией злокачественных опухолей 

по системе TNM (размер опухоли, количество поражен-

ных метастазами лимфатических узлов (ЛУ), наличие 

отдаленных метастазов), вероятность развития рециди-

ва болезни на основании рецепторного статуса и морфо-

логических данных (степень злокачественности, нали-

чие раковых эмболов в сосудах, опухолевая инвазия 

кровеносных и лимфатических сосудов, периневральная 

опухолевая инвазия). Во-вторых, факторы, характери-

зующие пациентку: возраст, менструальный статус, на-

следственность, характер сопутствующих заболеваний 

(ожирение, сахарный диабет). В-третьих, предпочтения 

самой больной. В-четвертых, экономические и социаль-

ные факторы, определяющие уровень развития медици-

ны, доступность современных лекарственных препара-

тов и медицинской помощи.

Биологические подтипы РМЖ включают в себя 

многие прогностические и предиктивные факторы раз-

вития болезни и чувствительности к лечению. В связи 

Таблица 1. Суррогатные критерии определения биологических подтипов РМЖ

Биологический 
подтип РМЖ

Клинико-морфологические суррогатные 
критерии

Примечания

Люминальный А

ЭР и/или ПР-позитивные

HER2-негативный

Ki-67 — низкий ( 14 %)

Граница Ki-67, имеющая прогностическое значение, 

была определена путем сравнения с данными 

генетического исследования. Чрезвычайно важен 

контроль качества определения Ki-67 на местах

Люминальный В

HER2-негативный

Если определение Ki-67 невозможно или не выполняется, 

в качестве альтернативного показателя уровня пролифера-

тивной активности для разделения на люминальный А 

и HER2-негативный (люминальный В) подтипы может 

быть использовано определение степени злокачествен-

ности опухоли

ЭР и/или ПР-позитивные

HER2-негативный

Ki-67 — высокий (>14 %)

HER2-позитивный

ЭР и/или ПР-позитивные

HER2 — гиперэкспрессия или амплификация

Ki-67 — любой

Erb-B2 гиперэкспрессия

HER2-позитивный (нелюминальный)

—
ЭР и ПР-негативные

HER2-позитивный

Базальноподобный

ТН (протоковый) Приблизительно в 80 % случаев имеется совпадение между 

ТН РМЖ и базальноподобным, но ТН РМЖ включает 

также и некоторые особые гистологические типы, такие 

как медуллярная и аденокистозная карцинома с низким 

риском развития отдаленных метастазов.

Окрашивание на базальные кератины хотя и помогает 

выделить истинно базальноподобные опухоли, но 

для общей клинической практики не рекомендуется

ЭР и ПР-негативные

HER2-негативный

Примечание.  ПР — рецепторы прогестерона, ЭР — рецепторы эстрогена.



63

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

М
а

м
м

о
л

о
г

и
я

3 – 4   ’ 2 0 12Лечение опухолей молочной железы

с этим, по мнению большинства экспертов, при выборе 

оптимального адъювантного лечения нет необходимо-

сти в отдельном учете размеров опухоли, наличия со-

судистой или периневральной экстраинвазии, возраста 

больной, так как эти параметры уже интегрированы 

в понятие «биологический подтип РМЖ».

Обсуждая вопрос о включении химиотерапии (ХТ) 

в план адъювантного лечения, эксперты пришли к за-

ключению, что показаниями для ее назначения яв-

ляются высокая степень злокачественности опухоли, 

высокая пролиферативная активность по Ki-67, 

 низкий гормонорецепторный статус, положительный 

HER2-статус и ТН (т. е. безрецепторный) статус опу-

холи.

Люминальный А подтип является наименее чувст-

вительным к ХТ, которая, по мнению 89 % экспертов, 

показана только при метастатическом поражении 

4 и более подмышечных ЛУ; при этом может быть ис-

пользован любой из известных комбинированных ре-

жимов. Основной массе больных показана адъювант-

ная эндокринная терапия (ЭТ) общей длительностью 

5 лет. Для женщин в пременопаузальном периоде ре-

комендован либо один тамоксифен, либо подавление 

функции яичников + тамоксифен. При противопока-

заниях к тамоксифену показано подав ление функ ции 

яичников ± ингибиторы ароматазы (ИА). Для паци-

енток в постменопаузе, особенно при наличии мета-

стазов в подмышечные ЛУ, показана ЭТ ингибиторами 

ароматазы на протяжении 5 лет. Отдель ным пациент-

кам может быть рекомендован тамоксифен или пере-

ход с ИА (при плохой их переносимости) на тамокси-

фен.

Для люминального В подтипа принципы ЭТ анало-

гичны вышеизложенным. ХТ показана при HER2-по-

зитивном и при HER2-негативном статусах, но с мета-

статическим поражением более 3 подмышечных ЛУ. 

Режимы адъювантной ХТ должны включать как антра-

циклины, так и таксаны.

При HER2-позитивном РМЖ адъювантная ХТ яв-

ляется обязательной и должна включать в себя как 

антрациклины, так и таксаны. Кроме того, всем боль-

ным необходима адъювантная терапия трастузумабом 

в течение 1 года, которую предпочтительно начинать 

одновременно, но допустимо и последовательно с ХТ.

Для ТН РМЖ, который в большинстве случаев 

является протоковым, панель экспертов рекомендо-

вала обязательную адъювантную ХТ с включением 

антрациклинов, таксанов и алкилирующего агента 

(циклофосфамид). При этом эксперты не одобрили 

рутинное применение цисплатина или карбоплатина 

и были против использования антиангиогенных пре-

паратов. С незначительным перевесом голосов боль-

шинство экспертов признали, что подобным пациен-

ткам может быть назначена ХТ в дозоуплотненном 

режиме [20].

Тактика адъювантной лекарственной терапии опе-

рабельного РМЖ в зависимости от биологических 

подтипов представлена в табл. 2.

Большинство экспертов отметили возрастающее 

значение неоадъювантной ХТ, которая помимо сокра-

Таблица 2. Выбор адъювантной лекарственной терапии операбельного РМЖ в зависимости от биологических подтипов

Биологический подтип РМЖ Вид терапии Примечания

Люминальный А Только ЭТ
ХТ необходима при N+ > 3.

Режим — любой

Люминальный В HER2-негативный ЭТ ± ХТ
Назначение и тип ХТ зависит от уровня экспрессии ГР, 

риска рецидива и предпочтения больной

Люминальный В HER2-позитивный ХТ + антиHER2 + ЭТ Антрациклины + таксаны

HER2-позитивный (нелюминальный) ХТ + антиHER2
Антрациклины + таксаны.

Адъювантная терапия не проводится только при pT1aN0

ТН (протоковый) ХТ
Антрациклины + таксаны + алкилат (циклофосфамид, 

но не препараты платины), возможна DD

Особые подтипы

А. Эндокриночувствительный

(крибриформный, тубулярный,  муцинозный)
ЭТ —

В. Эндокринонечувствительный

(апокринный, медуллярный, аденокистозный, 

метапластический)

ХТ
При N0 медуллярном и аденокистозном раках возможно 

только наблюдение

Примечание. ГР — гормональные рецепторы; антиHER2 — ингибиторы рецепторов HER2; DD — dose-dence (дозоуплотненная ХТ).
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щения объема оперативных вмешательств дает возмож-

ность получить важную прогностическую информацию. 

Частота достижения полных патоморфологических ре-

грессий опухоли, являющаяся важным прогностическим 

фактором особенно при HER2-позитивном и ТН РМЖ, 

позволяет быстро оценить эффективность и целесо-

образность дальнейшего использования того или иного 

лекарственного режима. Выбор неоадъювантной ХТ 

базируется на тех же принципах, что и послеоперацион-

ное адъювантное лечение. При HER2-позитивном РМЖ 

рекомендуется включение в неоадъювантные режимы 

ингибиторов рецепторов HER2, однако двойная бло када 

HER2-рецепторов с неоадъювантной целью в настоящее 

время не рекомендована. Неоадъювантная ХТ не пока-

зана также при РМЖ с низкой пролиферативной актив-

ностью или высокой чувствительностью к ЭТ.

Для женщин в постменопаузе при высокоэндо-

криночувствительном РМЖ в качестве неоадъювантной 

показана ЭТ, проводимая до достижения максималь-

ного лечебного эффекта, но не менее 4–8 мес.

Таким образом, для большинства биологических 

подтипов обязательной составной частью адъювант-

ной терапии являются таксаны.

В России используется 2 представителя этой 

группы препаратов: паклитаксел (таксол) и доце-

таксел (таксотер). Все клинические исследования 

такса нов, результаты которых в настоящее время ис-

пользуются в клинической практике, были прове-

дены с использованием оригинальных препаратов: 

таксола и таксотера.

Первым таксаном, вошедшим в клиническую прак-

тику, был паклитаксел. Начало изучению его эффектив-

ности в адъювантной ХТ РМЖ было положено, когда 

стандартом адъювантного лечения была комбинация 

циклофосфамида, метотрексата и фторурацила (CMF) 

в количестве 6 курсов или комбинация, содержащая ан-

тра циклины (доксорубицин + циклофосфамид ± 5-ФУ), 

в количестве 4 курсов.

В первых исследованиях [21, 22] изучали целесо-

образность добавления паклитаксела к 4 курсам стан-

дартной антрациклинсодержащей адъювантной ХТ 

при наличии метастазов РМЖ в регионарные ЛУ 

(табл. 3). Паклитаксел был включен в режиме стан-

дартного введения 1 раз в 3 нед. В 2 исследова ниях 

было получено достоверное увеличение безрецидив-

ной выживаемости (БРВ), но если в исследовании 

CALGB 9344 это было справедливо только в отноше-

нии больных гормононегативным или HER2-позитив-

ным РМЖ, то в исследовании группы NSABP B-28 [22] 

достоверное увеличение БРВ отмечено и при гормоно-

негативном, и при гормонопозитивном РМЖ. Досто-

верное увеличение продолжительности жизни было 

достигнуто только в одном исследовании [21]. В ис-

следовании MDACC продолжительность адъювант-

ной ХТ в контрольной (8 курсов FAC) и эксперимен-

тальной (4 курса FAC + 4 курса паклитаксела 

в монорежиме в виде 24-часовой инфузии в дозе 

250 мг/м2 каждые 3 нед) группах была одинаковой. Ре-

зультаты 10-летнего наблюдения не выявили различий 

ни в безрецидивной, ни в общей продолжительности 

жизни больных [24, 25]. По всей вероятности, резуль-

таты, полученные в исследованиях CALGB 9344 

и NSABP B-28, могли быть обусловлены не включени-

ем паклитаксела в адъювантную терапию, а неадекват-

ной продолжительностью адъювантной терапии 

(4 курса AC) в контрольной группе.

Таблица 3. Изучение паклитаксела (P) в адъювантной ХТ РМЖ в стандартном режиме введения 1 раз в 3 нед

Источник
Лекарственная 

комбинация
Вовлеченные 

ЛУ
n

Медиана 
 наблюдения

БРВ, % ОВ, %

CALGB 9344, 

I.C. Henderson et al., 

2003 [21]

4AC

N+

1551

7 лет

58 68 AC + P > AC 

при ГР– 

и HER2+4AC + 4P
175

1528 64 (p = 0,001) 74 (p = 0,01)

NSABP B-28, 

E. Mamounas et al., 

2005 [22]

4AC

N+

1528

5 лет 5 мес

72 85
AC + P > AC 

при ГР– и ГР+
4AC + 4P

225
1531 76 (p = 0,006) 85

ECTO, 

L. Gianni et al.,

2009 [23]

4A + 4CMF

N–/N+

453

6 лет

73 87

AC + P > AC 

при N– и при N+4AP
200

 + 

4CMF
451 80 (p = 0,03) 91

MDACC, 

A.U. Buzdar et al., 2002 [24]; 

J.M. Albert et al., 2011 [25]

8FAC

N–/N+

252

10 лет

92,6 78,4

FAC + P = FAC

4FAC + 4P
250

259 93,1 (p = 0,26) 81,7

Примечание. АС — доксорубицин 60 мг/м2 + циклофосфамид 600 мг/м2 1 раз в 3 нед; Pдоза в мг/м2 — паклитаксел; FAC — 5-ФУ 500 мг/м2 + доксо-

рубицин 50 мг/м2 + циклофосфамид 500 мг/м2 1 раз в 3 нед; CMF — циклофосфамид 600 мг/м2 + метотрексат 40 мг/м2 + 5-ФУ 600 мг/м2 в 1-й 

и 8-й дни  каждые 4 нед; ОВ – общая выживаемость.
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Таблица 4. Изучение паклитаксела (P) в составе адъювантной терапии в режиме еженедельного введения

Источник
Лекарственная 

комбинация
n, 

вовлеченные ЛУ
Результаты

E1199

J. Sparano et al., 

2005 [26]

4AC + 4P
175/3 нед

 

4950

N+

Контроль

4AC + 12P
80/нед

БРВ:  P80 > P175
HR = 1,27
(p = 0,006)

ОВ:  P80 > P175
HR = 1,32
(p = 0,01)

4AC + 4D
100/3 нед

БРВ:  D100 > P175
HR = 1,73
(p = 0,02)

ОВ:  D
100

 > P
175

HR = 1,13
(p = 0,25)

4AC + 12D
35/нед

БРВ:  D
35

 = P
175

HR = 1,09
(p = 0,29)

ОВ:  D
35

 = P
175

HR = 1,02
(p = 0,80)

GEICAM 9906

M. Martin et al., 

2008 [27]

6FEC

1246

N+

БРВ: 5 лет — 72,1 %

3FEC + 8P
100/нед

БРВ:  5 лет — 78,5 %
(p = 0,006)

ОВ:  FEC+P > FEC
(p = 0,026)

D. Loesch et al., 

2010 [28]

4AC + 4P
175/3 нед

1830

35% ГР–

27% N–

БРВ: 6 лет — 79,6 %

ОВ: 6 лет — 81,7 % 4AP + 12P > 4AC + 4P 

при ГР– (p = 0,06) 
и ТН РМЖ (p = 0,07)

4AP
200

 + 12P
80/нед

БРВ: 6 лет = 78,9 %

ОВ: 6 лет = 87 %

Примечание. АС — доксорубицин 60 мг/м2 + циклофосфамид 600 мг/м2 1 раз в 3 нед; Pдоза в мг/м2 — паклитаксел; Dдоза в мг/м2 — доцетаксел; 

FEC — 5-ФУ 500 мг/м2 + эпирубицин 90 мг/м2 + циклофосфамид 500 мг/м2 1 раз в 3 нед; A — доксорубицин.

а бБРВ

Мес

FEC + P

p = 0,007 p = 0,025

FEC + P

FEC

FEC

0 0

0,2 0,2

0,4 0,4

0,6 0,6

0,8 0,8

1,0 1,0

10 1020 2030 3040 4050 5060 6070 7080 8090 90

ОВ

Мес

%
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ы

х 
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ци
ен

то
в 

бе
з 

ре
ци

ди
ва

%
 ж

ив
ы

х 
па

ци
ен

то
в

No. of patients at Risk

FEC 632 629,5 616 599 581 560 536 496,5 344 167,5

FEC + P 614 609 602 589 573,5 562 538 489,5 372 177,5

No. of patients at Risk

FEC 631 620 583 540 497 467 446 415 283 137

FEC + P 614 605 579 549 527 505 482 428,5 351 150

Рис. 2. Исследование GEICAM 9906 [29]. Анализ выживаемости по лечебным подгруппам: а — БРВ, б — ОВ
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В Европейском кооперированном исследовании 

(ECTO) комбинация паклитаксела с доксорубицином 

в составе адъювантного лечения привела к достоверному 

увеличению 6-летней БРВ больных вне зависимости 

от наличия или отсутствия метастатического поражения 

регионарных ЛУ и гормональ ного статуса опухоли [23].

Более успешные результаты были получены при 

адъювантном использовании паклитаксела в режиме 

еженедельного введения (табл. 4).

В исследовании E1199 [26] в качестве контрольно-

го был выбран вариант адъювантной ХТ, включающий 

4 курса комбинации AC и 4 курса паклитаксела в режи-

ме введения каждые 3 нед. По сравнению с контроль-

ным более эффективным было включение паклитаксе-

ла в режиме еженедельного введения или доцетаксела 

в стандартном режиме введения по 100 мг/м2 каждые 

3 нед, причем еженедельное введение паклитаксела 

привело к увеличению не только безрецидивной, 

но и ОВ.

Аналогичные результаты были получены и в иссле-

довании GEICAM 9906 (см. табл. 4, рис. 2) [27]. Анализ 

БРВ в зависимости от биологических подтипов РМЖ 

(рис. 3), проведенный в этом исследовании, еще раз 

Мес

FEC + P

p = 0,007

FEC

0

0,2

0,4

0,6

0,8

1,0

10 20 30 40 50 60 70 80 90

%
 ж

ив
ы

х 
па

ци
ен

то
в

HER2

TN

LA

LB

No. of patients at Risk

TN 169 165 148 131 122 114 110 105 79,5 47
HER2 86 84 73 67 63 60 58 52 39 13,5
LA 302 300 296 286 208,5 275 264 238,5 168,5 70
LB 338 331 316 296 269 253 238,5 214 147 72

Рис. 3. Исследование GEICAM 9906. Анализ БРВ по биологическим под-

типам РМЖ [29]

Таблица 5. Рандомизированные исследования по изучению таксотера в адъювантной ХТ РМЖ, включенные в метаанализ

Исследование Вовлеченные ЛУ n Лекарственные комбинации Результат

GEICAM 9805 N0 1060 6TAC vs 6 FAC 6TAC > 6FAC

ECOG 2197 N0/N+  3 1893/989 4AT vs 4AC 4AT = 4AC

USO 9735 N0/N+ 487/529 4TC vs 4AC 4TC > 4AC

UK TACT N0/N+ 835/3327 4FEC + 4T vs 8FEC/4FEC + 4CMF 4FEC + 4T = 8FEC/E + 4CMF

RAPP-01 N0/N+  3 627 4AT vs 4AC 4AT = 4AC

FinHer N+ (89 %) 1010 T-FEC vs V-FEC T-FEC > V-FEC

BCIRG001 N+ 1491 6TAC vs 6FAC 6TAC > 6FAC

TAXIT 216 N+ 972
3E + 3T + 3CMF vs

3E + 3CMF

БРВ: 3E + 3T + 3CMF = 3E + 3CMF

ОВ: 3E + 3T + 3CMF > 3E + 3CMF

PACS-01 N+ 1999 3FEC+3T vs 6FEC 3FEC + 3T > 6FEC

BIG 02-98, TAX315 N+ 2887
3A + 3T (4AT) + 3CMF vs

4A (4AC) + 3CMF
3A + 3T + 3CMF > 4A (4AC) + 3CMF

WSG/AGO N+  3 1837 3EC + 3T vs 6FEC 3EC + 3T > 6FEC

HORG N+ 756 4T + 4EC vs 6FEC 4T + 4EC > 6 FEC

Примечание. TAC — таксотер + доксорубицин + циклофосфамид; AT — доксорубицин + таксотер; T — таксотер; TC — таксотер + цикло-
фосфамид; E — эпирубицин; V — винбластин; A — доксорубицин; EC — эпирубицин + циклофосфамид.
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подтвердил их прогностическую значимость. Включение 

паклитаксела в режиме еженедельного введения в адъю-

вантную ХТ привело к достоверному увеличению БРВ 

при люминальном А и ТН РМЖ (рис. 4).

Таким образом, включение паклитаксела в адъю-

вантную ХТ повышает эффективность лечения только 

в случае применения еженедельного режима его введе-

ния и при наличии метастазов РМЖ в регионарные ЛУ.

Изучение доцетаксела (таксотера) в адъювантной 

терапии РМЖ имело более широкий масштаб, вклю-

чало больных как с наличием, так и с отсутствием 

метастатического поражения регионарных ЛУ, введе-

ние доцетаксела осуществлялось как одновременно 

с антрациклинами в составе комбинированных режи-

мов (таксо тер + доксорубицин ± циклофосфамид), 

так и после довательно. Результатом исследований 

явилось создание весомой доказательной базы по эф-

фективности препарата в адъювантной ХТ РМЖ. 

В 2009 г. были доложены результаты метаанализа 

(табл. 5), включившего > 20 000 пациенток со сроком 

HER2

Люминальный B (LB) РМЖ

ТН РМЖ

Люминальный A (LA) РМЖ

Мес

Мес

Мес

Мес

0

0

0

0

0,2

0,2

0,2

0,2

0,4

0,4

0,4

0,4

0,6

0,6

0,6

0,6

0,8

0,8

0,8

0,8

1,0

1,0

1,0

1,0

10

10

10

10

20

20

20

20
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30

30

30
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40

40

40
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50

50

50
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80
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%
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%
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ен

то
в

No. of patients at Risk

FEC 95 92 81 68 61 56 53 51 36 16,5
FEC – P 74 73 67 63 61 58 57 54 43,5 30,5

No. of patients at Risk

FEC 149 147 145 139 135 131 125 113 73,5 34,5
FEC + P 153 153 151 147 145,5 144 139 125,5 95 35,5

No. of patients at Risk

FEC 42 41 33 31 29 27 27 25 18 4,5
FEC – P 44 44 40 36 34 33 31 27 21 9

No. of patients at Risk

FEC 170 167 159 148 130 124 117 110 71 38,5
FEC + P 168 164 157 148 139 129 121,5 104 76 33,5

p = 0,015

p = 0,034

p = 0,449

p = 0,73

FEC + P

FEC + P

FEC

FEC

FEC – P

FEC + P

FECFEC

Рис. 4. Исследование GEICAM 9906. Анализ БРВ по лечебным подгруппам в зависимости от биологического подтипа РМЖ [29]
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наблюдения  5 лет, которые принимали участие 

в 12 различных исследованиях. Улучшение результа-

тов лечения с включением таксотера было получено 

в 9 из 12 исследований.

Согласно полученным данным (рис. 5), включение 

доцетаксела в адъювантную терапию РМЖ достоверно 

увеличивало БРВ и ОВ как в целом, так и при наличии 

регионарных метастазов. При отсутствии поражения 

регионарных ЛУ было отмечено достоверное увеличе-

ние только БРВ, но не ОВ.

По мнению S.M. Swain [31], отсутствие влияния 

таксотера на ОВ пациенток может быть связано с не-

достаточной численностью данной подгруппы.

Кроме того, при подгрупповом анализе данных 

исследования USO 9735 комбинация таксотера с цик-

лофосфаном (TC) по сравнению с АС в адъювантной 

ХТ РМЖ позволила повысить не только показатель 

7-летней БРВ с 75 до 81 % (ОР 0,74; p = 0,033) и ОВ 

больных с 82 до 87 % (ОР 0,69; p = 0,032), но и досто-

верно увеличить общую продолжительность жизни 

N0 HR [CI 95%]

N+

В целом по исследованиям

0,86 [0,74; 1,00] p = 0.05 P Het. = 0,42

БРВ, 10 исследований, 15 797 пациентов 0,81 [0,74; 0,89] p < 0,001 Рандом.

БРВ, 12 исследований, 20 698 пациентов 0,82 [0,75; 0,89] p < 0,001 Рандом.

ОВ, 3 исследования*, 2381 пациент 1,00 [0,75; 1,34] p = 0.99 P Het. = 0,34

ОВ, 9 исследований*, 14 808 пациентов 0,78 [0,69; 0,89] p < 0,001 Рандом.

ОВ, 12 исследований, 20 698 пациентов

0,50 0,75

В пользу доцетаксела ← → В пользу ХТ без доцетаксела

* В рамках исследования ECOG 2197.

1,00 1,25

0,82 [0,74; 0,91] p < 0,001 Рандом.

БРВ, 4 исследования, 4274 пациента

Рис. 5. Таксотер в адъювантной ХТ РМЖ. Данные метаанализа: БРВ и ОВ [30]

В пользу таксотера ← → в пользу AC

Все пациенты (TC = 506, AC = 510) *0,67 (от 0,50 до 0,94)

Возраст < 50 лет (TC = 210, AC = 214) 0,64 (от 0,38 до 1,04)

Возраст ≥ 50 лет (TC = 296, AC = 296) 0,73 (от 0,48 до 1,10)

ER– / PR– (TC = 137, AC = 157) 0,64 (от 0,38 до 1,04)

ER+ или  PR+ (TC = 369, AC = 383) 0,71 (от 0,47 до 1,08)

N негативные (TC = 239, AC = 248) 0,73 (от 0,42 до 1,27)

N позитивные (TC = 267, AC = 262)

0,2 0,4 0,6 0,8

HR Log Scale

1,0 1,2 1,40

*0,67 (от 0,45 до 0,98)

Подгруппа 95 % Cl

Рис. 6. Исследование USO 9735. Подгрупповой анализ ОВ [32]
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пациенток без метастазов опухоли в регионарные ЛУ 

(рис. 6) [32].

При подгрупповом анализе увеличение БРВ было 

отмечено у всех пациентов вне зависимости от возраста, 

числа пораженных ЛУ и рецепторного статуса опухоли 

(рис. 7).

Таким образом, доцетаксел улучшает результаты 

адъювантной ХТ РМЖ при наличии и отсутствии мета-

стазов в регионарных ЛУ, при эндокриночувствительном 

и эндокринонечувствительном, HER2-позитивном 

и HER2-негативном, при ТН РМЖ и не ТН РМЖ.

Что касается биологических подтипов РМЖ, 

то включение паклитаксела в режиме еженедельного 

введения привело к повышению эффективности адъю-

вантной ХТ при люминальном А и ТН РМЖ (см. рис. 4) 

с метастазами в подмышечные ЛУ.

Применение доцетаксела в составе адъювант-

ной ХТ при люминальном А-подтипе нецелесообраз-

но, так как по данным исследований PACS-01 (рис. 8) 

и BCIRG-001 [18], это не приводит к повышению БРВ 

по сравнению с антрациклинсодержащими режимами.

Возраст < 50 лет * 0,78 [0,68; 0,90] 7 380 9

HR [Cl 95 %]
Число 

пациентов
Число 

исследований

Возраст ≥ 50 лет 0,83 [0,73; 0,94] 10 300 9

N0 0,86 [0,74; 1,00] 4 274 4
N1–3 0,74 [0,62; 0,87] 7 857 8
N ≥ 4 0,89 [0,81; 0,98] 4 042 6

HR негативные 0,78 [0,70; 0,87] 4 720 9
HR позитивные 0,85 [0,77; 0,93] 9 007 8

HER2-негативный 0,77 [0,64; 0,93] 7 230 7
HER2-позитивный 0,65 [0,50; 0,85] 3 315 7

ТН РМЖ 0,67 [0,50; 0,90] 2 296 5
Не ТН РМЖ 0,73 [0,61; 0,88] 2 089 3

0,50 0,75 1,00

В пользу доцетаксела ← → В пользу ХТ без доцетаксела

* Меньше 35 лет в GEICAM и 40 — в ECOG исследованиях.

Рис. 7. Метаанализ роли таксотера в адъювантной ХТ РМЖ: БРВ в различных подгруппах [30]

БР
В

(в
ер

оя
тн

ос
ть

)

Время (гг.)

1 2 3 4 5 60

0,2

0,4

0,6

0,8

1,0

Arm A, n = 266
ER+ и Ki-67–

ER+ и Ki-67+

Arm B, n = 283

Arm A, n = 63
Arm B, n = 86

Рис. 8. Исследование PACS-01: 6FEC vs 3FEC + 3Doc. Ki-67 и резуль-

тативность доцетаксела в адъювантной ХТ РМЖ [33]

Время (гг.)

TAC
FAC
p = 0,025

(ER+ и/или PR+ либо HER2 и/или Ki-67 hight)

10

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

2 3 4 5

No. of patients at Risk

TAC 408 393 367 343 267 57
FAC 397 387 350 313 242 57

БР
В,

 %

Рис. 9. Исследование BCIRG-001. БРВ больных по лечебным подгруппам 

при люминальном В-подтипе [18]
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При люминальном В РМЖ назначение доцетак-

села в составе адъювантного лечения увеличивает БРВ, 

при этом одинаково эффективно его использование 

как одновременно в комбинации с доксорубицином 

(рис. 9), так и последовательно после схем, содержа-

щих антрациклины (см. рис. 8).

Согласно опубликованным данным, включение 

доцетаксела в состав адъювантной ХТ улучшает БРВ 

больных как при HER2-позитивном (рис. 10, 11), так 

и при ТН биологическом подтипе РМЖ (рис. 12) по 

сравнению с использованием только антрациклин-

содержащих режимов.

Таким образом, использование таксанов наряду 

с антрациклинами в адъювантной ХТ РМЖ позволяет 

добиться максимальной эффективности лечения при 

большинстве биологических подтипов: при люминаль-

ном А возможно назначение паклитаксела в ежене-

дельном режиме, при люминальном В показан доце-

таксел, при HER2-позитивном — преимущественное 

назначение таксотера в различных режимах (по имею-

щимся данным, возможно использование еженедель-

ного режима паклитаксела в комбинации с трастузу-

мабом), при ТН РМЖ показан как паклитаксел 

в еженедельном режиме, так и доцетаксел одновре-

менно или последовательно с антрациклинами.

Время (гг.)

TAC
FAC

(ER– PR– HER2+)

p = 0,068

1 2 3 4 5

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

No. of patients at Risk

TAC 56 51 42 42 33 7
FAC 57 49 38 33 23 4

БР
В,

 %

Рис. 10. Исследование BCIRG-001. БРВ больных при HER2-позитивном 

РМЖ по лечебным подгруппам [18]
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1,0
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Рис. 11. Исследование USO-9735. БРВ больных при HER2-позитивном 

РМЖ по  лечебным подгруппам [32]

TAC
FAC
p = 0,051

(ER– PR– HER2–)

Время (гг.)

10

10

20

30

40

50
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70

80

90

100

2 3 4 5

No. of patients at Risk

TAC 99 91 80 72 53 8
FAC 90 75 59 54 42 12

БР
В,

 %

Рис. 12. Исследование BCIRG-001. БРВ больных при ТН РМЖ 

по  лечебным подгруппам [18]
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к местно-распространенному (МР) процессу. Понятие 

МР РМЖ включает в себя: опухоль > 5 см в наиболь-

шем измерении; образования меньших размеров, од-

нако занимающие большую часть маленькой молочной 

железы (МЖ) или первичные опухоли любого размера, 

прямо распространяющиеся на кожу МЖ или грудную 

стенку (ребра, межреберные мышцы, переднюю зубча-

тую мышцу, исключая грудные мышцы), вызывая изъ-

язвление, отек, или сопровождающиеся появлением 

сателлитов в коже МЖ, метастазами в смещаемых или 

фиксированных друг с другом (или с другими структу-

рами), подмышечными лимфатическими узлами (ЛУ) 

на стороне поражения, либо клинически определяе-

мыми метастазами во внутренние грудные или надклю-

чичные ЛУ на стороне поражения [2]. Фиксация опу-

холи к грудной стенке, изъязвление опухоли, отек 

и краснота кожи МЖ существенно отягощают прогноз 

болезни и относятся к признакам неоперабельности 

опухолевого процесса [3, 4].

У больных с МР заболеванием любой стадии 5-лет-

няя безрецидивная выживаемость составляет > 50 %, 

а 10-летняя – около 35 % [5].

В структуре онкологической заболеваемости и смерт-

ности женского населения в мире рак молочной железы 

(РМЖ) занимает 1-е место (26 % всех случаев рака 

в  развитых странах). Каждый год в мире регистриру-

ется > 1 млн новых случаев РМЖ и погибает > 400 000 

женщин. По приблизительным подсчетам, ежегодно 

в Европе заболеваемость РМЖ составляет 109,9 на 100 000, 

смертность – 38,4 на 100 000 женщин. Эти показатели 

заметно варьируют в разных географических областях [1].

В России в структуре новообразований РМЖ зани-

мает 1-е место (20,0 %). В 2008 г. в России зарегистриро-

вано 52 469 новых больных РМЖ. По сравнению с 2003 г. 

прирост составил 13,4 %. В структуре онкологической 

заболеваемости женского населения РМЖ занимает 1-е 

ранговое место в возрастной группе 40−69 лет и 85 лет 

и старше; 2-е – в возрастной группе 15−39 лет (после 

рака шейки матки (РШМ)). Максимальная доля РМЖ – 

в возрастной группе 40−54 лет (29,4 %) с показателем 

заболеваемости 68,8 % на 100 000 населения [1].

Около 26 % больных РМЖ в России впервые обра-

щаются за лечебной помощью в III стадии болезни 

(Т3N1M0, T0-3N2-3M0, T4N0-3M0), что относится 

Интенсифицированная неоадъювантная химиотерапия 
в уплотненном режиме с использованием комбинаций 

паклитаксела с гемцитабином и доцетаксела 
с доксорубицином при местно-распространенном раке 

молочной железы

И.В. Фрай, В.А. Горбунова, Н.И. Переводчикова, В.П. Летягин, О.А. Анурова
ФГБУ «РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН», Москва

Контакты: Инесса Витальевна Фрай inessa_frey@mail.ru

Разработанный режим химиотерапии (ХТ) паклитакселом и гемцитабином с сокращением интервала между циклами до 2 нед 
позволяет в 1,5 раза сократить сроки проведения предоперационного лечения и может быть изучен далее в неоадъювантной ХТ 
операбельного рака молочной железы. Интенсифицированная ХТ в режиме паклитаксел 175 мг/м2 1-й день + гемцитабин 
2000 мг/м2 1-й день, доцетаксел 70 мг/м2 1-й день + доксорубицин 60 мг/м2 1-й день + колониестимулирующий фактор каждые 
2 нед обладает высокой клинической эффективностью и удовлетворительной переносимостью.

Ключевые слова: местно-распространенный рак молочной железы, dose-dense химиотерапия, паклитаксел, гемцитабин, доце-
таксел, доксорубицин, неоадъювантная химиотерапия

Intensified dose-dense neoadjuvant chemotherapy using paclitaxel-gemcitabine 
and docetaxel-doxorubicin combinations for locally advanced breast cancer

I.V. Frai, V.A. Gorbunova, N.I. Perevodchikova, V.P. Letyagin, O.A. Anurova
N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow

The developed chemotherapy (CT) regimen with paclitaxel and gemcitabine with the interval being reduced between the cycles up to 2 weeks 
can shorten the time of preoperative treatment 1.5-fold and may be further investigated in the neoadjuvant CT for inoperable breast cancer. 
Intensified CT in the regimen of paclitaxel 175 mg/m2 one day, gemcitabine 2000 mg/m2 one day, docetaxel 70 mg/m2 one day + doxorubi-
cin 60 mg/m2 one day + colony-stimulating factors every 2 weeks has a high clinical effectiveness and a satisfactory tolerability.

Key words: locally advanced breast cancer, dose-dense chemotherapy, paclitaxel, gemcitabine, docetaxel, doxorubicin, neoadjuvant che-
motherapy
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Отечно-инфильтративная форма (ОИФ) РМЖ со-

провождается отеком и/или гиперемией кожи МЖ. 

При первичной ОИФ РМЖ развивается диффузное 

распространение опухоли по тканям МЖ с наличием 

опухолевых эмболов в лимфатической системе МЖ, 

для нее характерны отсутствие выявляемого первич-

ного опухолевого узла и плохой прогноз [6, 7]. Сход-

ный прогноз наблюдается и при вторичной ОИФ, т.е. 

узловой форме РМЖ, сопровождающейся вторичным 

отеком кожи.

С появлением отека кожи МЖ РМЖ на 100 % ста-

новится системной болезнью, и его лечение невоз-

можно без системной терапии. Характеристики бо-

лезни, относящиеся к критериям T и N по системе 

TNM, оказываются самыми сильными прогностичес-

кими признаками, так же, как и биологические харак-

теристики опухоли (рецепторы гормонов и HER2). 

Общая и безрецидивная выживаемость выше у боль-

ных с люминальным (рецепторположительным) ти-

пом [8−12].

Комплексная терапия МР РМЖ состоит в после-

довательном назначении системной терапии и локаль-

ного воздействия. Использование системной терапии 

позволяет добиться уменьшения размеров опухоли 

и улучшить условия для проведения радикального ло-

кального лечения, а также с учетом неблагоприятного 

прогноза у этой группы пациентов, добиться улучше-

ния отдаленных результатов лечения.

По определению C. Haagensen, операбельность 

при РМЖ подразумевает не просто техническую воз-

можность полного удаления опухоли, но возможность 

достижения с помощью операции стойкого местно-

регионарного контроля болезни [13].

К преимуществам неоадъювантного лекарственного 

лечения относятся: воздействие на микрометастазы, 

уменьшение массы опухоли и уменьшение объема вы-

Источник Год n Группа больных Режим ХТ
ППЭ, 

%
ОЭ, 

%
5-летняя БРВ 5-летняя ОВ

Hortobagyi et al. [23] 1988 174 МР РМЖ FAC 16,7 НД
84 % (для IIIа),

33 % (для IIIb)

84 % (для IIIа),

44 % (для IIIb)

Perloff et al. [24] 1988 113 МР РМЖ и ОИ РМЖ CAFVP НД 72,7 НД НД

Pierce et al. [25] and 

Low et al. [26]

1992, 

2004
107 МР РМЖ и ОИ РМЖ CAFM 29 57 НД

61 % (для IIIа),

36 % (для ОИ 

РМЖ),

Colozza et al. [16] 1996 31 МР РМЖ и ОИ РМЖ CAP 8 76,7 29 % (6 лет) 28 % (6 лет)

Ueno et al. [27] 1997 172 ОИ РМЖ
FAC, FACVP, 

FACVP ± MV

НД, 

НД, 

НД

74 32 % 40 %

Clark et al. [28] 1998 34 МР РМЖ A 21 65 77 % (3 года) 88 % (3 года)

Kuerer et al. [29] 1999 372 МР РМЖ FAC 12 НД НД НД

Cristofanilli et al. [30] 2001 42 ОИ РМЖ FAC±T 14 81 НД НД

Favret et al. [31] 2001 64 МР РМЖ FAC НД 92 58 % 75 %

Smith et al. [17] and 

Heys et al. [32]

2002 

2001

50

 47
МР РМЖ

CVAP, CVAP + 

доцетаксел
16; 34 66; 94

77 % (3 года), 

90 % (3 года)

84 % (3 года), 

97 % (3 года)

Harris et al. [33] 2003 54 ОИ РМЖ CMF or FAC 30 52 49 % 56 %

McIntosh et al. [34] 2003 166 МР РМЖ CVAP 15 75 НД НД

Therasse et al. [35] 2003 448 МР РМЖ
CEF, EC + 

 филграстим
14; 20

79,9; 

85,7
НД, НД 53 %, 51 %

Espinosa et al. [36] 2004 51 МР РМЖ и ОИ РМЖ ET 18 78 НД НД

Ezzat et al. [37] 2004 126 МР РМЖ PC 16 91 63 % 85 %

Gajdos et al. [38] 2004 138 МР РМЖ CMF or CAF 13 53 46 % 55 %

Таблица 1. Неоадъювантная химиотерапия отечно-инфильтративного и МР РМЖ (без трастузумаба) (начало)
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полнения оперативного этапа (до функционально вы-

годных и органосохранных вариантов), определение 

чувствительности опухоли к проводимой лекарственной 

терапии как клинически, так и по патоморфозу опухоли, 

увеличение общей и безрецидивной выживаемости 

больных МР РМЖ [14].

Термин «неоадъювантная терапия» подразумевает 

проведение системной терапии перед началом локаль-

ного лечения (операции или лучевой терапии по ради-

кальной программе) [15] и по своей сути объединяет 

2 разных подхода. Первый, когда системная терапия 

проводится предоперационно у заведомо операбель-

ных больных, которым после окончания химиотера-

пии (ХТ) будет в обязательном порядке выполнена 

операция. Этот подход в русскоязычной литературе 

получил название предоперационной ХТ. Целью пре-

доперационной ХТ у заведомо операбельной больной 

является уменьшение размеров опухоли для выполне-

ния органосохраняющего лечения, воздействие на 

первичный очаг и микрометастазы для улучшения 

прогноза заболевания. Второй подход – это проведе-

ние системной терапии у заведомо или условно неопе-

рабельных больных с целью достижения регрессии 

опухоли для последующего успешного выполнения 

локального лечения. При этом возможность локаль-

ного лечения будет определяться эффектом прове-

денной ХТ. Такая ХТ носит название индукционной. 

 Таким образом, под термином «неоадъювантная 

химиотерапия» объединены предоперационная и ин-

дукционная ХТ, которые проводятся различным груп-

пам больных и преследуют различные цели.

Сводные данные по степени полного патоморфоло-

гического эффекта (ППЭ) при проведении различных 

комбинаций предоперационной ХТ ОИ и МР РМЖ 

представлены в табл. 1. Цифры разнятся от 8 % при ХТ 

по схеме циклофосфамид + доксорубицин + циспла-

Таблица 1. Неоадъювантная химиотерапия отечно-инфильтративного и МР РМЖ (без трастузумаба) (окончание)

Источник Год n Группа больных Режим ХТ
ППЭ, 

%
ОЭ, 

%
5-летняя БРВ 5-летняя ОВ

Lebowitz et al. [39] 2004 30 МР РМЖ
Доцетаксел + 

капецитабин
10 90 НД НД

de Matteis et al. [40] 2002 30 МР РМЖ + ОИ РМЖ ET 13,3 76,7 НД НД

Shen et al. [41] 2004 33 МР РМЖ + ОИ РМЖ НД 12 85 70 % 78 %

Thomas et al. [42] 2004 193 МР РМЖ VACP 12,2 83,4 51 % 60 %

Erol et al. [43] 2005 74 МР РМЖ CMF 18,9 88 52 % 79,9 %

Gradishar et al. [44] 2005 45 МР РМЖ Доцетаксел 10 49 НД 80 %

Tham et аl. [45] 2005 МР РМЖ Доцетаксел 20 НД 78 % (2 года)

Veyret et al. [46] 2006 102 ОИ РМЖ FEC-ВД 14,7 91,1 35,7 % (10 лет) 41,2 % (10 лет)

Ellis et al. [47] 2006 265 МР РМЖ и ОИ РМЖ

AC + T, 

метроном-

ная AC + T

17; 26
НД, 

НД
НД, НД НД, НД

Villman et al. [48] 2007 41 МР РМЖ и ОИ РМЖ ECX 19 74 НД НД

Von Minckwilz et al. [49] 2008 1390 МР РМЖ и ОИ РМЖ TAC 22,2 100 НД НД

Manga et al. [50] 2009 60 МР РМЖ и ОИ РМЖ ATX 8,3 % 77 % 76 % (3 года) 90 % (3 года)

Примечание. ППЭ – полный патоморфологический эффект; ОЭ – объективный эффект; БРВ – безрецидивная выживаемость; ОВ – объек-
тивная выживаемость; ОИ РМЖ – отечно-инфильтративный РМЖ; ЛТ – лучевая терапия; НД – нет данных; CAFVP – циклофосфа-
мид + доксорубицин + 5-фторурацил + винкристин ± преднизолон; FAC – 5-фторурацил + доксорубицин + циклофосфамид; VP – винк-
ристин + преднизолон; CMF – циклофосфамид + метотрексат + 5-фторурацил; CAF – циклофосфамид + доксорубицин + 5-фторурацил; 
MV – метотрексат + винбластин; FEC – 5-фторурацил + эпирубицин + циклофосфамид; A – доксорубицин; AC – доксорубицин + цикло-
фосфамид; T – паклитаксел; CAP – циклофосфамид + доксорубицин + цисплатин; CAFM – циклофосфамид + доксорубицин + 5-фторура-
цил + метотрексат; CVAP – циклофосфамид + винкристин + доксорубицин + преднизолон; ET – эпирубицин + доцетаксел; PC – пакли-
таксел + цисплатин; VACP – винкристин + доксорубицин + циклофосфамид + преднизолон; AT CAP – циклофосфамид + доксорубицин + 
цисплатин + доксорубицин + доцетаксел; EC – эпирубицин + циклофосфамид; CEF – циклофосфамид + эпирубицин + 5-фторурацил; 
TAC – доцетаксел + доксорубицин + циклофосфамид; EТX – эпирубицин + доцетаксел + капецитабин; АТХ – доцетаксел + доксорубицин + 
капецитабин.
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тин [16] до 34 % при ХТ по схеме CVAP + доцетаксел 

[17]. В последнее время появились данные о том, что 

степень патоморфологического эффекта зависит от био-

логических особенностей опухоли. ППЭ чаще регист-

рируется у больных с рецепторотрицательным статусом, 

в то время как у больных с положительными рецептора-

ми эстрогена и прогестерона полная морфологическая 

регрессия опухоли встречается значительно реже.

Рост большинства солидных опухолей замедляется 

по мере увеличения их массы. На ранней стадии ско-

рость роста опухоли максимальна, и ХТ должна быть 

наиболее эффективна: доля погибших опухолевых кле-

ток в небольших опухолях больше, а в перерывах меж-

ду курсами опухоль растет быстрее. Это представляет 

собой сущность гипотезы Гомпертца [18].

В 1964 г. H. Skipper и F. Schabel описали экспонен-

циальный характер роста опухолевых клеток и показали 

способность к формированию резистентных к лекарс-

твенным влияниям клонов клеток, используя в качестве 

модели линию мышиной лейкемии L1210 [19]. В 1971 г. 

H. Skipper развил математическую модель и попытался 

объяснить роль ХТ в кинетике роста клеток опухоли. 

По его модели, доза вводимой ХТ всегда необратимо 

повреждает определенную фракцию опухолевых кле-

ток [20].

Основываясь на клинических данных, свидетельс-

твующих о том, что у больных ранним или МР РМЖ, 

несмотря на проводимую ХТ, все равно возникает реци-

див, L. Norton и R. Simon сделали вывод о том, что в про-

межутке между курсами ХТ опухолевые клетки спо-

собны к возобновлению роста. L. Norton и R. Simon 

предположили, что для повышения эффективности ХТ 

необходимо разработать такие методы, которые не поз-

волили бы опухолевым клеткам возобновить свой рост 

в промежутке между циклами ХТ и увеличили бы коли-

чество погибших клеток путем введения максимальных 

доз цитостатиков [21, 22].

В связи с вышесказанным, учащение курсов ХТ 

должно уменьшить массу остаточной опухоли и уско-

рить время достижения эффекта. Интенсификация 

 режима приводит к тому, что у опухолевых клеток нет 

возможности возобновить свой рост, и количество по-

гибших опухолевых клеток таким образом увеличи-

вается. Интенсивность дозы определяется как коли-

чество препарата, вводимого в единицу времени, 

и выражается в миллиграммах на квадратный метр 

(мг/м2) в неделю. Учащенное введение цитостатиков 

путем уменьшения интервалов между курсами на-

зывается интенсифицированной (дозоуплотненной, 

уплотненной, учащенной, интенсивной) ХТ. При этом 

ряд режимов уплотненной ХТ проводят с использо-

ванием гранулоцитарных колониестимулирующих 

факторов (Г-КСФ). Поддержка кроветворения Г-КСФ 

позволяет увеличить интенсивность дозы препаратов, 

что может привести к повышению эффективности ХТ 

[25, 26].

Задачей нашего исследования являлась попытка 

улучшить результаты лечения у больных с исходно 

 неоперабельным МР РМЖ путем использования ком-

бинированной ХТ в изученном ранее уплотненном 

режиме с сокращением интервала между введениями 

цитостатических препаратов до 2 нед. В наше иссле-

дование включено 2 группы больных МР РМЖ. Ком-

бинацию паклитаксела с гемцитабином получали 

26 пациентов и 25 – комбинацию доксорубицина с до-

цетакселом. Всем больным 2-й группы вводили 

Г-КСФ, в 1-й группе Г-КСФ использовался при лече-

нии 3 пациентов.

Материалы и методы
В исследование включены больные МР РМЖ 

(n = 51), из них 26 пациенток (33−75 лет, средний воз-

раст – 53,2) лечили паклитакселом и гемцитабином, 

25 (27−73 года, средний возраст – 49,1) лечили доксо-

рубицином и доцетакселом. Все больные ранее не по-

лучали ХТ и имели морфологически подтвержденный 

РМЖ. По классификации TNM, в группе паклитаксе-

ла с гемцитабином (n = 26): c критерием T4 было 80,7 % 

больных, с Т3 – 11,5 %, с Т2 – 7,75 %, с N3 – 46 %, 

с N2 – 19,2 %, с N1 – 23 %, с N0 – 11,5 %; в группе док-

сорубицина и доцетаксела: c T4 – 17 (68 %) больных, 

с Т3 – 6 (24 %), с Т2 – 2 (8 %), с N3 – 7 (28 %), с N2 – 4 

(16 %), с N1 – 11 (44 %), с N0 – 3 (12 %). Все больные 

были проконсультированы хирургом и 47 из них при-

знаны неоперабельными. Всем выполняли кор-био-

псию с определением иммуногистохимического (ИГХ) 

рецепторного статуса, экспрессии HER2. Функ-

циональный статус по ECOG (ФС) был от «0» до «2». 

Все больные имели измеримый или оцениваемый очаг, 

достаточный резерв костного мозга, нормальные 

функции почек и печени, удовлетворительные пока-

затели общего и биохимического анализов крови. 

Из них 26 получали комбинацию паклитаксела 

с гемцитабином каждые 2 нед, 25 – доцетаксела с док-

сорубицином и Г-КСФ каждые 2 нед. При проведении 

ХТ паклитакселом и гемцитабином Г-КСФ использо-

вался у 3 больных с профилактической целью.

Режим лечения был следующим. Паклитаксел вво-

дили в дозе 175 мг/м2 в 1-й день в виде 3-часового 

внутривенного (в/в) вливания с последующим введе-

нием гемцитабина 2000 мг/м2 30-минутной в/в инфу-

зией в 1-й день каждые 2 нед. Паклитаксел всегда вво-

дили до гемцитабина, используя следующую схему 

премедикации и профилактики рвоты: дексаметазон 

в дозе 20 мг перорально или внутримышечно за 12 ч 

и в/в за 1 ч до паклитаксела; димедрол в дозе 50 мг в/в 

за 30 мин до паклитаксела и циметидин 300 мг в/в 

за 30 мин до паклитаксела.
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Доксорубицин вводился в дозе 60 мг/м2 в 1-й день 

в форме струйного в/в вливания с последующим вве-

дением доцетаксела 70 мг/м2 в форме 1-часового в/в 

вливания в 1-й день. Лечение повторяли каждые 

2 нед, с 3-го по 7-й дни каждого курса – лейкостим 

подкожно (п/к) 5 мкг/кг. Доксорубицин всегда вводи-

ли до доцетаксела с премедикацией дексаметазоном.

Так как комбинация доцетаксела с доксорубици-

ном обладает высоким миелосупрессивным побочным 

действием, с 3-го по 7-й дни каждого курса ХТ по этой 

схеме использовался КСФ. Количество курсов варьи-

ровало от 2 до 6 (при отсутствии признаков прогрес-

сирования заболевания, удовлетворительной перено-

симости цитостатиков, нарастании эффекта лечение 

продолжали до 6 курсов).

Целью применения лейкостима являлось сокра-

щение продолжительности нейтропении II–IV степе-

ни и уменьшение ее выраженности для соблюдения 

2-недельного интервала между введениями цитоста-

тиков. Лейкостим применяли в дозе 5 мкг/кг в сутки 

п/к введением не ранее чем через 24 ч после введения 

цитостатиков, до нормализации показателей крови.

У всех больных, удовлетворявших критериям, по-

лучивших по крайней мере 1 курс ХТ, оценивали ток-

сичность в соответствии с рекомендациями оценки 

токсичности NCI СТС. Оценка эффективности ле-

чения выполнялась в соответствии с критериями 

REСIST. Оценка степени патоморфологического от-

вета производилась по шкале Лавниковой–Miller–

Payne (табл. 2).

При достижении операбельного состояния паци-

енткам производилась операция: радикальная мастэк-

томия с сохранением обеих грудных мышц или ради-

кальная резекция. Далее адъювантное лечение 

осуществляли в зависимости от характеристик опу-

холи – 4 курса ХТ по схеме FAC всем больным, дис-

танционная лучевая терапия при отсутствии противо-

показаний, гормонотерапия при положительном 

рецепторном статусе, терапия герцептином в течение 

1 года при гиперэкспрессии HER2. Эндокринная те-

рапия проводилась больным с рецепторпозитивными 

по рецепторам эстрогенов и/или рецепторам прогес-

терона опухолями и состояла в назначении тамокси-

фена по 20 мг в сутки на протяжении 5 лет и выключе-

нии функции яичников (у больных репродуктивного 

периода), больным в постменопаузе назначались ин-

гибиторы ароматазы 3-го поколения.

Результаты
Пациентки с МР опухолевым процессом (n = 26) 

получили лечение по схеме: паклитаксел в дозе 175 мг/

м2 в 1-й день в форме 3-часового в/в вливания с пос-

ледующим введением гемцитабина 2000 мг/м2 в форме 

30-минутного в/в введения в 1-й день 14-дневного 

цикла. КСФ вводился 3 больным с профилактической 

целью при выявлении нейтропении II–III степени для 

соблюдения 2-недельного интервала между введения-

ми цитостатиков. Всего было проведено 111 курсов ХТ. 

Среднее количество курсов на каждую больную – 4,3 

(3−6 курсов).

Таблица 2. Морфологические критерии патоморфоза опухоли при ХТ и/или лучевой терапии по адаптированной шкале Лавниковой–Miller–Payne

Степень патоморфоза Основной критерий: общая структура опухоли Вспомогательные критерии: состояние клеток и др.

0

Опухоль МЖ без признаков лечебного патоморфоза или 

с незначительными изменениями в отдельных опухолевых 

клетках

Паренхима опухоли полностью сохранена

I
Дистрофические изменения в части опухолевых клеток 

(до 30 %)

Несвойственный данной опухоли полиморфизм 

и дистрофия части клеток

II

Изменение опухоли МЖ: очаговое «исчезновение» 

паренхимы (для большинства опухолей с неравномерным 

увеличением стромы), для некоторых – увеличение 

некрозов. Признаки лечебного патоморфоза в опухоли МЖ 

выявляются в пределах 30–90 %

Резкий полиморфизм и дистрофия клеток, 

в ряде опухолей – появление гигантских 

полиморфных многоядерных клеточных форм

III

Резкое нарушение опухоли: паренхима лишь в виде 

разрозненных групп опухолевых клеток среди фиброзной 

основы или некроза.

Выраженные признаки лечебного патоморфоза в опухоли 

МЖ > 90 % в виде единичных дистрофически измененных 

раковых клеток

Клетки в состоянии дистрофии и атипии

IV

Полное исчезновение клеточных элементов паренхимы 

опухоли или специфические для некоторых опухолей 

ее «следы» (роговые массы, костные балки и др.)

–
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Пятнадцати больным было проведено по 4 курса 

ХТ. Объективный эффект лечения составил 69,2 % 

(из них 65,8 % – частичная регрессия, 3,8 % – полная). 

При этом стабилизация опухолевого процесса наблю-

далась у 27 % больных, прогрессирование опухолевого 

процесса – у 3,8 %. Данные об эффективности ХТ 

по схеме паклитаксел + гемцитабин представлены на 

рис. 1.

Опухолевый процесс переведен в операбельное 

состояние у 22 (88 %) из 25 пациенток. При этом у 4 

из 7 больных со стабилизацией процесса был мини-

мальный эффект (< 30 % по RECIST), позволивший 

перевести опухолевый процесс в операбельное состо-

яние. Радикальная мастэктомия выполнена 22 паци-

енткам. В одном случае, в связи с полным ответом на 

лечение, было решено ограничиться последующей лу-

чевой терапией на фоне гормонотерапии. У 2 пациен-

ток с недостаточным ответом на проведенное лечение 

после дополнительного лечения в виде предопераци-

онной лучевой терапии и еще у 1-й больной (со 

стабилиза цией процесса) после проведения еще 4 кур-

сов ХТ по схеме FAC опухолевый процесс был переве-

ден в операбельное состояние. Им также была выпол-

нена радикальная мастэктомия.

Лечебный патоморфоз в опухоли оценен у 22 боль-

ных, IV степень выявлена у 2 (9 %) больных, III сте-

пень – у 3 (14 %) больных, II степень – у 10 (45,5 %) 

больных , I степень – у 6 (27 %) больных, 0 степень – 

у 1 (4,5 %) больной.

Лечебный патоморфоз в ЛУ оценен у 20 больных, 

из них IV степень отмечена у 5 (25 %) больных, III – у 2 

(10 %) больных, II – у 4 больных (20 %), I – у 4 больных 

(20 %), 0 степень – у 5 больных (25 %). Отек, оценен-

ный патоморфологически, до лечения выявлен был 

у 20 (90 %) из 22 больных, после лечения – у 8, следо-

вательно, у 60 % больных на фоне проведенной ХТ 

ушел отек.

Эффективность в зависимости от рецепторного 

статуса и HER2 представлена в табл. 3.

При анализе зависимости патоморфологических 

изменений от биологических характеристик опухолей 

по данным ИГХ установлено, что эффективность 

представленной комбинации в группе больных с триж-

ды негативным РМЖ составила 75 %, из 3 больных 

с эффектом у 1 был выявлен патоморфоз IV степени 

и в опухоли, и в метастатических ЛУ, еще у 1 боль-

ной – только в ЛУ (см. табл. 2). В группе больных 

с опухолью с положительными гормональными рецеп-

торами эффективность составила 63,2 %, из 12 боль-

ных с эффектом лишь у 1 был выявлен патоморфоз 

IV степени в опухоли и в метастатических ЛУ. У 2 боль-

ных ЭР/ПР+, HER2+ РМЖ был полный морфоло-

гический ответ в ЛУ. Спектр выявленной гематологи-

ческой токсичности при проведении данного режима 

представлен в табл. 4.

Лейкопения II степени была выявлена у 3 (11,5 %) 

больных, лейкопения III степени – у 2 (7,7 %). Лишь 

у 3 больных потребовалось дополнительное введение 

КСФ с 3-го по 7-й дни курса ХТ для соблюдения интер-

вала между введениями цитостатиков. Ни одного случая 

 фебрильной нейтропении не было выявлено. Однако 

у 1 больной через 1 нед после 3-го курса ХТ возникло 

инфекционное осложнение – пневмония.

Наиболее выраженными побочными явлениями 

данной комбинации явились гепатотоксичность (мак-

симально – III степень: 19,2 % случаев) и нейротоксич-

ность (II степень: 19,2 %). Гепатотоксичность проявля-

лась чаще всего в виде повышения трансаминаз, 

нейротоксичность – в виде периферической полинейро-

патии. Костно-мышечная боль возникла более чем у по-

ловины больных. Более подробное распределение неге-

     

3,8 % Полный ответ

3,8 % Прогрессирование

65,4 % Частичный ответ

27 % Стабилизация

Рис. 1. Распределение больных по частоте объективного эффекта, 

режим паклитаксел + гемцитабин каждые 2 нед

Таблица 3. Эффективность в зависимости от рецепторного статуса 

в группе паклитаксела и гемцитабина, n = 26

Рецепторы
Объективный 

эффект, 
n (%)

ППЭ 
в опухоли, 

n (%)

ППЭ  
в ЛУ, 
n (%)

ЭР/ПР–; 

HER2–; 

n = 4

3 (75) 1 (25) 2 (50)

ЭР/ПР+; 

HER2–; 

n = 19

12 (63.2) 1 (5.3) 1 (5,3)

ЭР/ПР–; 

HER2+; 

n = 1

1 (100) 0 (0) 0 (0)

ЭР/ПР+; 

HER2+; 

n = 2

2 (100) 0 (0) 2 (100)

Всего 18 (69,2) 2 (7,7) 5 (19,2)
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матологической токсичности по степеням представлено 

в табл. 5.

Вследствие побочных явлений пришлось увели-

чить интервал между курсами ХТ на 1 нед у 2 больных: 

у 1-й – после 3-го курса, у 2-й – после 4-го. Редуциро-

вать дозы ХТ пришлось у 5 больных, из них у 4 (80 %) 

вследствие гепатотоксичности III степени и лишь у 1 – 

из-за периферической нейропатии II степени. В 1 слу-

чае дозы обоих препаратов редуцировались на 25 % 

у 2 пациенток при проведении 4-го курса, при прове-

дении 5-го курса – также у 2 пациенток. У 2-й больной 

редуцировалась только доза паклитаксела при прове-

дении 4-го курса ХТ.

Больные с МР РМЖ (n = 25) получили ХТ по схе-

ме: доксорубицин в дозе 60 мг/м2 в 1-й день в/в струй-

но с последующим введением доцетаксела 70 мг/м2 

в форме 1-часового в/в введения в 1-й день. Профи-

лактическая поддержка лейкостимом п/к по 5 мкг/кг 

с 3-го по 7-й дни каждого курса проводилась всем 

больным, начиная с 1-го курса. Лечение повторяли 

каждые 14 дней. Всего было проведено 100 курсов ХТ. 

Большинству пациенток (n = 19) было проведено 

по 4 курса ХТ.

Объективный эффект лечения составил 64 %, из 

них 60 % – частичная ремиссия, 4 % – полная. У 8 па-

циенток был получен минимальный ответ (< 30 % по 

RECIST), который, однако, позволил перевести опу-

холь в операбельное состояние. При этом стабилиза-

ция опухолевого процесса наблюдалась у 36 % боль-

ных, данные представлены на рис. 2.

Исходно неоперабельный РМЖ имела 21 из 25 боль-

ных. Данное сочетание позволило у 20 из 21 больной 

с исходно неоперабельным РМЖ (95 %) перевести опу-

холь в операбельное состояние. Радикальная мастэкто-

мия выполнена 23 больным и 1 – радикальная резекция. 

У 1 больной после дополнительного лечения в виде об-

лучения также выполнена радикальная мастэктомия.

Лечебный патоморфоз в опухоли оценен у 24 боль-

ных, IV степень патоморфоза в опухоли выявлена 

у 4 (17 %) больных, III степень у 5 (21 %) больных, 

II степень – у 11 (46 %) больных, I степень – у 4 (17 %) 

больных.

Лечебный патоморфоз в ЛУ оценен у 21 больной, 

из них IV степень отмечена у 11 (52 %) больных, III – 

у 2 (9,5 %) больных, II – у 4 (19 %) больных, I – 

у 3 (14 %) больных, 0 степень – у 1 (4,5 %) больной.

Отек до лечения был выявлен у 16 (67 %) больных, 

после лечения – у 8 (33 %). У 4 больных с ППЭ в опу-

холи был выявлен ППЭ и в ЛУ.

Таблица 4. Побочные явления (гематологические)

Явление

Cтепень тяжести, n (%)

I II III IV

Анемия – – – –

Лейкопения 2 (7,7) 3 (11,5) – –

Тромбоцитопения 1 (3,8) – – –

Нейтропения 2 (7,7) 2 (7,7) 2 (7,7) –

Фебрильная нейтро-

пения
– – – –

Таблица 5. Побочные явления (негематологические)

Явление

Cтепень тяжести, n (%)

I II III IV

Тошнота/рвота 1 (3,8) 1 (3,8) – –

Стоматит – – – –

Артралгия/миалгия 8 (31) 7 (27,2) – –

Астения 12 (46) 2 (7,7) – –

Аллергическая реак ция 

в месте введения
1 (3,8) – – –

Периферическая 

полинейропатия
6 (23) 5 (19,2) – –

Гепатотоксичность 6 (27) 5 (19,2) 5 (19,2) –

Сердечная токсичность 1 (3,8) – – –

Кожная токсичность 

в виде сыпи
– 2 (7,7) – –

Пневмония 1 (3,8) – – –

4 % Полный ответ0 % Прогрессирование

60 % Частичный ответ

36 % Стабилизация

Рис. 2. Распределение больных по частоте объективного эффекта, 

 режим доцетаксел + доксорубицин + КСФ каждые 2 нед
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Из негематологических побочных явлений наибо-

лее частыми были боли в мышцах и костях II степе-

ни – 24 %, астения II степени – 17 % и тошнота II сте-

пени также 17 %. Стоматит II степени возник у 9 % 

больных, аллергическая реакция в виде отека и гипе-

ремии в месте введения – у 9 % пациенток. Увеличение 

интервала между курсами ХТ вследствие побочных 

явлений произведено у 2 больных, редукция доз 

химиопрепаратов – у 2 больных. У 10 больных курс 

введений КСФ пришлось пролонгировать до 7 дней, 

а у 1 пациентки – до 10 дней. Из них пролонгировать 

интервал между введениями цитостатиков на неделю, 

несмотря на дополнительную поддержку КСФ, при-

шлось у 2: у 1 – после 3-го курса ХТ, у 2-й – после 4-го. 

Также у этих 2 пациенток произвели редукцию доз 

химиопрепаратов на 25 % после 3-го и 4-го курса соот-

ветственно.

Время наблюдения за больными в группе пакли-

таксела с гемцитабином составило от 11 до 28 мес (ме-

диана – 20 мес). За этот период прогрессирование 

опухолевого процесса отмечено у 3 больных. У одной 

из них после лечения гемцитабином и паклитакселом 

опухоль не была переведена в операбельное состояние, 

радикальная мастэктомия была выполнена лишь пос-

ле дополнительного курса лучевой терапии. Прогрес-

сирование у данной больной было отмечено через 

Таблица 8. Побочные явления (негематологические) в группе доцетак-

села и доксорубицина, n = 25

Явление

Cтепень тяжести, n (%)

I II III IV

Тошнота/рвота 8/3 (32/12) 4/1 (17/4) – –

Стоматит – 2 (8) – –

Эзофагит 1 (4) – – –

Диарея – 1 (4) – –

Артралгия/миалгия 4 (17) 6 (24) – –

Астения 8 (32) 4 (17) – –

Аллергическая реакция 

в месте введения
– 2 (8) – –

Слезотечение 2 (8) – – –

Синдром задержки 

жидкости
1 (4) – – –

Кожная токсичность в 

виде сыпи
– 2 (8) – –

У единственной пациентки с гиперэкспрессией 

HER2 и положительными рецепторами (люминаль-

ный тип В), со стадией T4N1M0 после 4 курсов ХТ 

доцетакселом и доксорубицином выявлена IV степень 

лечебного патоморфоза, как в опухоли, так и в ЛУ.

Эффективность представленной комбинации ХТ 

в группе трижды отрицательных больных РМЖ соста-

вила 75 %, из 3 больных с эффектом лечения у 2 был 

выявлен патоморфоз IV степени и в опухоли, и в ЛУ 

(табл. 6). В группе больных с положительными гормо-

нальными рецепторами эффективность составила 

65 %, у 7 из 13 больных с эффектом был выявлен пато-

морфоз IV степени в ЛУ, и лишь у 1 из них – в опухоли.

Побочные эффекты, выявленные при проведе-

нии ХТ доксорубицином и доцетакселом у больных 

МР РМЖ, представлены в табл. 7 и 8. Из гематологи-

ческих наиболее серьезной явилась нейтропения 

IV степени в 20 % случаев, IV степени – у 16 % боль-

ных, в том числе фебрильная – у 8 %.

Таблица 6. Эффективность в зависимости от рецепторного статуса 

в группе доцетаксела и доксорубицина, n = 25

Рецепторы
Объективный 

эффект, 
n (%)

ППЭ 
в опухоли, 

n (%)

ППЭ  
в ЛУ, 
n (%)

ЭР/ПР–

HER2– 

n = 4

3 (75) 2 (50) 2 (50)

ЭР/ПР+

HER2– 

n = 20

13 (65) 1 (5) 7 (35)

ЭР/ПР+

HER2+ 

n = 1

0 (0) 1 (100) 1 (100)

Всего 16 (64) 4 (16) 10 (40)

Таблица 7. Побочные явления (гематологические) в группе доцетаксела 

и доксорубицина, n = 25

Явление

Cтепень тяжести, n (%)

I II III IV

Анемия 1 (4) – – –

Лейкопения – 5 (20) 4 (16) 4 (16)

Нейтропения 1 (4) 4 (16) 4 (16) 5 (20)

Фебрильная нейтро-

пения
– – 2 (8) –
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19 мес в виде появления метастаза в подмышечный ЛУ 

с контралатеральной стороны. У 2-й больной прогрес-

сирование наступило через 15 мес в виде метастазов 

в кости. У 3-й больной через 12 мес появились мета-

стазы в печени.

В группе доцетаксела с доксорубицином время на-

блюдения составило от 21 до 49 мес (медиана – 31 мес). 

За этот период прогрессирование выявлено у 5 больных.

Медиана времени до прогрессирования в обеих 

группах не достигнута. Не выявляется полной корре-

ляции между степенью лечебного патоморфоза и оцен-

кой эффективности лечения по данным клинического 

обследования. По данным клинического и инструмен-

тального обследования в группе паклитаксела и гемци-

табина эффективность выше – 69,2 % по сравнению 

с 64 % в группе доцетаксела и доксорубицина. Степень 

полного лечебного патоморфоза в опухоли составила 

9 %, в ЛУ (1-я группа) – 25 %, в опухоли – 17 %, в ЛУ 

(2-я группа) – 52 %. Обобщенные данные об эффек-

тивности 2 режимов ХТ представлены в табл. 9.

Заключение
В настоящем нерандомизированном клиническом 

исследовании изучены 2 терапевтических режима, ис-

пользованных в индукционной ХТ МР исходно неопе-

рабельного РМЖ. Комбинация паклитаксела с гемцита-

бином в уплотненном режиме в качестве индукционной 

терапии у 26 больных оказалась клинически эффектив-

ной и позволила перевести опухоль в операбельное со-

стояние у 22 (88 %) из 25 больных. Среди этих больных 

полный объективный эффект получен у 1 (3,8 %) боль-

ной, частичный – у 17 (65,4 %); из 7 больных, у которых 

Таблица 9. Эффективность 2 уплотненных режимов неоадъювантной ХТ

Рецепторы, 
HER2

ПЭ, 
n

(%)

ЧЭ, 
n

(%)

СТ,
n

(%)

ПР,
n

(%)

Переведение 
в операбель-
ное состоя-
ние, n (%)

Патоморфоз в опухоли, n (%) 
(n1 = 22, n2 = 24)

Патоморфоз в ЛУ, n (%) (n1 = 20, 
n2 = 20)

0 1 2 3 4 0 1 2 3 4

Паклитаксел (175 мг/м2 в 1-й день, в/в) + гемцитабин (2000 мг/м2 в 1-й день, в/в) каждые 2 нед

ЭР/ПР–

HER2–

n = 4

–
3 

(75)

1 

(25)
– 3 (75) – –

1 

(33)

1 

(33)

1 

(33)
–

1 

(33)
– –

1 

(33)

ЭР/ПР+

HER2–

n = 19

1 

(5,3)

11 

(58)

6 

(31,6)

1 

(5,3)
17 (89,5)

1 

(6)

5 

(29)

9 

(53)
–

1 

(6)

5 

(29)

3 

(17,6)

3 

(17,6)

2 

(11,7)

1 

(6)

ЭР/ПР–

HER2+

n = 1

–
1 

(100)
– – 1 (100) –

1 

(100)
– – – – –

1 

(100)
– –

ЭР/ПР+

HER2+

n = 2

–
2 

(100)
– – 2 (100) – – –

2 

(100)
– – – – –

2 

(100)

Всего
n = 26

1 

(3,8)

17 

(65,4)

7 

(27)

1 

(3,8)
23 (88,5)

1 

(4,5)

6 

(27)

10 

(45,5)

3 

(14)

2 

(9)

5 

(25)

4 

(20)

4 

(20)

2 

(10)

5 

(25)

Доксорубицин (60 мг/м2 в 1-й день, в/в) + доцетаксел (70 мг/м2 в 1-й день, в/в) каждые 2 нед

ЭР/ПР–

HER2–

n = 4

1 

(25)

2 

(50)

1 

(25)
– 4 (100) –

1 

(25)

2 

(50)
–

1 

(25)
– –

1 

(25)

1 

(25)

2 

(50)

ЭР/ПР+

HER2–

n = 20

–
13 

(65)

7 

(35)
– 19 (95) –

3 

(16)

9 

(47)

5 

(26)

2 

(10)

1 

(7)

3 

(20)

2 

(13)

1 

(7)

8 

(53)

ЭР/ПР+

HER2+

n = 1

– –
1 

(100)
– 1 (100) – – – –

1 

(100)
– – – –

1 

(100)

Всего
n = 25

1 

(4)

15 

(60)

9 

(36)

0 

(0)
20 (95) –

4 

(17)

11 

(46)

5 

(21)

4 

(17)

1 

(5)

3 

(15)

3 

(15)

2 

(10)

11 

(55)

Примечание. ПЭ – полный ответ, ЧЭ – частичный ответ, СТ – стабилизация, ПР – прогрессирование.
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зарегистрирована стабилизация, четырем, у которых 

имел место минимальный эффект (< 30 % по шкале 

RECIST), выполнили радикальную мастэктомию. При 

патоморфологическом исследовании патоморфоз III–IV 

степени в опухоли выявлен у 5 (23 %) из 22 больных, 

в ЛУ – у 7 (35 %) из 20 больных. Сочетание доцетаксела 

с доксорубицином с КСФ каждые 2 нед позволило у 20 

(95 %) из 21 больной перевести опухоль в операбельное 

состояние. Среди этих больных полный клинический 

эффект получен у 1 (4 %) больной, частичный – у 15 

(60 %) из 9 больных, у которых зарегистрирована стаби-

лизация; у 8 имел место минимальный эффект (< 30 % 

по шкале RECIST), им также удалось выполнить ра-

дикальную мастэктомию. При патоморфологическом 

 исследовании патоморфоз III−IV степени в опухоли 

выявлен у 9 (37,5 %) из 24 больных, в ЛУ – у 13 (62 %) 

из 21 больной.

Таким образом, полученные данные дают пред-

ставление об эффективности и переносимости комби-

наций паклитаксела с гемцитабином и доцетаксела 

с доксорубицином в уплотненном режиме при ХТ МР 

РМЖ. Эффективность обоих режимов примерно оди-

накова, однако переносимость изученного сочетания 

паклитаксела и гемцитабина в целом лучше, так как 

не обладает выраженным миелосупрессивным дей-

ствием и поэтому практически не требует применения 

КСФ.

У 88 % больных опухоль удалось перевести в опера-

бельное состояние после проведения ХТ гемцитабином 

и паклитакселом, у 100 % – доцетакселом и доксоруби-

цином. Интенсификация позволяет значительно сокра-

тить сроки проведения предоперационного лечения, что 

является немаловажным психологическим фактором для 

пациенток, страдающих РМЖ.

Клиническая регрессия опухоли коррелирует со 

степенью терапевтического патоморфоза в опухолях 

и является важным прогностическим фактором, отра-

жающим чувствительность опухоли к проводимой те-

рапии. Важность данного факта состоит в том, что 

позволяет в резистентных случаях определить опти-

мальный подход в назначении адъювантного лечения.

Наиболее частыми побочными эффектами при 

проведении ХТ паклитакселом и гемцитабином были 

периферическая нейропатия и гепатотоксичность 

в виде повышения трансаминаз. Выраженность этих 

явлений купировалась проведением дополнительного 

симптоматического лечения.

Комбинация доцетаксела и доксорубицина каж-

дые 2 нед обладает выраженным миелосупрессивным 

действием, что успешно купируется дополнительным 

профилактическим использованием КСФ.

Невысокая частота полных патоморфологических 

ответов первичной опухоли и метастазов в ЛУ связана 

с тем, что подавляющее число больных (19 из 26; 73 %) 

имело люминальный тип опухоли, для которого такой 

ответ типичен [27, 28].

Комбинация паклитаксела с гемцитабином в интен-

сивном уплотненном режиме обладает выраженной 

противоопухолевой активностью при РМЖ и характе-

ризуется удовлетворительной переносимостью с отсут-

ствием выраженного миелосупрессивного эффекта. 

В связи с этим использование данной комбинации прак-

тически не требует применения КСФ, что удобно и бо-

лее выгодно экономически. Этот терапевтический ре-

жим может быть использован в качестве индукционной 

ХТ, позволяя перевести неоперабельную опухоль в опе-

рабельное состояние у 88 % больных МР РМЖ, что чрез-

вычайно важно для этой категории больных.
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и другие) [2]. Для лечения РМЖ эффективны все извест-

ные в настоящее время в онкологии методы специ-

фического воздействия на злокачественную опухоль: 

хирургический, лучевой и медикаментозный (химио-

терапия (ХТ), гормонотерапия, таргетная терапия) [3].

Успехи лечения относятся, главным образом, к ран-

ним стадиям заболевания, когда опухоль разви вается на 

ограниченном участке железы и не выходит за пределы 

ближайшего этапа лимфогенного метастазирования [4]. 

Нередко наступает рецидив заболевания (возникно-

вение локальных рецидивов (ЛР) или генерали зация 

заболевания за счет клинического проявления гемато-

генного метастазирования) [5]. В отличие от доброка-

чественных опухолей, РМЖ, так же как и рак любой 

другой локализации, имеет способность как к лимфо-

генному или гематогенному метастазированию, так 

и к местному рецидивированию [6]. Локальный реци-

див (ipsilateral breast cancer recurrence) – опухоль, ана-

логичная по морфологическому строению первичной, 

возникшая после радикальной операции в оставшейся 

части МЖ (после органосохраняющего лечения) в об-

ласти послеоперационного рубца или мягких тканей 

вне рубца на одноименной поверхности грудной клет-

В Российской Федерации рак молочной железы 

(РМЖ) занимает 1-е место в структуре женских онко-

логических заболеваний [1]. На протяжении ряда лет 

ежегодно отмечается рост заболеваемости РМЖ. Так, 

в Республике Татарстан с 2005 по 2010 г. заболевае-

мость РМЖ возросла с 56 до 76,2 человек на 100 тыс. 

женского населения и вышла на 1-е место по заболе-

ваемости в общей популяции. С ростом заболеваемо-

сти растет и общее количество операций на молочной 

железе (МЖ). Наряду со стандартными модифициро-

ванными радикальными мастэктомиями все чаще вы-

полняются органосохраняющие операции (ОСО). 

В связи с этим все острее встает вопрос о диагностике 

и вы боре тактики лечения местных рецидивов. До на-

стоящего времени не решен вопрос как о выборе объ-

ема оперативного вмешательства по поводу местных 

рецидивов, так и о дальнейшей лучевой и лекарствен-

ной терапии.

Выбор метода лечения РМЖ определяется стадией 

заболевания, клинической формой опухоли, возрастом 

и общим состоянием больной, а также дополнительны-

ми данными, которые характеризуют отдельные свойс-

тва опухоли и организма (гормональные, иммунные 

Алгоритм комплексной терапии локальных рецидивов 
рака молочной железы с учетом изменения иммунофенотипа 

первичной опухоли

О.Б. Дружков, М.О. Дружков, И.Г. Гатауллин
Кафедра онкологии и хирургии ГБОУ ДПО «Казанская государственная медицинская академия» Минздрава России;

ГУЗ «Республиканский клинический онкологический диспансер» Министерства здравоохранения 

Республики Татарстан, Казань
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Цель исследования: разработка тактики комплексного лечения локального рецидива с учетом изменения иммунофенотипов пер-

вичной опухоли и локального рецидива рака молочной железы (РМЖ). Исследовано изменение иммунофенотипа РМЖ от первич-

ной опухоли к локальному рецидиву. В зависимости от указанных изменений, а также от клинической формы рецидивной опухо-

ли разработан алгоритм лечения локальных рецидивов РМЖ.
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The study was undertaken to elaborate combination treatment tactics for local recurrences with regard to a change in the immunophenotypes 
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ки (после мастэктомии) и не ассоциированная с пора-

жением регионарных лимфатических узлов (ЛУ) [7].

Известно, что раковая опухоль, являясь гетероген-

ной по клеточному составу, характеризуется различными 

по скорости роста, кариотипу, иммуногенности, экс-

прессии рецепторов, чувствительности к лекарственной 

терапии субпопуляциями клеток [8]. Опухоль, взаимо-

действуя с окружающими тканями и условиями среды, 

испытывая влияние гипоксии, диспепсии, токсическое, 

лекарственное, гормональное воздействие, а также мно-

жество других факторов, претерпевает генетические 

изменения [9, 10]. Геномная неустойчивость неизбежно 

затрагивает и иммунофенотип рецидивной опухоли, 

нередко отличающийся от такового первичной опухоли 

РМЖ. На протяжении жизни и в процессе лечения ра-

ковая опухоль изменяется по клеточному составу, а зна-

чит должна меняться и тактика лечения ЛР.

Для выбора тактики комплексного лечения ЛР 

РМЖ недостаточно одного гистологического исследо-

вания, необходимо проводить иммуногистохимическое 

(ИГХ) исследование экспрессии рецепторов стероидных 

гормонов, а также онкобелка HER2.

Цель исследования: разработка тактики комплекс-

ного лечения ЛР с учетом изменения иммунофеноти-

пов первичной опухоли и ЛР РМЖ.

Материалы и методы
По данным Республиканского клинического онко-

логического диспансера Республики Татарстан, за пери-

од с 2000 по 2011 г. прооперировано 5808 пациентов 

с диагнозом РМЖ, среди них 108 пациентов с ЛР, что 

составляет 1,85 % общего числа пациентов, получавших 

хирургическое лечение по поводу первичного РМЖ.

Все пациенты с резектабельными формами ЛР под-

вергались оперативному лечению. Объем хирургическо-

го вмешательства зависел от размеров рецидивной опу-

холи и был представлен несколькими вариантами: 

иссечение рецидива в области послеоперационного руб-

ца или на передней грудной стенке (55,2 %), ампутация 

резецированной МЖ (простая мастэктомия) после ОСО 

(30,5 %), повторная ОСО (в сочетании с пластической 

коррекцией и без) (11,4 %), иссечение локорегионарно-

го рецидива (2,9 %).

Все препараты подвергались гистологическому 

и ИГХ-исследованию, проводимому с использованием 

моноклональных антител к эстрогеновым и прогестеро-

новым рецепторам, белку онкогена HER2. Полученные 

результаты подлежали сравнению с соответствующими 

показателями первичных опухолей у данных пациентов.

Результаты и обсуждение
Изменения иммунофенотипов ЛР РМЖ произош-

ли как за счет увеличения или уменьшения экспрессии 

рецепторов стероидных гормонов, так и за счет изме-

нения экспрессии онкогена HER2 (рис. 1).

Таким образом, установлено, что фенотипические 

признаки первичной опухоли и локального рецидива по 

основным ИГХ-показателям отличаются в 57,69 % слу-

чаев. Согласно нашим наблюдениям, изменение от гор-

мононегативных опухолей к гормонопозитивным было 

в 46,7 % случаев. Фенотип гормононегативных опухолей 

поменялся в 40 % наблюдений. Изменения экспрессии 

онкогена HER2 наблюдали в 13,3 % случаев. Опухоли 

с фенотипом ЭР–, Пр–, neu+++ (HER2-тип) не изме-

нили своих молекулярно-генетических свойств. Трижды 

негативные опухоли поменяли молекулярно-генетичес-

кие свойства у 1/3 пациентов. У подавляющего боль-

шинства опухолей с иммунофенотипом Эр+, Пр–, neu– 

(75 %) снизилась экспрессия рецепторов стероидных 

гормонов, в результате чего они стали трижды негатив-

ными. То же произошло и с опухолями с более выражен-

ной экспрессией рецепторов стероидных гормонов (фе-

нотип Эр+, Пр+, neu–). Но только небольшое 

количество таких опухолей (25 %), ввиду высокой экс-

прессии, успели поменять свой статус в процессе лече-

ния. У опухолей с люминальным молекулярно-генети-

ческим подтипом В (Эр+, Эр–, neu+++ и Эр+, Пр+, 

neu+++) изменился фенотип не только за счет сниже-

ния или увеличения экспрессии рецепторов стероидных 

гормонов, но и за счет снижения экспрессии белка 

онко гена HER2.

Российские исследователи классифицировали ЛР 

РМЖ по клинико-морфологическим данным. Ослож-

ненная форма характеризуется возникновением реци-

дивов в ранние сроки, они имеют большие размеры, 

чаще возникают после ОСО или располагаются на 

грудной стенке вне рубца. К основным клинико-мор-

фологическим признакам относятся: инфильтрация 

окружающих тканей вокруг опухолевого узла, изъязв-

ление опухоли, наличие кисты с разрастанием опухо-

ли в стенке, наличие свища и сочетание вышеперечис-

ленного. ЛР неосложненной формы, как правило, 

возникают в более поздние сроки и имеют сравнитель-

Фенотип первичной 
опухоли

Фенотип локального 
рецидива

 Базальный
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 Люминальный В

 HER2
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Рис. 1. Распределение пациентов с первичной опухолью и ЛР по моле-

кулярно-генетическим подтипам
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но менее агрессивное течение. К основным клинико-

морфологическим признакам относятся: подвижность 

опухолевого узла, отсут ствие инфильтрации окружа-

ющих тканей и признаков распада опухоли.

Нами разработан алгоритм комплексной терапии 

ЛР РМЖ. В основе алгоритма – деление ЛР на местно-

операбельные и первично неоперабельные формы 

(рис. 2).

Комплексное лечение пациентов с операбельной 

формой ЛР начинают с хирургического удаления реци-

дивной опухоли. Объем хирургического вмешательства 

зависит от размеров рецидивной опухоли, предшеству-

ющей операции и представлен несколькими варианта-

ми. После радикальных мастэктомий проводится иссе-

чение рецидива в области послеоперационного рубца 

или на передней грудной стенке. После предшествую-

щей ОСО проводится ампутация остатка МЖ (простая 

мастэктомия), если размер рецидивной опухоли в на-

ибольшем измерении > 2 см. В случае,   когда размер 

рецидивной опухоли не превышает 2 см, проводится 

повторная ОСО (в сочетании с пластической коррекци-

ей и без), с отступом от краев опухоли  2 см и гистоло-

гическим исследованием резек ционных линий на сте-

пень их чистоты. Все удаленные опухоли подвергаются 

гистологическому и ИГХ-исследованию. В зависимости 

от результатов назначается лекарственная терапия. Если 

опухоль оказывается гормонозависимой с высокой экс-

прессией рецепторов стероидных гормонов (7−8 баллов), 

то целесообразнее всего проведение гормонотерапии 

1−3-й линии. В случае низкой экспрессии стероидных 

гормонов в рецидивной опухоли или ее отсутствия про-

водится полихимиотерапия с последующей эндокрино-

терапией.

Хирургическое лечение ЛР осложненной формы 

в большинстве случаев затруднительно ввиду врастания 

в переднюю грудную стенку или близлежащие крупные 

сосудисто-нервные пучки, либо ввиду больших размеров 

рецидивной опухоли, отсутствия ее четких границ и от-

сутствия возможности закрытия кожного дефекта опе-

рационной раны. Поэтому комплексное лечение неопе-

рабельных ЛР целесообразно начинать с системного 

лечения, основной целью которого является уменьше-

ние размеров рецидивной опухоли для возможности 

дальнейшего ее удаления. В первую очередь должна 

проводиться системная терапия осложненной (неопе-

рабельной) формы ЛР РМЖ, включающая ХТ и эндо-

кринотерапию. Пациентам, ранее получавшим полихи-

миотерапию 1-й линии с антрациклинсодержащими 

схемами (FAC, CAF, AC), целесообразнее проводить 

более агрессивные таксано- и платиносодержащие схе-

мы ХТ и т. п.

В случае, если неоперабельная форма ЛР сопровож-

дается отдаленным метастазированием, рецидивная 

опухоль на фоне системного лечения будет являться 

своеобразным маркером прогрессиро вания заболевания 

и показателем ее эффективности. Данным пациентам 

дальнейшее оперативное лечение целесообразнее всего 

проводить только в случае стабилизации заболевания 

и его длительной ремиссии. Местное воздействие явля-

ется следующим этапом комплексной терапии ослож-

ненных (неоперабельных) форм ЛР. К оперативному 

лечению рецидивной опухоли следует приступать толь-

ко в случае регресса опухоли под воздействием систем-

ной терапии. В том случае, если достигнуть положитель-

ного эффекта от лекарственного лечения не удалось 

и опухоль по-прежнему хирургически неудалима, целе-

Эндокринотерапия ЭндокринотерапияХТ ХТ

Операция

Лучевая терапия

Операбельный

Операция

Системная терапия

ЛР

Неоперабельный

Трепанобиопсия

Системная терапия

Иммунодиагностика 
опухоли

Рис. 2. Алгоритм комплексной терапии ЛР РМЖ
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сообразно проведение лучевой терапии. Необходимо 

учитывать срок с момента проведения лучевого лече-

ния  3 лет.

Выводы
В результате многочисленных международных мно-

гоцентровых рандомизированных исследований разра-

ботаны единые стандарты лечения пациентов с первич-

ным РМЖ, которых должны придерживаться онкологи, 

планируя тактику лечения. Что касается ЛР РМЖ, так-

тика лечения должна быть строго индивидуальна для 

каждого пациента, необходим комплексный подход 

к лечению, включающий в себя ХТ, эндокринотерапию, 

хирургическое и лучевое лечение. Перед началом сис-

темного лечения требуется обязательная верификация 

рецидивной опухоли.

Резектабельные опухоли должны быть исследованы 

после повторного оперативного вмешательства, нере-

зектабельные должны подвергаться трепанобиопсии или 

эксцизионной биопсии с последующим гистологичес-

ким, а также ИГХ-исследованием рецидивной опухоли.

Внедрение в клиническую практику разработан-

ного алгоритма позволит улучшить отдаленные резуль-

таты комплексного лечения ЛР РМЖ.
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КСЯ развиваются из покровного эпителия яичников или 

из очагов эндометриоза, поэтому могут рассматриваться 

как высокодифференцированный рак яичников (РЯ) 

с метаплазированным саркоматозным компонентом. 

Клинический ответ КСЯ на лекарственную терапию 

с включением препаратов платины, эффективную при 

РЯ, подтверждает эту точку зрения.

Клиническая картина КСЯ аналогична таковой 

при РЯ: наличие опухоли в брюшной полости, асцит 

и симптомы кишечной непроходимости [17]. У боль-

ных КСЯ также отмечается повышение титра онко-

маркера СА-125, что затрудняет дифференциальную 

диагностику. Brown et al. полагают, что данный онко-

маркер может служить для контроля эффективности 

лечения КСЯ [7]. В большинстве случаев диагноз ста-

вится после проведения оперативного вмешательства. 

Диагноз ЗСМО может быть подтвержден иммуногис-

тохимическим исследованием [25].

ЗСМО яичников характеризуются крайне агрессив-

ным течением. Для этого злокачественного новообразо-

вания характерно такое же распространение, как и для 

РЯ. К моменту постановки диагноза у 75 % больных 

выявляется опухолевое поражение брюшины, сальника, 

органов малого таза и регионарных лимфатических 

 узлов, более чем в 50 % случаев выявляются отдаленные 

метастазы. У пациенток с КСЯ прогноз хуже, чем у боль-

ных РЯ при одинаковой стадии по FIGO [7].

Из факторов прогноза наибольшее значение име-

ет стадия заболевания по FIGO. Пациенты с ранними 

Карциносаркомы яичников (КСЯ) – это редкие 

злокачественные опухоли. Для них характерно наличие 

как карциноматозного, так и стромального (саркоматоз-

ного) элементов опухоли (синонимы: злокачественная 

смешанная мезенхимальная опухоль (ЗСМО), мета-

пластическая карцинома) [22]. КСЯ составляют 1−4 % 

всех злокачественных новообразований яичников. 

Стромальный компонент может быть гомологичен 

Мюллеровскому протоку и напоминать эндометриаль-

ную стромальную саркому или, реже, фибросаркому 

и лейомиосаркому. При другом гистологическом типе 

он может содержать гетерологические тканевые эле-

менты, такие как жировая ткань, поперечнополосатая 

мышца, хрящевая или костная ткань.

В англоязычной литературе описано < 400 случаев 

КСЯ [33]. КСЯ составляют  1 % всех злокачественных 

опухолей яичников. По наблюдению J. Chang et al., 

средний возраст больных ЗСМО яичников составил 

65 (26−85) лет [10]. До 70 % ЗСМО яичников диагнос-

тируют уже в запущенной стадии (III−IV стадия 

по FIGO) [10]. По литературным данным, частота за-

болеваемости КСЯ выше у женщин, подвергшихся 

лучевой терапии в области малого таза.

Как и рак яичников, КСЯ принято стадировать 

в соответствии с классификацией Международной 

 ассоциации акушеров-гинекологов (FIGO, 2009 г.).

Согласно последним данным, этиопатогенез КСЯ 

имеет сходство с таковым карциносарком тела матки 

и соответствует моноклональной теории гистогенеза [23]. 
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стадиями заболевания имеют преимущества в общей 

выживаемости по сравнению с пациентами с более 

распространенными стадиями. По данным J.S. Berek, 

безрецидивный период увеличивается при отсутствии 

остаточной опухоли после операции. Так, в его наблю-

дении продолжительность безрецидивного периода 

у 2 больных после адъювантной химиотерапии (ХТ) 

с включением эпирубицина и цисплатина (6 курсов) 

превысила 3 года [4, 5]. По данным J. Chang et al. 

(1995), такие характеристики КСЯ как гомологическая 

или гетерологическая гистологическая структура опу-

холи, а также тип, выраженность и степень злокачес-

твенности эпителиального компонента в опухоли на 

прогноз не влияют [10]. В некоторых исследованиях 

отмечается связь гетерологической структуры опухоли 

с быстрым прогрессированием заболевания, следова-

тельно, и с худшим прогнозом. Часть авторов [17] 

не придают значения этому фактору, так как гетероло-

гический гистологический тип выявляется, как пра-

вило, при более запущенных стадиях заболевания 

и общая выживаемость одинакова для таких же стадий 

гомологических ЗСМО яичников. Медиана выживае-

мости больных КСЯ после комбинированного лечения 

(оптимальной циторедуктивной операции и ХТ пре-

паратами платины) составляет 19 мес [37], 5-летняя 

выживаемость – 18−27 % [40], большинство пациенток 

умирают в течение 2 лет.

Наибольшее значение в лечении данной патоло-

гии имеет хирургический метод. Доступные в литера-

туре данные свидетельствуют о значительной роли 

максимальной циторедукции в улучшении прогноза 

больных ЗСМО яичников. Rutledge et al. выявили 

улучшение прогноза у больных КСЯ IIIC стадии по 

FIGO, подвергшихся оптимальной циторедуктивной 

операции [33]. Данные E. Brown et al. подтверждают 

это заключение: у пациенток с III стадией по FIGO, 

которым проведена оптимальная циторедукция, от-

мечены более высокие показатели выживаемости (ме-

диана выживаемости составила 14,8 мес по сравнению 

с 3,1 мес у пациенток, которым циторедуктивная опе-

рация выполнена в субоптимальном или неоптималь-

ном объеме; p < 0,001) [7]. Большинство авторов 

 указывают на то, что выполнение оперативного вме-

шательства при КСЯ связано с большим количеством 

осложнений [39]. ЗСМО яичников характеризуется 

склонностью к распаду и повышенной кровоточиво-

стью, что обычно приводит к большей кровопотере во 

время операции. Хирургическая тактика при этой па-

тологии совпадает с таковой при РЯ [25].

Разработаны различные ХТ-режимы с широким 

диапазоном ответа на лечение. Данные всех опубли-

кованных исследований приведены в таблице.

До сих пор однозначно не определена роль лучевой 

терапии. Ряд авторов считает, что применение лучевой 

терапии при ЗСМО яичников, которые в большинстве 

случаев диагностируются в запущенной стадии и кли-

нически проявляются как РЯ (распространение по 

брюшине), нецелесообразно. Лучевая терапия может 

применяться у пациенток с резистентной к ХТ первич-

ной опухолью или рецидивом, ограниченным малым 

тазом.

В настоящий момент перспективным направлением 

для исследования является применение таргетной тера-

пии в лечении КСЯ. Эффективность подобного лечения 

зависит от наличия «мишеней» в опухоли. В исследова-

нии M. Sawada (2003) обнаружена экспрессия HER2 

(c-erbB-2) в 9 из 16 случаев карциносаркомы матки, и 

только в 1 случае выявлена амплификация гена HER2 

при FISH [34]. В исследовании M.R. Rasspollini (2006) 

положительная реакция HER2 была выявлена в 9 

из 28 случаев, в 4 из них отмечалась экспрессия 

HER2+++, во всех образцах выявлена амплификация 

HER2 при FISH-реакции [32]. В остальных исследо-

ваниях экспрессия HER2 отмечена в 0−88 % случаев. 

Вышеперечисленные данные поднимают вопрос о воз-

можности применения трастузумаба, моноклонального 

антитела к HER2, у больных со ЗСМО женских половых 

органов. Рецептор к эпителиальному фактору роста 

(EGFR) – мишень для ряда таргетных препаратов, таких 

как цетуксимаб, изучен в небольшой серии случаев 

ЗСМО женских половых органов. Экспрессия EGFR 

выявлена в 30 % случаев. Одна из мишеней ингибиторов 

тирозикиназы, с-kit, также экспрессируется в ЗСМО 

женских половых органов с частотой 16−25 % по данным 

ряда исследований. Cox-2 экспрессируется приблизи-

тельно в 33 % случаев и может быть потенциальной ми-

шенью для таких препаратов как ингибиторы Cox-2 

и ряда других. В исследовании J.P. Geisler et al. (1995) 

выявлена экспрессия рецепторов к эстрогенам в 6 

(66,6 %) из 9 образцов КСЯ [20]. Согласно результатам 

более позднего исследования M.P. Zorzou [41], в 9 образ-

цах ткани этого морфологического типа сарком яични-

ков не выявлено экспрессии рецепторов ни к эстроге-

нам, ни к прогестерону. В настоящее время нет данных 

о применении гормональной терапии при этой патоло-

гии.

Редкая встречаемость КСЯ делает практически 

невозможным проведение проспективных рандоми-

зированных исследований, целью которых является 

определение эффективности тактики лечения.

Несмотря на отсутствие более точных данных, в слу-

чае распространенности процесса пациентов с данной 

патологией рекомендуется подвергать полноценному 

хирургическому стадированию или оптимальной цито-

редукции. Пациенты должны получать ХТ с включени-

ем препаратов платины в послеоперационном периоде. 

Динамическое наблюдение больных КСЯ соответствует 

таковому при раке той же локализации.
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Карциносаркомы яичников: хирургическое лечение, режимы ХТ и прогноз в опубликованных исследованиях

Источник Пациенты (n)
Пациенты с запущенной стадией 
заболевания (III−IV по FIGO) (n)

Хирургическое лечение (все стадии)

T. Rutledge et al. 31 24

Без ОО* (n = 25);

с ОО > 1 см (n = 3);

с ОО 2 см (n = 2);

с ОО > 5 см (n = 1)

J. Mok et al. 10 8

Без ОО (n = 8);

c ОО < 1 см (n = 1);

c ОО < 2 см (n = 1)

J. Thigpen et al. 132

Пациенты с III и IV стадией 

и рецидивом (только c измеряемы-

ми проявлениями заболевания) 

(n = 27)

Пациенты с неизмеряемыми проявления-

ми заболевания (n = 86) и с измеряемыми 

очагами (n = 44)

E. Brown et al. 65 52

C ОО < 2 см (n = 28);

с ОО > 2 см (n = 27);

неизвестно (n = 10)

M. Harris et al. 40 32

Без ОО (n = 4);

с ОО < 2 см (n = 9);

с ОО > 2 см (n = 27)

L. Duska et al.

28

(таксол + 

карбоплатин в 1-й 

линии – 26)

23

Данные только для пациентов с полным 

эффектом лечения:

с ОО < 2 см (n = 10);

с ОО > 2 см (n = 4);

неизвестно (n = 2)

A. Sit et al. 13 10

Без ОО (n = 6);

с ОО < 1 см (n = 4);

с ОО = 2 см (n = 1);

с ОО > 2 см (n = 2)

A. Sood et al.

47

(с карциносаркомой – 40;

с саркомой – 7)

41 

(карциносаркома и саркома)

C ОО < 1 см (n = 25);

с ОО > 1 см (n = 22)

T. Le et al.

36

(стадирование выполнено 

для 35)

26

Пациенты с макроскопической ОО 

(n = 22/35);

группа «цисплатин + доксорубицин» 

(n = 28):

пациенты без ОО (n = 6);

с ОО < 2 см (n = 8),

с ОО > 2 см (n = 14)

 * ОО – остаточная опухоль.
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ХТ (1-я линия) Выживаемость без прогрессирования Выживаемость (все  стадии)

Цисплатин (20 мг/м2) × 4 дня + 

 ифосфамид (1,5 г/м2) × 4 дня, 

цикл 21 день × 6 циклов.  

Карбоплатин (AUC6) + 

таксол (175 мг/м2) каждые 3 нед × 6 циклов

12 мес в группе пациентов 

«карбоплатин + таксол»;

не достигнута в группе «цисплатин 

и ифосфамид» (но значительно 

улучшена)

21 мес (n = 31);

в группе «цисплатин + ифосфамид» 81 % 

живы в течение 2 лет.

Группа «карбоплатин + таксол» – 55 % 

живы в течение 2 лет

Цисплатин (75 мг/м2) + ифосфамид (1,2 г/м2), 

от 2 до 6 циклов (n = 7), 

ХТ с препаратами платины (все пациенты)

46 мес (n = 10)

Цисплатин (50 мг/м2) каждые 3 нед 

до прогрессирования заболевания 

или непереносимой токсичности

5,2 мес (n = 130)

11,7 мес (n = 130),

у пациентов с измеряемыми очагами 

и ответом на лечение – 19 мес; без ответа – 

4,7 мес; с неизмеряемыми проявлениями – 

15,8 мес

ХТ с включением препаратов платины (n = 37);

без ХТ (n = 22)
6,4 мес 8,2 мес (n = 65)

ХТ с включением платины (n = 26); 

без ХТ (n = 8)
8,7 мес (n = 40)

Карбоплатин (AUC5−7,5) + таксол (175 мг/м2) 

каждые 3 нед × 3−8 циклов (n = 13)
9 мес

27,1 мес (все стадии);

25 мес (III–IV стадия)

Карбоплатин (AUC5) + таксол (175 мг/м2) 

каждые 3 нед (1-я или 2-я линия) (n = 6).

Цисплатин (50 мг/м2) + ифосфамид (5 г/м2) 

(+ мес на 5 г/м2) 1 день (1-я или 2-я линия) (n = 8)

10 мес (группа «цисплатин и ифос-

фамид»; данные только по n = 8)

Группа «таксол + карбоплатин» – 19 мес;

группа «цисплатин + ифосфамид» – 23 мес

Преимущество в выживаемости при применении 

режимов с включением препаратов платины 

(n = 27) по сравнению c другими режимами 

(n = 11)

10,5 мес

16 мес (n = 47, карциносаркома и саркома);

5-летняя выживаемость: 45 % – при опти-

мальной циторедукции,

8 % – при субоптимальной

Цисплатин (50 мг/м2) и доксорубицин (50 мг/м2) 

каждые 4 нед до 9 циклов (n = 28)

90 % (n = 19/21) рецидивов диагнос-

тировано в течение 2 лет после 

постановки диагноза

Группа «цисплатин + доксорубицин» 

(n = 28): живы в течение 2 лет – 56 %;

5-летняя выживаемость – 35 %
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этого заболевания позволит значительно снизить 

смертность [1−3].

В настоящее время есть только один опухолевый 

маркер, роль которого хорошо известна в диагностике 

РЯ – СА-125. Потенциальные возможности многих 

сывороточных маркеров были исследованы в комби-

До настоящего времени не обнаружено макси-

мально надежных методов для диагностики ранних 

стадий рака яичника (РЯ). По данным статистики, 

у 64 % впервые обратившихся больных был диагнос-

тирован РЯ III−IV стадии. Решение проблемы ранней 

диагностики и выяснения биологической природы 

Диагностика опухолей репродуктивной системы

Количественный анализ экспрессии 
опухолеассоциированных белков в образцах сывороток крови 
у больных раком яичника и у больных с другой локализацией 

опухоли. Возможности использования для диагностики 
и оценки распространенности опухолевого процесса

Т.С. Боброва, Ю.В. Чуев, К.И. Жорданиа
ФГБУ «РОНЦ им. Н.Н. Блохина» РАМН, Москва

Контакты: Татьяна Сергеевна Боброва Omegov4763@mail.ru

Иммунологическими методами проведено исследование особенностей экспрессии опухолеассоциированных (ОАС) белков в сыво-

ротке крови у больных раком яичника (РЯ) и у больных с другой локализацией опухоли с помощью иммунных сывороток (Ас), мо-

ноклональных антител (МКА) для выяснения возможности использования для диагностики и оценки распространенности опухо-

левого процесса.

С помощью МКА 1 (получены к мембранным белкам клеток НЕр-2, рак гортани), Ас 4 (получены к пулу двух цистаденокарцином 

яичника), МКА 3 (получены к аффинно-очищенным белкам условно нормальной слизистой оболочки желудка человека) были 

 исследованы сыворотки крови больных РЯ и с другой локализацией опухоли и обнаружена позитивная реактивность в 82, ~ 100 

и в 77 % случаев соответственно. Показано, что различия в экспрессии ОАС-белков по сравнению со здоровыми донорами ста-

тистически достоверны (р = 0,0001; р = 0,015; р = 0,01 соответственно).

Чувствительность выявления ОАС-белков количественным вариантом ELISA у больных РЯ I−II стадии – 78 %, у больных 

III−IV стадии – 85 %, у больных РМЖ (~ 100 %), раком желудочно-кишечного тракта (89 %), у больных с лимфопролифератив-

ными заболеваниями (60 %), у здоровых доноров – 14 %. При сравнении частоты выявления ОАС-белков, в предложенных нами 

тест-системах с мультиплексными тест-системами в формате биочипа, из 12 опухолевых маркеров обнаружено, что эти тест-

системы находятся на уровне мировых стандартов.

Ключевые слова: опухоль-ассоциированные белки, ELISA, рак яичника, онкологические больные, сыворотка крови, диагностика

Quantification analysis of the expression of tumor-associated proteins in serum samples 
from patients with ovarian cancer and those with other tumor location. 

Possibilities of their use in the diagnosis and estimation of the extent of a tumorous process

T.S. Bobrova, Yu.V. Chuyev, K.I. Zhordania
N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow

The specific features of the expression of tumor-associated proteins (TAP) were immunologically studied in the sera of patients with ovarian 

cancer (OC) and other tumor location by means of immune sera (As) or monoclonal antibodies (MAb) to find out whether they could be used 

to diagnose and estimate the extent of a tumorous process.

MAb 1 (to HEp-2 cell membrane proteins, larynx cancer), Ac4 (to a pool of two ovarian cystadenocarcinomas), and MAb 3 (to affinity-pu-

rified proteins of the apparently intact human gastric mucosa) were used to examine the sera of patients with OC and other tumor location and 

positive responsiveness was detected in 82, ~100, and 77 % of cases, respectively. The differences in the expression of TAP in the patients 

versus healthy donors were shown to be statistically significant (p = 0.0001; p = 0.015; p = 0.01, respectively).

The sensitivity of quantifying ELISA in detecting TAP was 78 and 85 % in patients with Stages I–II and III–IV OC, respectively; ~100 and 

89 % in patients with breast cancer and in those with gastrointestinal tract cancer, respectively; and 60 and 14 % in patients with lymphopro-

liferative diseases and healthy donors, respectively. Comparison of TAP detection rates in the authors’ test systems with multiplex testing with 

a biochip array of 12 tumor markers has shown that these test systems are at the world standard level.

Key words: tumor-associated proteins, ELISA, ovarian cancer, cancer patients, serum, diagnosis
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нации с СА-125 или без, включая СА-15-3, СА-19-9, 

OVX1, lyzophosphatidic acid (LPA) и CEA. Однако эти 

маркеры не нашли широкого применения [4−10].

Цель настоящей работы: исследование особеннос-

тей экспрессии и распределения опухолеассоцииро-

ванных (ОАС) белков в сыворотках крови больных РЯ 

и у больных с другой локализацией опухоли с помо-

щью иммунных сывороток (Ас) и моноклональных 

антител (МКА), а также возможности использования 

полученных результатов для диагностики и оценки 

распространенности опухолевого процесса.

Материалы и методы
Образцы опухолевых тканей предоставлены отде-

лом патологической анатомии, сыворотки больных 

и здоровых доноров (ЗД) – лабораторией биохимии 

и отделением гинекологии НИИ клинической онко-

логии ФГБУ «РОНЦ им. Н.Н. Блохина» РАМН. Дан-

ные по гистологическим диагнозам, по стадиям опухо-

лей, по проведенному лечению у больных РЯ и других 

онкологических больных получены из архива патолого-

анатомического отдела и из архива НИИ клинической 

онкологии РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН.

Исследован 61 образец сыворотки крови онкологи-

ческих пациентов: больных РЯ (n = 22), раком молочной 

железы (РМЖ, n = 11), раком желудочно-кишечного 

тракта (РЖКТ, n = 9), больных с лимфопролифератив-

ными заболеваниями (ЛПЗ, n = 10), раком легкого (РЛ, 

n = 4), а также сыворотка крови больных с другой лока-

лизацией опухоли (n = 5), сыворотка крови ЗД и сома-

тических больных (СБ, n = 14). Возраст больных соста-

вил 33−75 лет. Гистологически опухоли яичника 

подразделялись на аденокарциномы (серозные) (n = 17), 

муцинозные (n = 2), эндометриоидные (n = 3).

Были выявлены стадии заболевания опухолями 

яичников: I (n = 7), II (n = 2) и III (n = 13). У 8 больных 

РЯ выявлена двусторонняя опухоль (преимущест венно 

у больных III стадии), у 3 больных (I−II стадии) ранее 

было проведено лечение по поводу РМЖ, двое боль-

ных (Iс стадия) были после проведенного химиотера-

певтического лечения, 4 (III стадия) – после комби-

нированного лечения.

Получение лизатов опухолевых тканей и клеток кле-
точных линий. Клетки НЕр-2 (рак гортани) выращи-

вали на среде 199 с добавлением 10 % сыворотки круп-

ного рогатого скота и антибиотиков. Для получения 

лизатов образцы опухолевых тканей и клетки клеточ-

ной линии НЕр-2 обрабатывали с использованием 

буфера, содержащего 100 ммоль/л NaCL, 0,1 % SDS, 

10 ммоль/л трис-HCl (pH7,5), 1 ммоль/л ЭДТА, 0,5 % 

тритон, 1 ммоль/л PMSF, 0,02 % азида натрия, центри-

фугировали при 10 000 g в течение 10 мин [11, 12].

Сыворотки крови больных. С целью поиска мемб-

ранных белков сыворотку крови подвергали ультра-

центрифугированию при 125 000 об/мин в течение 1 ч 

при 4 °С. Осадок растворяли в буфере для нанесения 

образцов с 2 % 2-β-меркапэтанолом (2-МЕ) с последу-

ющим электрофорезом.

Кроличья антисыворотка (Ас) Ас р40-46 получена 

к полосе с молекулярной массой (М. м.) 40–46 кД [12]. 

Для этого лизаты клеток НЕр-2 подвергали полупре-

паративному электрофорезу с последующим перено-

сом на нитроцеллюлозу. Белок, соответствующий 

М. м. 40–46 кДа вырезали, нитроцеллюлозу с белком 

растворяли в dimethyl sulphoxide (DMSO) (Sigma, 

США), полученный раствор вводили кроликам в под-

коленный лимфатический узел (ЛУ) по общепринятой 

методике.

Ас 4 (мышиная) получена к белкам из 2 образцов 

РЯ человека. Мышам 4-кратно вводили в область шеи 

препарат белков, состоящий из пула лизатов 2 образ-

цов РЯ (цистаденокарциномы), по 100 мкг на инъек-

цию [11, 12].

Моноклональные антитела. МКА 1 (1F3-2D4) (мы-

шиные, IgG1) получены против мембранных белков 

клеток НЕр-2; МКА 3 – к аффинно-очищенным белкам 

из образца условно нормальной слизистой оболочки 

желудка человека; асциты – с помощью введения 

 гибридомных клеток мышам BALB/c, предварительно 

 обработанных 0,5 мл pristane (Sigma, США). Иммуно-

глобулиновые фракции, выделенные из асцитической 

жидкости, очищали с помощью ионообменной хрома-

тографии [11, 12]. Меченные пероксидазой антисыво-

ротки к иммуноглобулинам кролика и мыши предо-

ставлены ГУ «НИИ эпидемиологии и микробиологии 

им. Н.Ф. Гамалеи».

Электрофорез и иммуноблоттинг. Для проведения 

иммуноблоттинга (ИБ) 10−20 мкл образца (50−70 мкг 

белка) в буфере с 2 % 2β-МЕ и 2 % додецил сульфат нат-

рия (ДСН) подвергали электрофорезу в 8 % полиакри-

ламидном геле (ПААГ). Белки переносили на нитро-

целлюлозный фильтр «Hybond-C-Extra» (Amersham, 

Швеция) в электрическом поле напряжением в 2 В/см2 

в течение 20 ч. Фильтры с белками обрабатывали по 

общепринятой методике. Ас и МКА использовали при 

разведении 1 : 2000. Выявление позитивной реактив-

ности Ас и МКА с белками было проведено с исполь-

зованием вторых антител, меченных пероксидазой 

[11, 12].

Иммуноферментный анализ. Определение содер-

жания ОАС-белков в сыворотке крови проводили ме-

тодом ELISA. В лунки полистероловых планшет вно-

сили образцы ультраосадков (УОС) сыворотки крови 

онкологических больных, ЗД и СБ по 1 мкл в 100 мкл 

в 0,1 М карбонатно-бикарбонатного буфера в трипле-

тах с последующим добавлением 0,25 % раствора глю-

таральдегида по 100 мкл и инкубировали в течение 

30 мин при комнатной температуре. Не связавшиеся 

валентности забивали 5 % раствором фетальной сыво-

ротки. Первые кроличьи антитела (Ас р40-46) исполь-
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зовали в разведении 1 : 2000, инкубировали 1 ч при 

комнатной температуре. Вторые антитела против гло-

булинов кролика, меченные пероксидазой хрена, ис-

пользовали также в разведении 1:2000. После отмыва-

ния в лунки закапывали для проявления позитивной 

реактивности ортофенилдиамин (ОФД) в фосфатном 

буфере (5 мг/10 мл) с добавлением 2 мкл Н
2
О

2
. Для 

остановки реакции добавляли 10 % раствор серной 

кислоты (Н
2
SO

4
). Результаты оценивали с помощью 

прибора «Multiscan» (Labsistems, Финляндия) при 

490 нм [6]. Для построения калибровочной кривой ис-

пользовали препараты белков из тканевых образцов 

РЯ и рака желудка (РЖ) человека, которые преципити-

ровали 50 % раствором сульфата аммония. Затем белки 

разделяли с помощью 10 % полупрепаративного элект-

рофореза. Полосы, соответствующие белку с М. м. 

34−38 кДа из образца тканей РЯ, РЖ и 200−250 кДа из 

образца тканей РЖ вырезали, белки из полос элюиро-

вали с помощью буфера, содержащего 4 % 2-β-меркап-

тоэтанола (2-β-МЕ). Количество белка в образцах оп-

ределяли с помощью спектрофотометра.

Статистическая обработка. Определение досто-

верности различий проводили по t-критерию Стью-

дента [13]. Различия считали статистически достовер-

ными при р < 0,05.

Результаты и обсуждение
С целью возможного выявления повышения экс-

прессии ОАС-белков в сыворотке крови онкологичес-

ких больных был использован метод ИБ с помощью 

МКА 1, МКА 3 и Ас 4.

С помощью МКА 1 было исследовано 39 сыворо-

ток больных РЯ, позитивная реакция по р25-28 

и р48-53-55 выявлена в 32 (82 %) образцах, преимущес-

твенно у больных III стадией. Интенсивность реакции 

находилась в прямой зависимости от стадии болезни. 

Чувствительность выявления ОАС-белков составила 

82 %, а специфичность – 72 %.

В УОС 13 сывороток крови больных РЯ с помощью 

Ас 4 выявлены белки р48-53-55 кД; при этом в сыво-

ротках больных (n = 25) с другой локализацией опухо-

ли белки р48-53-55 либо не были выявлены, либо от-

мечена очень слабая реактивность (n = 6; 28 %). 

С образцами сывороток крови больных I стадией РЯ 

реактивность Ас 4 была значительно меньше. Чувстви-

тельность выявления ОАС-белков с помощью Ас 4 

составила ~ 100 %, а специфичность – 72 % при всех 

стадиях заболевания.

С помощью МКА 3 было исследовано 13 образцов 

сыворотки крови больных РЯ. Позитивная реактив-

ность выявлена либо по р48-53-55 (n = 10; 77 %), либо 

по р53-55-65 (n = 3). Чувствительность выявления 

ОАС-белков составила 77 %, а специфичность – 69 %. 

Различия в выявлении экспрессии ОАС-белков с по-

мощью МКА 1, Ас 4 и МКА 3 по сравнению со ЗД ста-

тистически достоверны (р = 0,0001; р = 0,015; р = 0,01 

соответственно).

Был разработан количественный вариант твердо-

фазного иммуноферментного метода (квELISA) для 

измерения содержания ОАС-белков у онкологических 

больных (и у больных РЯ в частности) и получены 

3 калибровочные кривые.

Калибровочные кривые построены по позитивной 

реактивности Ас р40-46 с р34-38 из образцов лизатов 

тканей РЯ, РЖ (I и II калибровочные кривые) соот-

ветственно, и с лизатом тканей РЖ с М. м. р ~ 240−250 

(III калибровочная кривая). Для построения калибро-

вочных кривых по оси абсцисс были отложены циф-

ровые результаты позитивности иммунной сыворотки 

с образцами сыворотки крови больных в собственных 

единицах прибора, по оси ординат – цифровые резуль-

таты концентрации белка в препаратах образцов тка-

ней РЯ (р34-38) и РЖ (р34-38 или р ~ 250), и при вос-

становлении перпендикуляров из точек на оси абсцисс 

и оси ординат до их пересечения получены 5 точек, ко-

торые при их соединении дали соответствующую ка-

либровочную кривую. В табл. 1 представлен принцип 

построения калибровочной кривой I. Таким же обра-

зом были получены II и III калибровочные  кривые.

Цифровые значения для выявления содержания 

ОАС-белков в УОС сыворотки крови онкологических 

больных были получены следующим образом: с помо-

щью Ас 40-46 методом квELISA определяли цифровые 

значения позитивности Ас р40-46 с УОС сывороток 

крови больных, которые откладывали по оси абсцисс. 

При пересечении перпендикуляра, опущенного на ка-

либровочную кривую из точки, соответствующей циф-

ровым результатам на оси абсцисс с последующим 

 восстановлением перпендикуляра к оси ординат, по-

лучали значения количественного содержания ОАС-

белка в сыворотке крови у данного больного (табл. 2).

По I калибровочной кривой (построена по пози-

тивной реактивности Ас р40-46 с р34-38 из тканей РЯ) 

Таблица 1. Построение I калибровочной кривой

Определение количества белка 
методом ELISA
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обнаружена позитивная реактивность с ОАС-белками 

в сыворотке крови онкологических больных с помо-

щью Ас р40-46 в 70 % (43/61) образцов УОС по сравне-

нию с 7 % (1/14) случаев у ЗД и СБ. При этом позитив-

ная реактивность обнаружена в 82 % (9/11) образцов 

сывороток крови у больных РМЖ, в ~ 100 % у боль-

ных РЛ, в 89 % (8/9) образцов у больных РЖКТ, в 50 % 

(5/10) случаев у больных с ЛПЗ, в 60 % (3/5) – у боль-

ных с другой локализацией опухоли ((рак гортани, 

n = 2), рак тела матки, рак шейки матки (РШМ), ней-

робластома), в 64 % (14/22) – у больных РЯ (табл. 2).

У больных РЯ I−II стадии позитивная реактивность 

по I калибровочной кривой была выявлена в 67 % (6/9) 

наблюдений, а у больных III−IV стадии – в 54 % (7/13). 

Различия в выявлении позитивной реактивности ОАС-

белков у больных РЯ по сравнению с ЗД и СБ статисти-

чески достоверны (р < 0,05). По цифровым данным этой 

кривой, в 73 % случаев диагноз РЯ у больных может быть 

дифференцирован от цифровых значений у больных 

РМЖ (табл. 3).

По II калибровочной кривой (построена по пози-

тивной реактивности Ас р40-46 с р34-38 из образца тка-

ней РЖ) в ~ 50 % случаев получены цифровые значения 

выявления маркеров у больных РЯ, совпадающие с циф-

ровыми значениями выявления этих белков у больных 

с другой локализацией опухоли. Однако по этой же кри-

вой в ~ 50 % случаев можно дифференцировать I−II 

стадии РЯ от III−IV стадий этого заболевания.

Наибольший интерес в диагностическом плане 

представляет III калибровочная кривая (построена по 

позитивной реактивности Ас р40-46 с р > 240−250 

из тканей РЖ), выявляющая экспрессию ОАС-белков 

в 80 % (43/61) случаев. Чувствительность выявления 

экспрессии ОАС-белков квELISA по III калибровоч-

ной кривой у больных РЯ I−II стадии – 78 % случаев 

(7/9), у больных III−IV стадии – 85 % случаев (11/13). 

У ЗД и СБ позитивная реактивность составляла 14 % 

(2/14). Все различия в экспрессии ОАС-белков у онко-

логических больных по сравнению со ЗД и СБ статис-

тически достоверны при р = 0,05. Представляет инте-

рес возможность дифференциальной диагностики 

у больных РЯ I−II стадии с РЖ – в 56 % случаев, 

с ЛПЗ – в 30 % случаев, с опухолями другой локализа-

ции – в 60 % случаев. Больные РЯ III−IV стадии могут 

быть дифференцированы по III калибровочной кри-

вой от больных РМЖ в 64 % случаев, от больных РЖ – 

Таблица 2. Выявление ОАС-белков с помощью Ас р40–46 в УОС сыворотки крови онкологических больных, З Д, СМ количественным вариантом 

твердофазного иммуноферментного метода (ELISA)

Группа обследованных лиц

I калибровочная кривая 
(построена по реактивности Ас р40–46 

с р34–38 из тканей РЯ)
% позитивной реактивности/количество 

положительно реагирующих образцов/общее 
количество
Х ± х мкг/Л

III калибровочная кривая 
(построена по реактивности Ас р40–46 

с р~240–250 из тканей РЖ)
% позитивной реактивности/количество 

положительно реагирующих образцов/общее 
количество
Х ± х мкг/Л

1. Больные РМЖ
82 % (9/11)

585 ± 436

~ 100 (11/11)

1318 ± 1020

2. Больные РЛ
~ 100 % (4/4)

1210 ± 256

~ 100% (4/4)

2144 ± 144

3. Больные РЖКТ
89 % (8/9)

600 ± 370

89 % (8/9)

935 ± 393

4. Больные с ЛПЗ, в том числе острым 

лейкозом, острым миелолейкозом, 

хроническим миелоидным лейкозом, 

лимфосаркомой, лимфогрануломатозом

50 % (5/10)

314 ± 223

60% (6/10)

608 ± 449

5. Больные РЯ

I–II стадии

III–IV стадии

64 % (14/22)

315 ± 96

67 % (6/9)

55 % (6/11)

82 % (18/22)

590 ± 61

78 % (7/9)

85 % (11/13)

6. Больные опухолями других 

 локализаций

60 % (3/5)

350 ± 181

20 % (1/5)

336 ± 193

7. Итого 71 % (43/61)*1 80 % (48/61)*3

8. Доноры и больные с соматическими 

заболеваниями

7 % (1/14)*2

159 ± 96

14 % (2/14)*4

234 ± 164

 *1 и 2, 3 и 4 – различия между группами статистически достоверны (р = 0,05)
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только в 30 % случаев, от больных с ЛПЗ – в 50 %, 

от больных с другой локализацией опухоли – в 80 %, 

от больных РЯ I−II стадии – только в 30 % случаев.

Ранее нами с помощью Ас 4 методом ИБ в тканях 

ЛУ больных РЯ обнаружены ОАС-белки в 78−100 %; 

у больных I стадией выявлено меньшее количество 

белков: n = 1−2 (3) (р14, р25-28); у больных II−IV ста-

дией – n = 3−10 (р14, р25-28, р33-34, р53-55, р75, р150, 

р ~ 200−250) [12].

Таким образом, выявление ОАС-белков с помо-

щью МКА 1, МКА 3, Ас р40-46 и Ас 4 может служить 

основой тест-системы для иммунологической диа-

гностики РЯ и для установления стадии распростра-

ненности опухолевого процесса. Кроме того, резуль-

таты, полученные методом квELISA с помощью Ас 

р40-46, могут служить тест-системой для дополнитель-

ной иммунологической диагностики онкологических 

заболеваний в целом.

За рубежом были разработаны мультиплексные тест-

системы в формате биочипа для одновременного опре-

деления сразу 12 опухолевых маркеров: СА-125, СА-15-3, 

СА-19-9, СА-242, РЭА, АФП, ПСА
общ

, ПСА
св

, β-ХГЧ, 

гормон роста человека, нейрон-специфическая енолаза 

(NSE), ферритин [14]. Предложенные нами тест-систе-

мы находятся на уровне мировых стандартов при срав-

нении частоты выявления ОАС-белков с описанными 

выше мультиплексными тест-системами.

По оценкам Z. Sun et al. (2004), диагностическая 

чувствительность составила 68,2 %, а специфичность 

выявления – 97,1 % [14]. В нашем случае диагностичес-

кая чувствительность составила 80 %, а специфичность 

выявления по отношению к ЗД и СБ – 86 %. Частота 

выявления РЯ у Z. Sun et al. составила 81,3 %, без под-

разделения выявления частоты экспрессии маркеров по 

стадиям болезни – 82 %. При этом у больных РЯ I−II 

стадии частота выявления – 78 %, III−IV стадии – 85 %. 

Таблица 3. Цифровые значения по перекрестной иммунологической реактивности Ас р40–46 с сывороткой крови больных РЯ с цифровыми значения-

ми у больных РМЖ, с ЛПЗ, другой локализацией опухоли и возможности дифференциальной диагностики

РЯ I–II и III–IVстадии.
Совпадение цифровых значений с результатами выявления экспрессии. 

ОАС белков при опухолях с другой локализацией.
Возможности дифференциальной диагностики

I калибровочная кривая 
(построена по р34–38, 

выделенного из тканей РЯ)

III калибровочная кривая 
(построена по р~240–250, 

выделенного из тканей РЖ)

РЯ I–II стадии

Совпадение цифровых значений с РМЖ 3/11 (27 %) 4/11 (36 %)*

Возможности дифференциальной диагностики РЯ I–II стадии РМЖ 73 % 64 %

РЯ III–IV стадии РМЖ 27 %

РЯ I–II стадии

Совпадение цифровых значений с РЖ 7/9 (77 %) 4/9 (44 %)

Возможности дифференциальной диагностики с РЖ 23 % 56 %

РЯ III–IV стадии с РЖ 30 % 30 %

РЯ I–II стадии

Совпадение цифровых значений с ЛПЗ 7/10 (70 %) 7/10 (70 %)

Возможности дифференциальной диагностики с ЛПЗ 30 % 30 %

РЯ III–IV стадии с ЛПЗ 30% 50%

РЯ I–II стадии

Совпадение цифровых значений с опухолями другой локализации 4/5 (80 %) 2/5 (40 %)

Возможности дифференциальной диагностики 20 % 60 %

РЯ III–IV стадии

Опухоли с другой локализацией 20 % 80 %

РЯ I–II стадии

Совпадение цифровых значений с опухолями яичника III–IV стадии 7/10 (70 %) 7/10 (70 %)

Возможности дифференциальной диагностики 30 % 30 %

  * Для больных РЯ I–IV стадии.
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Частота выявления опухолей кишечника и желудка у за-

рубежных авторов – 38,75 и 57,95 % соот ветственно, 

в нашем исследовании частота выявления опухолей 

желудочно-кишечного тракта ~ 89 %. Таким образом, 

выявление ОАС-белков с помощью МКА 1, МКА 3, Ас 4, 

Ас р40-46 может служить основой тест-системы для 

иммунологической диагностики РЯ и установления 

стадии распространенности опухолевого процесса. Ре-

зультаты, полученные квELISA с помощью Ас р40-46, 

могут служить тест-системой для иммунологической 

диагностики онкологических заболеваний в целом и для 

диагностики у больных РМЖ, РЖКТ и ЛПЗ. Однако 

необходимы дальнейшие исследования на большем 

количестве клинического материала.
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ференцированная опухоль из клеток Сертоли–Лейдига 

(n = 12), умеренно-дифференцированная опухоль 

из клеток Сертоли–Лейдига с гетерологическими эле-

ментами (n = 1), низкодифференцированная опухоль 

из клеток Сертоли–Лейдига (n = 11), низкодифферен-

цированная опухоль из клеток Сертоли–Лейдига с гете-

рологическими элементами (n = 3), опухоль из клеток 

Сертоли (n = 10), сетевидные опухоли из клеток Серто-

ли–Лейдига (n = 2), стромально-лейдигоклеточная опу-

холь (n = 1), гинандробластома (n = 6), опухоль стромы 

и/или полового тяжа с кольцевидными трубочками, не-

классифицированная опухоль стромы и/или полового 

тяжа (n = 1), хилюсноклеточная опухоль из клеток Лей-

дига (n = 1), стромальная лютеома (n = 1), стероиднокле-

точная опухоль без определенной специфики (n = 1).

Возраст пациенток находился в пределах 4−82 лет 

(медиана – 20 лет). У большинства (83,0 %) из них на 

момент выявления заболевания была сохранена мен-

струальная функция, и только 9 (17,0 %) больных на-

ходились в менопаузе. На первом этапе всем больным 

за исключением одной было выполнено хирургическое 

вмешательство различного объема. Комбинированное 

лечение получили 18 (34,0 %) пациенток.

Больные были прослежены на протяжении 

2−27,6 мес (медиана – 23,7 мес). На момент заверше-

ния исследования 35 (66 %) больных живы без призна-

ков прогрессирования болезни, умерли от прогресси-

рования 16 (30,2 %), 2 (3,8 %) пациентки умерли от 

сопутствующих заболеваний.

Введение
Вирилизирующие опухоли яичников (ВОЯ) явля-

ются гетерогенной группой новообразований, которая 

включает сертоли-стромальноклеточные и стероидно-

клеточные опухоли, а также смешанные и некласси-

фицированные опухоли стромы и/или полового тя-

жа [1]. Основной контингент пациенток находится 

в возрасте до 30 лет [2−4]. Клинические проявления, 

главным образом, обусловлены способностью этих 

опухолей продуцировать андрогены, под воздейст-

вием которых происходит дефеминизация женского 

 организма: нарушаются, а затем прекращаются мен-

струации, возникают атрофия молочных желез, кли-

теромегалия, гирсутизм, огрубление голоса и алопе-

ция [5−7].

Частота ВОЯ невелика, однако, круг проблем, свя-

занных с их клиническим течением, факторами про-

гноза, а также выбором оптимального метода лечения 

данной патологии чрезвычайно широк [8−12].

Материалы и методы
Материалом для исследования послужили данные 

клинического, морфологического и иммуногистохими-

ческого (ИГХ) обследования пациенток с ВОЯ Т1-3N0M, 

которые проходили лечение в различных отделениях 

ФГБУ «РОНЦ им. Н.Н. Блохина» РАМН с 1967 по 2010 г.

(n = 53). Диагноз верифицирован морфологически 

у всех больных: высокодифференцированная опухоль 

из клеток Сертоли–Лейдига (n = 1), умеренно-диф-

Диагностика опухолей репродуктивной системы

Факторы риска возникновения рецидива у пациенток 
с вирилизирующими опухолями яичников

Е.В. Черепанова, К.П. Лактионов, О.А. Анурова
ФГБУ «РОНЦ им. Н.Н. Блохина» РАМН, Москва
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В статье представлены клинико-морфологические и иммуногистохимические характеристики вирилизирующих опухолей яични-

ков 53 пациенток, находившихся на лечении в ФГБУ «РОНЦ им. Н.Н. Блохина» РАМН с 1967 по 2010 г. Изучено влияние иммуно-

фенотипа клеток вирилизирующих опухолей яичников, клинико-морфологических параметров и проведенного лечения на риск 

возникновения рецидива у пациенток с вирилизирующими опухолями яичников.
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Risk factors for recurrence in patients with virilizing ovarian tumors

E.V. Cherepanova, K.P. Laktionov, O.A. Anurova
N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow

The paper presents the clinical, morphological, and immunohistochemical characteristics of virilizing ovarian tumors in 53 patients treated 

at the N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Russian Academy of Medical Sciences, from 1967 to 2010. The impact of the immu-

nophenotype of virilizing ovarian tumor cells, clinical and morphological parameters, and performed treatment on the risk of recurrence has 

been studied in patients with virilizing ovarian tumors.
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В 24 случаях было выполнено ИГХ-исследование 

экспрессии рецепторов эстрогенов (РЭ), рецепторов 

прогестерона (РП), Ki-67 и р53 на срезах с парафино-

вых блоков первичных опухолей, предназначенных 

для стандартного морфологического исследования. 

Исследование проводилось в соответствии со стандар-

тной методикой. Использованные в работе антитела 

и их разведения представлены в табл. 1.

Для выявления факторов риска возникновения 

рецидива заболевания ВОЯ проведена бинарная ло-

гистическая регрессия. В качестве конечной точки 

использована зависимая переменная – наличие/от-

сутствие рецидива. В качестве возможных прогно-

стических факторов использованы клинические, 

 морфологические и ИГХ-параметры, выбранные на 

основании литературы. Вначале проведены однофак-

торные анализы по выявлению прогностических фак-

торов, статистически значимо определяющих течение 

заболевания. При этом во избежание необоснованно-

го исключения из анализа некоторых теоретически 

значимых факторов пороговым значением р принят 

показатель < 0,1, что не противоречит методике рег-

рессионного анализа. Отобранные согласно указан-

ным значениям р факторы в дальнейшем оценены 

совместно в многофакторном анализе для определе-

ния тех показателей, которые имеют независимую от 

других статистическую значимость в предсказании те-

чения заболевания. Статистический анализ данных 

проводился с использованием программ Microsoft 

Excel, Statistica 8.0 software release (StatSoft Inc), 

SPSS 17.0 software release (SPSS Inc).

Результаты и обсуждение
У пациенток с ВОЯ за время наблюдения в 24 слу-

чаях выявлен возврат заболевания, частота которого 

коррелировала со стадией заболевания. Данные о час-

тоте возникновения рецидивов в зависимости от ста-

дии представлены в табл. 2.

Проанализированы 2 прогностические модели, 

1 из которых базируется на основании клинико-мор-

фологических параметров (n = 53), а другая, кроме 

этих факторов, включает исследованные ИГХ-марке-

ры (n = 24).

При однофакторном анализе клинико-морфоло-

гических параметров (n = 53) определились следую-

щие статистически значимые прогностические факто-

ры риска возникновения рецидива: наличие некроза 

(р = 0,001), атипии (р = 0,019), асцита (р = 0,086) и по-

ражение большого сальника (р = 0,078). Эти факторы 

в дальнейшем были проанализированы в многофак-

торном регрессионном анализе Кокса с пошаговым 

включением факторов. При этом с наибольшей точ-

ностью риск возникновения рецидива предсказывает 

наличие некроза в опухолевой ткани (р = 0,025; 

1,271−36,281; HR = 6,789). Исходя из полученных дан-

ных, создана прогностическая модель риска возник-

новения рецидива ВОЯ.

При однофакторном анализе клинико-морфо-

логических и ИГХ-факторов (n = 24) статистически 

значимыми параметрами являются: наличие атипии 

(р = 0,063), некроза (р = 0,01), опухолевых эмболов 

(р = 0,009) и индекс пролиферации Ki-67 > 9 % 

(р = 0,009). На основании многофакторного анализа 

независимым прогностическим фактором является ин-

декс пролиферации Ki-67 > 9 % (р = 0,05; 1,000−1,390; 

HR = 1,179). Исходя из полученных данных, создана 

прогностическая модель риска возникновения реци-

дива ВОЯ.

Процедура хирургического стадирования является 

обязательным этапом хирургического вмешательства 

у пациенток с ВОЯ. В случае органосохранных опера-

ций (аднексэктомия ± биопсия контралатерального 

яичника ± удаление большого сальника, двусторонняя 

аднексэктомия ± удаление большого сальника), если 

не было выполнено удаление большого сальника, ре-

цидив возник у 50 % пациенток, и только в 25,0 % – 

если большой сальник был удален. В нашем исследо-

Таблица 1. Панель использованных в исследовании антител

№ Специфичность Титр Клон Фирма

1 Ki-67 1:35 MIB-1 Dako

2 р53 1:140 DO-7 BioGenex

3 PR 1:35 636 Dako

4 ER 1:70 1D5 Dako

5 AR 1:70 F39.4.1 BioGenex

Таблица 2. Частота возникновения рецидивов ВОЯ в зависимости от стадии заболевания

Стадия
IA IC IIB IIIC Нет данных о стадии

Абс. (%) Абс. (%) Абс. (%) Абс. (%) Абс. (%)

Первичная опухоль (n = 53) 22 (41,5) 18 (34,0) 1 (1,9) 4 (7,5) 8 (15,1)

Рецидивировали (n = 24) 5 (22,7) 6 (33,3) 1 (100) 4 (100) 8 (100)
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вании биопсия контралатерального яичника или его 

удаление было выполнено в 11 случаях, и ни в одном 

случае при морфологическом исследовании не было 

выявлено признаков опухолевого роста.

Таблица 3. Риск возникновения рецидива в зависимости от наличия 

или отсутствия некроза в опухолевой ткани при морфологическом 

исследовании

Прогноз
Отсутствие 

некроза
Наличие 
некроза

р

Хороший (без рецидива) 24 3

0,0001

Плохой (с рецидивом) 10 16

Таблица 4. Риск возникновения рецидива в зависимости от индекса 

пролиферации Ki-67 (n = 24)

Прогноз
Индекс 

пролиферации 
Ki-67  9%

Индекс 
пролиферации 

Ki-67 > 9%
р

Хороший (без рецидива) 11 3

0,0009

Плохой (с рецидивом) 1 9

Согласно данным литературы, в качестве адъюван-

тной химиотерапии (ХТ) при опухолях стромы и/или 

полового тяжа, к которым относятся и ВОЯ, следует 

использовать платиносодержащие режимы ХТ. В на-

шем исследовании адъювантная ХТ была проведена 

17 больным, из них в 10 (58,8 %) случаях с включением 

препаратов платины, в 7 (41,2 %) – без препаратов пла-

тины. При этом в группе «с препаратами платины» 

наблюдалось 8 (80 %) рецидивов, а в группе «без пре-

паратов платины» – 4 (20 %). Такая высокая частота 

рецидивов в группе пациенток, которым была прове-

дена ХТ с включением препаратов платины, связана 

с тем, что здесь в большинстве своем имели место низ-

кодифференцированные и/или содержащие мезенхи-

мальные гетерологические элементы опухоли.

Выводы
Таким образом, стадия заболевания, наличие нек-

роза в опухоли при морфологическом исследовании 

и индекс пролиферации Ki-67 > 9 % являются незави-

симыми прогностическими факторами риска развития 

рецидива у пациенток с ВОЯ. Их следует учитывать 

при решении вопроса о назначении адъювантной ХТ. 

Для уточнения роли платиносодержащей ХТ необхо-

димы исследования на однородных группах.
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Введение
Рак шейки матки (РШМ) занимает одно из веду-

щих мест в структуре онкологической заболеваемости 

женщин в России, находясь на 2-м месте после рака 

тела матки среди злокачественных опухолей женских 

половых органов, и на 6-м ранговом месте – в общей 

структуре онкологической заболеваемости женщин, 

составляя 5,3 % [1].

Несмотря на внедрение современных методов диа-

гностики и лечения РШМ, причиной смерти примерно 

30 % больных инвазивным РШМ является прогресси-

рование опухоли, общая 5-летняя выживаемость боль-

ных в случаях его развития может составлять < 10 % 

[2−6]. По данным статистики, в 60 % случаев рецидивы 

РШМ развиваются в первые 2 года после окончания 

лечения, в 90 % случаев – в первые 5 лет [7].

Очевидна необходимость изучения закономернос-

тей течения заболевания и влияния различных факто-

ров на вероятность прогрессирования РШМ. В част-

ности, для прогнозирования эффективности лучевого 

и комплексного лечения были рекомендованы такие 

клинические факторы прогноза, как стадия заболева-

ния, гистологический тип и степень дифференциров-

ки раковых клеток, клинически определяемый объем 

опухоли, форма анатомического роста опухоли, воз-

раст больной, наличие метастазов в регионарных лим-

фатических узлах (ЛУ). Учет этих факторов позволяет 

прогнозировать вероятность возникновения рецидива 

и индивидуализировать лечение у каждой конкретной 

пациентки [8−13].

В последние годы магнитно-резонансная томогра-

фия (МРТ), благодаря характерным для нее высокому 

тканевому контрасту и возможности мультипланарной 

визуализации, начала широко применяться в клини-

ческой практике. Внедрение МРТ, учитывая последние 

тенденции к индивидуализации лечения больных 

РШМ, обосновывает особый исследовательский ин-

терес к оценке возможностей метода не только в оп-

ределении распространенности опухолевого процесса 

и эффективности лечения, но и в определении ряда 

дополнительных факторов прогноза РШМ.

Цель исследования – выявление независимых кли-

нико-морфологических факторов прогноза при инва-

зивном РШМ, в том числе определяемых при МРТ 

таза.

Материалы и методы
Работа основана на ретроспективном анализе отда-

ленных результатов лечения больных РШМ (n = 95), 

находившихся на лечении и динамическом наблюдении 

в ФГБУ «Медицинский радиологический научный 

центр» Минздравсоцразвития России в период с февра-

ля 2006 по февраль 2011 г. Критериями включения в ис-

следование были: наличие инвазивного РШМ, под-

твержденного гистологически; планирование 

проведения лучевого/химиолучевого лечения; наличие 

данных МРТ таза до начала лечения. Критериями ис-

ключения из исследования являлись: хирургическое 

лечение, незавершение лучевого/химиолучевого лече-

ния, выбывание пациентки из-под динамического на-

блюдения непосредственно после окончания лечения.

Всем пациенткам с целью определения стадии за-

болевания по системам TNM и FIGO проводилось 

комплексное клинико-инструментальное исследова-

Диагностика опухолей репродуктивной системы

Рак шейки матки: магнитно-резонансные и клинические 
факторы прогноза
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ние, включавшее в себя, помимо гинекологического 

исследования, ультразвуковое исследование (УЗИ) 

брюшной полости и малого таза, а также МРТ таза. 

По результатам МРТ определялись распространен-

ность опухолевого процесса, размеры опухоли, состо-

яние тазовых и парааортальных ЛУ.

Объем опухоли при МРТ рассчитывался по следу-

ющей формуле:

V = A × B × C ×
π

,
6

где A, B и C – размеры опухоли в 3 ортогональных 

плоскостях.

В качестве точки разделения при анализе объема 

было использовано значение 25 см3, определенное ме-

тодом характеристической кривой (ROC-анализ).

Критерием увеличения подвздошного или пара-

аортального ЛУ при МРТ являлось превышение ко-

роткого поперечного размера 10 мм при сохранении 

им нормальной овальной формы, при округлении ЛУ 

(соотношение короткой оси к длинной > 0,8) порого-

вым считался диаметр 8 мм.

Для оценки прогностической значимости были 

выбраны следующие магнитно-резонансные и клини-

ческие факторы:

1) объем первичной опухоли (определялся при МРТ);

2) распространение первичной опухоли на тело 

матки (определялось при МРТ);

3) увеличение тазовых и/или парааортальных ЛУ 

(определялось при МРТ);

4) возраст пациентки на момент начала лечения;

5) гистологический вариант опухоли;

6) местная распространенность опухолевого про-

цесса (описываемая категорией Т в классификации по 

системе TNM);

7) форма роста опухоли.

Первые 3 из перечисленных характеристик опухо-

левого процесса определялись при МРТ таза до начала 

лечения.

Оценка полученных результатов осуществлялась 

с применением непараметрических методов статисти-

ки с помощью прикладных статистических программ 

Statistica 8.0, SPSS Statistics 19.0 для Windows.

Оценка показателей выживаемости осуществля-

лась методом Каплана–Майера, сравнительный ана-

лиз – с помощью log-rank теста.

Результаты и обсуждение
Возраст включенных в исследование больных со-

ставил от 24 до 75 лет (медиана – 44 года). Большинс-

тво (56,8 %) принадлежало к средней возрастной груп-

пе 30−50 лет, лица старше 50 лет составили 34,8 %, 

лица младше 30 лет – 8,4 %.

Подавляющее большинство опухолей (87,3 %) 

имели строение плоскоклеточного рака. Также были 

представлены: аденокарцинома (7,4 % случаев), желе-

зисто-плоскоклеточный рак (4,2 %) и недифференци-

рованный рак – в 1 (1,1 %) случае.

Среди степеней местной распространенности 

опухолевого процесса с наибольшей частотой была 

диагностирована Т2b стадия РШМ (44,2 % наблю-

дений). Т3b стадия была выявлена у 38,4 % больных, 

Т2а и Т2b – в 9,5 % и 7,9 % наблюдениях соответ-

ственно.

Среди форм роста опухоли преобладала смешан-

ная, она диагностирована у 62,1 % больных, эндофит-

ная форма роста РШМ имела место в 25,3 % наблюде-

ний, экзофитная форма – в 12,6 %.

Средний объем опухоли шейки матки, определен-

ный при МРТ до начала лечения, составил 44,68 см3 

(крайние значения 1,88 см3 и 291,24 см3). Он превы-

шал 25 см3 в 52 (54,7 %) случаях и был меньше указан-

ного значения в 43 (45,3 %).

По данным МРТ, распространение первичной 

опухоли на тело матки было диагностировано у 51 

(53,7 %) больной, инвазия отсутствовала у 44 (46,3 %) 

пациенток.

Увеличение тазовых и/или парааортальных ЛУ при 

МРТ было выявлено в 55 (57,9 %) наблюдениях, у 40 

(42,1 %) больных лимфаденопатия отсутствовала. Дан-

ные об общей характеристике включенных в исследо-

вание больных суммированы в табл. 1.

Из включенных в исследование больных лучевое 

лечение было проведено 36 пациенткам, химиолуче-

вое – 59.

Сроки наблюдения за пациентками составили от 1 

до 47 мес (медиана – 12,5 мес). Динамическое наблю-

дение в виде клинико-инструментального обследова-

ния проводили с периодичностью 1 раз в 3 мес в тече-

ние 1-го полугодия по окончании лечения, затем 1 раз 

в 6 мес (при необходимости) назначалось УЗИ таза 

и брюшной полости, МРТ таза, радионуклидное ис-

следование (сцинтиграфия скелета). Диагностику 

 рецидива осуществляли на основании полного кли-

нико-инструментального обследования пациентки, 

включавшего МРТ таза.

В ходе динамического наблюдения за включен-

ными в исследование пациентками (n = 95) не выяв-

лено признаков прогрессирования заболевания у 61 

(64,2 %) из них. На сроках от 1 до 37 мес (медиана – 

9 мес) по окончании лечения при проведении обсле-

дования у 34 (35,8 %) пациенток было выявлено про-

грессирование заболевания, причем у большинства (27 

(79,4 %)) пациенток рецидивы локализовались в тазу 

или в области парааортальных ЛУ, что в 88,9 % случаев 

было выявлено в процессе клинического обследования 

с использованием МРТ таза.

Одно- и трехлетняя безрецидивная выживаемость 

(БРВ) включенных в исследование больных составила 

соответственно 72,0 ± 4,9 % и 54,3 ± 6,4 % (рис. 1).
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Прогрессирование РШМ развилось у 14 (38,9 %) 

из 36 больных, прошедших лучевую терапию, и у 20 

(33,9 %) из 59 больных, которым было оказано химио-

лучевое лечение. Проведенный анализ показал, что 

применение химиотерапии в анализируемой выборке 

не оказало статистически значимого влияния (отно-

шение шансов (ОШ) = 0,81 (95 % ДИ 0,34−1,90), 

р = 0,662) на частоту возникновения рецидива, что 

позволило анализировать всю группу в целом.

По результатам однофакторного анализа и анали-

за кривых дожития установлено, что статистически 

значимое негативное влияние на вероятность развития 

прогрессирования РШМ оказывали такие факторы, 

как объем опухоли, превышающий 25 см3, распро-

странение опухоли на тело матки и увеличение тазо-

вых и/или парааортальных ЛУ. Установлено, что на-

личие крупного новообразования увеличивало 

вероятность неблагоприятного исхода в 4,38 раза 

(р = 0,002), инвазия опухоли в тело матки – в 4,68 раза 

(р = 0,001), а лимфаденопатия – в 3,59 раза (р = 0,008). 

Каждый из этих факторов, будучи отдельно оценен-

ным с помощью log-rank теста, характеризовал досто-

верность различий кривых дожития. В частности, 

3-летняя БРВ больных с опухолями объемом > 25 см3 

составила 36 %, а больных с новообразованиями мень-

шего размера – 74 %. Трехлетняя БРВ больных с опу-

холями, распространяющимися на тело матки, соста-

вила 40 %, без инвазии – 75 %. Трехлетняя БРВ 

больных с увеличенными до начала лечения под-

вздошными и/или парааортальными ЛУ составила 

44 %, без лимфаденопатии – 70 %. Кривые БРВ раз-

личных групп больных приведены на рис. 2−4.

Нам не удалось получить доказательств статисти-

чески значимого влияния на результат лечения таких 

факторов, как возраст пациентки, гистологический 

тип и форма роста опухоли, а также категория Т в сис-

теме стадирования TNM. Имели место тенденции 

к увеличению вероятности развития прогрессирования 

РШМ у больных молодого возраста (до 30 лет) в слу-

чаях эндофитной и смешанной форм роста опухоли, 

а также гистологического строения, отличного от 

плоскоклеточного рака, но сравнение показателей 

БРВ групп больных, сформированных по названным 

признакам, а также одно- и многофакторный анализ 

не предоставили доказательств статистической значи-

мости отличий. Кроме того, отмечалась тенденция 

к увеличению риска неблагоприятного результата ле-

чения при увеличении местной распространенности 

первичного опухолевого процесса, однако различия 

не были статистически достоверными, что, на наш 

взгляд, может быть обусловлено неточностью оценки 

распространенности РШМ при стандартном гинеко-

логическом обследовании.

С целью более точной статистической оценки по-

лученных данных и выяснения независимого влияния 

каждого из изучаемых факторов на динамику показа-

теля времени дожития больных РШМ нами был про-

изведен многофакторный анализ методом регресси-

онной модели пропорциональных интенсивностей 

Кокса, являющимся предпочтительным в оценке по-

добных эффектов. В анализ включены все исследуе-

мые переменные. Результаты анализа представлены 

в табл. 2.

Установлено, что независимое прогностически 

значимое влияние на БРВ больных оказывали 2 фак-

тора, оцениваемых при МРТ таза до начала лечения: 

Таблица 1. Общая характеристика включенных в исследование больных 

(n = 95)

Критерий n %

Объем опухоли, определенный при МРТ:

< 25 см3 43 45,3

> 25 см3 52 54,7

Распространение опухоли на тело матки, 

определенное при МРТ:

нет 44 46,3

есть 51 53,7

Состояние тазовых и парааортальных ЛУ, 

определенное при МРТ:

не увеличены 40 42,1

увеличены 55 57,9

Возрастная группа:

< 30 лет 8 8,4

30−50 лет 54 56,8

 51 год 33 34,8

Гистологический тип строения опухоли:

плоскоклеточный рак 83 87,4

другие формы 12 12,6

Местная распространенность опухоли 

(категория Т):

Т1b 7 7,9

Т2a 9 9,5

Т2b 42 44,2

Т3b 37 38,4

Форма роста опухоли:

cмешанная 56 58,9

эндофитная 27 28,4

экзофитная 12 12,7
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анализ показал, что объем опухоли, превышающий 

25 см3, в 2,59 раза увеличивал вероятность неблагопри-

ятного исхода лечения, а увеличение тазовых и/или 

парааортальных ЛУ увеличивало риск развития про-

грессирования РШМ в 3,1 раза.

Размер опухоли лежит в основе разделения Ib ста-

дии РШМ на Ib1 (размеры опухоли не превышают 

4 см) и Ib2 (опухоль размером > 4 см). При этом для 

других стадий заболевания критерий объема не учиты-

вается, и у больных с одинаковой стадией размеры 

опухолевого очага могут в значительной степени варь-

ировать. По данным зарубежных исследователей, точ-

ность МРТ в определении размеров опухоли равна 

90−93 %, разница в большинстве случаев находится 

БР
В

Период наблюдения, мес

0,3
6 12 18 24 30 36 42 480

0,4

0,5

0,6

0,7

0,8

0,9

1,0

Полные данные Цензурированные данные

Рис. 1. БРВ включенных в исследование больных

в пределах 0,5 см [14−18], что достигается за счет раз-

личной интенсивности сигнала от опухоли и окружа-

ющих тканей на изображениях, взвешенных по Т2, 

а, следовательно, возможностью четкого разграниче-

ния здоровых тканей и патологического очага. Этот 

факт, а также доказанное нами в ходе исследования 

статистически достоверное влияние на результат лече-

ния объема опухоли, позволяют рассматривать его 

в каче стве самостоятельного фактора прогноза при 

инвазивном РШМ.

Лимфогенное метастазирование наиболее харак-

терно для РШМ. Метастатическое поражение регио-

нарных ЛУ влияет на выбор метода лечения и ухудша-

ет прогноз заболевания [19−21], недооценка состояния 

регионарных ЛУ влечет за собой проведение неадек-

ватного лечения, что потенциально может привести 

к неизлеченности и прогрессированию. Все выше-

БР
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Рис. 2. Кривые БРВ больных в зависимости от объема опухоли до лечения
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Рис. 3. Кривые БРВ больных РШМ в зависимости от вовлечения тела 

матки
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Рис. 4. Кривые БРВ больных в зависимости от состояния тазовых 

и пара аортальных ЛУ
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перечисленное свидетельствует о важности оценки 

состояния ЛУ до начала лечения.

Компьютерная томография и МРТ обладают при-

мерно одинаковыми показателями точности и чувс-

твительности в выявлении метастатического пораже-

ния при использовании критерия размера, причем 

чувствительность, по данным различных исследова-

телей, обычно не превышает 70 %, что связано, оче-

видно, с тем, что развитие метастатического процесса 

на раннем этапе происходит в неувеличенном ЛУ. Тем 

не менее, в нашем исследовании лимфаденопатия, 

выявленная при МРТ на основании размеров ЛУ, ока-

залась независимым фактором прогноза БРВ боль-

ных РШМ.

Прогрессирующий инвазивный рост РШМ приво-

дит к вовлечению в опухолевый процесс тела матки. 

Миометрий не только богато кровоснабжается, но 

и характеризуется наличием обширной лимфати-

ческой сети, что объясняет возрастание вероятности 

метастазирования опухоли при ее распространении на 

тело матки. МРТ-признаки инвазии достаточно ясны: 

признаком перехода опухолевой инфильтрации на те-

ло матки является распространение зоны патологичес-

кого сигнала проксимальнее уровня внутреннего зева, 

что определяется достаточно явно благодаря разнице 

МР-сигналов, характерных для опухоли и для миомет-

рия. Влияние данного фактора на вероятность про-

грессирования было выявлено нами при проведении 

однофакторного анализа, что, однако, не получило 

подтверждения при многомерном анализе.

Заключение
Полученные нами данные свидетельствуют о не-

обходимости при первичной МР-оценке РШМ при-

нимать во внимание такие характеристики опухоле-

вого процесса, как объем опухоли и состояние тазовых 

и парааортальных ЛУ. Оценка названных факторов 

должна осуществляться на этапе подготовки к лучево-

му лечению, а их дополнительный учет потенциально 

может лечь в основу индивидуализации подходов к ле-

чению и мониторингу больных РШМ. Кроме того, 

установлено, что распространение опухолевого про-

цесса на тело матки, выявленное при МРТ таза до на-

чала лечения, свидетельствует об ухудшении прогноза 

заболевания.

Настоящее исследование поддержано Министерством 

образования и науки Российской Федерации в рамках Государ-

ственного контракта № 16.512.11.2096 «Разработка метода 

диагностики гиперпролиферативных заболеваний органов жен-

ской репродуктивной системы на основе интеграции молеку-

лярно-генетических и клинико-радиологических методов».

Таблица 2. Многофакторный анализ (регрессия Кокса) влияния различных факторов на БРВ больных

Фактор Отношение рисков (HR) 95 % ДИ для HR p

Объем опухоли > 25 см3 2,59 1,01–6,60 0,047

Вовлечение тела матки 2,22 0,8−5,79 0,103

Увеличение ЛУ 3,10 1,23–7,82 0,016

Возраст < 30 лет 1 (индикатор) 0,203

Возраст 30−50 лет 1,41 0,35−5,73 0,632

Возраст > 50 лет 0,68 0,17−2,76 0,589

Не плоскоклеточные гистологические 

типы РШМ
1,43 0,53−3,90 0,480

Т1b 1,00 (индикатор) 0,559

Т2a 0,56 0,03−10,37 0,695

Т2b 1,65 0,18−15,11 0,660

Т3b 1,00 0,12−8,75 0,999

Экзофитная форма роста 1,00 (индикатор) 0,345

Эндофитная форма роста 3,05 0,64−14,64 0,163

Смешанная форма роста 3,03 0,65−14,15 0,158

Примечание. p = 0,013. Жирным шрифтом отмечены статистически значимые факторы.
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К изучению патогенеза гиперпластических про-

цессов эндометрия (ГППЭ) привлечены такие совре-

менные методы исследования, как гормональные, 

биохимические, молекулярно-генетические. Однако 

количественные показатели этих методов и их трак-

товка разными авторами не дают однозначных ответов 

на вопрос о закономерности возникновения различ-

ных форм ГППЭ и их трансформации от простых ги-

перплазий эндометрия (ПГЭ) до сложной гиперплазии 

(СГЭ) и атипической гиперплазии (АГЭ), а также про-

грессирования в рак эндометрия (РЭ). Кроме того, 

сложность и стоимость этих методов не позволяют ис-

пользовать их для практических целей.

Мы поставили задачу оценить особенности тече-

ния ГППЭ на клиническом уровне, изучив результаты 

многолетнего наблюдения за больными с ГППЭ, 

К вопросу о патогенезе гиперплазии эндометрия

А.Х. Биштави1, О.А. Горных1, В.Н. Гулиева2, Н.Г. Чиковани2, Х.Т. Гоголадзе2, 
А.Ю. Костин3, А.Е. Иванов3, А.М. Чабров3, А.Г. Солопова2, Ю.Ю. Табакман3, И.Б. Манухин1

1Кафедра акушерства и гинекологии МГМСУ;
2кафедра акушерства и гинекологии Первый МГМУ им. И.М. Сеченова;

3онкологический клинический диспансер № 1 Департамента здравоохранения г. Москвы

Контакты: Алла Халед Биштави haled72@mail.ru

Традиционное представление о роли гиперэстрогении в патогенезе гиперплазии эндометрия можно считать обоснованным толь-

ко в отношении простой гиперплазии эндометрия (ПГЭ). При сложной гиперплазии (СГЭ) и атипической гиперплазии (АГЭ) 

 избыточная пролиферация возникает только в железах эндометрия, не диффузно, а в виде очагов. Вне этих очагов в эндометрии 

нередко отмечаются признаки атрофии, что отражает состояние гипоэстрогении.

Цель: изучить структуру патологических изменений эндометрия у больных с аномальными маточными кровотечениями (АМК) 

и закономерности сочетания различных форм патологических изменений эндометрия.

Материал. Изучены результаты гистологического исследования эндометрия у 668 больных.

Результаты. Установлена структура патологических изменений при АМК. Различные изменения эндометрия вне очагов СГЭ 

и АГЭ обнаружены на фоне ПГЭ, полипоза, атрофичного эндометрия – без какой-либо закономерности, что не подтверждает 

роль гиперэстрогении в патогенезе СГЭ и АГЭ.

Заключение. ПГЭ, являясь следствием дисбаланса эстрогенов и прогестерона, подлежит циклической гормонотерапии прогес-

тинами с целью профилактики ациклических кровотечений. При отсутствии АМК после ДВ при ПГЭ и СГЭ без атипии допус-

тимо только наблюдение с регулярным контролем. При АГЭ показано хирургическое лечение.

Ключевые слова: гиперплазия эндометрия, патогенез, тактика лечения

To the question of the pathogenesis of endometrial hyperplasia

A.Kh. Bishtavi1, O.A. Gornikh1, V.N. Gulieva2, N.G. Chikovani2, Kh.T. Gogoladze 2, 
A.Yu. Kostin 3, A.Yе. Ivanov 3, A.M. Chabrov 3, A.G. Solopova2, Yu.Yu. Tabakman 3, I.B. Manukhin1

1Department of Oncology, Moscow State University of Medicine and Dentistry;
2I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Ministry of Health of Russia;

3Cancer Clinic № 1 Department of Health in Moscow

Traditional attitude towards the role of hyperestrogenia in endometrial hyperplasia pathogenesis can be considered cogent only in case of 

simple endometrial hyperplasia (SEH). In case of complex endometrial hyperplasia (CEH) and atypical endometrial hyperplasia (AEH) 

excessive proliferation occurs only in endometrial glands not diffusely but as pockets. The signs of atrophy are often registered outside these 

pockets that reflects the state of estrogens.

The aim: is to study the structure of pathological endometrial changes that patients with abnormal uterine bleeding (AUB) have and natural 

combination of various forms of pathological endometrial changes.

Material. The results of histological examination of endometrium collected from 668 patients have been studied.

Results. The structure of pathological changes that occur in case of AUB has been identified. Various endometrial changes outside CEH and 

AEH pockets against the background of SEH, polyposis, atrophic endometrium have been detected without any regularity; the fact that does 

not confirm the role of hyperestrogenia in CEH and AEH pathogenesis.

Conclusion. SEH being the result of estrogen and progesterone imbalance is subjected to cyclic progestin hormone therapy to prevent acyclic 

bleeding. Observation with regular control is acceptable in the absence of AUB after the curettage in case of SEH and CEH without atypia. 

In case of AEH surgical treatment is required.

Key words: endometrial hyperplasia, pathogenesis, treatment strategy
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структуру патологических изменений эндометрия 

и сочетание различных ГППЭ по данным гистологи-

ческого исследования.

Традиционно сложилось представление о том, что 

ГППЭ и состояние гиперэстрогении неразрывно связа-

ны между собой причинно-следственными отношени-

ями: т.е. без избыточной эстрогенной стимуляции нет 

почвы для возникновения ГППЭ. Во множестве клини-

ческих и лабораторных исследований неизменно отыс-

кивались подтверждения ключевой роли эстрогенов 

в патогенезе ГППЭ. Как следствие этих представлений, 

широкое применение в лечении ГППЭ нашли методы 

антиэстрогенной терапии, включающей прогестины, 

андрогены, аналоги гонадотропного рилизинг-гормона 

[1, 2, 7]. Гормонотерапия ГППЭ рассматривается 

не только как симптоматическая терапия при аномаль-

ных маточных кровотечениях (АМК), но и как эффек-

тивная мера профилактики РЭ. Между тем анализ ре-

зультатов многолетних наблюдений за больными 

с гиперплазией эндометрия (ГЭ), по данным литературы 

[4−7], позволяет сделать вывод о том, что при ПГЭ 

и СГЭ без атипии риск развития РЭ невысокий, лишь 

незначительно выше, чем в популяции (табл. 1).

Гиперплазия без атипии, как простая, так и слож-

ная, чаще всего представляет собой ограниченный по 

времени процесс, отклонение от физиологического 

состояния и может самостоятельно подвергнуться об-

ратному развитию, т.е. восстановиться в нормальную 

структуру. Но более логичным, по нашему мнению, 

следует считать иной механизм: при выскабливании 

слизистой оболочки матки очаги ГЭ удаляются пол-

ностью, после чего происходит восстановление нор-

мальной структуры эндометрия. Длительное наблюде-

ние за больными с ГЭ с регулярным гистологическим 

контролем позволило установить, что в 80 % случаев 

СГЭ и ПГЭ (суммарно) не рецидивируют [3]. В этой 

связи вызывает сомнение целесообразность профи-

лактического (т.е. при отсутствии симптоматики) при-

менения гормональной терапии, так как эти виды ГЭ 

не являются предраковыми процессами и у большинс-

тва больных не рецидивируют.

Прямое наблюдение за трансформацией одного 

класса ГЭ в другой невозможно из-за анатомических 

условий, а также вследствие того, что при каждом вы-

скабливании эндометрий удаляется. При последую-

щем контрольном исследовании трудно однозначно 

ответить на вопрос: является ли вновь выявленный 

патологический процесс, например СГЭ, продуктом 

трансформации ПГЭ, или он возник на ином фоне? 

Всегда ли предшественником СГЭ является ПГЭ?

В табл. 2 представлены наши данные о структуре 

патологических изменений эндометрия у больных 

с АМК в различных возрастных группах. Эти данные 

получены на основании анализа результатов гистологи-

ческого исследования диагностического выскабливания 

(ДВ) эндометрия у всех 450 женщин, обследованных 

в 1 гинекологическом отделении в течение 1 года (т. е. 

без какого-либо специального подбора). У 163 

(36 ± 2,3 %) больных материал ДВ оказался непригод-

ным для гистологического исследования вследствие 

распада ткани. Чаще всего это наблюдалось у женщин 

детородного возраста (54 ± 3 %), а также у женщин в воз-

расте 46−50 лет (40,3 ± 2,3 %). У больных в возрасте 

51−55 лет частота неинформативных соскобов составила 

25 ± 2,1 %, а у женщин в возрасте 51 года и старше – 

9,76 ± 1,4 %. У больных детородного и перименопаузаль-

ного возраста АМК, как правило, имеют характер обиль-

ных кровотечений, вызванных распадом тканей, тогда 

как в постменопаузе это чаще всего мажущиеся кровя-

нистые выделения. У 287 больных на материале ДВ бы-

ли установлены различные изменения эндометрия.

Как видно из табл. 2, ПГЭ почти одинаково часто 

является причиной АМК в детородном возрасте 

(82,14 ± 5,1 %) и в пременопаузе (77,1 ± 3,8 %), в возрас-

те 51−55 лет – несколько реже (59,6 ± 6,8 %), и значи-

тельно реже у женщин 56 лет и старше (6,76 ± 2,9 %). 

Таблица 1. Риск возникновения РЭ у больных с ГЭ

Источник n
Срок наблюдения, 

лет

Риск возникновения РЭ

ПГЭ СГЭ АГЭ

R. Кurman et al., 1985 170 13,4 (1−26,7) 1 % 2 % 29 %

J. Lacey et al., 2008 7947 6 (1−24)
В 2,0 раза по сравнению 

с контрольной группой

В 2,8 раза по сравнению 

с контрольной группой

От 14,0 до 28,0 раз 

по сравнению с конт-

рольной группой

J. Lacey et al., 2010 7947 6 (1−24)

2 % (ПГЭ + СГЭ) 

кумулятивный риск 

за 20 лет

2 % (ПГЭ + СГЭ) 

кумулятивный риск 

за 20 лет

28 % кумулятивный риск 

за 20 лет

L. Horn et al., 2004 502 – – 2 % 42 %
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В старшей возрастной группе основной причиной АМК 

явились полипы (33,8 ± 5,5 %) и РЭ (35,14 ± 5,5 %). 

СГЭ и АГЭ выявлялись почти одинаково редко (1−6 %) 

во всех возрастных группах, как правило, на фоне дру-

гих патологических изменений эндометрия.

ПГЭ, по определению, изначально является диф-

фузным процессом с выраженными признаками про-

лиферации в железах и строме, тогда как СГЭ и АГЭ 

изначально возникают как микрофокусы. Можно 

предположить, что они не являются причиной АМК 

и выявляются случайно на фоне ПГЭ, пролифератив-

ного эндометрия, полипоза, деструктивных изменений 

в атрофичном эндометрии.

С целью проверки высказанного предположения 

нами были изучены результаты обследования 218 

больных в возрасте старше 45 лет, направленных на 

консультацию в поликлинику Онкологического кли-

нического диспансера № 1 с диагнозом АГЭ. Из них 

175 больным ДВ было произведено по поводу АМК, 

а 33 женщинам – на основании данных ультразвуко-

вого исследования (УЗИ), указывающих на ГППЭ. 

Гистологические препараты всех больных были пере-

смотрены в патоморфологическом отделении онколо-

гического диспансера. Первоначальный диагноз АГЭ 

был подтвержден у 51 больной, а у 167 больных изме-

нения эндометрия были расценены как СГЭ без ати-

пии. У всех пациенток были проанализированы изме-

нения эндометрия, непосредственно прилежащие 

к очагам СГЭ и АГЭ. Полученные результаты пред-

ставлены в табл. 3.

Как видно, СГЭ и АГЭ могут возникать на фоне 

различных состояний эндометрия, отражающих как 

явные признаки эстрогенной стимуляции (ПГЭ, про-

лиферативный эндометрий), так и явные признаки 

гипоэстрогении (атрофичный эндометрий, часто 

с признаками деструктивных изменений, полипоз, как 

правило, на фоне атрофичного эндометрия).

Резюмируя приведенные данные литературы и ре-

зультаты собственных наблюдений, можно высказать 

некоторые суждения о патогенезе и тактике ведения 

различных форм ГЭ. Так, ПГЭ, являясь следствием дис-

баланса эстрогенов и прогестерона, подлежит замести-

тельной циклической терапии прогестинами, если она 

сопровождается ациклическими кровотечениями. В то 

же время вполне допустимо только наблюдение, если 

после установления диагноза маточные кровотечения 

Таблица 2. Структура патологических изменений эндометрия у больных с АМК

Возраст 
(лет)

Результаты гистологического исследования, n/% ± стандартная ошибка

ПГЭ СГЭ АГЭ Полипоз
Пролиферативный 

эндометрий
Секреторный 
эндометрий

Атрофичный 
эндометрий

РЭ

До 45 

(n = 56)

46

82 ± 5

3

5 ± 3

3

5 ± 3

2

3 ± 2

2

3 ± 2
0 0 0

46−50 

(n = 105)

81

77 ± 4

2

2 ± 1,4

6

6 ± 2

3

3 ± 1

7

7 ± 2

5

5 ± 2
0

1

1 ± 1

51−55 

(n = 52)

31

59 ± 7

1

2 ± 1,4

1

2 ± 1,4

9

17 ± 5

6

11 ± 4

2

4 ± 3

1

2 ± 1,4

1

2 ± 1,4

 56 

(n = 74)

5

7 ± 3
0

2

3 ± 2

25

34 ± 5
0 0

16

21 ± 5

26

35 ± 5

Всего 

(n = 287)

163

57 ± 3

6

2 ± 1

12

4 ± 1

39

14 ± 2

15

5 ± 1

7

3 ± 1

17

6 ± 1

28

10 ± 2

Таблица 3. Гистологическая характеристика эндометрия, на фоне 

которого возникли очаги СГЭ и АГЭ

Строение эндометрия, прилежащего 
к очагу СГЭ и АГЭ

n/% ± стандартная ошибка

СГЭ АГЭ

ПГЭ

39

23 ± 3

ДИ 17−30 %

10

20 ± 5

ДИ 9−30 %

Эндометрий пролиферативного 

типа

32

19 ± 3

ДИ 13−25 %

5

10 ± 4

ДИ 2−18 %

Эндометрий с секреторными 

изменениями

11

7 ± 2

ДИ 3−10 %

2

4 ± 3

ДИ 1−9 %

Полип и полиповидные фрагменты

56

33 ± 4

ДИ 26−40 %

22

43 ± 7

ДИ 29−56 %

Эндометрий переходного типа 

или атрофичный

29

17 ± 3

ДИ 12−23 %

12

23 ± 6

ДИ 12−35 %

Всего
167

(100 %)

51

(100 %)
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не возобновлялись, так как у подавляющего числа боль-

ных патологический процесс (ПГЭ и СГЭ без атипии) 

не рецидивирует. При этом необходим динамический 

контроль за состоянием эндометрия (УЗИ, биопсия 

эндометрия). При АГЭ показано хирургическое лечение, 

так как у значительного числа больных высока вероят-

ность сосуществования АГЭ и РЭ, не выявленного при 

первоначальном исследовании.
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Общеизвестно, что рак яичников (РЯ) является 

самой проблематичной локализацией среди злокачес-

твенных опухолей репродуктивной системы у жен-

щин. Это, прежде всего, обусловлено тремя важными 

составляющими (отсутствие скрининга, бессимптом-

ное течение и как результат – поздняя диагностика 

и, наконец, малоэффективная терапия), из которых 

формируется основной итог онкологического заболе-

вания – успешное излечение. Ежегодно в мире регист-

рируется более 225 тыс. больных РЯ. В России еже-

годно заболевают более 13 тыс. женщин, а погибают 

в течение года около 7,8 тыс. [1]. Злокачественные опу-

холи яичников встречаются у женщин всех возрастных 

групп, однако если говорить о группе эпителиальных 

опухолей, то преимущественное число больных – это 

женщины пери- и постменопаузального периода. 

Средний возраст заболевших в России составляет 

59 лет.

Отсутствие скрининга, поздняя диагностика и ма-

лоэффективное лечение требуют поиска альтернатив-

ных путей борьбы с этим заболеванием. Огромный 

клинический опыт, осмысленный многими поколени-

ями исследователей, современные достижения гене-

тики, молекулярной биологии, эндокринологии, эм-

бриологии сформировали базу для анализа ряда 

ключевых моментов, раскрывающих вероятный пато-

генез эпителиального РЯ. Клиницистам хорошо из-

вестно, что в группе так называемого РЯ можно грубо 

обозначить 2 варианта течения заболевания. Первый 

вариант – наиболее многочисленный, когда заболева-

ние диагностируется на стадии III−IV, сопровождается 

асцитом (плевритом). При 2-м варианте поражаются 

один или оба яичника, отсутствует визуально опреде-

ляемая диссеминация или она весьма ограничена 

(в пределах малого таза), асцит отсутствует. Следует 

обратить внимание еще на одну немаловажную деталь. 

Каким бы ни был распространенным процесс при РЯ, 

у менструирующих женщин сохранен цикл. Иными 

словами, фолликулярный аппарат сохранен и продол-

жает функционировать. Опухоль, поражающая яич-

ник, не проявляет деструктивных свойств, а развива-

ется как бы поверхностно. Понимание истинной 

сущности этого феномена лежит в русле учета вероят-

ных источников происхождения эпителиальных опу-

холей яичников.

По разнообразию опухолей яичник занимает одно 

из первых мест среди других органов человека. Это 

обусловлено тем, что источниками опухолей в яични-

ке могут быть как минимум 6 его компонентов [2]:

– покровный эпителий яичника;

– яйцевая клетка;

– гранулезные клетки;

– интерстициальная железа (тека-ткань и хилюс-

ные клетки);

– эмбриональные остатки;

– постнатальные разрастания и гетеротопии.

В качестве гистогенетических предшественников 

эпителиального РЯ следует рассматривать 2 компо-

нента: покровный эпителий и постнатальные разрас-

тания и гетеротопии.

Вероятные патогенетические варианты 
спорадического рака яичников

Л.А. Ашрафян
ФГБУ «Российский научный центр рентгенорадиологии» Минздрава России, Москва

Контакты: Лев Андреевич Ашрафян levaa2004@yahoo.com

В статье рассматривается вероятная патогенетическая модель рака яичника, особенности его гистогенеза, роль овуляции, 

хронического воспаления и стволовых клеток. Представлена схема развития 2 вариантов рака яичников, а также возможные 

пути профилактики.

Ключевые слова: рак яичников, патогенез, овуляция, поверхностный эпителий, гетеротопии, хроническое воспаление, стволовая 

клетка

Possible pathogenetic types of sporadical ovarian cancer

L.A. Ashrafyan
Russian Scientific Center of Rentgenoradiology, Ministry of Health of Russia, Moscow

This article in question dwells on a possible pathogenetic model ovarian cancer, it’s histogenesis speciality, the role of ovulation, chronic in-

flammation and stem cells. The scheme of two variant of avarian cancer progress and possible ways of prevention it are represented as well.

Key words: ovarian cancer, pathogenesis, ovulation, superficial epithelium, heterotopias, chronic inflammation, stem cell
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Покровный эпителий яичников и постнатальные 
разрастания
Яичник окружен однослойным эпителием – мезо-

телием, который образуется из целомического листка 

и способен к метапластической трансформации и пос-

ледующей дифференцировке, что является весьма ред-

ким свойством, отличающим его от других злокачест-

венных опухолей [3]. Причем клетки поверхностного 

эпителия могут дифференцироваться по различным 

направлениям, превращаясь в клетки мюллеровской 

системы (эпителий маточных труб, эндометрия, эндо-

цервикса) [4]. Следует заметить, что исследования, 

касающиеся сути поверхностного эпителия яичников, 

обозначились еще в начале прошлого века. Подробные 

сведения о погружном росте покровного эпителия 

яичника у новорожденных и детей имеются в работе 

M. Walthard (1903) [5]. При этом в опытах с прижиз-

ненной окраской установлено большое сходство по-

крова яичника с мезотелием остальной брюшины. 

Th. Keller (1928) [6] в исследовании, посвященном 

проблеме разрастания покровного эпителия яичника 

у женщин и взрослых приматов, указывает на то, что 

в нормальных условиях мезотелий теряет способность 

к инвагинированию в яичник и располагается пре-

имущественно поверхностно. В другой работе 

А.А. Максимова (1900) [7] отмечено, что «при воспа-

лительных процессах, особенно в стадии его затухания 

и начинающейся фазы экссудации, покров яичника, 

подобно мезотелию остальных отделов брюшины, 

а также перикарда и плевры, обнаруживает несомнен-

ные пролиферативные способности. Мезотелиальные 

клетки весьма рыхло связаны друг с другом». В после-

дующих исследованиях И.И. Дорохова (1951) [8] четко 

обозначено, что «в условиях воспаления на поверхнос-

ти яичников часто приходится видеть формирование 

мезотелием щелевидных полостей и кист, располага-

ющихся всегда кнаружи от собственной оболочки яич-

ников. По своей морфологии эти разрастания ничем 

не отличаются от кист, образующихся на остальной 

поверхности брюшины, а также на эпикарде и плевре. 

Воспалительные разрастания мезотелия не проявляют 

тенденции к погружному росту в ткань яичника даже 

в тех случаях, когда воспалительный процесс продол-

жается длительное время». Важность этих исследова-

ний прежде всего в том, что авторы четко обозначили 

мезотелий в качестве поверхностного эпителия яич-

ника и механизм продуктивных процессов, форми-

рующихся в ходе воспаления (пролиферативная его 

фаза). Кроме того, установили, что именно он яв-

ляется  основным пролиферативным компонентом, 

участвующим в процессе воспаления в зоне яичника 

и, наконец, отметили немаловажный фактор, о ко-

тором мы упоминали, – отсутствие тенденции этого 

пролиферативного процесса к погружному росту 

в ткань яичника.

Постнатальные разрастания и гетеротопии
Механизм (или генез) эпителиальных разрастаний 

и гетеротопий в области придатков матки очевидно 

неодинаков. Возможно, что часть их является резуль-

татом каких-то нарушений в ходе эмбриогенеза. Зна-

чительная же часть эпителиальных разрастаний фор-

мируется в результате хронического воспалительного 

процесса.

С другой стороны, возможно, имеет место 

не столько распространение процесса в ходе метаста-

зирования или даже обычного перехода (примыкаю-

щая анатомическая зона), сколько развитие злокачес-

твенного процесса из единых гистогенетических 

зачатков. Пласты многослойного эпителия, встреча-

ющиеся на поверхности яичников, и особенно часто 

труб и широкой связки, ранее считались редкостью. 

Как только исследователи стали уделять этому вопро-

су внимание, точка зрения в корне переменилась, что 

позволило J. Schiffmann et al. (1926) [9] предложить 

рассматривать их как «типичные, типично располага-

ющиеся образования у половозрелой женщины». По-

следующие многочисленные исследования обнару-

живают эти гетеротопии к периоду расцвета половой 

жизни и особенную частоту в перименопаузе. Сфор-

мировалась точка зрения, что в патогенезе этих про-

цессов зачастую лежит хронический воспалительный 

процесс, и это документируется наличием фибриноз-

ного экссудата, находящегося в стадии организации, 

в толще которого располагаются пласты многослой-

ного эпителия или микрокисты [10–12]. Многослой-

ные эпителиальные пласты и микрокисты обладают 

способностью к слизеобразованию. В некоторых мик-

рокистах имеются островки ослизненных солидных 

гнезд, эпителий которых имеет сходство с эпителиаль-

ным компонентом опухолей Бреннера [2]. Вопрос 

о тканевой природе многослойных пластов и микро-

кист, лежащих на поверхности яичников, труб и ши-

рокой связки, не может быть решен в отрыве от усло-

вий их развития и мест их расположения. По мнению 

М.Ф. Глазунова (1957), реальными источниками их 

происхождения, очевидно, являются трубный или ма-

точный эпителий, попадающий сюда в порядке им-

плантации. Отдельно стоящим примером подобного 

рода гетеротопии можно назвать и наружный эндо-

метриоз, однако ряд характерных особенностей эндо-

метриоза (инвазивность, метастазирование) требует 

отделения его от категорий гетеротопий, которые рас-

сматриваются как «типичные, типично располагаю-

щиеся образования у половозрелой женщины».

Таким образом, в зоне яичников (на поверхности 

и в близлежащих анатомических отделах) формирует-

ся эпителиальный пласт мезотелиального проис-

хождения, клеточные элементы которого обладают 

достаточно широким плюрипотентным свойством 

стволовой клетки. Кроме того, эта зона стыка брюш-
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ной полости (мезотелия) с эпителиальным рядом мюл-

леровского эпителия (эпителий маточных труб, эндо-

метрий, эндоцервикс), способного к самостоятельной 

миграции и формированию гетеротопий. В итоге на 

относительно небольшой по площади зоне концентриру-

ются разнообразные клеточные популяции, способные 

формировать 1 эпителиальную морфологическую карти-

ну рака (с известными ее вариантами) со множеством 

клинических проявлений и прогнозом. К примеру, пер-

вичный рак брюшины и рак маточных труб имеют 

сходство по клиническим, молекулярно-биологичес-

ким, генетическим характеристикам [13−18]. Целенап-

равленные морфогистохимические исследования РЯ, 

маточных труб и брюшины показали, что доля опухо-

лей яичников, которые на самом деле представляют 

собой метастазы в яичники рака маточных труб, гораз-

до больше, чем обычно считается [19]. Если подразу-

мевать исходную гистогенетическую природу злока-

чественного процесса, то, вероятно, меньше всего он 

может быть обозначен как собственно РЯ. Скорее все-

го, это рак в зоне яичника. Вопрос терминологии 

здесь, с одной стороны, не столь прост. С другой, на 

данном этапе наших знаний, в связи с нехваткой пря-

мых сравнительных исследований, невозможностью 

четкого дифференцирования гистогенетических исто-

ков многообразных подтипов эпителиального рака 

в зоне яичников, их следует продолжать рассматривать 

в пределах одной нозологии, а именно как РЯ.

В чем же исключительная важность и значимость 

исследований, выполненных многие десятилетия тому 

назад для современного понимания патогенеза РЯ? 

В этом смысле еще раз необходимо обозначить следу-

ющие моменты:

– гистогенетическими предшественниками спо-

радического РЯ является поверхностный эпителий 

или поверхностные разрастания яичников (мезотелий) 

или гетеротопии;

– одним из важных компонентов, индуцирующих 

эффект гетеротопии и пролиферации является воспа-

лительный (хронический) процесс.

Овуляция как фактор хронического воспаления
Многолетние и многочисленные эпидемиологичес-

кие исследования указывают, что на частоту РЯ оказы-

вает существенное влияние ряд репродуктивных факто-

ров: длительность репродуктивного периода, число 

доношенных беременностей и длительность лактацион-

ного периода. В 1992 г. в исследовании A. Whittemore 

et al. отмечено, что риск РЯ снижается с каждой доно-

шенной беременностью на 13−19 %. Риск в значитель-

ной степени увеличивается, если имеет место раннее 

менархе (до 11 лет) и позднее (после 52 лет) наступление 

менопаузы, а также поздний (после 35 лет) возраст пер-

вой беременности [20, 21]. Бесплодие является обще-

принятым фактором риска. В этом плане показательны 

данные E. Johansson (1981) о частоте ановуляторных 

и овуляторных циклов в популяции женщин Швеции, 

для которых характерна высокая заболеваемость РЯ, 

и популяции женщин одного из регионов Юго-Восточ-

ной Азии (Бангладеш) с крайне низкой заболеваемостью 

этой формой рака. Среди женщин Швеции менархе 

в среднем наступает в 12,8, а в Бангладеш – в 17 лет. 

Менопауза – соответственно в 51 и 42 года, при этом 

длительность репродуктивного периода – 38,2 и 25 лет. 

Среднее число родов – 1,7 и 8, длительность лактации 

4 и 15 мес. Число менструальных циклов, не закончив-

шихся беременностью, в Швеции > 400, в Бангла-

деш < 70. Еще в 1971 г. M.F. Futhalla была высказана 

гипотеза о роли овуляции в патогенезе РЯ. В соответ-

ствии с этой гипотезой, риск развития спорадическо-

го РЯ можно снизить при увеличении количества родов 

[22, 23], длительности  лактации [24], а также при искус-

ственной блокаде овуляции (прием пероральных конт-

рацептивных препаратов) [24, 25]. Прием пероральных 

контрацептивов на протяжении > 5 лет наполовину 

сокращает частоту РЯ [25–27]. В уже отмеченном ис-

следовании A. Whittemore et al. показано, что у бесплод-

ных женщин, получающих препараты, стимулирую-

щие овуляцию, риск развития РЯ повышен в 2,8 раза 

по сравнению с бесплодными женщинами, не полу-

чающими препараты для повышения фертильности. 

В литературе имеются сведения и еще о целом ряде 

факторов, способных увеличить риск развития РЯ (го-

надотропины, некоторые гормоны) [28−36]. Однако 

последующие исследования не подтвердили их этиоло-

гической роли [37−40].

Резюмируя эту часть работы, можно с определен-

ной достоверностью отметить, что фактор овуляции, 

несомненно, несет в себе тень риска в отношении РЯ 

через этап хронического воспаления.

Следующим этапом необходимо установить меха-

низм: каким образом овуляция способствует или ин-

дуцирует развитие злокачественного процесса.

Хроническое воспаление
На сегодняшний день выделяют 4 основных ини-

циируемых воспалением биологических фактора, 

опосредующих канцерогенез, или 4 основных меха-

низма, посредством которых реализуется связь между 

канцерогенезом и предшествующим ему хроническим 

воспалением. Это:

– повышенный общий уровень мутагенности 

в очаге хронического воспаления (или мутагенный 

потенциал воспаления) и обратимые модификации 

генома в очаге хронического воспаления;

– усиленное (вследствие воспаления) образование 

ключевых сигнальных молекул – участников провос-

палительных сигнальных каскадов;

– участие в канцерогенезе провоспалительного 

клеточного микроокружения;
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– формирование пула опухолевых стволовых кле-

ток в результате нарушения нормальных процессов 

тканевой репарации в очагах хронического воспале-

ния.

Интегрируя фактор воспаления, сопровождающий 

каждую овуляцию, с целым рядом молекулярно-био-

логических (высвобождение цитокинов, миграция 

воспалительных клеток) и тканевых перестроек, мож-

но с определенной достоверностью описать вероятную 

модель канцерогенеза при спорадическом РЯ. Сегодня 

уже накопились многочисленные факты, указы-

вающие на то, что воспаление и сопутствующие ему 

изменения предрасполагают клетки поверхностного 

эпителия к генетическим повреждениям и к злокачест-

венной трансформации. Гипотеза подтверждается сни-

жением риска РЯ у женщин, регулярно принимающих 

нестероидные противовоспалительные препараты 

 (аспирин, парацетамол) [41]. Главное действующее 

лицо, повышающее общий уровень мутагенности при 

хроническом воспалении, это, безусловно, свободные 

радикалы, высокореактивные формы кислорода и азо-

та, образуемые макрофагами и другими фагоцитами 

в очагах хронического воспаления. Помимо того, что 

свободные радикалы могут прямо или опосредованно 

(через образование других мутагенных агентов) реаги-

ровать с ДНК эпителиальных и стромальных клеток 

и вызывать различные генетические (мутации) и эпи-

генетические нарушения ее молекулярной структуры, 

реактивные свободные радикалы являются первич-

ными низкомолекулярными медиаторами иммунной 

системы хозяина. Кроме того, они способны нарушать 

структуру и функциональную активность белков 

(в частности, важнейшего опухоль-супрессорного 

 белка р53), а также индуцировать перекисное окисле-

ние липидов.

Процесс окисления липидов, вызванный действи-

ем свободных радикалов, имеет целый ряд негативных 

для клетки последствий, одним из которых является 

синтез простагландинов – ключевых провоспалитель-

ных медиаторных молекул. Этот процесс осуществля-

ется через активацию фермента циклооксигеназы 2-го 

типа (СОХ-2), которая, согласно современным пред-

ставлениям, играет важную самостоятельную роль 

в канцерогенезе.

К числу ключевых сигнальных молекул, опосреду-

ющих функциональную связь между воспалением 

и канцерогенезом, относятся:

– широкий спектр провоспалительных цитокинов 

(в частности интерлейкин-6 (IL-6), фактор некроза 

опухоли α (TNF-α)) и хемокинов;

– ряд факторов транскрипции, основным из кото-

рых является ядерный фактор транскрипции NF-κB;

– индуцибельный фермент циклооксигеназа 2-го 

типа (СОХ-2);

– индуцибельная синтаза оксида азота (iNOS);

– гипоксия-индуцибельный фактор 1α (HIF-1α).

В основе 3-го фактора, определяющего переход 

хронического воспалительного процесса в канцеро-

генный, лежит предcуществующая двойственная при-

рода функциональной активности привлекаемых 

в очаг воспаления иммунокомпетентных и стромаль-

ных клеток хозяина, а точнее, продуцируемых ими 

биологически активных молекул.

Дело в том, что любое воспаление можно рассмат-

ривать как биологический процесс, возникающий 

в ответ на внешнее воздействие (физиологический или 

патологический стресс), нарушающее внутриклеточ-

ный или внутритканевой гомеостаз, интенсивность 

которого превышает первичные адаптивные способ-

ности клетки и всего организма к его устранению 

и возвращению системы в состояние равновесия. Дру-

гими словами, процесс воспаления тесно связан с про-

цессами внутритканевой репарации и реконституции 

(воссоздания de novo), которые осуществляются с при-

влечением большого числа окружающих воспалитель-

ный очаг клеток. Когда организм оказывается не в со-

стоянии ликвидировать источник «нарушения 

спокойствия», говорят о хроническом течении процес-

са воспаления. Считается, что именно протяженное во 

времени хроническое воспаление, сопровождающееся 

устойчивым нарушением привычного клеточного ме-

таболизма, может являться предпосылкой появления 

различных связанных с воспалением патологических 

состояний, в том числе опухолевых заболеваний [42].

Провоспалительным стимулом может быть инфи-

цирующий агент, рана или опухолевый очаг, точнее 

секретируемые опухолевыми клетками и индуцирую-

щие воспалительный ответ факторы роста, цитокины, 

хемокины, а также другие промоторы опухолевой про-

грессии.

Происходящая на самых ранних стадиях воспали-

тельного процесса инфильтрация очага воспаления 

активированными резидентными макрофагами и туч-

ными клетками хозяина, а позднее и привлекаемыми 

ими многочисленными другими иммунокомпетент-

ными клетками (нейтрофилами, лимфоцитами, моно-

цитами) должна привести к его разрушению и унич-

тожению инфицирующего агента. Если индуктором 

воспалительных сигналов является уже имеющийся 

опухолевый очаг, итогом всех этих событий должно 

стать подавление опухолевого роста, а в идеале полная 

ликвидация опухоли или ее отторжение. Но в действи-

тельности «молекулярное оружие», используемое учас-

твующими в воспалительном ответе клетками, явля-

ется «обоюдоострым». В результате мигрирующие 

в очаг иммунные и стромальные клетки, призванные 

защитить организм от внешнего врага в ходе быстрого 

воспалительного ответа (острого воспаления) и неми-

нуемо погибнуть в этой борьбе, приобретают способ-

ность к длительному интактному существованию. 
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Инициация хронического воспаления, а затем и воз-

никающих на его основе опасных пролиферативных 

заболеваний, в том числе опухолевых, происходит по-

тому, что многие биологически активные молекулы, 

продуцируемые стоящими на страже клетками-защит-

никами, обладают одновременно как антивоспали-

тельными (антимитогенными), так и провоспалитель-

ными (митогенными) свойствами. К числу таких 

молекул относятся, в частности, простагландин Е
2
 

(PGЕ
2
), трансформирующий фактор роста β (TGFβ), 

фактор некроза опухоли TNF, а также реактивные сво-

бодные радикалы кислорода и азота.

Следует сказать, что подобная пластичность (двой-

ственная функциональная активность), определяющая 

дифференцированную чувствительность «провоспа-

лительного клеточного микроокружения» к внешним 

сигналам, заложена в самой его природе и необходима 

для правильного и своевременного перехода с процессов 

уничтожения инфицирующего агента на процессы тка-

невой репарации и ремоделирования. По тем или иным 

причинам (ослабление иммунитета, хронические сома-

тические заболевания, стресс, плохая экология, наличие 

опухоли и т. д.) может происходить сбой в системе регу-

ляции воспаления («поломка» механизма перехода 

с провоспалительных на антивоспалительные сигналь-

ные процессы и/или нарушение механизмов апоптоза 

и фагоцитоза воспалительных клеток in situ). В таких 

случаях очаг воспаления, постоянно пополняющийся 

новыми «клетками-защитниками», становится хрони-

ческим. Активированные макрофаги и другие иммуно-

компетентные клетки продолжают генерировать все 

новые и новые порции внутриклеточных опухолевых 

промоторов (факторов роста, цитокинов, реактивных 

свободных радикалов, факторов транскрипции), кото-

рые, помимо всего прочего, могут вызывать различные 

повреждения молекул ДНК.

Наконец, последнее. Большая часть современных 

исследователей, занимающихся изучением вопроса о за-

рождении процессов малигнизации в тканях репродук-

тивных органов, считает, что одной из первопричин 

этого являются нарушения в архитектонике тканей-ми-

шеней, возникающие вследствие хронических воспалитель-

ных процессов и репарируемые за счет имеющегося в ткани 

пула стволовых клеток. В нормальных условиях такие 

стволовые клетки, представляющие малую часть эпите-

лия, под влиянием различных ростовых стимулов пре-

Самообновление

Зрелые клетки

Стволовые клетки

Нормальная ткань

Индукция канцерогенеза Инвазивный рак

Поврежденная ткань

1.  Краткая активация 
факторов роста

4.  Продолжительная 
активация факторов 
роста

Опухолеобразующие 
прогениторные клетки

Капилляр

2.  Тканевая репарация

3.  Генетические и эпигенетические 
изменения

Гетерогенные опухолевые клетки

Асимметричное 
клеточное деление

Амплифицированные клетки

Опухолевые прогениторные 
клетки

Рис. 1. Репарация тканей – причина образования и активации опухолевых стволовых клеток
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вращаются в прогениторные клетки с последующей 

дифференцировкой в зрелые миоэпителиальные клетки. 

В условиях длительного тканевого повреждения, разви-

вающегося, в частности, при хроническом воспалении, 

стимулируются процессы репарации тканей за счет ак-

тивного деления стволовых клеток, в связи с чем значи-

тельно повышается вероятность приобретения ими му-

таций, которые переводят их в новый статус – статус 

опухолевых стволовых клеток [43]. На фоне длительных 

репаративных процессов могут образовываться мутант-

ные раковые стволовые клетки, инициирующие процес-

сы канцерогенеза (рис. 1).

Еще раз обозначим ключевые звенья, формирую-

щие патогенетические этапы развития РЯ. Началь-

ным, пусковым моментом, безусловно, является ову-

ляция и сопряженная с ней травма поверхностного 

эпителия яичника. В результате многократных ову-

ляторных травм поверхностного эпителия формиру-

ется очаг хронического воспаления со всеми вытека-

ющими последствиями. По нашему мнению, перевод 

хронического воспалительного процесса в новое ка-

чественное русло сопряжен с включением в проли-

феративный импульс мутагенной стволовой клетки. 

Этот важный качественный скачок позволяет объяс-

нить очень многое. Гистогенетическая связь поверх-

ностного эпителия яичника (мезотелий) с мезотелием 

брюшины и плевры формирует единый пролифера-

тивный сигнал, обеспечивая обширное опухолевое 

поле на самых ранних этапах канцерогенеза – 1-й ва-

риант (рис. 2, 3). При подобном стечении обстоя-

тельств мы имеем изначально распространенный 

(III–IV стадия) злокачественный процесс. При таком 

варианте спорадического РЯ, скорее всего, отсут-

ствует классическая этапность в прогрессии (пред-

рак – начальный рак – выраженный рак). Доказа-

тельством клонального происхождения подобного 

варианта РЯ служит сходство между первичным 

 очагом и диссеминированными «метастатическими» 

очагами: утрата гетерозиготности, инактивация 

Х-хромосомы, специфические мутации [44].

Если же точкой наибольшего воздействия в зоне 

хронического воспаления стали участки гетеротопи-

рованного эпителия и сформировался пул опухолевых 

стволовых клеток из того же гетеротопированного 

Травма, хроническое 

воспаление

Патологическая 

пролиферация
Опухолевое поле

Резервные клетки 

(мутация)

Мезотелий. 

Постнатальные 

разрастания и гетеротопии

Овуляция

Рис. 2. Вероятная патогенетическая модель спорадического РЯ

ОВУЛЯЦИЯ

Постнатальные разрастания 

и гетеротопии

Первый вариант Второй вариант

Мезотелий

Травма покровного эпителия – хроническое воспаление

Мутированные стволовые клетки – патологическая пролиферация

Рис. 3. Патогенез и варианты РЯ
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эпителия, то последующие события развиваются по 

второму варианту (см. рис. 3).

Следует сказать, что представленная схема патоге-

неза спорадического РЯ не в состоянии дать исчерпы-

вающий ответ, касающийся многих аспектов пробле-

мы РЯ. Это лишь попытка, изначально максимально 

сузив диапазон многочисленных факторов (генетичес-

ких, морфологических, этнических, социально-био-

логических, экзогенных и др.), обозначить основной 

скелет событий, тем самым попытавшись определить 

наиболее перспективные пути научного поиска и ве-

роятной профилактики РЯ. Как ни парадоксально, но 

именно профилактика с учетом представленной кон-

цепции может стать решающим фактором в борьбе 

с этим заболеванием (рис. 4). В этом смысле наиболее 

перспективными следует считать 2 направления.

При биологическом (или социально-биологическом) 

направлении необходимы серьезные социально-эконо-

мические, образовательные усилия со стороны, в первую 

очередь, государства. Второе направление – лекарствен-

ное – всецело лежит на плечах медицин ского сообщес-

тва. За него ответственны акушеры-гинекологи, которые 

формируют предпосылки полноценного и безопасного 

репродуктивного здоровья, и активно используют самые 

современные приемы и знания, обеспе чивающие жен-

щинам полноценное материнство и безопасную старость.

Направление в профилактике

Сокращение овуляторного периода 

(многочисленные роды и длительная лактация)
Блокада овуляции (оральные контрацептивы)

Биологическое Лекарственное

Рис. 4. Пути профилактики РЯ
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табельности опухоли, повышение абластичности опера-

ции, что в конечном итоге приводит к увеличению 

общей и безрецидивной выживаемости больных. Оцен-

ка эффективности НПХТ приобретает крайне важное 

зна че ние и в современной диагностической практике 

происходит с использованием новых возможностей, 

достижений молекулярной биологии и дополнительных 

технических параметров эхографии. Использование 

специальных программ для автоматического обсчета 

объемов объектов неправильной формы, регистрация 

параметров кровотока, визуализация ангиоархитекто-

ники исследуемой ткани существенно расширяют воз-

можности ультразвуковой (УЗ) диагностики и являются 

качественно новым этапом развития данной методики.

По данным ряда авторов, комплексное ультразвуко-

вое исследование (УЗИ) с применением энергетическо-

го, доплеровского картирования с последующей трех-

мерной реконструкцией изображения является 

высокоинформативным методом, позволяющим полу-

чить объективную информацию о динамике регресса 

опухоли и изменении характера кровоснабжения [9, 10]. 

Эти сведения имеют несомненную фактическую и про-

Введение
Рак органов женской репродуктивной системы ока-

зывает существенное негативное влияние на состояние 

здоровья и качество жизни женского населения России. 

Заболеваемость злокачественными новообразованиями 

половой сферы остается на достаточно высоком уровне 

и сопряжена со стабильно высоким уровнем запущен-

ности и смертности [1−3]. Выявление при первичном 

обращении опухолевого процесса III−IV стадии при 

раке шейки матки (РШМ) за последнее десятилетие 

не изменилось и составило ~ 40 %. До настоящего вре-

мени не удается изменить в лучшую сторону и ситуацию, 

связанную с эффективной ранней диагностикой рака 

яичников (РЯ), что приводит к необходимости проведе-

ния на первом этапе неоадъювантного лечения. Лекарс-

твенная терапия на основе препаратов платины и такса-

нов широко используется при лечении РЯ [4] 

и признана одной из наиболее действенных в составе 

комплексной терапии местно-распространенного 

(IIb−IIIb стадий) РШМ [5−8]. Целью неоадъювантной 

(предоперационной, индукционной) полихимиотера-

пии (НПХТ) является достижение оптимальной резек-

Молекулярно-биологические и ультразвуковые методы 
в оценке эффективности лекарственной терапии у больных 

раком шейки матки и раком яичников

Л.А. Ашрафян, И.Б. Антонова, С.В. Ивашина, Н.А. Бабаева, А.А. Мягкова, О.И. Алешикова, А.В. Люстик
ФГБУ РНЦРР Минздрава России, Москва

Контакты: Наталия Александровна Бабаева natbabaeva@yandex.ru

Нами изучены возможности комплекса современных ультразвуковых технологий при динамическом мониторинге для оценки 

 эффективности лекарственной терапии. Проанализированы данные комплексного клинико-ультразвукового и морфологического 

обследования 86 больных, составивших 2 группы пациенток – 58 женщин с местно-распространенным раком шейки матки 

(IIb–IIIb стадий) и 28 больных раком яичников (IIа−IV стадий).

При проведении морфо-ультразвуковых параллелей выявлена прямая корреляционная зависимость между степенью лекарствен ного 

патоморфоза и объемом опухолевого очага, снижением интенсивности васкуляризации и скоростных показателей кровотока.

Ключевые слова: рак яичников, рак шейки матки, ультразвуковая диагностика, химиотерапия

Molecular biological and ultrasonic methods in the evaluation of the effectiveness 
of drug therapy in patients with cervical cancer and ovarian cancer

L.A. Ashrafyan, I.B. Antonovа, S.V. Ivashina, N.A. Babaeva, A.A. Myagkova, O.I. Aleshikova, A.V. Lyustik
Russian Scientific Center of Roentgenoradiology, Ministry of Health of Russia, Moscow

We explored the complex of modern ultrasound technology for dynamic monitoring to assess the effectiveness of drug therapy. This paper 

analyzes the data of complex clinical, ultrasound and pathological study of 86 patients, was 2 groups of patients – 58 women with locally 

advanced cervical cancer (IIb–IIIb stages) and 28 patients with ovarian cancer (IIa−IV stages).

During the morphological and ultrasonic parallels found a direct correlation between the degree of drug and the amount pathomorphism tumor 

focus, a reduction of vascularization and blood flow velocity.

Key words: ovarian cancer, cervical cancer, ultrasound diagnosis, chemotherapy
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гностическую ценность при оценке клинической ситуа-

ции, динамическом мониторинге и решении вопроса 

о тактике лечения при местно-распространенных опу-

холевых процесах гениталий, в том числе при РШМ 

и РЯ [11]. Однако остается ряд важных проблем, требую-

щих более углубленного изучения и уточнения. Не от-

работаны четкие критерии эффективности противо-

опухолевой терапии, коррелирующие с объективными 

молекулярно-биологическими и патоморфологически-

ми показателями.

Целью нашего исследования явилось изучение воз-

можностей комплекса современных УЗ-технологий 

при динамическом мониторинге для объективной 

оценки эффективности проводимой лекарственной 

терапии.

Материалы и методы
Для решения поставленной цели были проанали-

зированы данные комплексного клинико-ультразву-

кового и морфологического обследования больных 

(n = 86), составивших 2 группы: женщины с местно-

распространенным РШМ (IIb−IIIb стадии; n = 58), 

и с РЯ (IIа−IV стадии; n = 28). Исследования проводи-

лись в РНЦРР Росмедтехнологий в период с 2006 

по 2008 г. В группе больных РШМ средний возраст со-

ставил 51,2 года.

Гистологические варианты: плоскоклеточный рак – 

86,2 % (n = 50); аденокарцинома – 10,3 % (n = 6); желе-

зисто-плоскоклеточный рак – 3,5 % (n = 2). В группе 

больных РЯ средний возраст составил 57,5 года.

Гистологические варианты: серозная аденокарци-

нома – 75 % (n = 21); муцинозная – 18 % (n = 5); эндо-

метриоидная – 2 % (n = 2).

Выявлен РШМ – IIb Т2bN0М0 (n = 18; 31 %); IIIа 

Т3аN0М0 (n = 2; 3,5 %); IIIb ст. (n = 38; 65,5 %): 

Т2bN1М0 (n = 18; 31 %), Т3аN1М0 (n = 2; 3,5 %), 

Т3bN0М0 (n = 10; 17,2 %) и Т3bN1М0 (n = 8; 13,8 %) 

(табл. 1).

В группе больных РЯ – IIIс ст. (n = 17; 60,7 %), 

IV ст. (n = 5; 17,9 %), IIIа (n = 1; 3,6 %), IIb ст (n = 1; 

3,6 %), IIс ст. (n = 3; 10,6 %), Iс (n = 1; 3,6 %) (табл. 2).

Всем пациенткам в исследуемых группах на пер-

вом этапе комплексного лечения проводилась НПХТ 

по схеме «таксаны + платина» (ТР). Морфологическая 

верификация диагноза произведена в 100 % случаев. 

Хирургическое лечение было проведено 90 % больным 

РШМ (n = 52) и 89 % (n = 25) больным РЯ.

УЗИ выполнялись на цифровом аппарате 

Voluson 800 Pro с трансвагинальным конвексным дат-

чиком с частотой 8 МГц и возможностью сбора инфор-

мации в автоматическом режиме.

Во всех случаях в процессе УЗ-мониторирования 

оценивались линейные размеры и объем контрольных 

очагов до начала специального лечения и после каждого 

курса НПХТ. Для оценки характера и интенсивности 

васкуляризации опухолевого очага использовались ме-

тодики УЗ-ангиографии с трехмерной реконструкцией 

сосудов, изображение которых было получено в режиме 

энергетического доплеровского картирования. Так же 

проводилась динамическая оценка гемодинамических 

показателей внутриопухолевого кровотока и кровотока 

в маточных и яичниковых артериях, до начала лечения 

и через 3 нед после каждого курса НПХТ.

Кроме того, УЗИ-диагностика дополнялась оценкой 

показателей онкомаркеров на каждом этапе специаль-

ного лечения: серологического опухолевого маркера 

SCC у больных РШМ и СА-125 в группе больных РЯ.

У всех пациенток, подвергшихся на 2-м этапе хирур-

гическому лечению, исследовалась степень терапевти-

ческого лекарственного патоморфоза (ЛП) при имму-

ногистохимическом анализе послеоперационного 

материала (опухоли).

Таблица 1. Распределение по стадиям заболевания больных РШМ

IIb стадия Т2bN0M0 IIIа стадия Т3аN0М0
IIIb стадия

Всего
Т2bN1М0 Т3аN1М0 Т3bN0М0 Т3bN1М0

18 2 18 2 10 8 n = 58

31 % 3,5 % 31 % 3,5 % 17,2 % 13,8 % 100 %

Таблица 2. Распределение по стадиям заболевания больных РЯ

Ic IIс IIb IIIа IIIc IV Всего

1 3 1 1 17 5 n = 28

3,6 % 10,6 % 3,6 % 3,6 % 60,7 % 17,9 % 100 %
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Результаты и обсуждение
В результате комплексного УЗ-обследования боль-

ных РШМ были получены следующие данные. Пер-

вичный объем опухоли шейки матки при IIb стадии 

составил 49 см3, при III стадии – 67 см3. По данным 

УЗ-мониторинга, после 1-го курса НПХТ в группе па-

циенток с IIb стадией РШМ объем шейки матки 

в среднем снизился на 30,2 % и составил 35,8 см3, пос-

ле 2-го курса – на 19,2 ± 3,8 % и составил 31,8 см3.

В группе пациенток с IIIa–b стадией после 1-го 

курса объем шейки матки уменьшился на 38,9 % 

(39,3 ± 4,1 см3), после 2-го курса НПХТ – на 19,2 % 

(до 29,1 ± 3,7 см3) (табл. 3).

Из представленных данных видно, что наиболь-

шее снижение объема шейки матки происходило по-

сле 1-го курса ПХТ и достигало 30,2−38,9 %. После 

2-го курса уменьшение объема было не столь значи-

тельным (19,2−19,5 %).

В целом после 2 курсов ПХТ удается уменьшить 

объем первичной опухоли на 41 % (II ст.) и на 52 % (I ст.), 

что свидетельствует о достаточно высокой чувствитель-

ности опухоли к данному виду терапии. Полный регресс 

опухоли, а также прогрессирование заболевания после 

2-х курсов НПХТ не отмечены ни в одном случае.

При анализе данных, полученных при УЗИ в груп-

пе больных РЯ, установлено: первичный объем опухо-

ли составил 402 ± 20 см3, после 1-го курса объем опу-

холи уменьшился на 40,05 %, составив 241 см3, а после 

2-го курса – на 66,4 % (81 см3) (табл. 4).

В целом после 2-х курсов НПХТ объем первичной 

опухоли уменьшился на 79 %. Динамика изменения 

объема яичников до и после 2 курсов ПХТ представ-

лена на рис. 1.

Только у 14 % пациенток (n = 4) выявлена отрица-

тельная динамика в виде увеличения объема опухоли 

яичников, у 10,7 % пациенток (n = 3) объемы опухоле-

вых очагов не изменились.

У больных РШМ (n = 34) и РЯ (n = 28) был оценен 

характер кровотока по данным экспериментально-

диагностического комплекса. Получены следующие 

данные: при II ст. РШМ после 1-го курса ПХТ в 14 

(70 %) наблюдениях отмечено уменьшение количества 

цветовых локусов и изменение характера кровотока – 

достоверное снижение скоростей кровотока и увели-

чение индексов резистентности в локусах.

После 2-го курса НПХТ в 10 (50 %) случаях была 

отмечена положительная динамика. Динамика внут-

риопухолевого кровотока при РШМ представлена 

на рис. 2.

В группе пациенток с III стадией заболевания 

(n = 14) после 1-го курса НПХТ в 6 (42 %) случаях за-

регистрировано уменьшение количества цветовых ло-

кусов и трансформация характера кровотока в виде 

увеличения индекса резистентности и уменьшения 

скорости кровотока; после 2-го курса НПХТ лишь 

Таблица 3. Динамика снижения объема опухоли на фоне НПХТ при РШМ

Стадия 
РМШ

Процент снижения объема опухоли

После 1-го 
курса НПХТ

После 2-го 
курса НПХТ

После 2-х 
курсов НПХТ

IIb 30,2 19,5 41,7

IIIa−b 38,9 19,2 52,5

а б

Рис. 1. Изменения объема яичников: а – до лечения; б – после лечения

Таблица 4. Динамика снижения объема опухоли на фоне НПХТ при РЯ

Процент снижения объема опухоли

После 1-го курса 
НПХТ

После 2-го курса 
НПХТ

В целом после 2-х 
курсов НПХТ

40,05 66 79
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у 4 (28 %) пациенток наблюдалась дальнейшая поло-

жительная динамика.

При использовании режима энергетического допле-

ровского картирования у больных РЯ было выявлено 

существенное снижение количества внутриопухолевых 

сосудов, повышение индексов резистентности и сниже-

ние скорости кровотока в 43 % (12 наблюдений) уже 

после 1-го курса НПХТ.

После 2-го курса НПХТ выраженная положительная 

динамика отмечена в 67,8 % случаев (n = 19). У 14 % 

(n = 4) пациенток наблюдалась отрицательная динамика 

после 1-го курса ПХТ и у 2 (7 %) – после 2-го курса.

Таким образом, после 2 курсов ПХТ у 42,8 % 

(n = 12) пациенток было достоверное повышение ин-

декса резистентности и снижение максимальной сис-

толической скорости на 40 % и 37 % соответственно 

(изменение показателей опухолевого кровотока); 

у 25 % пациенток (n = 7) недостоверная положительная 

динамика; у 14 % (n = 4) показатели не изменились; 

у 7 % (n = 2) отмечалась отрицательная динамика.

Динамика внутриопухолевого кровотока при РЯ 

до и после 2 курсов ПХТ представлена на рис. 3.

При оценке скоростных показателей кровотока в со-

судах матки у больных РШМ отмечено снижение макси-

мальной систолической скорости (МСС) и увеличение 

индекса резистентности в восходящей и нисходящей ма-

точных артериях после 2-х курсов НПХТ (p < 0,05). В со-

судах шейки матки снижение МСС отмечено лишь после 

1-го курса НПХТ. Достоверным является увеличение 

 индекса резистентности в восходящей маточной артерии 

и в сосудах шейки матки после 2 курсов НПХТ (табл. 5).

У больных РЯ также наблюдалось снижение ско-

рости кровотока, увеличение индексов резистентнос-

ти отмечалось в яичниковых артериях и маточных 

артериях после 2-го курса НПХТ (табл. 6).

а б

Рис. 2. Внутриопухолевый кровоток при РШМ: а – до лечения; б – после лечения

Рис. 3. Динамика внутриопухолевого кровотока при РЯ  2 курсов ПХТ: 

а – до лечения; б – после лечения

Таблица 5. Кинетические показатели внутриопухолевого кровотока 

на фоне ПХТ в группе больных РШМ

Скоростные показатели 
внутриопухолевого кровотока

До лечения После лечения

RI (индекс резистентности) 0,48 ± 0,12 0,76 ± 0,07

PS (скорость кровотока) см/с 12,6 ± 1,5 8,3 ± 1,7

Таблица 6. Кинетические показатели внутриопухолевого кровотока 

на фоне ПХТ в группе больных РЯ

Скоростные показатели 
внутриопухолевого кровотока

До лечения После лечения

RI (индекс резистентности) 0,5 ± 0,1 0,8 ± 0,09

PS (скорость кровотока) см/с 14,4 ± 1,1 8,9 ± 1,4
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Первичный уровень онкомаркера у больных с плос-

коклеточным вариантом РШМ при II стадии был повы-

шен в 62,5 % наблюдений, при III стадии – в 93,7 % на-

блюдений. При аденокарциноме шейки матки (n = 8) 

уровень онкомаркера был в пределах нормы.

Уровень онкомаркера СА-125 оценивался у всех 

пациенток РЯ. Первичный показатель онкомаркера 

СА-125 был повышен у всех пациенток и составил 

531 ± 14,6 Ед/мл: после 1-го курса он составил 

213 ± 11,9 Ед/мл, после 2-го курса – 117 ± 9,2 Ед/мл. 

После 2 курсов нормализация онкомаркера СА-125 

выявлена у 32 % пациенток (n = 9), отрицательная ди-

намика выявлена у 25 % (n = 7).

ЛП оценен у 89,7 % больных РШМ (n = 52), кото-

рым на 2-м этапе проведено хирургическое лечение. 

ЛП разной степени выраженности отмечен у 76,9 % 

пациенток (n = 40). ЛП в лимфатических узлах опре-

делялся у 84,6 % (n = 22).

Для клинической оценки эффективности и опреде-

ления факторов, определяющих чувствительность опу-

холи к химиотерапии нами выделены 3 подгруппы па-

циенток после 2 курсов: 1) ЛП III−IV ст. – 30,8 % 

пациенток (n = 16); 2) ЛП I−II ст. – 46,1 % пациенток 

(n = 24); 3) ЛП отсутствовал у 23,1 % (n = 12).

Сопоставив выраженность ЛП, степень дифферен-

цировки опухоли и динамику уменьшения объема шей-

ки матки (% уменьшения), нами выявлена следующая 

зависимость. В подгруппе пациенток с отсут ствием ЛП 

в 50 % наблюдений диагностированы  опухоли с низкой 

дифференцировкой. В подгруппе пациенток с выражен-

ным ЛП (III−IV ст.) процент снижения объема шейки 

матки составил после 1-го курса ПХТ 46,2 %, после 

2 курсов ПХТ – 56,3 %. В под группе больных с отсут-

ствием ЛП процент снижения объема шейки матки 

после 1-го курса – 31,4 % и после 2 курсов – 33,2 %. Про-

цент снижения достоверно различался (р < 0,01). Эти 

данные позволяют обозначить демаркационную линию 

(30−33 %), позволяющую прогнозировать эффектив-

ность НПХТ. Нормализация онкомаркера в 75 % наблю-

дений свидетельствует об эффективности НПХТ.

Нами был оценен ЛП у больных РЯ (n = 25): ЛП 

III−IV ст. выявлен у 40 % пациенток (n = 10); ЛП 

I−II ст. выявлен у 36 % пациенток (n = 9); отсутство-

вал – у 24 % (n = 6).

При оценке группы пациенток с выраженным ЛП 

нами было получены следующие данные: снижение объ-

ема опухоли яичников после 2 курсов у пациенток этой 

группы составило от 75 до 82 %, определялось достовер-

ное снижение скорости кровотока и увеличение индек-

сов резистентности в процессе проведения НПХТ и сни-

жение или нормализация онкомаркера СА-125.

Прямой зависимости от морфологической струк-

туры опухоли нами получено не было. В группе паци-

енток с отсутствием ЛП объемы опухоли яичников 

не изменились в 3 случаях: в 2 – отрицательная дина-

мика, у 1 пациентки уменьшение объема состави-

ло  25 %. Показатели скорости кровотока и индекса 

резистентности не изменились у 4 пациенток, а у 2 вы-

явлена отрицательная динамика, характеризующаяся 

увеличением скорости кровотока и снижением индек-

са резистентности в локусах.

Как известно, способность индуцировать и подде-

рживать ангиогенез является важнейшим этапом раз-

вития опухоли, вне зависимости от ее гистологической 

структуры. Изучение механизмов этого процесса фор-

мирует патогенетически обоснованный подход к вы-

бору лекарственной, в том числе антиангиогенной 

терапии. Подобная методология поможет преодолеть 

такие отрицательные факторы, как низкая проницае-

мость опухолевой ткани для химиопрепаратов, а также 

возникновение лекарственной резистентности. Диа-

гностика и последующий мониторинг состояния опу-

холи с учетом особенностей сосудистой сети и изме-

нений показателей кровотока несомненно дают 

возможность выработать наиболее адекватное и пол-

ное представление об эффективности ПХТ на всех 

этапах лечения.

Выводы
При проведении морфо-УЗ-параллелей выявлена 

прямая корреляционная зависимость между степенью 

ЛП и объемом опухолевого очага, снижением интен-

сивности васкуляризации и скоростных показателей 

кровотока, что позволяет использовать современные 

УЗ-технологии, как метод объективной оценки при 

динамическом мониторинге в процессе комплексного 

лечения.

Критериями, определяющими высокую чувстви-

тельность РЯ и РШМ к ПХТ являются:

1) уменьшение объема опухоли шейки матки по сле 

1-го курса НПХТ  46 % и после 2 курсов НПХТ > 50 %, 

при РЯ  75 % после 2 курсов НПХТ;

2) снижение МСС и индекса резистентости в ма-

точных, яичниковых, внутриопухолевых сосудах и ар-

териях шейки матки после 2 курсов ПХТ.

Таким образом, критериями оценки эффективно-

сти НПХТ при РШМ и РЯ должны быть методы со-

временной УЗ-сонографии, включая традиционный 

В-режим, трехмерную эхографию, цветовое, энерге-

тическое  доплеровское картирование, спектральную 

доплеро графию, трехмерную УЗ-ангиографию и ис-

следование онкомаркеров.
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апоптотическую и пролиферативную активность [8]. 

Особую роль в канцерогенезе играют дефекты генов, 

контролирующих повреждения ДНК и клеточную про-

лиферацию.

Регулятор апоптоза Bcl-2
В регуляции апоптоза важную роль играет белок 

Bcl-2. Известно, что этот белок ингибирует р53 зависи-

мый и независимый апоптоз в клетках с поврежденной 

ДНК. Данные относительно уровня экспрессии белка 

Bcl-2 и возможностей его использования в качестве про-

гностического фактора у больных МР РШМ достаточно 

противоречивы [9]. В работе И.И. Антонеевой и соавт. 

(2012) показано резкое и значимое усиление экспрессии 

при локализованных формах РШМ по сравнению с на-

чальными стадиями (66,67 % против 33,3 %) и последу-

ющее снижение экспрессии при МР-процессе до 

33,3 % [10]. Аналогичные результаты, свидетельствую-

щие о достоверном увеличении экспрессии гена Bcl-2 

у пациенток c инвазивным РШМ в сравнении с па-

циентками с дисплазиями шейки матки, получены 

Анализ литературы показал, что многие вопросы, 

посвященные проблеме рака шейки матки (РШМ), 

остаются малоизученными и спорными. Учитывая, что 

от прогрессирования основного заболевания в течение 

первых 5 лет погибают от 30 до 45 % больных местно-

распространенным (МР) РШМ, поиск надежных про-

гностических критериев является значимым [1, 2]. 

Прогностическая значимость стадии заболевания, 

объема первичной опухоли, наличие параметральной 

инвазии доказана и признана давно [3, 4]. В то же вре-

мя биологическое поведение опухолей остается в до-

статочной степени непредсказуемым даже для больных 

с одинаковой стадией заболевания [5]. Прогностичес-

кие факторы при онкологическом заболевании часто 

являются более значимыми в плане исхода заболева-

ния, чем терапевтический эффект. В настоящее время 

активно изучаются иммуногистохимические (ИГХ) 

показатели как прогностические критерии эффектив-

ности лечения и течения РШМ [6, 7]. К таким много-

численным ИГХ-маркерам относятся маркеры, отра-

жающие активацию онкогенов и генов-супрессоров, 

Иммуногистохимические факторы в прогнозе 
местно-распространенного рака шейки матки

О.Н. Чуруксаева1, Л.А. Коломиец1, 2, О.В. Савенкова1, В.В. Недосеков2

1ФГБУ «НИИ онкологии» СО РАМН, Томск;
2ГБОУ ВПО «Сибирский государственный медицинский университет», Томск

Контакты: Ольга Николаевна Чуруксаева ChuruksaevaON@sibnet.ru

В обзорной статье рассмотрены основные иммуногистохимические показатели, отражающие апоптотическую, пролифератив-

ную активность, участвующие в ангиогенезе и определяющие биологическое поведение опухоли, поскольку до сих пор результаты 

лечения местно-распространенного рака шейки матки (МР РШМ) остаются неудовлетворительными. У половины больных в те-

чение 2 лет после проведенного лечения диагностируются рецидивы заболевания. В то же время многие вопросы, касающиеся роли 

различных показателей опухолевого роста как прогностических факторов при МР РШМ, остаются спорными. В связи с этим 

изучение гистологических и молекулярно-биологических особенностей опухоли, их влияние на непосредственные и отдаленные 

результаты лечения является актуальным. Комплексное исследование биологических маркеров при МР РШМ позволит понять 

пролиферативный статус опухоли, предопределить прогноз заболевания и индивидуализировать тактику лечения.
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Immunohistochemical parameters in prognosis of the locally advanced cervical cancer
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This review estimates immunohistochemical parameters reflecting apoptotic, proliferative activities, participating in angiogenesis and defining 

biological behavior of the tumor because treatment outcomes of locally advanced cervical cancer remain poor. Disease recurrences occur 

within the first two years after treatment in half of the patients. At the same time, many issues concerning the role of various indices of tumor 

growth as prognostic factors are controversial. Therefore, the study of histological patterns and molecular-biological characteristics of the 

tumor and their influence on short- and long-term treatment results are of great importance. The study of biological markers for locally  advanced 

cervical cancer will allow physicians to understand tumor status, to predict the disease and to individualize treatment plan.

Key words: cervical cancer, immunohistochemical parameters, prognostic factors
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Ю.Н. Пономаревой (2004). Автор считает, что мини-

мальная  экспрессия Bcl-2 у пациенток с диспластичес-

кими процессами свидетельствует о возможной регуля-

ции апоптоза атипичных клеток другими факторами. 

В то же время прогрессирование РШМ, вероятно, обус-

ловлено увеличением продукции гена Bcl-2 [11]. В ра-

боте K. Kokawa et al. (1999) в материале инвазивной 

плоскоклеточной и инвазивной эндоцервикальной кар-

циномы, напротив, белок Bcl-2 выявлен не был [12].

Опухолевый супрессор р53
Ген-супрессор p53 кодирует ядерный белок p53, 

модулирующий экспрессию генов, отвечающих за ре-

парацию ДНК, деление клеток и апоптоз [9, 13]. Белок 

p53, являясь продуктом гена-супрессора опухоли 

TP53, экспрессируется во всех клетках организма. 

При отсутствии повреждений генетического аппарата 

белок р53 находится в неактивном состоянии, а при 

появлении повреждений ДНК активируется. Актива-

ция состоит в приобретении способности связываться 

с ДНК и активировать транскрипцию генов, которые 

содержат в регуляторной области нуклеотидную по-

следовательность, которая называется p53-response 

element (участок ДНК, с которым связывается белок 

р53). Таким образом, p53 – фактор, который запускает 

транскрипцию группы генов и который активируется 

при накоплении повреждений ДНК. Результатом ак-

тивации p53 является остановка клеточного цикла 

и репликации ДНК; при сильном стрессовом сигнале – 

запуск апоптоза [14]. Нарушения механизма развития 

апоптоза могут наступать тогда, когда ключевой ген 

этого процесса р53 теряет свою функцию. Это может 

наступить в результате мутации гена р53 с образова-

нием мутантного онкопротеина – mut-р53, что наблю-

дается в условиях патологии или в результате блокады 

р53 другими протеинами, к которым, в первую очередь, 

относится Bcl-2 [15]. Увеличение экспрессии мутиро-

ванного p53 в опухоли сопровождается его большей 

агрессивностью, поскольку уменьшается количество 

опухолевых клеток, подвергающихся апоптозу [16, 17]. 

В работе Ю.Н. Пономаревой (2011) обнаружено, что 

онкопротеин mut-р53 определялся в 21,3 ± 4,2 % слу-

чаев цервикальной интраэпителиальной неоплазии 

(CIN) и превышал 10,0 % окрашенных клеток, в кон-

трольных образцах шейки матки mut-р53 не обнару-

жено. При РШМ частота определения mut-р53 соста-

вила 54,2 ± 5,1 % с уровнем его экспрессии от 10 

до 60 %. Анализ клинического течения показал, что 

гиперэкспрессия р53mut ассоциировалась с неблаго-

приятным течением CIN и РШМ. Уровень экспрессии 

mut-р53, превышающий 9,9 % позитивных клеток при 

CIN и 30,6 % – при РШМ, превалировал в группе пло-

хого прогноза (p < 0,001 и p = 0,034 соответствен-

но) [18]. Частота накопления mut-р53 увеличивается 

с ростом злокачественности опухолей, в то время как 

при доброкачественных опухолях накопления mut-р53 

не встречается, а в злокачественных опухолях частота 

накопления увеличивается до 46 % [19, 20].

В норме апоптоз наряду с участием в органогенезе, 

формообразовании и поддержании постоянства кле-

точного состава служит для удаления клеток, претер-

певших неопластическую трансформацию либо име-

ющих генетические или иные нарушения, способные 

привести к развитию рака. Известны патологические 

состояния, при которых механизм программирован-

ной гибели клеток оказывается заблокированным, что 

приводит к бурной пролиферации раковых клеток, 

не сдерживаемой конкурирующим процессом апо-

птоза [21]. В частности, это относится к развитию 

пред опухолевых процессов и РШМ, в которых веду-

щую роль играет папилломавирусная инфекция 

(ВПЧ). В настоящее время установлена отчетливая 

корреляция между носительством генитальных ВПЧ, 

иммортализацией ими кератиноцитов человека, про-

теолитической дестабилизацией p53 и ассоциацией 

определенных типов (16-й и 18-й типы) ВПЧ с опухо-

лями человека. Онкобелок Е6 высокоонкогенных ти-

пов ВПЧ классифицируется как белок высокого риска 

(high risk E6 proteins), взаимодействует с антионкобел-

ком p53 и образует с ним устойчивый комплекс. Это 

приводит к быстрой протеолитической деградации p53 

в убиквитин-зависимом пути протеолиза. В противо-

положность белкам высокого риска, белки Е6 низкого 

риска ВПЧ 6-го и 11-го типов неспособны к образова-

нию комплексов с p53 инфицированных клеток, что 

согласуется с отсутствием у этих типов ВПЧ онкоген-

ных потенций [22]. Кроме деградации р53 в результате 

взаимодействия р53 с белком Е6 ВПЧ, Е6 ингибирует 

такие функции дикого типа р53, как транскрипцион-

ная активация и транскрипционная репрессия, т. е. 

конкурирует с теми функциями, которые являются 

определяющими для супрессии опухолевого роста. 

Е6  также способен увеличивать уровень мутагенеза 

и генетической нестабильности [23]. В работе китай-

ских ученых мутации p53 выявлены лишь в 2,9 % слу-

чаев ВПЧ-позитивных больных, что позволило сделать 

заключение о том, что мутации гена p53 для РШМ 

 нетипичны [24]. Эти результаты согласуются с дан-

ными других авторов, доказывающих, что ВПЧ-поло-

жительные больные с отсутствием мутаций в гене р53 

имеют лучший прогноз, чем ВПЧ-отрицательные па-

циенты с наличием мутаций в гене р53 [25]. Таким об-

разом, можно предполагать, что экспрессия белка Е6 

ВПЧ высокого риска оказывает на р53 такое же воз-

действие, что и соматические мутации, т.е. приводит 

к потере р53-регулируемой транскрипции и ингиби-

рованию нормального клеточного ответа на повреж-

дения ДНК [23]. Другим трансформирующим геном 

ВПЧ является Е7. Онкобелки Е7 не обладают фермен-

тативными функциями. Вирусные белки этого класса 
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являются посредниками в нарушении контроля кле-

точного роста, обрывая цепь физиологических сигна-

лов клетки. Онкобелок Е7 связывается с белком рети-

нобластомы (белок RB), что приводит к выделению 

транскрипционного фактора Е2F, который действует 

на промоторные элементы множества клеточных ге-

нов, экспрессия которых специфична для S-фазы кле-

точного деления. Экспрессия белка Е7, как и белка Е6, 

играет ключевую роль в репликации ВПЧ [22]. Апо-

птоз под действием Е7 может проявляться как по р53-

зависимому, так и по р53-независимому пути [23]. 

Имеются данные о том, что р53-зависимый апоптоз 

при ВПЧ-инфекции играет важную роль в резистент-

ности опухоли к лучевой терапии (ЛТ) [26].

Регулятор клеточного деления c-myc
В тесном взаимодействии с p53 находится c-myc, 

являющийся центральным регулятором клеточного 

деления. Ген содержит участок, который построен из 

3 эксонов, 2 промоторных и 2 транскрипционных час-

тей. Кроме того, транскрипция онкогенов увеличива-

ется после отдыха клеток при входе в G1-фазу. Этот 

онкоген играет роль в апоптозе клетки посредством 

связывания с МАX, Р53, BАX и BCLX. Онкоген c-myc 

является доминирующим в активации РШМ. Боль-

шинство исследований предполагает активацию c-myc 

в 32−34 % случаев при РШМ. Усиление может коснуть-

ся увеличения размеров опухоли и увеличения разме-

ров лимфатических узлов (ЛУ), а также может быть 

фактором риска или фактором прогноза, особенно при 

рецидиве опухоли [27]. Амплификация генов c-myc 

наблюдается в опухолях на поздних стадиях. Данные 

о прогностическом значении c-myc при цервикальном 

раке противоречивы. Ряд авторов указывают на взаи-

мосвязь c-myc с высокой пролиферативной активнос-

тью новообразований, низкой степенью дифференци-

ровки, более короткой продолжительностью жизни 

пациентов [28]. Некоторые исследователи обнаружили 

связь высокой экспрессии c-myc с неблагоприятным 

прогнозом [29], а другие этого не подтвердили [30, 31]. 

Результаты работы Н.А. Гаспарян (2007), изучавшей 

экспрессию ряда онкогенов как возможных маркеров 

прогнозирования эффективности ЛТ у больных РШМ, 

свидетельствуют об отсутствии предсказательной зна-

чимости c-myc для больных РШМ, подвергшихся лу-

чевому лечению [32].

В ФГБУ «Российский научный центр радиологии 

и хирургических технологий» (Санкт-Петербург) было 

проведено исследование онкобелков p53, HER2 

и c-myc при плоскоклеточном РШМ II–III стадии 

у больных до лечения и в процессе ЛТ (n = 80). Выяв-

лено, что экспрессия p53 отмечалась в 30 % опухолей 

до начала лечения и в 49 % – в процессе ЛТ. Выявлена 

корреляция между экспрессией p53 до начала лечения 

и показателями общей и безрецидивной выживаемо-

сти: при высокой экспрессии 5-летняя выживаемость 

составила 53 %, при отсутствии ее или низкой экспрес-

сии – 67 % (p = 0,03). Двадцатимесячная безрецидив-

ная выживаемость при экспрессии p53 составила 65 %, 

а при ее отсутствии – 81 % (p = 0,01). Экспрессия 

HER2 была обнаружена только в 2,5 %, что может сви-

детельствовать о его незначительной роли в патогене-

зе РШМ. Корреляции между экспрессией c-myc и от-

даленными результатами лечения не выявлено. Таким 

образом, сверхэкспрессия p53 может рассматриваться 

в качестве предсказательного фактора при лучевом 

лечении РШМ, а уровень экспрессии c-myc для пред-

сказания эффективности лечения незначим [3].

Таким образом, продукты онкогенов (c-myc и p53) 

могут рассматриваться в качестве биомаркеров тече-

ния заболевания и эффективности проводимого лече-

ния. Противоречивые результаты исследований дела-

ют актуальным изучение данных онкобелков.

Пролиферативный индекс Ki-67
Одним из наиболее изученных показателей агрес-

сивности опухолевого роста является клеточная про-

лиферация, которая может быть оценена с помощью 

митотического индекса и индекса Ki-67. Антиген 

Ki-67 экспрессируется практически во всех фазах мито-

тического цикла, и в соответствии с этим отражает про-

лиферативный пул опухоли. Пролиферативный индекс 

Ki-67 рассматривается как независимый прогности-

ческий показатель возникновения рецидива, общей 

и безрецидивной выживаемости, предсказательный 

фактор для определения чувствительности к химио-

терапии (ХТ) и ЛТ [33].

В мировой литературе нет единого мнения о вли-

янии пролиферативной активности опухолей на их 

радиочувствительность. Ряд авторов указывают на от-

сутствие зависимости пролиферативной активности 

и ответа на ЛТ у больных РШМ [34]. Другие авторы 

доказывают зависимость эффекта химиолучевой тера-

пии (ХЛТ) при РШМ от пролиферативной активности 

опухоли. По данным S. Sahebali et al. (2003), лучшие 

результаты лечения были достигнуты у больных РШМ 

с изначально высоким индексом пролиферации 

в сравнении с больными с более низкими показате-

лями Ki-67 [35]. Результаты этого исследования раз-

нятся с данными, полученными другими учеными. 

В.Л. Винокуров и соавт. (2008) сообщают, что уровень 

пролиферативной активности плоскоклеточного 

РШМ предопределяет отдаленные результаты его 

 лучевого лечения: при индексе Ki-67 ниже медианы 

(Ki-67 < 50 %) 5-летняя выживаемость равна 77 %, 

а средняя продолжительность жизни составляет 80 мес; 

при показателе Ki-67 выше медианы (Ki-67 > 50 %) 

5-летняя выживаемость понижается до 47 %, а длитель-

ность жизни уменьшается до 47 мес (р = 0,002) [36]. 

В работе М.Е. Кузнецовой и соавт. (2007) было пока-
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зано влияние уровня индекса пролиферации Ki-67 на 

непосредственный эффект ЛТ у больных РШМ. Так, 

у пациенток, у которых по завершении ЛТ было кон-

статировано клиническое излечение, Ki-67 в процессе 

лечения снизился в 2 раза (с 42,3 ± 3,5 % до 

20,5 ± 3,7 %). У больных РШМ с отсутствием эффекта 

или с незначительным клиническим улучшением пос-

ле завершения лечения отмечалось незначительное 

снижение пролиферативной активности опухоли 

(с 66,2 ± 8,1 % до начала лечения до 57 ± 7 % в процес-

се его) [37]. В настоящее время нет единого мнения 

о влиянии Ki-67 на радиочувствительность опухолей 

шейки матки, о критическом прогностическом уровне 

пролиферативной активности РШМ и ее связи с кли-

нико-морфологическими факторами прогноза течения 

и исхода заболевания [38]. Все вышеизложенное тре-

бует дальнейших исследований в этом направлении. 

В связи с тем, что после лучевого лечения в течение 

5 лет погибают от 30 до 45 % больных, прогнозирова-

ние результатов сочетанной ЛТ представляет важную 

практическую задачу [39]. Одним из маркеров при 

РШМ, предсказывающих течение заболевания, ответ 

на лечение и чувствительность опухоли к ХТ и ЛТ, мо-

жет быть p16INK4a.

Ингибитор циклинзависимых киназ p16INK4a
Белок p16INK4a представляет собой ингибитор 

циклинзависимых киназ. Ген INK4a, кодирующий 

данный белок, относится к числу супрессоров опухо-

левого роста. По частоте нарушений в опухолях раз-

личных локализаций ген INK4a занимает 2-е место 

после гена-супрессора p53. Причины повышенной 

экспрессии p16INK4a до конца не выявлены [40]. Ак-

тивность p16INK4a повышается при экспрессии ряда 

вирусных или клеточных онкогенов. Такой эффект 

обусловлен присутствием в гене INK4a респонсивных 

элементов для транскрипционного фактора Е2F, акти-

вируемого многими онкогенами. Нормальное функ-

ционирование продуктов гена INK4a эффективно пре-

дотвращает дальнейшее размножение клеток, 

в которых произошла активация какого-либо из пред-

ставителей большой группы онкогенов [13]. Различ-

ными исследователями было выявлено многократное 

увеличение содержания этого белка в клетках карци-

ном и дисплазий шейки матки по сравнению с его экс-

прессией в нормальных клетках цервикального эпите-

лия [41]. Если в других опухолях экспрессия p16INK4a 

подавлена за счет гиперметилирования, точечных му-

таций и потери гетерозиготности (LOH), то опухоли 

шейки матки представляют в этом плане особый ин-

терес, что обусловлено наличием ВПЧ как этиологи-

ческого фактора развития РШМ. Ген Е7 ВПЧ взаимо-

действует с RB и инактивирует его [42]. Появление 

клеток, экспрессирующих белок p16INK4a, наблю-

дается уже на ранних стадиях опухолевого процесса 

и при раке in situ виден четкий сдвиг в сторону фокаль-

ного и диффузного окрашивания, которое является 

преобладающим в инвазивных карциномах. В нор-

мальных клетках эпителия шейки матки окрашивание 

отсутствует [43].

В работе Н.Л. Чазовой и соавт. (2007) изучалась экс-

прессия белка-ингибитора циклинзависимых киназ 

p16INK4a у 25 больных РШМ в качестве возможного 

прогностического фактора. В случае отсутствия эф фекта 

от неоадъювантной ХТ или химиолучевой терапии 

(ХЛТ) экспрессия белка не изменялась. При высокой 

степени патоморфоза резко снижалась интенсивность 

окрашивания опухолевых клеток, исчезала в клетках 

с усиленной кератинизацией и с наиболее выраженными 

дистрофическими изменениями [44]. В работе 

Н.А. Швец (2008) показана высокая экспрессия онко-

белков р16, СОХ-2 и PTEN у больных МР РШМ 

в 95,2 %, 69,2 % и 84,6 % случаев соответственно. Повы-

шение экспрессии онкобелков р53, р16, СОХ-2 и PTEN 

после неоадъювантной терапии (ЛТ, ХТ, ХЛТ) выявля-

ется в 23−55 % при продолженном росте опухоли и слу-

жит неблагоприятным прогностическим фактором [45].

Таким образом, изучение экспрессии p16INK4a 

у больных МР РШМ, его динамика на фоне проводи-

мого лечения (ЛТ, ХЛТ), выявление различий в его 

экспрессии у ВПЧ-инфицированных и вирус-негатив-

ных больных представляет научный интерес в плане 

прогнозирования течения заболевания и получения 

новых сведений об индивидуальных особенностях 

опухолей шейки матки.

Рецептор эпидермального фактора роста EGFR
EGFR является трансмембранным гликопротеи-

ном, локализующимся на хромосоме 7р12. EGFR фун-

кционирует через димеризацию, активируя тирозин-

киназу, участвуя в регуляции нормальной 

и неопластической клеточной пролиферации. Семейс-

тво рецепторов EGFR состоит из 4 членов: 

EGFR/ErB1/HER1, ErbB2/Neu/HER2, ErB3/HER3 

и ErB4/HER4. В нормальных физиологических усло-

виях активация HER-рецепторов контролируется вре-

менной невысокой экспрессией их лигандов. Основ-

ными лигандами для EGFR являются EGF 

и трансформирующий α-фактор роста (TGF-α). Фос-

форилирование рецептора при его связывании с лиган-

дами и активации приводит к запуску различных сиг-

нальных путей, которые запускают деление, 

выживаемость, подвижность, инвазию и метастазиро-

вание клеток [46]. При трансформации клеток проис-

ходит усиление синтеза этих белков и увеличение ко-

личества рецепторов на поверхности клеток 

(гиперэкспрессия). EGFR присутствует во многих нор-

мальных тканях и выраженная экспрессия наблюдает-

ся в солидных опухолях, включая РШМ [47]. Экспери-

ментальные исследования позволили выявить, что 
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акти вация EGFR играет важную роль в активации 

пролиферации опухолевых клеток, стимуляции ангио-

генеза, метастазирования и резистентности к ХТ и ЛТ, 

а также ингибировании апоптоза [48]. Роль EGFR как 

прогностического маркера при РШМ окончательно 

не определена. Экспрессия EGFR не связана с такими 

признаками, как возраст больной, статус ECOG, гис-

тологический тип и размер опухоли, стадия процесса, 

наличие метастазов в регионарные ЛУ. Вместе с тем 

показано, что EGFR-позитивные опухоли статисти-

чески достоверно ассоциируются с высокой частотой 

рецидивов в малом тазу и обладают резистентностью 

к ЛТ, а также низкой чувствительностью к цисплатину. 

Из 112 исследованных биопсий больных РШМ Ib–IV 

стадии у 32 (28 %) выявлен отрицательный EGFR, у 80 

(71 %) – положительный [49]. Экспрессия EGFR в не-

которых исследованиях служила фактором неблаго-

приятного прогноза для больных РШМ, получивших 

ЛТ [50]. В то же время другие исследователи имеют 

противоположные данные [51]. Таким образом, опре-

деление роли EGFR при МР РШМ требует дальней-

шего изучения.

Эндотелиальный фактор роста сосудов VEGF
В настоящее время принято считать, что среди раз-

личных ростовых факторов ключевую роль в ангиоге-

незе опухолей играет ростовой фактор эндотелия со-

судов – VEGF, мощный митоген клеток эндотелия 

сосудов [52]. VEGF относится к цитокинам и играет 

центральную роль в ангиогенезе, продуцируется опу-

холевыми клетками и вызывает образование новых 

сосудов. VEGF вызывает миграцию клеток эндотелия, 

их инвазию в коллагеновый гель и повышает прони-

цаемость сосудов. Повышенная экспрессия этого рос-

тового фактора обнаруживается в большинстве солид-

ных опухолей. VEGF в связанной форме может 

находиться в цитоплазме нормальных клеток. Рецеп-

торы к VEGFα экспрессируются почти исключительно 

в клетках эндотелия кровеносных сосудов, преиму-

щественно в сосудах, прилегающих к опухоли и про-

никающих в нее. Исследователи сообщают о корреля-

ции между экспрессией сосудистого фактора роста 

и опухолевой инвазией и метастазами в ЛУ [53]. В ра-

боте V.M. Nagy et al. (2011) изучено прогностическое 

значение биологических маркеров ангиогенеза и их 

влияние на эффективность лечения цервикального 

рака. Однофакторный анализ продемонстрировал вза-

имосвязь ответа опухоли на проводимое лечение с экс-

прессией VEGFR, размером опухоли и возрастом па-

циентов, в то время как многофакторный анализ 

выделил значимым фактором только экспрессию 

VEGFR [54]. При плоскоклеточном типе РШМ уровни 

VEGF, VEGF-c перед началом лечения значительно 

коррелируют со стадией процесса и большой массой 

опухоли. В то же время данная корреляция не просле-

живается по отношению к метастазам в регионарные 

ЛУ. Высокая экспрессия VEGF-c также ассоциируется 

с частотой рецидивирования опухоли и низким отве-

том на ХЛТ, причем чем выше экспрессия указанных 

маркеров, тем ниже эффективность ХТ у больных 

РШМ. Отмечено, что концентрация VEGF, VEGF-c 

существенно снижается в сыворотке крови больных 

РШМ после проведенного лечения [55]. Убедительные 

доказательства того, что опухоль секретирует раство-

римые активаторы ангиогенеза, являющиеся сигналом 

начала процесса ветвления новых капилляров для по-

коящейся системы, стимулируют поиск факторов ан-

гиогенеза опухоли [52].

Циклооксигеназы
Циклоогеназы, преимущественно COX-2, вовле-

чены во многие процессы канцерогенеза. Являясь ос-

новным регулятором простагландинового синтеза, 

участвуют в воспалении, вызывая последующие про-

лиферацию и ангиогенез. Высокая экспрессия СОХ-2 

рассматривается как плохой прогностический признак 

при РШМ [56, 57]. Установлена корреляция между 

экспрессией COX-2 и инвазией в ЛУ и парамет-

рий [58]. Экспрессия COX-2 более значима для моло-

дых женщин с МР РШМ, обуславливая у них худший 

прогноз, чем в более старших группах [54]. В исследо-

вании D.K. Gaffney et al. проанализирован опухолевый 

материал 55 больных РШМ и показано, что высокая 

экспрессия VEGF, EGFR, COX-II, CD34 коррелирует 

с плохим прогнозом и снижением общей и безреци-

дивной выживаемости [59].

Таким образом, в настоящее время много внимания 

уделяется значению ИГХ-показателей, отражающих 

функциональное и биохимическое состояние опухоле-

вых клеток, определяющих особенности течения и ис-

хода онкологического заболевания и чувствительность 

опухоли к проводимой терапии новообразований, и их 

ответ на лечебные воздействия зависит и от репаратив-

ных потенций опухолевых клеток. Используя совокуп-

ность ИГХ-показателей, а именно уровень пролифера-

тивной активности (Ki-67), апоптоза (Bcl-2), 

опухолевых супрессоров (р53), факторов клеточной 

пролиферации (EGFR) и ангиогенеза (VEGF, COX-2), 

возможно изучить биологический портрет опухоли при 

РШМ. Изучение экспрессии молекулярно-биологичес-

ких маркеров у больных МР РШМ позволит дать науч-

ное объяснение различному течению заболевания при 

сопоставимых по распространенности и гистологичес-

кой структуре опухолях, оценить риск возникновения 

рецидивов и метастазов, обосновать назначение раци-

ональных режимов комбинированной терапии и пре-

паратов направленного действия пациенткам 

с МР РШМ.
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гие исследователи придают большое значение родовой 

травме и травме после искусственного аборта. Канцеро-

генное действие аборта может быть связано с механи-

ческой травмой эндоцервикса и возможной инфекцией. 

Таким образом, вопросы этиологии и факторов риска 

развития заболеваний шейки матки в настоящее время 

остаются недостаточно изученными [14, 15]. Актуаль-

ность данной проблемы требует дальнейших исследова-

ний с целью определения климато-географических, 

профессиональных и бытовых предрасполагающих фак-

торов патологии шейки матки, влияния репродуктивно-

го поведения женщин на заболеваемость, а также выяс-

нения других  причин,  имеющих значение 

в этиопатогенезе заболеваний экзоцервикса [16−20].

Цель исследования – улучшение оказания меди-

цинской помощи при фоновых и предраковых забо-

леваниях шейки матки путем разработки и реализа-

ции концепции оптимизации диагностических, 

профилактических, лечебных и реабилитационных 

мероприятий.

Введение. Возникновение и развитие патологичес-

ких процессов на шейке матки – достаточно сложный 

и малоизученный процесс [1−4]. Рак шейки матки 

(РШМ) в настоящее время является ниболее часто 

встречающимся онкологическим заболеванием женских 

половых органов во многих странах мира [5, 6]. В насто-

ящее время ключевой концепцией этиопатогенеза РМШ 

признана вирусная гипотеза, в которой ведущая роль 

отдается папилломавирусной инфекции [7−11]. Курение 

также относят к одному из вероятных факторов риска 

патологии шейки матки. По данным некоторых авторов, 

с цервикальной интраэпителиальной неоплазией 

и РШМ ассоциировано курение [12]. Большой практи-

ческий интерес представляет влияние различных мето-

дов контрацепции на возникновение генитальных ин-

фекций и патологии шейки матки. При изучении 

анамнеза больных РШМ установлено, что длительное 

использование эстрогенгестагенных препаратов с целью 

контрацепции увеличивает риск его развития [13]. В воз-

никновении предраковых состояний шейки матки мно-

Вторичная профилактика рака шейки матки 
путем разработки и реализации системы оптимизации 

диагностических и лечебно-реабилитационных мероприятий 
при фоновых и предраковых заболеваниях шейки матки

Ф.Ф. Бадретдинова, Ш.Х. Ганцев, В.Б. Трубин
ГБОУ ВПО «Башкирский государственный медицинский университет», Уфа

Контакты: Фларида Фуатовна Бадретдинова fbadretdinova@mail.ru

Изучены результаты комплексного обследования и лечения фоновых и предраковых заболеваний шейки матки у женщин (n = 1022). 

Дана комплексная оценка социальных и акушерско-гинекологических факторов риска развития цервикальной интраэпителиаль-

ной неоплазии и рака шейки матки. Разработана система оптимизации диагностических, лечебных, профилактических и реа-

билитационных мероприятий с учетом дифференцированного подхода к выбору метода лечения, динамического наблюдения в бли-

жайшем и отдаленном послеоперационном периоде. Определен индивидуальный подход к выбору органосохраняющего или 

радикального лечения с использованием новых технологий оперативного лечения.

Ключевые слова: шейка матки, фоновые и предраковые заболевания, оптимизация, диагностика, лечение, реабилитация

Secondary prevention of cervical cancer through the development and implementation of a system to optimize diagnostic 
and therapeutic and rehabilitation measures in the background and precancerous cervical diseases

F.F. Badretdinova, Sh.Kh. Gantsev, V.B. Trubin
Bashkir State Medical University, Ufa

The results of a comprehensive evaluation and treatment of background and pre-cancerous cervical cancer of women were studied (n = 1022). 

There is the complex assessment of social and obstetric gynecological risk factors for cervical intraepithelial neoplasia and cervical cancer. 

A system for optimizing diagnostic, therapeutic, preventive and rehabilitative measures, taking into account the differentiated approach to the 

choice of treatment, follow-up in the near and long-term postoperative period. An individual approach to the selection of organ presentation 

or radical treatment using new technologies of surgical treatment are identified. Application of the developed system enabled a statistically 

significantly improve the results of treatment of background and precancerous cervical disease.

Key words: cervix, precancerous and background disease, optimization, diagnosis, treatment and rehabilitation
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Материалы и методы
Клиническое исследование проведено на базе жен-

ской консультации, родильного и гинекологического 

отделений городской клинической больницы № 8 

г. Уфы. В исследование включены женщины с фоно-

выми и предраковыми заболеваниями шейки матки 

(n = 1022), получавшие лечение в период с 2002 по 2011 г. 

В зависимости от ведущих этиологических факторов 

развития фоновых и предраковых заболеваний шейки 

матки и критериев риска развития цервикальной интра-

эпителиальной неоплазии (CIN) и вируса иммунодефи-

цита человека (ВИЧ), исследуемая группа была разделе-

на на следующие подгруппы: 1) женщины, перенесшие 

акушерские травмы шейки матки при первых родах 

(n = 165); 2) женщины с сочетанной патологией генита-

лий: фоновые и предраковые заболевания шейки матки, 

ассоциированные с папилломавирусной инфекцией 

аногенитальной области (n = 221); 3) пациентки с пато-

логией культи шейки матки (n = 152); 4) женщины 

с  лейкоплакией шейки матки (n = 178); 5) женщины 

с дисплазией шейки матки (n = 306). Эти подгруппы 

представляют интерес в отношении изучения этиологи-

ческих факторов и обоснования диагностических, ле-

чебных и реабилитационных мероприятий при оказании 

медицинской помощи.

Результаты
Средний возраст женщин 1-й подгруппы (женщи-

ны, перенесшие акушерские травмы шейки матки при 

первых родах (n = 165)) составил 22,5 ± 5,9 года. Жен-

щин 1-й подруппы разделили на контрольную (n = 105) 

и основную группы (n = 60). Пациенткам контрольной 

группы восстановление акушерских травм шейки матки, 

обследование и лечение проводилось по общепринятой 

методике. В основной группе была применена разрабо-

танная комплексная система профилактических, лечеб-

ных и реабилитационных мероприятий для женщин, 

перенесших акушерские травмы шейки матки при пер-

вых родах. В основной группе разрывы шейки матки 

ушивались сразу после отделения последа 2-рядными 

узловыми викриловыми швами, линия швов обрабаты-

валась препаратом лифузоль. В контрольной группе 

акушерские травмы шейки матки восстанавливались 

1-рядными узловыми кетгутовыми швами. При обсле-

довании через 1−3 года после родов у пациенток конт-

рольной группы выявлена различная патология шейки 

матки. В контрольной группе (n = 105) только у 2 чело-

век шейка матки была без патологии. При обследовании 

остальных пациенток (n = 103) диагностированы следу-

ющие патологические процессы: эрозированный эктро-

пион (n = 66; 62,9 %), лейкоплакия (n = 19; 18,1 %), ати-

пическая зона трансформации (n = 5; 4,7 %), рубцовая 

деформация (n = 6; 5,7 %), цервицит (n = 7; 6,7 %). Онко-

цитологическое исследование мазков с шейки матки 

выявило воспалительные изменения (n = 79; 75,3 %), 

лейкоплакию (n = 19; 18,1 %), дисплазию легкой степени 

(n = 5; 4,7 %). Пациенткам контрольной группы после 

предварительной санации половых путей было произ-

ведено лечение диагностированных фоновых и предра-

ковых заболеваний шейки матки: диатермоэлектрокоа-

гуляция (n = 3) и лазерохирургическое лечение (n = 93). 

Рецидивы после проведенного лечения у пациенток 

контрольной группы наблюдались в 15,6 % случаев.

Таким образом, при обследовании женщин конт-

рольной группы установлен высокий процент фоно-

вых и предраковых заболеваний шейки, развившихся 

в отдаленном периоде (рис. 1). Это явилось основани-

ем для разработки комплексной 4-этапной системы 

профилактических, лечебных и реабилитационных 

мероприятий для данного контингента женщин.

На первом этапе выделяются группы риска по воз-

можности возникновения разрывов шейки матки в ро-

дах и проводятся профилактические мероприятия 

соответственно выявленной патологии. Хирургичес-

кое восстановление свежих акушерских травм шейки 

матки в раннем послеродовом периоде производится 

2-рядным швом.

На 2-м этапе в женской консультации по оконча-

нии послеродового периода проводится комплексное 

обследование пациенток, перенесших акушерские 

травмы шейки матки при первых родах, диагностика 

патологии шейки, лечение выявленной сопутствую-

щей патологии гениталий.

На 3-м этапе определяются показания и метод 

 хирургического лечения выявленной патологии шейки 

матки. Методом выбора лечения является использова-

ние высокоинтенсивного лазерного излучения (аппарат 

«Ланцет-1»). В зависимости от диагностированной па-

тологии шейки матки применяется лазеровапоризация, 

лазероэксцизия, лазероконизация. Ведение послеопе-

рационного периода после лазерохирургического лече-

ния осуществляется по разработанной схеме. По стро-

гим показаниям при сочетании рубцовой деформации, 

элонгации шейки с глубокими боковыми разрывами 

применяется реконструктивно-пластическая операция.

Диспансерное наблюдение за женщинами, пере-

несшими акушерские травмы шейки матки, – 4-й 

этап. Контрольные осмотры после лазерохирургичес-

кого лечения осуществляются через 1, 3 и 6 мес, после 

реконструктивно-пластических операций – через 

6 нед, в последующем – 2 раза в год.

Применение разработанной поэтапной комплек-

сной системы профилактических, лечебных и реаби-

литационных мероприятий при акушерских травмах 

шейки матки у первородящих женщин позволило ста-

тистически достоверно снизить число рецидивов по сле 

проведенного лечения у пациенток основной группы 

по сравнению с контрольной. Средний возраст жен-

щин 2-й подгруппы составил 19,1 ± 3,1 года. Методы 

исследования: клинические, лабораторные, инстру-
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ментальные. Использовался молекулярно-биологичес-

кий метод, направленный на обнаружение частиц ДНК 

вируса папилломы человека (ВПЧ). Применялся гис-

тологический метод исследования биоптата шейки 

 матки и остроконечных кондилом. Эндоскопические 

методы исследования (вагиноскопия, вульвоскопия, 

цервикоскопия) проводились с помощью кольпоскопа 

с видеоадаптером. При кольпоскопическом исследова-

нии шейки матки диагностирована незаконченная зона 

трансформации (79,6 %), простая лейкоплакия (11,8 %), 

эндометриоз (4,4 %), СIN I (3,2 %), CIN II (1 %).

Оптимизация диагностических и лечебных меро-

приятий при фоновых и предраковых заболеваниях 

шейки матки, ассоциированных с папилломавирусной 

инфекцией, представлена тремя этапами.

На первом этапе проводится комплексное обсле-

дование пациенток и этиотропное лечение сопутству-

ющей патологии половой системы соответственно 

современным установкам. Одновременно обследуется 

и лечится партнер. Контроль излеченности сопутству-

ющих заболеваний осуществляется повторным взяти-

ем мазков на бактериоскопические и бактериологи-

ческие исследования.

На 2-м этапе проводится лечение фоновых и пред-

раковых заболеваний шейки матки, ассоциированных 

с папилломавирусной инфекцией с использованием 

аппарата «Сургитрон». Одновременно с удалением ос-

троконечных кондилом проводилась радиодеструкция 

шейки матки при наличии фоновых и предраковых 

заболеваний.

Третий этап – рациональное ведение послеопера-

ционного периода с использованием озонированного 

оливкового масла ОТРИ–Озонид, которое обладает 

бактерицидным и противовирусным действием, сти-

мулирует репаративные процессы. Эпителизация ра-

невой поверхности после радиоволнового иссечения 

кондилом и патологически измененных участков шей-

ки матки и последующего применения озонированно-

го оливкового масла происходит через 14−21 день. 

Контрольные осмотры проводились через 1, 3, 6 мес 

и 1 год с использованием видеокольпоскопии, взятия 

мазков на АТК, бактериоскопического и молекуляр-

но-биологического (ПЦР) исследования. Рецидив ос-

троконечных кондилом в области преддверия влага-

лища наблюдался через 3 мес в 2,5 % случаев. Фоновые 

заболевания шейки матки (простая лейкоплакия) диа-

гностированы в 2,1 % наблюдений.

Разработанная комплексная система диагности-

ческих и лечебных мероприятий с использованием 

радиоволнового метода, применения противовирус-

ных антибактериальных препаратов, иммуномодуля-

торов, озонированного оливкового масла ОТРИ–Озо-

нид позволила обеспечить эффективность лечения 

остроконечных кондилом в 97,5 %, фоновых и предра-

ковых заболеваний шейки матки в 98,4 % наблюдений. 

Средний возраст женщин 3-й подгруппы – 46,5 ± 0,42 

года. Из них проходили лечение в онкодиспансере по 

поводу рака культи шейки матки 20 женщин. Показа-

нием для субтотальной гистерэктомии у женщин дан-

ной подгруппы была миома матки (n = 16), сочетание 

доброкачественных опухолей яичников и миомы мат-

ки (n = 4). Время от субтотальной гистерэктомии до 

диагностики рака культи шейки матки составило: 

до 3 лет – n = 4; от 4 до 10 лет – n = 16. Установлены 

IIb стадия рака (n = 12), III стадия (n = 6), IV стадия 

(n = 2). У 18 пациенток, больных раком культи шейки 

матки, проводилась сочетанная лучевая терапия, у 2 

(при IV стадии болезни) – паллиативное лечение. Ука-

занные данные свидетельствуют о запоздалой диагнос-

тике рака культи шейки матки.

Анализ результатов комплексного обследования 

остальных женщин (n = 132): все пациентки имели 

экстрагенитальные заболевания в фазе ремиссии, диф-

фузной или очаговой мастопатией страдали 40,15 % 

пациенток. У женщин, перенесших субтотальную гис-

терэктомию с придатками, диагностирован синдром 

постовариэктомии (25,9 %). На запоры, дизурические 

явления жаловались 52 % женщин, на опущение сте-

нок влагалища – 25,7 % пациенток. У 103 женщин при 

кольпоскопии диагностирована патология культи 

шейки матки: незаконченная зона трансформации 

Рис. 1. Разрыв шейки матки II степени. Рубцовая деформация и гипер-

трофия через 1 год после первых родов (пациентка К., 22 года)
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(52,0 %), простая лейкоплакия (21,3 %), атипическая 

лейкоплакия (3,9 %), незаконченная зона трансфор-

мации на фоне рубцово-измененной шейки матки 

(6,8 %), миома культи шейки матки (3,9 %), декуби-

тальная язва (4,8 %), эндометриоз (3,5 %), CIN I 

(1,9 %), CIN II (1,9 %). Разработана система диагнос-

тических и лечебно-профилактических мероприятий 

для женщин с патологией культи шейки матки. Соот-

ветственно разработанной системе для лечения выяв-

ленной патологии культи шейки матки использова-

лись лазерохирургический, криохирургический 

и радиоволновой методы. Экстирпация культи шейки 

матки (трансабдоминальным, трансвагинальным до-

ступом) применяется при дисплазии, лейкоплакии 

с базально-клеточной атипией, эрозированном эктро-

пионе с рубцовой деформацией культи шейки матки, 

гиперпластических процессах слизистой цервикаль-

ного канала, миоме культи шейки матки, опущении 

и выпадении культи шейки матки и стенок влагалища.

При лечении патологии культи шейки матки пос-

ле субтотальной гистерэктомии были задействованы 

следующие методы: трансвагинальная экстирпация 

культи шейки матки с кольпоперинеолеваторопласти-

кой выполнена у женщин при сочетанной патологии 

культи шейки (фоновые и предраковые заболевания 

культи шейки матки с выпадением стенок влагалища 

и несостоятельностью мышц тазового дна, n = 34), 

проведена экстирпация культи шейки матки при лей-

коплакии на фоне рубцовой деформации трансабдо-

минальным доступом (n = 4). В 26 наблюдениях сде-

лана лазероконизация патологически измененной 

шейки матки. У 39 женщин проведена лазеродеструк-

ция культи шейки матки при приобретенной эктопии 

с незаконченной зоной трансформации. Контрольный 

осмотр через 6 мес после проведенного лечения вы-

явил рецидив лейкоплакии после лазероконизации 

у 2 женщин, в связи с чем сделана экстирпация культи 

шейки матки трансвагинальным доступом. Рецидивов 

патологии культи шейки матки после лазеродеструк-

ции через 6 мес не выявлено. Таким образом, разрабо-

танная система лечебно-профилактических и реаби-

литационных мероприятий для женщин, перенесших 

субтотальную гистерэктомию, позволила своевремен-

но диагностировать патологию культи шейки матки, 

провести индивидуально подобранное лечение (в том 

числе хирургическое) и получить благоприятные как 

ближайшие, так и отдаленные результаты. Средний 

возраст женщин 4-й подгруппы составил 36,6 ± 12,8 

года. Пациентки были разделены на 2 группы: основ-

ную (n = 80) и сравнительную (n = 98). В основной 

группе применена разработанная программа оптими-

зации лечебных, профилактических и реабилитацион-

ных мероприятий с использованием лазеротерапии, 

реконструктивно-пластических операций, оптимиза-

ции предоперационной подготовки и послеопера-

ционного ведения. В сравнительной группе лечение 

 лейкоплакии проводилось с использованием высоко-

интенсивного лазерного излучения согласно общепри-

нятым установкам. Оценку результатов лазерохирур-

гического лечения у 98 пациенток сравнительной 

группы проводили через 3 мес. При осмотре шейки 

матки в зеркалах было установлено: субконическая 

шейка (26 %), цилиндрическая шейка (74 %), в том 

числе с рубцовой деформацией (21,6 %). При кольпос-

копическом обследовании установлена здоровая шей-

ка матки у 86 (87,8 %) пациенток. Рецидив лейкопла-

кии диагностирован у 12 (12,2 %) пациенток на фоне 

рубцово-деформированной шейки матки (рис. 2, 3). 

У всех 12 женщин с рецидивом лейкоплакии в анам-

незе проводилось лечение фоновых заболеваний: диа-

термохирургическое (7), лазерохирургическое (5).

Разработана научно обоснованная программа 

 оптимизации лечебных, профилактических и реа-

билитационных мероприятий, представленная тре-

мя этапами. Первый этап: в предоперационном пери-

оде – комплексное обследование, проведение санации 

Рис. 2. Папиллярная псевдоэрозия. Клинический диагноз: лейкоплакия 

в сочетании с эктопией. Окраска гематоксилином и эозином, × 400 

 (пациентка А., 21 год)

Рис. 3. Сочетание лейкоплакии шейки матки и железистой псевдоэ-

розии. Окраска гематоксилином и эозином, × 200 (пациентка 3., 

37 лет)
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генитального тракта в соответствии с выявленным воз-

будителем согласно современным установкам и про-

ведением контрольного бактериоскопического иссле-

дования мазков. Второй этап: дифференцированный 

подход к выбору метода лечения. Лазероэксцизия с ис-

пользованием аппарата «Ланцет-1» применяется при 

простой лейкоплакии. Комбинированный метод лече-

ния лейкоплакии шейки матки сводится к одномомен-

тному применению электроножа для иссечения пато-

логических тканей шейки матки и последующего 

облучения раневой поверхности высокоинтенсивным 

СO
2
-лазером, целью которого является удаление тер-

мического струпа после воздействия электроножа 

и образование на поверхности раны стерильной био-

логической ко агуляционной пленки. Показания для 

описанного  метода – сочетание лейкоплакии шейки 

матки с железисто-мышечной гипертрофией и рубцо-

вой деформацией, рецидивирующая лейкоплакия 

с рубцовой деформацией, сочетание лейкоплакии 

с дисплазией. Реконструктивно-пластические опера-

ции на шейке применяются при лейкоплакии на фоне 

гипертрофии, удлинения и деформации шейки, обус-

ловленной старыми разрывами. Третий этап: при ве-

дении послеоперационного периода с целью улучше-

ния репаративных процессов через 2−3 дня после 

радикального лечения лейкоплакии шейки матки ис-

пользуются интравагинальные свечи с метилурацилом. 

Облучение гелий-неоновым лазером назначается через 

2−3 дня после хирургического лечения с помощью ап-

парата УЛФ-01 («Ягода»). Контрольный осмотр осу-

ществляется через 1 мес (используются ложкообраз-

ные зеркала, проводится простая кольпоскопия).

Результаты лечения больных лейкоплакией шейки 

матки в основной группе: лазероэксцизия проведена 

у нерожавших женщин с лейкоплакией без атипии 

(n = 27), комбинированный метод применялся у ро-

жавших женщин при сочетании лейкоплакии с желе-

зисто-мышечной гипертрофией шейки матки (n = 36). 

В условиях стационара у 17 женщин при сочетанной 

патологии обнаружены: лейкоплакия, рубцовая де-

формация и элонгация шейки матки (n = 10), лейко-

плакия и железисто-мышечная гипертрофия шейки 

матки (n = 7), в том числе сочетанная с дисплазией, 

произведены реконструктивно-пластические опера-

ции. Рецидив заболевания диагностирован через 3 мес 

у 4 (5 %) пациенток после комбинированного лечения. 

Произведено повторное лазерохирургическое лечение 

(лазероэксцизия) с благоприятными результатами. 

 Таким образом, разработка и применение программы 

оптимизации лечения лейкоплакии с использованием 

новых технологий хирургического лечения позволили 

улучшить результаты лечения (удельный вес рециди-

вов снизился с 12,2 до 5 %), что является обосновани-

ем для применения разработанной программы в прак-

тическом здравоохранении.

В 5-й подгруппе возраст женщин составил 

18−65 лет. Заболевание наиболее часто встречалось 

у женщин в возрасте 41−60 лет (74,8 %). Обследован-

ные пациентки представлены 2 группами. В срав-

нительную группу вошли больные, которым лечение 

проводилось согласно современным общепринятым 

установкам (n = 256). Основную группу составили 

женщины, которым при обследовании и лечении при-

менена разработанная система в виде алгоритма диа-

гностических, лечебных и реабилитационных меро-

приятий (n = 50). Комплексная оценка социальных 

факторов риска развития дисплазии шейки матки по-

казала, что дисплазия чаще выявлялась в возрасте 

старше 35 лет (74,5 %), в том числе 12,7 % из них имели 

профессиональные вредности, из вредных привычек – 

курение. Комплексная оценка акушерско-гинеколо-

гических факторов риска развития дисплазии шейки 

матки показала, что данная патология возникает чаще 

у женщин, имевших в анамнезе  3 абортов (86,1 %). 

При изучении сопутствующей гинекологической па-

тологии установлено, что все пациентки имели в анам-

незе вагиниты различной этиологии (100 %). Пока-

зано, что дисплазия возникает, как правило, на 

патологически измененной шейке матки (лейкопла-

кия – 63,5 %, рубцовая деформация – 43,4 %). В 37,2 % 

дисплазия возникает после проведенного ранее лече-

ния шейки (диатермохирургического). Лечение дис-

плазии шейки матки в сравнительной группе проводи-

лось следующими методами: диатермохирургический 

(диатермоконизация – 60,4 %), криохирургическим 

(12,6 %), лазерохирургическим (22,5 %), экстирпация 

матки без придатков (4,5 %) по поводу сочетания дис-

плазии с миомой матки. При изучении результатов 

лечения дисплазии шейки матки в сравнительной 

группе через 6 мес диагностированы рецидивы забо-

левания у 20 (7,8 %) женщин. Рецидивы заболевания 

возникли после диатермоконизации.

Разработана и применена система комплексного 

обследования, дифференцированного подхода к вы-

бору метода лечения, динамического наблюдения 

в послеоперационном периоде больных с дисплазией 

шейки матки. Система представлена тремя этапами. 

Первый этап: комплексное углубленное обследование 

с применением гистоморфологического исследования 

с изготовлением серийно-ступенчатых срезов. В пред-

операционном периоде проводится комплексная этио-

тропная терапия выявленной сопутствующей патоло-

гии гениталий воспалительного генеза. Далее на 2-м 

этапе осуществляется дифференцированный подход 

к выбору метода лечения: при дисплазии легкой и уме-

ренной степени применяется метод конусовидной экс-

цизии шейки – ножевой, диатермоэксцизии, лазер-

ной, ультразвуковой или радиоволновой конизации, 

причем патологически измененный участок должен 

иссекаться в пределах здоровых тканей. Применяется 
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новая технология реконструктивно-пластической опе-

рации при дисплазии на фоне элонгированной, дефор-

мированной старыми глубокими боковыми разрывами 

шейки матки и опущением стенок влагалища у рожав-

ших женщин репродуктивного возраста. Экстирпация 

матки без придатков или с придатками (в зависимости 

от их состояния) показана: при дисплазии – на фоне 

резко укороченной рубцово-деформированной шейки 

после ранее проводимого (многократного) лечения по 

поводу фоновых и предраковых заболеваний и при 

сочетании дисплазии шейки матки с миомой матки, 

кистой яичника, при опущении и выпадении матки 

и несостоятельности мышц тазового дна. При диспла-

зии культи шейки матки (после ранее проведенной 

операции надвлагалищной ампутации матки) показа-

на экстирпация культи шейки матки. Применялось 

лечение следующими методами: комбинированный 

метод (n = 17) (конизация электроножом с последую-

щим облучением СO
2
-лазером), лазероконизация 

(n = 15), криоконизация (n = 5), реконструктивно-

пластическая операция (n = 5), экстирпация матки 

(n = 5), экстирпация культи шейки матки (n = 3). 

 Осложнений в раннем послеоперационном периоде 

не наблюдалось. При обследовании шейки матки через 

1 мес установлена кольпоскопически здоровая шейка 

матки. Таким образом, применение системы углублен-

ного комплексного обследования при дисплазии шей-

ки матки с дифференцированным выбором операций 

с использованием новых технологий и разработки по-

казаний к радикальной операции (экстирпация матки) 

позволило улучшить результаты лечения (отсутствие 

рецидивов дисплазии шейки матки у женщин основ-

ной группы).

Заключение
На основании полученных результатов можно сде-

лать вывод о том, что, учитывая ведущие этиологи-

ческие факторы развития фоновых и предраковых 

заболеваний шейки матки и критерии риска развития 

CIN и РШМ, разработанная система оптимизации 

диагностических и лечебно-реабилитационных меро-

приятий с дифференцированным подходом к выбору 

органосохраняющего или радикального лечения, 

 ведению ближайшего и отдаленного по слеопера цион-

ного периода, позволяет статистически достоверно 

улучшить результаты лечения. Представленные дан-

ные подтверждают актуальность темы и необходи-

мость улучшения оказания медицинской помощи при 

фоновых и предраковых заболеваниях шейки матки 

в целях профилактики РШМ.
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твии с концепцией мультимодальной анальгезии [2], 

промедол и трамадол сочетают с нестероидными про-

тивовоспалительными препаратами (НПВП) и пара-

цетамолом. Несмотря на усовершенствование методи-

ки, качество анальгезии, особенно в первые часы 

после операции, остается неудовлетворительным.

Во многих зарубежных клиниках стандартом обез-

боливания является опиоидная аутоанальгезия (patient-

controlled analgesia (РСА)), однако она также не спо-

собна эффективно и безопасно устранить боль 

в ранние послеоперационные часы. Дело в том, что 

для пробуждения больного в конце операции необхо-

димо прекратить введение наркотических анальгети-

ков. Плазменная концентрация опиоидов падает, па-

циент просыпается и после восстановления ясного 

сознания начинает испытывать боль. Внутривенное 

введение наркотических анальгетиков уменьшает уро-

В 2007 г. в РФ число вновь выявленных случаев рака 

женских половых органов достигло 44,5 тыс. (17 % от 

числа всех злокачественных опухолей) [1]. При хирур-

гическом лечении данных больных необходимо выпол-

нять операцию как минимум в объеме гистерэктомии, 

что делает этот тип вмешательства широко распростра-

ненным в гинекологических стационарах. По степени 

травматичности операция относится к так называемым 

малым полостным вмешательствам. С одной стороны, 

больных необходимо госпитализировать, так как опера-

ция выполняется на органах брюшной полости, в то же 

время считается, что в большинстве случаев после вме-

шательства нет необходимости в интенсивной терапии, 

в том числе и в тщательном обезболивании.

Если раньше после таких операций для обезболи-

вания применяли метамизол (анальгин, баралгин), 

дротаверин (но-шпу), промедол, то теперь, в соответс-

Опыт применения ирригационной анальгезии 
после абдоминальной гистерэктомии

Р.В. Гаряев
ФГБУ «РОНЦ им. Н.Н. Блохина» РАМН, Москва

Контакты: Роман Владимирович Гаряев romvga@mail.ru

Выполнено проспективное рандомизированное клиническое исследование 100 больных, которым по поводу опухоли под эндотрахе-

альным наркозом на основе севофлюрана и фентанила выполнена абдоминальная гистерэктомия. В контрольной группе (n = 25) 

интраоперационно вводили кеторолак 30 мг в/м после индукции и парацетамол 1 г в/в за 30−40 мин до окончания оперативного 

вмешательства. Для послеоперационного обезболивания в/м применяли промедол, трамадол, кеторолак и в/в парацетамол. 

Три группы исследования (n = 2 в каждой) отличались от контрольной тем, что во время ушивания раны над брюшиной устанав-

ливали многодырчатый (на протяжении 15 см) катетер, через который вводили вначале болюс 0,75 % ропивакаина 10 мл, а затем 

постоянную инфузию 0,2 % ропивакаина со скоростью 8 мл/ч в течение 36 ч. В одной группе орошения 2 дня кеторолак вводили 

в/м по 30 мг 3 раза, в другой кеторолак добавляли в раствор ропивакаина из расчета 180 мг на 2 дня, в третьей вместо кеторо-

лака применяли кетопрофен 2 дня по 100 мг 2 раза. Измеряли уровень боли (с помощью цифровой рейтинговой шкалы, 0 −10) 

и потребность в анальгетиках. Статистической значимой разницы между группами орошения раны и контрольной группой в уров-

не боли и потребности в анальгетиках не обнаружено.

Ключевые слова: ирригация раны, орошение раны ропивакаином, введение местных анестетиков в рану

Experience with irrigation analgesia after abdominal hysterectomy

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

A prospective randomized clinical trial was performed in 100 patients who underwent abdominal hysterectomy under endotracheal anesthesia 

based on sevoflurane and fentanyl. Intraoperatively, ketorolac 30 mg was administered intramuscularly after induction of anesthesia and 

paracetamol 1 g was injected intravenously 30–40 minutes prior to surgical termination in a control group (n = 25). For postoperative anal-

gesia, promedol, tramadol, and ketorolac were used intramuscularly and paracetamol was given intravenously. Three study groups (n = 2 in 

each) differed from the control group in that during wound suturing a multiperforated catheter was placed above the peritoneum over a length 

of 15 cm, through which a 10-ml bolus of 0.75 % ropivacaine was first administered, followed by continuous infusion of 0.2 % ropivacaine at 

a rate of 8 ml/hour for 36 hours. In one irrigation group, ketorolac 30 mg was injected intramuscularly t.i.d. for 2 days; in another group, the 

agent was added to a ropivacaine solution calculated with reference to 180 mg for 2 days; in the third group, ketoprofen 100 mg instead of 

ketorolac was used b.i.d. for 2 days. Pain level (by digital rating scale, 0–10) and the need for analgesics were measured. There was no sta-

tistical significant difference in the level of pain and the need for analgesics between the wound irrigation and control groups.

Key words: wound irrigation, ropivacaine wound irrigation, administration of local anesthetics into the wound
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вень боли, одновременно вызывая сонливость, седа-

цию, дезориентацию, депрессию дыхания с развитием 

гипоксемии вплоть до апноэ, тошноту, рвоту, угнетение 

перистальтики и задержку мочи. Невоз можно полно-

стью купировать боль без развития указанных побоч-

ных явлений в той или иной степени, а опасное для 

жизни угнетение дыхания легче и чаще развивается 

сразу после пробуждения на фоне остаточного дейс-

твия препаратов для наркоза именно тогда, когда не-

обходимо наиболее мощное обезболивание.

Так, например, несмотря на многолетний опыт 

применения РСА в комплексе мультимодальной аналь-

гезии в Дании (2009 г.) после абдоминальной гистер-

эктомии сильная боль в первые часы после операции 

у 68,4 % больных и длительная потребность в ингаля-

ции кислорода после пробуждения (111; 15−210 мин) 

являлись основными причинами задержки 78,9 % боль-

ных в палате восстановления свыше 2 ч [3].

Помимо приобретения достаточного количества 

РСА-дозаторов, для проведения РСА потребовалось бы 

обеспечить доставку кислорода к каждому больному, 

необходимого следящего оборудо вания, установить не-

прерывное наблюдение за пациентом, иметь в хирурги-

ческом отделении реанимационное оборудование 

и средства оказания первой помощи при тяжелой гипок-

семии, регулярно проводить обучение медперсонала 

работе с новыми приборами и борьбе с осложнениями. 

Данные организационные решения вряд ли осуществи-

мы в масштабах РФ, хотя метод РСА с успехом может 

быть применен в частных клиниках с хорошим финан-

сированием, относительно небольшим потоком опера-

ций и четким контролем на всех уровнях.

Проверенный десятилетиями многомиллионный 

опыт продленной эпидуральной анальгезии (ЭА) свиде-

тельствует о высокой эффективности и надежности ме-

тода. В подавляющем большинстве случаев после про-

буждения больной не испытывает никаких неприятных 

ощущений в области операции и этот эффект можно 

продлить на любой необходимый промежуток времени. 

К сожалению, крайне редкие случаи тяжелых осложне-

ний ограничивают широкое применение этого метода. 

Несмотря на десятилетний опыт проведения свыше 

14 000 ЭА в ФГБУ «РОНЦ им. Н.Н. Блохина» РАМН, 

мы придерживаемся рекомендаций Европейского 

 общества регионарной анестезии (ESRA) и приме-

няем ЭА в онкогинекологии только в случае тяжелой 

сопутствующей патологии или расширенного объема 

вмешательства (в 2009 г. доля ЭА при данных опера циях 

составила 11 % [4]).

В последнее время появились сообщения об оро-

шении раны местным анестетиком с целью обезболи-

вания. Некоторые исследователи обнаруживают ста-

тистически значимый анальгетический эффект, другие 

не видят разницы по сравнению с плацебо. Считается, 

что такое расхождение в результатах обусловлено раз-

личием в расположении ирригационных катетеров 

и режимах инфузии (см. табл. 1).

Идея местного обезболивания кажется привлека-

тельной (простота исполнения) и не лишенной теорети-

ческих предпосылок, что побудило нас к исследованию, 

целью которого явилось изучение анальгетической 

 эффективности орошения операционной раны ропива-

каином (наропином) после абдоминальной гистер-

эктомии.

Материалы и методы
С 21.09.2009 по 19.05.2010 выполнено проспективное 

рандомизированное клиническое исследование 100 

больных, прооперированных по поводу рака женских 

половых органов под эндотрахеальным  наркозом: фен-

танил, пропофол, рокурония бромид  (эсмерон), сево-

флюран. Критерии включения: объем вмешательства – 

абдоминальная гистерэктомия, критерии исключения: 

сопутствующий хронический болевой синдром, проти-

вопоказания к применению НПВП.

Больные контрольной группы (группа К, n = 25) 

получали обезболивание в соответствии с принципами 

мультимодальной анальгезии: после индукции анестезии 

кеторолак (кеторол) 30 мг в/м, за 30−40 мин до оконча-

ния операции парацетамол (перфалган) 1 г в/в. Сразу 

по сле пробуждения и на ночь в 22 ч независимо от на-

личия или отсутствия боли планово назначали промедол 

20 мг в/м, в течение 2 дней кеторол 30 мг 3 раза в/м. При 

возникновении боли или не купирующемся болевом 

Таблица 1. Некоторые сравнительные показатели в группах исследования (M ± sd, p > 0,05)

Группа 
 исследования

Возраст, лет Продолжительность операции, мин Кровопотеря, мл
Расход фентанила: 

всего за операцию, мкг и мкг/кг/ч

К 53 ± 10 115 ± 38 370 ± 570
576 ± 109

15,9 ± 7,1

ОР-1 49 ± 14 118 ± 34 446 ± 579
596 ± 102

16,1 ± 6,1

ОР-2 54 ± 12 110 ± 31 296 ± 132
564 ± 147

16,2 ± 8,9

ОР-3 48 ± 12 120 ± 32 260 ± 131
616 ± 137

17,6 ± 7,9
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синдроме дополнительно вводили промедол и трамадол 

(трамал) до достижения клинического эффекта. С 3-х 

суток обезболивание – «по требованию».

Первая группа орошения раны (ОР-1, n = 25) от-

личалась от контрольной лишь тем, что в конце опе-

рации в операционную рану над брюшиной устанав-

ливали один многодырчатый (на протяжении 15 см) 

ирригационный катетер Smartinfuser® (при послойном 

ушивании раны вначале шили брюшину, на нее поме-

щали ирригационный катетер, далее накладывали шов 

на апоневроз, затем на подкожную клетчатку и кожу. 

Катетер располагался в промежутке над брюшиной 

под апоневрозом). После ушивания кожи через ука-

занный катетер вводили болюс 0,75 % ропивакаина 

(наропина) 10 мл и подключали одноразовую инфузи-

онную помпу с постоянной подачей 0,2 % наропина со 

скоростью 8 мл/ч.

Вторая группа орошения раны (ОР-2, n = 25) отли-

чалась от ОР-1 тем, что кеторол первые 2 дня вводили 

не болюсно в/м, а добавляли в инфузионную помпу 

к 0,2 % наропину в том же количестве 180 мг на 2 дня.

В 3-й группе (ОР-3, n = 25) вместо кеторола пер-

вые 2 дня болюсно в/м применяли кетопрофен (кето-

нал) по 100 мг 2 раза.

Ирригационный катетер удаляли через 36 ч после 

операции (объем введенного 0,2 % наропина составлял 

300 мл). Оценку болевого синдрома проводили с помо-

щью цифровой рейтинговой шкалы (ЦРШ) (0−10 бал-

лов: 0 – нет боли, 10 – самая сильная боль, которую 

можно представить) 3 раза в день.

Статистическая обработка результатов: количест-

венные признаки с нормальным распределением, со-

ответствие которому тестировали с помощью критерия 

Шапиро–Уилка W, описывали в виде M ± sd (средняя, 

стандартное отклонение), нулевую статистическую 

гипотезу об отсутствии различий средних проверяли 

с помощью непарного t-теста Стьюдента. В случаях 

несоответствия данных гауссовому распределению их 

описывали в виде Ме, 25 и 75 % (медиана, 25 и 75 % 

квартили), гипотезу о равенстве средних рангов про-

веряли с помощью U-критерия Манна–Уитни (разни-

ца в уровне боли между группами на этапах), гипотезу 

о случайности распределения частот в таблице со-

пряженности – с помощью критерия χ2 с поправкой 

Йетса. Критический уровень значимости при провер-

ке статистических гипотез принимался равным 0,05. 

Анализ данных проводили с помощью пакета приклад-

ных программ Statistica 8.0.

Результаты
Общая характеристика боли после 
абдоминальной гистерэктомии
После операции больные просыпались с уровнем 

боли в 2−3 балла, но уже через 15−60 мин у большин-

ства из них появлялись жалобы на боль с преимущес-

твенной локализацией внутри живота внизу и раздра-

жение от мочевого катетера. Не дожидаясь ее 

усиления, в палате пробуждения (ПП) вводили проме-

дол по 20 мг однократно или дважды. После в/м вве-

дения анальгетиков у большинства боль уменьшалась 

незначительно и непродолжительно (на 60−90 мин). 

Боясь усиления боли, пациентки старались не шеве-

литься.

Отличительными признаками этой первоначаль-

ной сильной боли (6−8 и даже 10 баллов) являлись ее 

непрерывный характер («не отпускала») и отсутствие 

достаточного болеутоления после анальгетика, что 

привносило тревогу и напряжение в эмоционально-

поведенческую сферу больного. Попытка болюсного 

введения 0,2 % (и даже 0,75 %) наропина 10 мл в ирри-

гационный катетер не оказывала никакого воздейс-

твия. Поскольку во время операции НПВП и пер-

фалган уже были введены, а в течение нескольких 

часов повторное их применение не предусмотрено 

инструкцией, то в редких случаях приходилось вводить 

анальгин, баралгин, спазмолитики.

В первые часы контролировать боль с помощью в/м 

инъекций анальгетиков было практически невозможно. 

Порой проходили часы, прежде чем удавалось снизить 

боль хотя бы наполовину (в/м 2 дозы промедола, затем 

1−2 дозы трамала, НПВП). Большая часть больных пе-

реносила этот период терпеливо, однако некоторые 

были очень недовольны отсутствием должного эффекта, 

напуганы или возбуждены вплоть до крика.

Период сильной боли продолжался, как правило, 

до вечерней инъекции промедола (в 22 ч), после кото-

рой больные обычно успокаивались и ночь спали удо-

влетворительно. Если операция заканчивалась поздно 

(в 18−19 ч), то боль стихала в 3−5 ч ночи после очеред-

ной инъекции промедола (критерием окончания силь-

ной боли считали ее снижение до субъективно прием-

лемого для данной больной уровня) (табл. 2).

По характеру боль описывали как постоянную но-

ющую или схваткообразную, напоминающую тако-

вую при менструации, иногда с иррадиацией в левый 

и/или правый бок. У некоторых боль в спине была 

сильнее, чем в животе. Следует отметить, что пациен-

тки контрольной группы, так же как в группах ороше-

ния раны, практически не ощущали болезненности 

в области по слеоперационного шва и передней брюш-

ной стенки.

С утра следующего дня больные чувствовали себя 

значительно лучше: анальгетики действовали эффек-

тивнее и продолжительнее, можно было кашлять 

и двигаться, так как при успокоении или после введе-

ния анальгетика боль полностью исчезала, на ночь 

хватало 1 введения промедола или трамала, «начинали 

действовать» не помогавшие вначале НПВП и пер-

фалган. На 2-й день больные вставали, а на 3−4-й день 

после операции самостоятельно ходили по отделению.
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Объективная оценка боли
Как видно из табл. 3 и 4, максимум боли приходил-

ся на 1-й день (точнее первые 8−9 часов), когда в кон-

трольной группе неудовлетворительное обезболивание 

в покое (> 3 баллов) отмечали 80 % больных, а при 

кашле или движении (> 4 баллов) – 84 %. В группах 

орошения процент неудач был несколько ниже (в по-

кое 52−72 %, динамическая 52−84 %), хотя статисти-

чески разница недостоверна.

Низкое качество обезболивания отражали и пока-

затели сильной боли (6−10 баллов) в 1-е сутки: в кон-

трольной группе они были зафиксированы у 52 % 

(в покое) – 60 % (динамическая боль) больных, в груп-

пах орошения – у 32−52 %.

Неэффективное в 1-й день обезболивание на 3-й 

день было вполне достаточным практически у всех 

больных, видимо, вследствие уменьшения интенсив-

ности воспалительных процессов в ране и, соответ-

ственно, количества генерируемых ноцицептивных 

сигналов.

Общее количество анальгетиков
Потребность в анальгетиках не различалась в груп-

пах исследования и в 1-е сутки составляла в среднем 

43−48 мг промедола, 90 мг кеторола (или 200 мг кето-

нала) и 200−250 мг трамала (табл. 5). Конечно, для 

корректного и более точного определения потребнос-

ти в анальгетиках в исследовательской работе необхо-

димо использовать РСА, однако данный методический 

недостаток был обусловлен отсутствием необходимого 

оборудования.

Таким образом, мы не обнаружили статистически 

значимой разницы между группами исследования 

ни в уровне боли на этапах после операции, ни в ко-

личестве потребляемых анальгетиков.

Неудачи и осложнения метода
После установки ирригационного катетера необ-

ходимо сразу же надежно фиксировать его к коже сте-

рильной наклейкой. Было несколько случаев выпаде-

ния катетера из раны во время и после ее ушивания, 

Таблица 2. Продолжительность сильной боли после пробуждения и ее лечение

Группа  
исследования

Боль в области 
 послеоперационного шва, чел.

Продолжительность 
сильной боли, ч (M ± sd)

> 20 мг промедола 
за первые 2 ч в ПП, чел.

> 20 мг промедола вечером 
и на ночь в отделении, чел.

К (n = 25) 1 (4 %) 8 ± 3 2 (8 %) 6 (24 %)

ОР-1 (n = 25) 1 (4 %) 8 ± 2 2 (8 %) 4 (16 %)

ОР-2 (n = 25) 1 (4 %) 8 ± 3 3 (12 %) 5 (20 %)

ОР-3 (n = 25) 1 (4 %) 9 ± 3 4 (16 %) 7 (28 %)

Таблица 3. Динамика уровня боли после операции в баллах по ЦРШ, p > 0,05; медиана (25 %; 75 %)

Группа  
исследования

Сразу после 
пробуждения

Через 2 ч Вечер Утро День Вечер Утро День Вечер

В покое

К 5 (3; 6) 6 (4; 7) 4 (3; 7) 2 (1; 3) 2 (1; 3) 2 (1; 2) 1 (1; 2) 1 (1; 2) 1 (0; 2)

ОР-1 3 (3; 6) 5 (3; 8) 5 (3; 7) 2 (2; 3) 2 (1; 3) 2 (1; 3) 2 (1; 2) 2 (1; 2) 2 (1; 2)

ОР-2 3 (2; 5) 4 (2; 6) 3 (1; 4) 2 (1; 3) 1 (0; 2) 1 (0; 2) 1 (0; 1) 1 (0; 1) 1 (0; 1)

ОР-3 4 (2; 6) 5 (3; 6) 5 (3; 6) 3 (1; 3) 2 (1; 3) 1 (1; 3) 1 (1; 2) 1 (1; 2) 1 (1; 2)

При кашле или движении

К 6 (3; 7) 7 (6; 8) 5 (4; 8) 4 (3; 5) 4 (3; 5) 4 (3; 4) 2 (2; 3) 2 (2; 3) 2 (2; 3)

ОР-1 4 (4; 8) 7 (4; 8) 6 (4; 8) 4 (3; 5) 4 (3; 5) 4 (3; 4) 3 (2; 4) 3 (2; 4) 3 (2; 4)

ОР-2 4 (3; 7) 5 (3; 7) 4 (3; 6) 3 (2; 4) 3 (2; 4) 3 (2; 3) 2 (2; 3) 2 (2; 3) 2 (2; 3)

ОР-3 6 (3; 7) 6,5 (5; 8) 6 (5; 7) 4 (3; 4) 4 (3; 4) 3 (3; 4) 2 (2; 3) 2 (2; 3) 2 (2; 3)
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Таблица 4. Распределение больных по интенсивности боли после операции, p > 0,05; n (%)

Группа  исследования 
и баллы ЦРШ

Сразу после 
пробуждения

Через 2 ч Вечер Утро День Вечер Утро

В покое

К

0−3

> 3

10 (40)

15 (60)

5 (20)

20 (80)

12 (48)

13 (52)

21 (84)

4 (16)

23 (92)

2 (8)

23 (92)

2 (8)

25

0

ОР-1

0−3

> 3

14 (56)

11 (44)

9 (36)

16 (64)

9 (36)

16 (64)

22 (88)

3 (12)

22 (88)

3 (12)

23 (92)

2 (8)

25

0

ОР-2

0−3

> 3

15 (60)

10 (40)

12 (48)

13 (52)

17 (68)

8 (32)

24 (96)

1 (4)

24 (96)

1 (4)

25

0

25

0

ОР-3

0−3

> 3

12 (48)

13 (52)

7 (28)

18 (72)

7 (28)

18 (72)

22 (88)

3 (12)

23 (92)

2 (8)

24 (96)

1 (4)

25

0

При кашле или движении

К

0−4

> 4

11 (44)

14 (56)

4 (16)

21 (84)

10 (40)

15 (60)

16 (64)

9 (36)

18 (72)

7 (28)

21 (84)

4 (16)

25

0

ОР-1

0−4

> 4

14 (56)

11 (44)

9 (36)

16 (64)

9 (36)

16 (64)

18 (72)

7 (28)

18 (72)

7 (28)

22 (88)

3 (12)

23 (92)

2 (8)

ОР-2

0−4

> 4

15 (60)

10 (40)

12 (48)

13 (52)

15 (60)

10 (40)

22 (88)

3 (12)

23 (92)

2 (8)

25

0

25

0

ОР-3

0−4

> 4

11 (44)

14 (56)

4 (16)

21 (84)

5 (20)

20 (80)

19 (76)

6 (24)

20 (80)

5 (20)

22 (88)

3 (12)

24 (96)

1 (4)

Таблица 5. Доля больных, получавших анальгетики (в скобках указана средняя суточная доза в мг, M ± sd), p > 0,05

Группа  исследования и препарат 1-й день 2-й день 3-й день

К

промедол

кеторол

трамал

100 % (43 ± 17)

100 % (90 ± 0)

52 % (250 ± 95)

64 % (21 ± 5)

100 % (90 ± 0)

52 % (250 ± 62)

4 % (20 ± 0)

8 % (60 ± 0)

44 % (191 ± 83)

ОР-1

промедол

кеторол

трамал

100 % (43 ± 13)

100 % (90 ± 0)

16 % (200 ± 0)

72 % (20 ± 0)

100 % (90 ± 0)

16 % (300 ± 0)

12 % (20 ± 0)

12 % (60 ± 0)

36 % (156 ± 73)

ОР-2

промедол

кеторол

трамал

100 % (46 ± 19)

100 % (90 ± 0)

20 % (260 ± 114)

72 % (20 ± 0)

100 % (90 ± 0)

24 % (200 ± 90)

12 % (20 ± 0)

8 % (45 ± 21)

36 % (200 ± 87)

ОР-3

промедол

кетонал

трамал

100 % (48 ± 10)

100 % (200 ± 0)

16 % (200 ± 0)

84 % (23 ± 10)

100 % (200 ± 0)

16 % (200 ± 0)

16 % (20 ± 0)

12 % (100 ± 0)

44 % (218 ± 87)
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обрезания вместе с лигатурами, удаления катетера на 

следующий день при перевязке. У одной пациентки 

катетер слегка вытянулся из раны таким образом, что 

открылось проксимальное отверстие, и стала намокать 

повязка. У 2 пациенток после удаления катетера обна-

ружилось, что его просвет почти полностью тромби-

рован, проходимыми оставались лишь пара отверстий.

Случаев нагноения операционной раны, клини-

ческих признаков токсического системного действия 

наропина не зафиксировано.

Обсуждение
Терминология
В одной из статей, оценивая методику введения 

местного анестетика в рану, авторы отождествляют ее 

с инфильтрационной анестезией: «По сути, эту мето-

дику можно рассматривать как вариант продленной 

инфильтрационной анестезии» [5]. Мы полагаем, что 

существует принципиальная разница между этими 

2 методами. При инфильтрационной анестезии глав-

ным является проникновение, инфильтрация, пропи-

тывание под давлением, «тугой ползучий инфильтрат» 

анестетика в области введения, в то время как для оро-

шения (аппликации, ирригации, промывания) харак-

терно лишь нанесение на поверхность, соприкоснове-

ние анестетика с тканями. Неизвестно, какая часть 

анестетика при орошении способна проникнуть вглубь 

тканей, в то время как при инфильтрационной анес-

тезии он распределен во всех слоях.

Эффективность метода
В ходе исследования нами были установлены фак-

ты, свидетельствующие об отсутствии непосредствен-

ной связи между введением наропина в рану и сниже-

нием боли:

1. При сильной боли после операции болюсное 

введение 0,2 % (и даже 0,75 %) наропина 10 мл в ирри-

гационный катетер не оказывало ни малейшего облег-

чения.

2. Вынужденная отмена ирригации на 2-й день 

(например, при выпадении катетера) не приводила 

к усилению боли, как это бывает при раннем прекра-

Таблица 6. Эффективность введения местного анестетика в рану с целью обезболивания при акушерско-гинекологических вмешательствах 

(на основе систематизированного анализа рандомизированных контролируемых исследований с 1966 по 2006 г. [7])

Местный анестетик, 
режим инфузии, 

число наблюдений (n)

Расположение 
ирригационного 

катетера

Уровень боли 
по сравнению с контролем

Потребность в наркоти-
ческих анальгетиках 

по сравнению с контролем
Источник

После операции кесарева сечения

0,25 % бупивакаин, 20 мл каждые 

6 ч, 44 ч, n = 35 сравнительно 

с 0,9 % натрия хлоридом, n = 35

между мышечной 

фасцией и подкожным 

слоем

меньше на одном этапе 

(18−24 ч после опера-

ции), далее эквивалентно

меньше на 25 %
D.W. Mecklem, 

1995 [8]

0,2 % ропивакаин 24 ч РСА, n = 25 

сравнительно с 0,9 % натрия 

хлоридом, n = 25

над фасцией

меньше при движении 

в течение первых 6 ч, 

далее эквивалентно

меньше на 73 %
B. Fredman, 

2000 [9]

0,25 % бупивакаин, 4 мл/ч, 48 ч, 

n = 20 сравнительно с 0,9 % натрия 

хлоридом, n = 16

п/к после ушивания 

фасции 2 катетера
эквивалентно меньше на 43 %

V.A. Givens, 

2002 [10]

После абдоминальной гистерэктомии

0,25 % бупивакаин 15 мл каждые 4 ч 

48 ч, n = 22 сравнительно с 0,9 % 

натрия хлоридом, n = 19

2 супраперитонеальных 

катетера
эквивалентно эквивалентно

B.B. Kristensen, 

1999 [11]

0,25 % бупивакаин, РСА 24 ч, 

n = 18 сравнительно с 0,9 % натрия 

хлоридом, n = 18

над фасцией

меньше при движении 

первые 4 ч, далее 

эквивалентно

меньше на 59 %
E. Zohar, 

2001 [12]

0,5 % бупивакаин 2 мл/ч, 48 ч, 

n = 26 сравнительно с 0,9 % натрия 

хлоридом, n = 26

между мышечной 

фасцией и подкожным 

слоем

эквивалентно эквивалентно
W.M. Leong, 

2002 [13]

0,25 % левобупивакаин 5 мл/ч, 24 ч, 

n = 20 сравнительно с 0,9 % натрия 

хлоридом, n = 20

интраперитонеально
меньше в течение первых 

2 ч, далее эквивалентно
меньше на 31 %

A. Gupta, 

2004 [14]

0,5 % бупивакаин 4 мл/ч, 72 ч, 

n = 40 сравнительно с 0,9 % натрия 

хлоридом, n = 40

после ушивания 

фасции в глубине 

подкожных тканей

эквивалентно эквивалентно
D.M. Kushner, 

2005 [15]
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щении эпидуральной анальгезии. После планового 

окончания орошения раны субъективных изменений 

в оценке боли также не происходило.

Возможно, отсутствие анальгетического эффекта 

было из-за того, что наропин вводили в переднюю 

брюшную стенку, а основной источник боли заклю-

чался в ложе удаленной матки (операционный шов 

мало беспокоил больных и в контрольной группе). 

Трудно представить, что из надбрюшинного про-

странства наропин мог попасть в зону перитонизации 

культи влагалища. Даже если анестетик каким-то об-

разом достигал указанной болевой зоны, необходимо 

достаточно глубокое проникновение его вглубь тканей 

с тем, чтобы блокировать боль.

Не исключено, что обезболивающий эффект вве-

дения местных анестетиков в рану, обнаруживаемый 

в исследованиях, связан не с местноанестезирующим, 

а системным их противовоспалительным и анальгети-

ческим действием [6]. По-видимому, этот системный, 

а не локальный эффект местного анестетика и выяв-

ляют авторы публикаций с положительным результа-

том (табл. 6).

При анализе литературных источников мы обра-

тили внимание на то, что для оценки эффективности 

ирригации раны местным анестетиком гинекологи-

ческие операции объединяют с акушерскими и даже 

урологическими и делают общий вывод [7]. Мы счи-

таем, что источник боли (а также исходный гормо-

нальный и эмоциональный фон пациенток) после 

операции кесарева сечения и абдоминальной гис-

терэктомии имеют существенные различия, и поэтому 

разделили эти типы операций (табл. 6).

Если после кесарева сечения эффективность оро-

шения раны в той или иной степени обнаруживали 

почти во всех исследованиях, то после абдоминальной 

гистерэктомии лишь в 2 работах из 5. Кроме того, ве-

личина этого дополнительного обезболивания неве-

лика: в уровне боли находили разницу лишь на отде-

льных этапах первых часов, а снижение потребности 

в опиоидах составляло 31−59 %. Понятно, что даже при 

положительном результате метод не может в полной 

мере ни устранить боль, ни позволить отказаться от 

наркотических анальгетиков.

Таким образом, обнаруженное в некоторых рабо-

тах анальгетическое действие местных анестетиков, 

вводимых в рану после абдоминальной гистерэктомии, 

безусловно, имеет академический интерес, однако на 

данный момент вряд ли может быть широко исполь-

зовано в практических целях. На наш взгляд, идеаль-

ный метод, лежащий в основе послеоперационного 

обезболивания, должен быть предсказуемо эффектив-

ным (при соблюдении всех правил применения) не ме-

нее чем у 70−80 % больных, безопасным для жизни, по 

возможности без отрицательных побочных влияний, 

желательно автономным (не требующим электроэнер-

гии, трудозатрат медперсонала), продолжительным 

(не менее 72 ч), компактным (возможность активиза-

ции больных: лечебная гимнастика, вставание, ходь-

ба). Исследуемый метод орошения раны 0,2 % ропива-

каином с расположением катетера в передней 

брюшной стенке после абдоминальной гистерэктомии 

не вызывает статистически значимого уменьшения 

уровня боли после операции и не снижает потребление 

системно применяемых анальгетиков, что не позволя-

ет рекомендовать его ни в качестве основы послеопе-

рационного обезболивания, ни для вспомогательной 

анальгезии.

Выводы
1. В течение первых 8−9 ч после абдоминальной 

гистерэктомии сильная боль (6−10 баллов) в покое от-

мечается у 52 % больных, а при кашле и движении – 

у 60 %, несмотря на проведение обезболивания, вклю-

чающего в/м введение промедола, трамадола, 

кеторолака и в/в инфузий парацетамола.

2. В/м путь введения анальгетиков для купирова-

ния сильной боли в первые часы после абдоминальной 

гистерэктомии не способен обеспечить достаточного 

обезболивания.

3. При сильной послеоперационной боли в первые 

часы после указанных вмешательств болюсное введе-

ние 0,2 % ропивакаина 10 мл в операционную рану 

через катетер, расположенный над брюшиной, не ока-

зывает болеутоляющего действия.

4. Постоянное введение 0,2 % ропивакаина со ско-

ростью 8 мл/ч в течение 36 ч через многодырчатый 

катетер, расположенный в передней брюшной стенке 

над брюшиной, после абдоминальной гистерэктомии 

не вызывает статистически значимого снижения уров-

ня боли на этапах после операции и не уменьшает пот-

ребность в анальгетиках по сравнению с контрольной 

группой.
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ществуют подходы, способствующие целенаправлен-

ной активации иммунокомпетентных клеток в отно-

шении тканей новообразований, которые мы, как 

некоторые другие авторы, склонны относить скорее 

к специфическим, нежели адаптивным способам. 

Один из них использован в настоящем исследовании, 

целью которого является сравнительная оценка эф-

фективности 2 различных способов иммунотерапии 

больных РШМ.

Материалы и методы
В исследование включены больные РШМ с III кли-

нической стадией (n = 57), в возрасте от 40 до 65 лет, 

средний возраст пациенток: 50,9 ± 1,5 года.

Критерии включения больных в исследование пре-

дусматривали наличие клинико-морфологически вери-

фицированного диагноза, информированного согласия 

на проведение лечения, включающего сочетанную лу-

чевую терапию (СЛТ) и иммунотерапию, анонимное 

использование полученных данных для научного анали-

за и для опубликования.

Во всех группах проводилась СЛТ, включающая 

дистанционную γ-тера пию в статическом или подвиж-

ном режиме на область первичной опухоли и зоны 

Иммунотерапия больных раком шейки матки 

(РШМ) является редкой в клинической практике 

и обычно заключается в применении средств, оказы-

вающих неспецифическое стимулирующее воздейст-

вие на различные иммунные механизмы [1, 2]. Раз-

работки специфической иммунотерапии данной 

онкологической патологии до настоящего времени 

практически не осуществлялись, хотя РШМ не счита-

ется иммунорезистентной опухолью [3, 4].

В то же время иммунотерапевтические методы 

при соматических опухолях давно доказали свою со-

стоятельность, притом не только клиническую, но 

и экономическую [5]. Существуют 2 основных вида 

иммунотерапии: специфическая и адаптивная. Со-

гласно имеющимся классификациям, к специфичес-

кой относят применение противораковых сывороток, 

т. е. комплекса специально полученных антител к ан-

тигенным детерминантам злокачественного новооб-

разования. Хотя такой метод считается наиболее эф-

фективным, использование его возможно далеко 

не всегда ввиду малой специфичности этих детерми-

нант у множества новообразований. «Классической» 

адаптивной терапией считается применение способов 

активации клеточного иммунитета. Кроме того, су-

Клинико-иммунологический анализ специфической 
и сочетанной иммунотерапии больных раком шейки матки

Д.К. Кенбаева1, А.Ф. Лазарев2

1Городской онкологический диспансер, Астана, Республика Казахстан;
2Алтайский филиал ФГБУ «РОНЦ им. Н.Н. Блохина», Барнаул
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Целью исследования является сравнительная оценка эффективности 2 различных способов иммунотерапии больных раком шейки 

матки (РШМ). Обследованы 57 пациенток с РШМ III стадии, распределенные на 3 группы – сочетанной лучевой терапии, ком-

бинации лучевой и специфической иммунотерапии, а также лучевой, специфической и адаптивной иммунотерапии. Клиническую 

эффективность лечения оценивали по показателям регрессии первичной опухоли и 3-летней выживаемости. Показано, что на-

ибольшей клинической эффективностью обладает схема сочетанной иммунотерапии. Клинической эффективности лечения со-
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Ключевые слова: рак шейки матки, иммунотерапия, Ронколейкин

The clinical-immunological analysis of a specific and combined immunotherapy of patients with cervical cancer

D.K. Kenbayeva1, A.F. Lazarev 2
1City Oncology Dispensary, Astana, Republic of Kazakhstan;

2Altai Branch, N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Russian Academy of Medical Sciences, Barnaul

Research objective is the comparative assessment of efficiency of two various ways of an immunotherapy of patients with cervical cancer. 
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возможного параметрального и лимфогенного распро-

странения. Суммарная очаговая доза в точке В от дис-

танционного облучения – 38−40 Гр. Второй компонент 

СЛТ – внутриполостное облучение – осуществлялся 

методом введения метрокольпостатов и радиоактив-

ных источников низкой активности до суммарной 

очаговой дозы 50−60 Гр в точке А или источников вы-

сокой активности (по следовательное автоматизиро-

ванное введение на аппарате «Агат-В» с фракциони-

рованием по 5 Гр, 10 сеансов).

В обеих группах иммунотерапии применена мето-

дика специфической иммунотерапии (СИТ), заклю-

чающейся в активации иммунокомпетентных клеток 

(лимфоцитов) и их стимуляции опухолевым антигеном 

in vitro с последующей реинфузией в системный кро-

воток (n = 37), в том числе основная группа 2 (n = 17) 

и без адаптивной иммунотерапии (АИТ) (n = 20). Ком-

бинированная иммунотерапия (основная группа 2 – 

17 больных) также предусматривала одновременное 

применение АИТ в виде препарата системной энзи-

мотерапии Флогэнзим® per os («Mugos Pharm», Герма-

ния) и препарата рекомбинантного интерлейкина-2 

Ронколейкин® («Биотех», Россия). В контрольную 

группу были включены 45 практически здоровых жен-

щин в возрасте от 30 до 62 лет, добровольцев, предва-

рительно обследованных с использованием комплекса 

физикальных, инструментальных методов и про-

шедших полное иммунологическое обследование, 

не имевших согласно полученным данным никаких 

симптомов злокачественных новообразований, тяже-

лых соматических и острых заболеваний.

В начале исследования и на этапе завершения 

СЛТ было проведено определение объема опухоли по 

данным рентгеновской компьютерной томографии 

(Somatom 40, Siemens) или ультразвукового исследо-

вания (УЗИ), в качестве критерия оценки эффективно-

сти лечения использована динамика объема опухоли.

Критерии иммунологического обследования, учи-

тывая современные сведения по противоопухолевой 

иммунной защите, включали определение на проточ-

ном цитометре некоторых показателей клеточного 

звена. В частности, проанализировано содержание 

в крови больных лимфоцитов следующих кластеров 

дифференцировки: зрелые Т-лимфоциты – CD3+ 

(диагностикум – Beckman Coulter, № А07746); Т-хел-

перы – CD3+CD4+ (Beckman Coulter, № А07750); 

Т-супрессоры и киллеры – CD3+CD8+ (Beckman 

Coulter, № А07757); натуральные киллеры – CD3–

CD56+CD16+ (Beckman Coulter, № А07735); Т-килле-

ры – CD3+CD56+CD16+ (Beckman Coulter, № А07415).

При дальнейшем проспективном наблюдении оп-

ределялось развитие рецидивов заболевания (возобнов-

ления опухолевого роста) и/или отдаленных метастазов, 

а также 3-летняя выживаемость. Срок наблюдения за 

больными составлял  4 лет после проведения курса СЛТ 

(в среднем 4,9 ± 0,2 года).

Статистическая обработка результатов осущест-

влялась путем определения значимости различий аб-

солютных и относительных показателей между груп-

пами по критерию Стьюдента, при несоблюдении 

граничных требований параметрического анализа 

(нормальность распределения, равенство диспер-

сий) – по критерию Манна–Уитни.

Результаты исследования
Одним из основных факторов консервативного 

лечения больных РШМ, влияющих на прогноз, явля-

ется чувствительность новообразования, проявляю-

щаяся степенью регрессии первичной опухоли при 

проведении терапии. Полученные нами в зависимости 

от схемы лечения данные по этому показателю пред-

ставлены в табл. 1.

У обследованных больных группы сравнения в оди-

наковом числе случаев наблюдалось уменьшение объема 

опухоли на 50 % и 50−75 %, и только 25 % пришлись 

на максимальную степень клинической эффективно-

сти СЛТ.

При дополнительном применении СИТ в большей 

части случаев отмечалась максимальная степень 

(> 75 %) уменьшения объема опухоли и ее полная ре-

Таблица 1. Степень регрессии первичной опухоли у обследованных больных РШМ в зависимости от проводимого лечения (%)

Группа больных

Степень регрессии опухоли 

< 50 % 50−75 % > 75 %

 абс. % абс. % абс. %

Группа сравнения, n = 20 8 40,0 ± 10,5 7 35,0 ± 10,2 5 25,0 ± 9,6

Основная группа 1, n = 20 5 25,0 ± 10,1 6 30,0 ± 10,7 9 45,0 ± 11,3

Основная группа 2, n = 17 3 17,6 ± 9,2 4 23,5 ± 10,3 10 58,8 ± 11,9*

 *Различия с группой СЛТ статистически значимы, p < 0,05.
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дукция, при этом доля пациентов с меньшей степенью 

регрессии уменьшилась.

При использовании сочетания СЛТ + СИТ + АИТ 

минимальная степень регрессии была выявлена толь-

ко в 17,6 % случаев, а максимальная эффективность 

отмечалась в 58,8 % (различия с группой СЛТ статис-

тически значимы, p < 0,05).

Особенности исследованных иммунологических 

показателей представлены в табл. 2.

Содержание общих лимфоцитов в крови больных 

группы СИТ + АИТ не имело значимых различий с кон-

тролем, превышая при этом на 24,2% показатель основ-

ной группы 1 и на 27,5 % – группы сравнения (р < 0,05). 

Статистически значимое превышение числа CD3+ над 

показателями группы сравнения и основной группы 1 

составило 38,2% и 30,6% соответственно (р < 0,05).

В результате проведения СИТ на фоне АИТ на-

блюдалась полная нормализация содержания в крови 

Т-лимфоцитов-хелперов. Превышение по абсолютно-

му показателю над группой сравнения было статисти-

чески значимым и составило 27,5 % (р < 0,05).

Отмечавшееся при лечении снижение абсолютно-

го и относительного числа натуральных киллеров 

и NKT-клеток было в значительной степени скомпен-

сировано при лечении. Степень превышения по отно-

шению к группе сравнения по содержанию натураль-

ных киллеров при применении СИТ составила 25,3 %, 

СЛТ – 87,4 % (р < 0,05; p < 0,01), значимых различий 

с контролем не наблюдалось только при СЛТ.

По содержанию NKT-клеток в основной группе 2 

не было различий с контролем и наблюдалось значи-

мое превышение над группой сравнения (на 150,7 %, 

р < 0,01).

Таким образом, численные показатели клеточного 

звена иммунной системы свидетельствуют о позитив-

ном влиянии иммуноориентированной терапии, при-

меняемой на фоне СЛТ. В табл. 3 показана частота 

рецидивов и метастазов у больных РШМ III стадии.

При РШМ III клинической стадии отмечалось 

снижение частоты рецидивов при проведении 

СИТ более чем в 1,5 раза, а при дополнительном 

назна чении АИТ – в 3,5 раза (p < 0,05). Более чем 

Таблица 2. Особенности показателей клеточного звена иммунитета у больных РШМ III стадии при проведении СИТ в сочетании с АИТ

Показатели

Количество лимфоцитов (× 109/л) в различных группах пациентов

Контрольная группа, 
n = 45

Группы больных РШМ III стадии

сравнения, n = 20 основная № 1, n = 20 основная № 2, n = 17

Лимфоциты общие 2,10 ± 0,09 1,53 ± 0,10* 1,57 ± 0,09* 1,95 ± 0,09

CD3+ 1,45 ± 0,06 1,02 ± 0,06* 1,08 ± 0,06* 1,41 ± 0,06#

CD3+CD4+ 0,89 ± 0,05 0,69 ± 0,06* 0,73 ± 0,05 0,88 ± 0,05#

CD3+CD8+ 0,39 ± 0,02 0,32 ± 0,02* 0,30 ± 0,02* 0,36 ± 0,02

CD3–CD56+CD16+ 0,17 ± 0,01 0,08 ± 0,01* 0,10 ± 0,01* 0,15 ± 0,01#

CD3+CD56+CD16+ 0,11 ± 0,01 0,04 ± 0,01* 0,06 ± 0,01*# 0,10 ± 0,01#

 *Статистическая значимость различий с контролем.
 # Статистическая значимость различий с группой сравнения, p < 0,05.

Таблица 3. Частота развития рецидивов и поздних метастазов 

РШМ III стадии в зависимости от проводимого лечения (в течение 

2 лет наблюдения)

Группа больных
Рецидивы

Поздние 
метастазы

абс. % абс. %

Группа сравнения, n = 20 11 55,0 7 35,0

Основная группа 1, n = 20 6 30,0 3 15,0

Основная группа 2, n = 17 3 17,6* 2 11,8

 *Различия с группой СЛТ статистически значимы, p < 0,05.

Таблица 4. Сравнительный анализ 3-летней выживаемости больных 

обследованных групп в зависимости от проведенного лечения

Группа больных
Число выживших больных

абс. %

Группа сравнения, n = 20 12 60,0 ± 10,5

Основная группа 1, n = 20 15 75,0 ± 9,9

Основная группа 2, n = 17 15 88,2 ± 7,8



150

Г
и

н
е

к
о

л
о

г
и

я

Ж Е Н С К О Й  Р Е П Р О Д У К Т И В Н О Й  С И С Т Е М Ы 3 – 4   ’ 2 0 12Лечение опухолей репродуктивной системы

в 2 раза снижалась частота поздних метастазов 

у больных подгруппы СЛТ + СИТ. Дополнительное 

включение рекомбинантного интерлейкина-2 (АИТ) 

в схему лечения (СЛТ + СИТ) способствовало трех-

кратному снижению частоты рецидивов и поздних 

метастазов по сравнению с традиционной терапией 

(p < 0,05).

По отношению к группе сравнения превышение 

3-летней выживаемости в основной группе 1 состави-

ло 25,0 %, в основной группе 2 – 47,1 %, а между груп-

пами иммунотерапии – 17,6 % в пользу группы 2.

Таким образом, комплексное лечение РШМ 

III стадии, включающее лучевую и иммунотерапию 

(специфическую и адаптивную), приводит к достовер-

ному увеличению клинической эффективности. На-

иболее значимый эффект наблюдается при включении 

в адоптивную иммунотерапию рекомбинантного ин-

терлейкина-2 (Ронколейкина®), что приводит, наряду 

с нормализацией показателей клеточного звена имму-

нитета, к достоверному уменьшению объема опухоли, 

снижению числа рецидивов и метастазов и повыше-

нию 3-летней выживаемости.
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Где баланс между исходной распространенностью 

опухолевого процесса и мастерством хирурга? Какой 

должна быть последовательность лечебных меропри-

ятий при диссеминированном РЯ? В этой работе мы 

сосредоточили внимание на поиске ответов.

Материалы и методы
В исследование были включены первичные боль-

ные с распространенным эпителиальным РЯ (n = 101), 

находившиеся в хирургическом отделении № 8 НИИ 

КО ФГБУ «РОНЦ им. Н.Н. Блохина» РАМН в период 

1998−2007 гг. и продолживших наблюдение и лечение 

до марта 2012 г. Медиана длительности прослеженнос-

ти составила 31,6 мес.

Единственным критерием включения больных 

в исследование была госпитализация в отделение и ве-

рификация диагноза. Любые осложнения и побочные 

эффекты, возникшие в процессе лечения, не являлись 

поводом для исключения из исследования. У всех 

больных диагноз был верифицирован гистологически. 

Стадия заболевания определялась данными обследо-

Введение
В последние годы многочисленные ретроспектив-

ные исследования показали, что адекватным объемом 

циторедуктивной операции (ЦРО) у больных диссе-

минированным раком яичников (РЯ) может быть 

только максимальное удаление метастазов без макро-

скопически определяемой остаточной опухоли. Это 

послужило поводом для разногласий между хирургами 

и химиотерапевтами касательно объема первичной 

ЦРО и роли неоадъювантной химиотерапии (ХТ) 

у больных диссеминированным РЯ. Самый сложный 

вопрос – является ли пациентка с диссеминирован-

ным процессом кандидатом на первичную ЦРО или 

же на неоадъювантную терапию?

Показано, что ЦРО с остаточными диссеминатами 

до 1 см имеет ограниченную прогностическую зна-

чимость, а у больных, у которых после операции ос-

тавлены узлы > 2 см, прогноз исхода заболевания 

не зависит от размера остаточной опухоли [*]. Это сви-

детельствует о том, что больные не получают реальной 

пользы от неоптимально выполненных ЦРО.

Оптимальные циторедуктивные операции у больных 
распространенным раком яичников (опыт отделения)

Н.Г. Кормош, К.П. Лактионов, А.Н. Грицай, Н.С. Кержковская
ФГБУ «РОНЦ им. Н.Н. Блохина» РАМН, Москва

Контакты: Наталия Геннадьевна Кормош nkormosh@hotmail.com

Выполнен клинический анализ течения заболевания у 101 больной диссеминированным раком яичников (РЯ), находившихся в хирур-

гическом отделении № 8 НИИ КО ФГБУ «РОНЦ им. Н.Н. Блохина» РАМН в период 1998−2007 гг. и продолживших наблюдение 

и лечение до марта 2012 г. Медиана длительности прослеженности составила 32 мес. Доля больных с IIIс–IV стадией состав-

ляла 87 %. Показано, что оптимальная циторедуктивная операция выполнима у 21 (20,8 %) больной на 1-м этапе комбинирован-

ного лечения и у 20 (19,8 %) пациенток после проведения неоадъювантной химиотерапии (ХТ). Максимальные показатели выжи-

ваемости (с медианой 87,7 мес) достигнуты у 21 больной, у которых выполнена оптимальная операция, при этом опухоль 

высокочувствительна к ХТ производными платины. Сделан вывод, что для повышения результатов лечения необходимо улучшение 

диагностики заболевания.

Ключевые слова: неоадъювантная химиотерапия, рак яичников, оптимальная циторедуктивная операция

Optimal cytoreductive surgery in patients with disseminated ovarian cancer (the department’s experience)

N.G. Kormosh, K.P. Laktionov, A.N. Gritsai, N.S. Kerzhkovskaya
N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow

One hundred and one patients with disseminated ovarian cancer (OC) treated at Surgery Department Eight, Research Institute of Clinical 

Oncology, N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Russian Academy of Medical Sciences, in 1998–2007 and continued to be followed 

up and treated till March 2012 were examined to make a clinical analysis of the course of the disease. Median follow-up was 32 months. The 

proportion of patients with Stages III–IV OC was 87 %. Optimal cytoreductive surgery was shown to be possible in 21 (20.8 %) patients dur-

ing Stage 1 combination therapy and in 20 (19.8 %) patients after neoadjuvant chemotherapy (CT). The maximum survival rates (with 

a median of 87.7 months) were achieved in 21 patients who had undergone optimal surgery and had a tumor that is highly susceptible to CT 

with platinum derivatives. It is concluded that it is necessary to improve the diagnosis of the disease for increasing treatment results.

Key words: neoadjuvant CT, ovarian cancer, optimal cytoreductive surgery
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вания, интраоперационными находками и основыва-

лась на классификациии FIGO. Критерием оптималь-

ности являлся максимальный размер остаточной 

опухоли до 1 см.

Статистическую обработку результатов проводили 

с помощью программы Statistica 6.0. Кумулятивная 

общая выживаемость изучена с помощью монофак-

торного анализа с построением кривых Каплана–

Майера. В дальнейшем проводили многофакторный 

регрессионный анализ Кокса. Различия считали ста-

тистически значимыми при p < 0,05.

Клиническая характеристика больных 
диссеминированным РЯ, включенных 
в исследование
Средний возраст больных на момент постановки 

диагноза составлял 54 года. Основными жалобами при 

первичном обращении были боли (n = 27) и увеличе-

ние живота в размерах (n = 41). Длительность жалоб 

составляла в среднем 3 мес до постановки диагноза. 

Размеры первичной опухоли яичников составляли 

в среднем 13 см.

У всех пациенток диагноз был верифицирован гис-

тологически. По морфологической структуре опухоли 

были представлены аденокарциномой: серозно-сосоч-

кового типа (n = 79), муцинозного (n = 8), эндометрио-

идного (n = 9), мезонефроидного (n = 3), смешанного 

(n = 2). Степень дифференцировки опухоли определе-

на в 61 случае. У 16 пациенток опухоль состояла из 

клеток различной степени дифференцировки, у 14 – 

преимущественно из высокодифференцированных 

и еще у 31 – низкодифференцированных.

Распределение больных по стадиям злокачествен-

ного процесса представлено в табл. 1. У 32 (31,7 %) 

больных диагностирована IV стадия. У 56 больных 

диагностирована IIIс стадия процесса.

Выбор 1-го этапа комбинированного лечения был 

основан на данных обследования о распространен-

ности опухолевого процесса, общем состоянии и воз-

расте пациентки, а также наличии и тяжести со-

путствующей патологии. Распределение первичных 

больных на операцию или ХТ: 48 пациенток были опе-

рированы на 1-м этапе комбинированного лечения, 

и 48 больных получили ХТ. От предложенного лечения 

Таблица 1. Характеристика больных по стадиям заболевания в зависимости от этапности комбинированного лечения

Стадия Всего больных Операция, n (%) ХТ, n (%) Отказ, n (%)

IIb 4 4 – –

IIc 2 2 – –

IIIa 3 3 (100) – –

IIIb 4 2 (50) 2 (50) –

IIIc 56 29 (51,8) 24 (42,8) 3 (5,4)

IV 32 8 (25) 22 (68,7) 2 (6,3)

Итого 101 48 (47,5) 48 (47,5) 5 (5,0)

Таблица 2. Влияние сопутствующих заболеваний на выбор этапности комбинированного лечения

Сопутствующая патология Всего больных Операция, n (%) ХТ, n (%) Отказ, n (%)

Нет 29 20 (69) 8 (27,6) 1 (3,4)

Сердечно-сосудистая 17 5 (29,4) 11 (64,7) 1 (5,9)

Почечная 8 4 (50,0) 4 (50,0) –

Желудочно-кишечный тракт 12 5 (41,7) 7 (58,3) –

Сочетанная 31 10 (32,3) 18 (58,1) 3 (9,7)

Персистирующий гепатит В 2 2 (100,0) – –

Холецисто-панкреатит 2 2 (100,0) – –

Итого 101 48 48 5
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отказались 5 больных с верифицированным распро-

страненным РЯ.

Из 32 больных с IV стадией заболевания на 1-м 

этапе комбинированного лечения было оперировано 

25 % (n = 8) пациенток. Как видно из табл. 1, начинали 

лечение с ХТ преимущественно больные с IV стадией.

Влияние сопутствующих заболеваний при приня-

тии решения о тактике лечения определяется прежде 

всего выраженностью последних и общим состоянием 

пациентки (табл. 2). С возрастом количество сопутс-

твующих заболеваний увеличивается, однако различий 

по возрасту в зависимости от тактики лечения не было 

получено. Так, средний возраст пациенток, опериро-

ванных на 1-м этапе комбинированного лечения, со-

ставлял 54 года, а из группы с ХТ – 53 года.

Больным без сопутствующих заболеваний в 2 раза 

чаще начинали лечение с хирургического вмеша-

тельства.

Всем пациенткам, у которых по данным обследо-

вания и осмотра опухолевый процесс был расценен 

как неоперабельный, была назначена ХТ производны-

ми платины: в комбинации с таксанами (n = 9), с ант-

рациклинами и циклофосфаном (n = 6), циклофосфа-

ном (n = 22), монорежим карбоплатином (n = 11). 

Из 48 пациенток, на 1-м этапе получавших ХТ, 12 

(25 %) пациенток не были оперированы. Из них 3 па-

циентки с прогрессированием заболевания после 

1−4 курсов ХТ умерли от острой сердечно-сосудистой 

недостаточности (n = 2) и тромбоэмболии легочной 

артерии (n = 1); 1 пациентка с прогрессированием за-

болевания после 4-го курса ХТ 1-й линии смогла про-

должить ХТ 2-й линии; 8 больных с положительным 

эффектом (в рамках стабилизации) на первых 4 кур-

сах ХТ, у которых, по данным обследования, опухоле-

вый процесс не достиг операбельного состояния, про-

должили лечение по той же схеме до 8−10 циклов 

с нарастанием противоопухолевого эффекта до час-

тичной (n = 6), полной (n = 2) клинической ремиссии. 

Оставшимся 36 женщинам после проведения 2−5 кур-

сов ХТ выполнена промежуточная ЦРО. Клинический 

эффект предоперационной ХТ расценен как частичная 

регрессия в 28 случаях, как стабилизация – в 8 

(табл. 3).

В результате проведенной ХТ 75 % (n = 27) боль-

ных удалось выполнить экстирпацию матки с придат-

ками и удаление большого сальника (табл. 4). В 3 слу-

Таблица 3. Схемы и оценка эффективности неоадъювантной ХТ у больных с распространенным РЯ

Схема ХТ n
Максимальный эффект

прогрессирование/стабилизация стабилизация частичная регрессия

САР 6 1 1 4

ТС 9 2 2 5

СС/ РС 9/13 1/3 1/2 7/8

С 11 5 2 4

Итого 48 12 8 28

Примечание. CAP – цисплатин + доксорубицин + циклофосфан; ТС – паклитаксел + карбоплатин; СС/РС – карбоплатин/цисплатин + 
циклофосфан; С – карбоплатин в монорежиме.

Таблица 4. Объемы хирургических вмешательств у больных с диссеминированным РЯ

Вид операции Первичная ЦРО, n (%) Промежуточная ЦРО, n (%)

Пробная лапаротомия 3 (6,3) 3 (8,3)

Удаление придатков матки с/без удаления большого сальника 8/1 (18,8) 4 (11,1)

Удаление большого сальника 5 (10,4) 0

Надвлагалищная ампутация матки с придатками 2 (4,2) 2 (5,6)

Экстирпация матки с придатками, удаление большого сальника 27 (56,3) 27 (75,0)

Экстирпация матки с придатками, удаление большого сальника + 

 регионарная лимфаденэктомия
2 –

Итого 48 36
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чаях осуществить ЦРО не удалось, а значит, ошибка 

в принятии решения о выполнении ЦРО на 2-м этапе 

комбинированного лечения составила 8,3 %. В осталь-

ных случаях выполнено максимальное удаление опу-

холевых масс, при котором только в 2 (5,6 %) случаях 

большой сальник не был удален.

Из 48 больных, оперированных на 1-м этапе ком-

бинированного лечения, у 27 (56,3 %) пациенток уда-

лось выполнить экстирпацию матки с придатками 

и удаление большого сальника. В 3 случаях выполнить 

ЦРО не представлялось возможным, следовательно, 

ошибка в принятии решения о выполнении операции 

на 1-м этапе комбинированного лечения составила 

6,3 %. В остальных случаях выполнена ЦРО, при ко-

торой у 5 (10,4 %) пациенток было возможным только 

удаление большого сальника, в 3 случаях большой 

сальник не удален.

Для оценки выполненных оперативных вмеша-

тельств с точки зрения оптимальной ЦРО был выпол-

нен анализ находок при интраоперационной ревизии 

(табл. 5).

Оптимальная ЦРО чаще выполнялась при подвиж-

ной относительно тазовых структур первичной опухо-

ли яичников, при этом размер первичной опухоли 

Таблица 5. Характер первичной/промежуточной ЦРО в зависимости от находок при интраоперационной ревизии (опухолевого процесса)

Этап операци

Характеристики опухоли

Первичная ЦРО, n = 48 Промежуточная ЦРО, n = 36

оптимальная, n = 21 неоптимальная, n = 27 оптимальная, n = 20 неоптимальная, n = 16

Размер первичной опухоли (см)* 14,0 (5−22) 16,2 (4−30) 8,0 (0−16) 9,6 (3−24)

Подвижность опухоли:

есть

нет

12 (57,1 %)

9

3

24 (88,9 %)

16 (80 %)

4

4

12 (75 %)

Метастазы в большой сальник:

есть

нет

15 (71,4 %)

6

20 (74,1 %)

7

13 (65 %)

7

14 (87,5 %)

2

Метастазы по брюшине малого таза:

есть

нет

18 (85,7 %)

3

25 (92,6 %)

2

9 (45,0 %)

11

15 (93,7 %)

1

Париетально:

есть

нет

4

17 (81 %)

18 (66,6 %)

9

3

17 (85 %)

8 (50 %)

8

Висцерально:

есть

нет

4

17 (81 %)

15 (55,6 %)

12

3

17 (85 %)

7 (43,7 %)

9

Диафрагма:

есть

нет

13 (62 %)

8

17 (63 %)

10

4

16 (80 %)

8 (50 %)

8

Площадь (у. е.) 1,9 (0−4) 2,5 (0−4) 0,7 (0−3) 2,4 (0−4)

Размер внутрибрюшинных 

 метастазов (см)*
0,5 (0−1) 2,5 (0−10) 0,1 (0−0,5) 1,7 (0,1−4)

Характер метастазов:

сливные

отдельные

нет

9

10

2 (9,5 %)

7

19

1 (3,7 %)

3

7

10 (50 %)

6

9

1 (6,2 %)

Макроскопическое поражение ЛУ 2 12 0 3

Размер первичной остаточной 

опухоли (см)* 0 7,4 (0−20) 0 5,0 (0−15)

Патоморфоз:

выраженный

умеренный

слабый

8 (40 %)

5

7

3 (18,7 %)

6

7

 *Размеры представлены в виде медианы (минимум – максимум).
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не имел существенного значения. Так, при первичной 

ЦРО у больных, которым выполнена оптимальная 

операция, размер опухолевого конгломерата в малом 

тазу был 14 см, что было незначительно меньше, чем 

у пациенток, оперированных неоптимально, у которых 

размер первичной опухоли достигал 16 см. Аналогич-

ные данные получены при проведении промежуточ-

ной ЦРО, при которой размеры первичной опухоли 

составляли 8 и 10 см соответственно. В то же время 

опухоль была подвижной у 57,1 и 80 % больных, опе-

рированных оптимально; неподвижной – у 88,9 и 75 % 

пациенток, оперированных неоптимально, при пер-

вичной/промежуточной ЦРО, соответственно. При-

чиной этому был инфильтративный рост опухоли, что 

в большинстве случаев приводило к образованию еди-

ного конгломерата опухоли с органами и структурами 

малого таза.

Метастазирование в большой сальник отмечено 

в большинстве случаев, и практически не влияло на 

возможность выполнения оптимальной операции.

Метастатическое поражение брюшины малого та-

за было значимым только для промежуточных ЦРО: 

наличие диссеминатов по брюшине малого таза отме-

чено в 45 % случаев во время оптимальной ЦРО, а при 

неоптимальной – в 93,7 % случаев. Аналогичную зна-

чимость имел факт обнаружения метастазов по диа-

фрагме у больных после неоадъювантной ХТ: при их 

отсутствии в 80 % случаев выполнена оптимальная 

ЦРО, а при наличии – в 50 % случаев операция носила 

неоптимальный характер.

Наибольшую значимость для выполнимости опти-

мальной ЦРО, как первичной, так и промежуточной, 

имел факт наличия диссеминатов по висцеральной 

и париетальной брюшине. Так, при отсутствии мета-

стазов по париетальной брюшине ЦРО была опти-

мальной в 81 % случаев при первичной и в 85 % случа-

ев при промежуточной ЦРО. Так же, при визуально 

неизмененной висцеральной брюшине, в 81 % выпол-

нена оптимальная первичная и в 85 % – оптимальная 

промежуточная ЦРО.

Комплексная оценка поражения различных отде-

лов брюшины брюшной полости произведена нами по 

критерию «площадь», под которой подразумевалась 

сумма пораженных метастазами отделов брюшины. 

Для этого вся брюшина разделена на 4 условные зо-

нальные единицы площади: париетальная, висцераль-

ная, малый таз и диафрагма. При этом тотальный кан-

цероматоз брюшины соответствовал 4 условным 

зональным единицам поражения, а изолированное 

изменение брюшины – 1. Наибольшая площадь пора-

жения соответствовала неоптимальной операции: 

2,5 и 2,4 условных зональных единиц площади пора-

женной метастазами брюшины наблюдались при пер-

вичной/промежуточной ЦРО. Не измененная опу-

холью брюшина чаще обнаруживалась во время 

оптимальной промежуточной ЦРО – у 50 % больных, 

а при первичной ЦРО – только у 2 (9,5 %) пациенток.

Размеры внутрибрюшинных метастазов использо-

ваны нами в качестве одного из критериев определе-

ния оптимальности выполненной операции, поэтому 

сравнительный анализ возможен только между груп-

пами пациенток, оперированных на 1-м этапе комби-

нированного лечения, и после проведения нескольких 

курсов ХТ. Как и ожидалось, размеры метастазов бы-

ли меньше у пациенток, оперированных после ХТ 

(0,1 и 1,7 см), чем у первично оперированных, у кото-

рых эти размеры составляли 0,5 и 2,5 см при оптималь-

ной/неоптимальной ЦРО соответственно; однако 

 распространенность этих метастазов по брюшине 

практически не различалась в обеих группах опериро-

ванных неоптимально, а также в группах больных, 

оперированных оптимально на 1-м этапе комбиниро-

ванного лечения.

При ревизии брюшной полости увеличенные за-

брюшинные лимфоузлы (ЛУ) чаще выявлялись в соче-

тании с массивным поражением брюшины, что делало 

нецелесообразным выполнение лимфаденэктомии, 

таких первичных больных было 12 (44,4 %) и операция 

носила неоптимальный характер. Изолированное по-

ражение ЛУ без поражения брюшины было только 

у 1 пациентки; еще у 1 больной метастазы в ЛУ соче-

тались с просовидными диссеминатами только по 

брюшине малого таза – этим больным была выполне-

на парааортальная и тазовая лимфаденэктомия в рам-

ках первичной оптимальной ЦРО.

Патоморфологические данные о лечебном пато-

морфозе опухоли имелись у 36 больных, получивших 

предоперационную ХТ. Выраженный патоморфоз об-

наружен у 8 (40 %) из 20 больных, оперированных оп-

тимально, и только у 3 (18,7 %) из 16 больных, опери-

рованных неоптимально.

Таким образом, оценивая больных, поступивших 

в отделение, мы отметили множественное поражение 

брюшины практически у всех пациенток, что ограни-

чивало возможности оптимального хирургического 

лечения. Поэтому одним из критериев отбора на опе-

рацию наших пациенток являлась возможность мак-

симального удаления первичного опухолевого кон-

гломерата, большого сальника и отдельных, наиболее 

крупных метастазов.

Средняя кровопотеря во время первичной ЦРО со-

ставила 660 мл, промежуточной – 460 мл. В послеопера-

ционном периоде наблюдались осложнения у 17 (35,4 %) 

из 48 больных, которым выполнена первичная опера-

ция, и у 6 (16,6 %) из 36 пациенток, которых оперирова-

ли после проведения ХТ. У больных, оперированных на 

1-м этапе комбинированного лечения, чаще развивались 

осложнения, требующие интенсивной терапии: почеч-

ная недостаточность – 1, печеночная недостаточ-

ность – 1, гнойно-септические осложнения – 3, тромбоз 
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глубоких вен нижних конечностей – 2, парез кишечни-

ка – 3, острая язва 12-перстной кишки – 2, сочетанные 

осложнения – 4. В одном случае больная погибла на 4-е 

сутки после операции (тромбоэмболия легочной арте-

рии). У больных после промежуточной ЦРО только 

в 3 слу чаях развились осложнения, требующие интен-

сивной терапии: сердечно-сосудистая недостаточ-

ность – 1, гнойно-септические осложнения – 1, острая 

язва 12-перстной кишки – 1, в остальных случаях на-

блюдались пиелонефрит – 2 и прикультевой инфильт-

рат – 1.

После первичной ЦРО 47 больным была назна-

чена ХТ. Во всех случаях схема лечения включала 

 препараты платины (цисплатин/карбоплатин): в моно-

режиме – 5 больных; в комбинации с циклофосфаном – 

20 пациенток, с таксанами – 16 больных, с антрацик-

линами и циклофосфаном – 6 пациенток. Лечение 

в запланированном объеме (6 курсов) получили 30 па-

циенток. У 11 больных на фоне ХТ 1-й линии наблюда-

лось прогрессирование заболевания после проведения 

2−6 курсов. Из 4 больных с неполным эффектом в 1-й 

линии ХТ у 3 лечение продолжено до 8 циклов.

После промежуточной ЦРО 35 больным была про-

должена ХТ по ранее проводимой схеме, и только 

у 1 больной с неоптимальной ЦРО и слабым лечебным 

патоморфозом клеток опухоли изменена схема ХТ 

с «цисплатин + циклофосфан» на «паклитаксел + кар-

боплатин». Лечение в запланированном объеме 3−4 

послеоперационных курса получили 24 пациентки 

с клиническим эффектом в виде полной регрессии 

опухолевого процесса.

Важность хирургического этапа в комбинирован-

ном лечении демонстрирует табл. 6. Так, из 42 больных 

диссеминированным РЯ и с рецидивирующим тече-

нием заболевания 29 (69 %) пациенток оперированы 

в оптимальном объеме: при первичной и промежуточ-

ной ЦРО – 16 и 13 больных соответственно. С другой 

стороны, из 41 оптимально выполненных операций 

больным диссеминированным РЯ у 11 (26,8 %) паци-

енток наблюдалось неблагоприятное течение заболе-

вания: рефрактерное – у 2, персистирующее – у 4, 

резистентное – у 5. В то время как из 43 больных, опе-

рированных в неоптимальном объеме, у 13 пациенток 

удалось достичь не только полной регрессии опухоли, 

но и длительной ремиссии. Это, в свою очередь, сви-

детельствует о важности другого этапа комбинирован-

ного лечения и чувствительности к ХТ.

Медиана общей выживаемости всей анализируе-

мой группы составляла 31,4 мес. Более 5 лет прожила 

21 пациентка; медиана общей выживаемости этих 

больных составила 88 мес при медиане времени до 

прогрессирования 66 мес. Менее 1 года прожили 

22 больные; медиана общей продолжительности жиз-

ни этих больных составила 6 мес. Медиана продолжи-

тельности жизни 5 больных, не получавших противо-

опухолевую терапию, составила 5 мес.

Влияние клинических факторов 
на результаты лечения
При лечении больных диссеминированным РЯ при-

ходится оценивать многие факторы. Для того чтобы 

определить их влияние на результаты лечения, был вы-

полнен факторный анализ. При проведении однофак-

торного анализа свою значимость показали: сопутству-

ющие заболевания, выбор метода лечения на 1-м этапе, 

оптимальность операции, эффективность 1-й линии ХТ. 

Незначимыми оказались стадия опухолевого процесса, 

возраст на момент постановки диагноза и гистотип 

 опухоли (табл. 7). Этот факт может быть объяснен соста-

вом больных, включенных в настоящее исследование, – 

у 88 (87,1 %) из 101 пациентки на момент поступления 

диагностирована IIIс и IV стадия РЯ; у 79 из 101 больной 

опухоль по гистологическому строению соответствовала 

серозной аденокарциноме.

Самыми значимыми факторами, влияющими на 

общую выживаемость, оказались: эффективность ХТ 

Таблица 6. Характеристика больных диссеминированным РЯ по течению заболевания в зависимости от этапности комбинированного лечения

1-й этап лечения
Тип рака

Всего 
больных

Операция, n (%) ХТ

Первичная ЦРО Оптимально/неоптимально ХТ, n (%)
Промежуточная ЦРО

Оптимально/неоптимально

Рецидивирующий 42 25 (59,5) 16/9 17 (40,6) 13/4

Резистентный 12 5 (41,7) 2/3 7 (58,3) 3/4

Персистирующий 15 4 (26,6) 1/3 11 (73,4) 3/0

Рефрактерный 22 11 (50) 1/10 11 (50) 1/7

Не оценены 5 3 1/2 2 0/1

Отказ от лечения 5 – –

Итого 101 48 21/27 48 20/16
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1-й линии, оптимальность операции и выбор метода 

лечения на 1-м этапе комбинированного лечения. 

Не меньшее значение в однофакторном анализе игра-

ли сопутствующие заболевания. Сочетанные сопут-

ствующие заболевания были у 31 больной, из них 

10 пациенток прожили < 1 года. Наибольшего внима-

ния заслуживает сахарный диабет – 6 из 8 больных 

с этим сопутствующим заболеванием прожили < 1 го-

да. Возможно, причинами такого негативного влияния 

сопутствующих заболеваний на общую выживаемость 

было то, что эти больные чаще начинали лечение с ХТ, 

у них чаще наблюдались осложнения после операции, 

а в некоторых случаях факт наличия сопутствующих 

заболеваний лимитировали дозы и режимы ХТ.

В дальнейшем нами проведен многофакторный рег-

рессионный анализ Кокса с использованием наиболее 

значимых факторов, полученных в монофакторном ана-

лизе (табл. 8). При таком анализе из всех факторов зна-

чимыми остались эффективность ХТ 1-й линии и опти-

мальность операции. Таким образом, у больных 

диссеминированным РЯ продолжительность жизни 

определялась факторами, связанными с эффективно-

стью противоопухолевого воздействия, которые зави-

сели от распространенности опухолевого процесса.

Влияние оптимальной ЦРО на 1-м этапе комбини-

рованного лечения больных диссеминированным РЯ 

демонстрирует рис. 1. Полученные данные соответ-

ствуют мировой практике – оптимальная ЦРО улуч-

шает выживаемость больных более чем на 50 мес. По-

лученные результаты влияния оптимальной операции 

высокие, но значит ли это, что такая операция выпол-

нима у остальных больных, включенных в настоящее 

исследование?

Влияние оптимальной ЦРО на 2-м этапе комби-

нированного лечения больных диссеминированным 

РЯ демонстрирует рис. 2. Полученные данные соот-

ветствуют мировой практике – оптимальная операция 

улучшает выживаемость больных на 28 мес.

Однако, когда мы говорим об улучшении выжива-

емости за счет выполнения ЦРО, то речь идет о срав-

нении выживаемости больных с исходно различной 

распространенностью опухолевого процесса, даже 

в пределах одной стадии. Так, в нашем исследовании 

из 56 больных диссеминированным РЯ IIIС стадии 

у 29 (51,8 %) пациенток опухолевый процесс расценен 

как операбельный, а из 32 больных диссеминирован-

ным РЯ IV стадии – у 8 (25 %). При этом операции, 

соответствующие критериям оптимальности, выпол-

нены только у 13 (35 %) из 37 больных РЯ IIIс–IV ста-

дии, у которых опухолевый процесс расценен как опе-

рабельный. Продолжительность жизни больных РЯ 

IIIс–IV стадии, оперированных на 1-м этапе комби-

Таблица 7. Влияние клинических факторов на общую выживаемость больных диссеминированным РЯ по данным однофакторного анализа (n=101)

Клинические факторы HR (95 % CI) p

Стадия (IIb,c + IIIа–с vs IV) 1,27 (0,79−2,02) 0,31

Гистотип опухоли (серозная аденокарцинома vs все остальные) 0,81 (0,46−1,46) 0,50

Сопутствующие заболевания (есть vs нет) 2,01 (1,19−3,40) 0,009

1-й этап лечения (операция vs ХТ) 0,56 (0,35−0,89) 0,014

Возраст на момент постановки диагноза ( 50 vs > 50 лет) 1,24 (0,85−2,09) 0,20

Оптимальность операции (оптимальная vs неоптимальная) 0,25 (0,15−0,41) < 0,001

Эффективность 1-й линии ХТ (полная клиническая регрессия vs частичная, 

стабилизация, прогрессирование)
0,12 (0,07−0,21) < 0,0001

Таблица 8. Влияние клинических факторов на выживаемость больных диссеминированным РЯ по данным многофакторного регрессионного анализа Кокса

Клинические факторы HR (95 % CI) p

Сопутствующие заболевания (есть vs нет) 1,27 (0,69−2,33) 0,44

1-й этап лечения (операция vs ХТ) 0,60 (0,36−1,01) 0,052

Оптимальность операции (оптимальная vs неоптимальная) 0,33 (0,19−0,59) 0,0002

Эффективность 1-й линии ХТ (полная клиническая регрессия vs частичная, 

прогрессирование)
0,17 (0,09−0,32) < 0,0001
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нированного лечения, составила 30 мес, а больных, 

получавших неоадъювантную ХТ, – 28,4 мес (р = 0,3). 

Полученные нами результаты выживаемости соот-

ветствуют данным рандомизированного исследования 

Евро пейской организации по исследованию и лече-

нию рака (EORTC-GСG) и Национального института 

рака Канады (NCIC-CTG), в которое были включены 

718 пациенток с IIIс–IV стадией РЯ, маточной трубы 

и первичного рака брюшины.

Среди больных, включенных в настоящее иссле-

дование, было 11 больных РЯ IIb–IIIb стадии, из ко-

торых оптимально оперированы 8 (73 %) пациенток. 

Включение этих больных в общую группу увеличивало 

выживаемость пациенток IIb–IV стадии, опериро-

ванных на 1-м этапе комбинированного лечения, 

до 43,6 мес, и практически не изменяло выживаемость 

больных, получавших неоадъювантную ХТ, – 29,0 мес. 

Таким образом, отбор больных с меньшей распростра-

ненностью опухолевого процесса имеет решающее 

значение для оценки результатов первичного хирурги-

ческого лечения.

При оценке всех больных, включенных в настоя-

щее исследование, возникает вопрос – надо ли идти 

на заведомо неоптимальную операцию? В поисках от-

вета на этот вопрос мы сравнили выживаемость боль-

ных, оперированных в 1-м этапе неоптимально, с вы-

живаемостью пациенток, которым после успешной 

неоадъювантной ХТ выполнена оптимальная ЦРО 

(рис. 3). Как видно из полученного графика, неоадъ-

ювантный подход дает преимущество больным, ко-

торым исходно оптимальная операция невыполнима. 

Выживаемость пациенток, оперированных оптималь-

но после проведения ХТ, достоверно выше, чем у боль-

ных с первичной неоптимальной ЦРО (р = 0,035).

Распространенность опухолевого процесса опре-

деляет выполнение оптимальной ЦРО и целесообраз-

ность выполнения комбинированных операций. Под-

тверждением этого являются данные, представленные 

Рис. 4. Кривые выживаемости больных, оперированных на 1-м этапе, 

в сравнении с выживаемостью пациенток, оперированных на 2-м эта-

пе; р = 0,127 (n = 84)

Рис. 3. Кривые выживаемости больных, оперированных на 1-м этапе 

неоптимально, в сравнении с выживаемостью пациенток, оперирован-

ных на 2-м этапе оптимально; p = 0,035 (n = 47)

Рис. 2. Кривые общей выживаемости больных, оперированных на 2-м 

этапе комбинированного лечения, в зависимости от оптимальности 

промежуточной ЦРО; р = 0,0000001 (n = 36)

Рис. 1. Кривые общей выживаемости больных, оперированных на 1-м 

этапе комбинированного лечения, в зависимости от оптимальности 

первичной ЦРО; p = 0,0009 (n = 48)
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на рис. 4. Неоадъювантная ХТ, которая способствовала 

уменьшению опухолевого процесса, также уравнивала 

выживаемость этих пациенток с выживаемостью боль-

ных, которым на основании оценки распространен-

ности опухолевого процесса выполнялась операция 

на 1-м этапе комбинированного лечения (р = 0,127).

Заключение
Анализ подтвердил, что оптимальная ЦРО имеет 

важное значение в лечении больных диссеминирован-

ным РЯ. Причем независимо от того, на каком этапе 

комбинированного лечения она выполнена.

Как известно, прогноз и результаты лечения боль-

ных РЯ напрямую связаны со своевременностью выяв-

ления заболевания. Несмотря на то, что в большинстве 

случаев симптомы РЯ выражены слабо, неспецифичны 

или вообще отсутствуют, больные при первичном пос-

туплении чаще предъявляли жалобы на увеличение жи-

вота в размерах в течение 2−5 мес до постановки диагно-

за (n = 41). В большинстве случаев увеличение живота 

было связано с асцитом (n = 61) или со значительными 

размерами первичной опухоли яичников, которые со-

ставляли в среднем 13 см. Поздняя диагностика привела 

к тому, что IIIс стадия болезни диагностирована 

у 56 (55,4 %), IV – у 32 (31,7 %) больных. Столь высокий 

процент больных РЯ с запущенными стадиями свиде-

тельствует не только о неэффективности диагностики на 

догоспитальном этапе, но также и о том, что мы не отка-

зывали таким больным в лечении.

Каждая больная диссеминированным РЯ должна 

оцениваться индивидуально опытным онкогинеколо-

гом совместно с терапевтом – для оценки выражен-

ности сопутствующей патологии, возраста, распро-

страненности болезни, местоположения метастазов, 

общего функционального статуса. По нашему опыту, 

одним из критериев отбора на операцию пациенток 

РЯ IIIс–IV стадии является возможность максималь-

ного удаления первичного опухолевого конгломерата, 

большого сальника и отдельных, наиболее крупных 

метастазов. Но в ряде случаев неоадъювантная ХТ яв-

ляется единственной возможностью начать противо-

опухолевое лечение и улучшить результаты лечения 

больных диссеминированным РЯ с исходно неопера-

бельным процессом.

Л И Т Е Р А Т У Р А

* Du Bois A., Reuss A., Pujade-Lauraine E. et al. The role of surgical outcome as prognostic factor in advanced epithelial ovarian cancer. A combined 

exploratory analysis of three prospectively randomized phase III multicenter trials by the Arbeitsgemeinschaft Gynaekologische Onkologie 

Studiengruppe Ovarialkarzinom (AGO-OVAR) and the Groupe d’Investigateurs Nationaux pour les Etudes des Cancers de l’Ovaire (GINECO). 

Cancer 2009;6:1234−44.
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Рак шейки матки (РШМ) остается одной из наибо-

лее распространенных форм новообразований, зани-

мая 7-е место (5,3 %) среди всех злокачественных за-

болеваний и 3-е место (9,8 %) среди злокачественных 

заболеваний у женщин. По данным Международного 

агентства по изучению рака, ежегодно в мире регист-

рируется более 500 000 новых случаев РШМ и умирает 

более 274 000 женщин [1, 2], отношение заболеваемос-

ти к смертности в России составляет 52 %, что превы-

шает среднемировой показатель – 51 %.

Выживаемость больных РШМ связана со стадией 

заболевания, способами лечения и многими другими 

факторами. По сводным данным канцер-регистров 

Евросоюза, 1-летняя выживаемость больных РШМ 

в 90-х годах составила 84 %, 3-летняя – 66 %, 5-лет-

няя – 62 % [3, 4].

В 19-м томе издаваемых в Стокгольме под эгидой 

FIGO сборников, посвященных результатам лечения 

гинекологического рака, 120 сотрудничающих центров 

представили показатели 5-летней выживаемости 32 428 

больных РШМ, проходивших лечение в 1976−78 гг. По-

казатели составили: при преинвазивном раке – 99,1 %, 

при микроинвазивном раке – 96,8 %; I стадия – 78,1 %, 

II – 57,0 %, III – 31,0 %, IV – 7,8 %, все стадии – 55,0 %. 

При этом отмечено, что в подавляющем большинстве 

случаев продолжительность жизни определяется сроком 

возникновения рецидива заболевания. Это связано пре-

жде всего с тем, что рецидивы РШМ крайне резистент-

ны к лечению [4]. Одной из основных причин резистен-

тности местных рецидивов РШМ является выраженный 

фиброз тканей таза после хирургического лечения и/или 

лучевой терапии (ЛТ) [5].

Для лечения местных и отдаленных рецидивов 

в подавляющем большинстве случаев с паллиативной 

целью используются платиносодержащие режимы 

химиотерапии (ХТ). ЛТ проводится только в том слу-

чае, если первичное лечение ее не включало. Некото-

рые исследователи предлагали использовать экзенте-

рацию таза, однако результаты исследований 

показали, что травматичный (в связи с объемом вме-

шательства) характер операции на общую выживае-

мость влияет незначительно, на безрецидивную 

не влияет совсем, при этом значительно и чаще всего 

необратимо снижает качество жизни [3].

Гипоксия представляет собой одну из центральных 

проблем современной патологии. Известно, что боль-

шинство заболеваний человека ведет к развитию гипо-

ксии или обусловлено ею (в частности, непременным 

условием канцерогенеза и прогрессирования опухоле-

вого процесса является тканевая гипоксия) [6–8].

В настоящее время исходно патофизиологический 

термин «гипоксия» имеет широкое клиническое приме-

нение. В клинической практике под гипоксическим 

синдромом подразумевают комплекс функциональных, 

Оксигенотерапия как дополнительный компонент 
цитостатического лечения рецидивов рака шейки матки

Р.Ф. Савкова1, Л.Е. Ротобельская2, Л.Ф. Юдина1, М.А. Геращенко3, А.С. Дзасохов1
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Полученные авторами данные свидетельствуют о повышении эффективности стандартной цитостатической терапии реци-

дивов рака шейки матки при сочетании химиотерапии и оксигенотерапии, а также об улучшении переносимости цитостати-

ческого лечения на фоне кислородотерапии.
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Oxygen therapy as an additional component of cytostatic treatment for recurrent cervical cancer
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The data obtained by the authors suggest that the efficiency of standard cytostatic therapy for recurrent cervical cancer in combination with 

chemotherapy and oxygen therapy has increased and the tolerance of cytostatic treatment during oxygen therapy improved.
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а затем и структурных изменений в органах и тканях, 

возникающих в связи со снижением парциального дав-

ления кислорода в артериальной крови и тканях [9].

Для опухолевой ткани характерна гипоксия, на-

растающая от периферии к центру опухоли, вплоть до 

формирования аноксических зон [7, 8]. Достоверно 

установлено, что при целом ряде онкологических за-

болеваний, таких как рак желудка, рак молочной же-

лезы (РМЖ), РШМ, рак яичников (РЯ), происходит 

значительное снижение парциального давления кис-

лорода в опухолевой ткани. Значения парциаль ного 

давления кислорода колебались от относительно не-

высокого уровня гипоксии на периферии опухоли 

вплоть до полной аноксии в тканях центральных от-

делов опухоли, где парциальное давление кислорода 

было нулевым [7].

В процессе цитостатической терапии злокачест-

венных опухолей хроническая тканевая гипоксия раз-

вивается вследствие воздействия опухоли и продуктов 

ее жизнедеятельности на организм пациента и усугуб-

ляется острой тканевой гипоксией из-за токсического 

действия химиопрепаратов на здоровые ткани [7, 8].

Известно, что при опухолевом росте практически 

во всех тканях организма в значительном объеме на-

капливаются восстановители и восстановительные 

компоненты, что изменяет гомеостаз и способствует 

снижению окислительно-восстановительного потен-

циала в этих тканях. Опухолевый рост приводит к сни-

жению парциального давления кислорода во всех ор-

ганах и тканях организма. По мере роста опухоли 

снижение парциального давления кислорода в тканях 

нарастает. Опухоль и продукты ее жизнедеятельности 

негативно действуют на энергетический обмен, разоб-

щая процессы окислительного фосфорилирования. 

Кроме того, происходит выраженное увеличение ан-

тиокислительной активности (АОА) опухолевой т к ани, 

прямо пропорциональное массе злокачественной опу-

холи. АОА – это физико-химическая характеристика 

биологического субстрата, показывающая способ-

ность этого субстрата подавлять окислительные сво-

боднорадикальные процессы. Свободные радикалы 

в тканях организма возникают как в ходе различных 

ферментативных реакций, так и в ходе непосредствен-

ного взаимодействия кислорода с биологическим суб-

стратом. Наиболее вероятный субстрат, из которого 

образуются свободные радикалы при окислении, – это 

липиды, отсюда возник термин «перекисное окисле-

ние липидов» [8, 9].

Продукты перекисного окисления липидов тормо-

зят деление клеток и расщепляют поврежденные клет-

ки и клеточные структуры, в том числе клетки и кле-

точные структуры злокачественных опухолей. В ткани 

злокачественной опухоли уровень окислительных сво-

боднорадикальных реакций крайне низкий. Из этого 

можно сделать вывод о том, что перекисные свобод-

ные радикалы являются репрессорами клеточного де-

ления. Доказано, что опухолевая ткань имеет мощную 

антиоксидантную систему (фосфолипиды, холесте-

рин, токоферолы), которая блокирует действие реп-

рессоров клеточного деления. Таким образом, функ-

циональная активность опухолевой ткани направлена 

на создание и поддержание тканевой гипоксии, кото-

рая является необходимым условием канцерогенеза.

Другим важным фактором, вызывающим появле-

ние артериальной гипоксемии у онкологических боль-

ных, является ХТ-лечение. Противоопухолевые пре-

параты и агенты различных классов и механизмов 

действия после введения в организм инициируют ста-

дийные изменения АОА липидов опухоли и липидов 

здоровых тканей, что приводит к снижению АОА ли-

пидов. При этом выраженность противоопухолевого 

эффекта цитостатика прямо пропорциональна степе-

ни снижения АОА липидов опухоли, а выраженность 

токсического воздействия ХТ-лечения на организм 

больного прямо пропорциональна степени снижения 

АОА липидов здоровых тканей [8].

Снижение АОА липидов опухоли приводит, с од-

ной стороны, к торможению (вплоть до блокирования) 

деления опухолевых клеток (цитостатический эф-

фект). С другой стороны, снижение АОА здоровых 

тканей способствует кратковременному ускорению 

свободнорадикальных окислительных реакций и уве-

личению расхода кислорода в тканях. В результате 

 угнетения АОА липидов здоровых тканей возникает 

возрастающий дефицит кислорода, что в условиях 

 артериальной гипоксемии приводит к прогрессирую-

щему нарастанию тканевой гипоксии у пациента, по-

лучающего противоопухолевое лечение, и усугубляет 

токсический эффект действия цитостатической тера-

пии [8, 10, 11].

Следовательно, тканевая гипоксия является не 

только одним из важнейших условий возникновения, 

существования и прогрессии злокачественной опухо-

ли, но и одним из основных патогенетических меха-

низмов возникновения и развития токсических эф-

фектов противоопухолевых препаратов.

В ряде экспериментальных и клинических работ 

показано, что в тканях пациента, граничащих с опухо-

левыми, также имеется кислородное голодание по ти-

пу интерстициальной гип о ксии. При этом за счет 

действия АОА субстратов опухолевого обмена блоки-

руется диффузия кислорода через межклеточные мем-

браны в опухолевую ткань и нарушается утилизация 

кислорода в здоровых клетках, то есть при гипероксии 

внутриклеточного пространства в митохондрии здо-

ровых клеток кислород не попадает [6, 8].

Иными словами, опухолевая ткань создает не-

сколько рубежей АОА в целях поддержания собствен-

ной автономной жизнедеятельности. Этими рубежами 

являются изолированные от организма опухоленоси-



162

Г
и

н
е

к
о

л
о

г
и

я

Ж Е Н С К О Й  Р Е П Р О Д У К Т И В Н О Й  С И С Т Е М Ы 3 – 4   ’ 2 0 12Лечение опухолей репродуктивной системы

теля макроциркуляторное и микроциркуляторное рус-

ла опухоли, АОА субстрата опухолевой ткани, сниже-

ние проницаемости мембран опухолевых клеток для 

кислорода, подавление окислительного фосфорили-

рования как в опухолевой, так и здоровой тканях [12].

Гипербарическая (ГБО) и нормобарическая (НБО) 

оксигенация представляют собой варианты ингаляци-

онной оксигенотерапии, осуществляемые при повышен-

ном (ГБО) и нормальном (НБО) атмосферном давлении.

Установлено, что продолжительный курс ГБО (5−10 

сеансов) тормозит рост перевивных опухолей в экспери-

менте, снижает частоту возникновения индуцированных 

сарком у мышей, препятствует гематогенному метастази-

рованию перевивной саркомы у мышей. ГБО и НБО по-

вышают эффективность цитостатиков и уменьшают вы-

раженность токсических эффектов противоопухолевой 

ХТ при лечении РМЖ и РЯ. Применение полихимиоте-

рапии (ПХТ) на фоне ГБО не оказывает значительного 

влияния на показатели 3- и 5-летней выживаемости боль-

ных РМЖ II−III стадий, получивших комплексное лече-

ние, а также достоверно снижает токсическое воздействие 

ПХТ и улучшает качество жизни больных. Проведение 

цитостатической терапии на фоне НБО при комбиниро-

ванном лечении РЯ достоверно увеличивало безрецидив-

ный период и продолжительность жизни больных. Отме-

чено отчетливое увеличение обезболивающего эффекта 

стандартной анальгетической терапии в сочетании с ГБО 

при цитостатической терапии рецидива РШМ [10, 12].

В ФБГУ «НИИ онкологии им. проф. Н.Н. Петрова» 

Минздрава России (Санкт-Петербург) ГБО при лечении 

онкологических больных применяется более 25 лет, 

в ГУЗ «Московский областной онкологический дис-

пансер» (МООД) опыт включения НБО и ГБО в про-

грамму комбинированного лечения РЯ и программу 

лечения рецидивов рака эндометрия и РШМ составляет 

9 лет [12].

В МООД были зарегистрированы случаи полной 

резорбции химиорезистентных метастазов в легкие на 

фоне сочетания ГБО и ХТ при прогрессировании рака 

эндометрия на 5−6-й линии ПХТ [13].

В нашем исследовании изучены рецидивы РШМ 

у пациенток, прошедших курс лечения в онкологичес-

ком (гинекологическом) отделении № 5 МООД в пе-

риод 2000−2011 гг. (n = 92).

Все больные, включенные в исследование, получали 

по поводу рецидива заболевания цитостатическую тера-

пию по схеме CVB (цисплатин + винкристин + бл е оми-

цин) в стандартных дозировках, рассчитанных с учетом 

площади тела.

Пациентки были разделены на 3 группы: 1) конт-

рольная (пациентки с рецидивом РШМ, получавшие 

ХТ по схеме CVB (n = 38); 2) больные, получавшие до-

полнительно ГБО в барокамере «ОКА–МТ» в режиме 

0,5 ати (атмосфер избыточных) (10 сеансов по 40 мин) 

(n = 33). Сеансы ГБО проводились параллельно 

с  цитостатической терапией с 1-го дня II курса ХТ; 

3)  пациентки, получавшие вместе с цитостатической 

терапией НБО при помощи парового ингалятора в со-

ответствии со «Способом лечения тканевой гипоксии» 

(патент на изобретение № 2184553) (n = 21) [10]. Кис-

лородотерапия проводилась на II курсе цитостатичес-

кой терапии. Морфологически диагноз был вери-

фицирован у всех больных, во всех случаях это был 

плоскоклеточный РШМ.

Период прослеженности составил в контрольной 

группе в среднем 21,97 мес, в группе ГБО и НБО – 

28,8 и 28,7 мес соответственно. Распределение больных 

по стадиям было следующим: в контрольной группе 

были пациентки с III стадией РШМ (n = 33; 86,8 %) 

и со II стадией заболевания (n = 5; 13,2 %). В группе ГБО 

87,9 % (n = 29) пациенток имели III стадию заболевания, 

12,1 % (n = 4) – II стадию.

Представители всех групп исследования получили 

комбинированное лечение в виде расширенной пангис-

терэктомии с двусторонней тазовой лимфаденэктомией 

и ЛТ. В контрольной группе предоперационная ЛТ была 

проведена 33 (86,8 %) пациенткам, в группе ГБО – 12 

(36,4 %), в группе НБО – 8 (38,1 %). Остальным ЛТ в каж-

дой группе проводилась после хирургического лечения.

У всех больных, включенных в исследование, в раз-

ные сроки после первичного лечения был зафиксирован 

местный рецидив заболевания в виде опухолевого ин-

фильтрата в клетчатке малого таза, при этом, по данным 

ультразвукового исследования (УЗИ) и компьютерной 

томографии (КТ), в подавляющем большинстве случаев 

выявлялись метастазы в проекции параметриев. Для 

цитологической верификации метастатического процес-

са использовалась пункция лимфоузлов (ЛУ) под конт-

ролем УЗИ.

В нескольких случаях при первичной диагностике 

рецидива были выявлены метастазы во влагалище, лег-

кие, парааортальные ЛУ. На момент включения в иссле-

дование были пациентки с метастазами в легкие (n = 4; 

10,5 %), с метастазами во влагалище (n = 6; 15,8 %), с ме-

тастазами в парааортальные ЛУ (n = 4; 10,5 %). В группе 

пациенток с ГБО и НБО соответственно 15,2 % (n = 5) 

и 9,5 % (n = 2) с метастазами в легкие. В группе ГБО – 

12,1 % (n = 4) больных с метастазами в парааортальные 

ЛУ, в группе НБО метастазы в парааортальные ЛУ не об-

наружены. Во всех группах у 100 % больных отмечалось 

наличие местного рецидива в виде опухолевой инфиль-

трации малого таза и метастазов в подвздошных облас-

тях с одной или с обеих сторон.

После проведенного лечения при этапном обследо-

вании на III курсе ХТ было отмечено, что в группе ГБО 

полностью резорбировались метастазы в легкие у 9,1 % 

(n = 3) больных, сохранились только у 3 % (n = 1) паци-

енток. В группе НБО в отношении метастазов в легкие 

изменений не возникло. В контрольной группе у 4 па-

циенток зарегистрировано прогрессирование заболева-



163

Г
и

н
е

к
о

л
о

г
и

я

Ж Е Н С К О Й  Р Е П Р О Д У К Т И В Н О Й  С И С Т Е М Ы 3 – 4   ’ 2 0 12Лечение опухолей репродуктивной системы

ния: появление ранее не выявляемых метастазов, то есть 

число больных с метастазами в легкие в этой подгруппе 

возросло в 2 раза (до 21,1 %).

Метастазы во влагалище также лучше регрессирова-

ли при сочетании цитостатической терапии и методов 

кислородотерапии. Так, в контрольной группе полная 

резорбция метастазов во влагалище произошла в 2 

(5,3 %) случаях, в группе ГБО полностью регрессиро-

вали метастазы во влагалище у 3 больных (снижение 

частоты встречаемости – 9,1 %), в группе НБО – в 1 

(4,8 %) случае. В отношении метастатического процесса 

в парааортальной зоне динамики не зарегистрировано 

ни в одной из групп.

Полной регрессии местных проявлений рецидива 

также не отмечено. Однако при сопоставлении критерия 

RECIST 1.1 (сумма диаметров 5 наибольших метастати-

ческих очагов) на базе КТ органов малого таза [3] обна-

ружено, что при исходном RECIST в контрольной груп-

пе – 96,37 мм, в группе ГБО – 102,45 мм, в группе 

НБО – 84 мм. После лечения в контрольной группе 

произошла стабилизация на уровне 98,84 мм, в группе 

ГБО – на уровне 78,15 мм, а в группе НБО – на уровне 

70,67 мм. Графически динамика критерия RECIST отра-

жена на рис. 1.

Очевидно, что наибольшей регрессии метастазов 

удалось добиться при использовании кислородотера-

пии вместе с цитостатической терапией, при этом на-

иболее эффективной потенцирующей способностью 

обладает ГБО.

Сравнительная оценка наличия болевого синдро-

ма в группах сравнения в долевом (процентном) отно-

шении до и после лечения приведена на рис. 2.

Оценка происходила в абсолютных значениях: есть 

боль – «1», нет боли – «0». Диаграмма на рис. 2 нагляд-

но демонстрирует, что ХТ в сочетании с кислородоте-

рапией купирует болевой синдром эффективнее, чем 

в монорежиме, при этом эффективность ГБО более 

выражена, чем НБО.

Одними из основных побочных эффектов цитоста-

тической терапии являются тошнота и рвота. Все боль-

ные, включенные в исследование, получали антиэмети-

ки (ондансетрон) с 1-го дня цитостатической терапии: 

1-е сутки – 24−32 мг в 3−4 приема в/м, 2−5-е сутки – 

16−24 мг в 3 приема. Наличие или отсутствие тошноты 

и рвоты сублингвально пациентки оценивали на 2−3-е 

сутки от начала цитостатической терапии. Распределе-

ние в долевом отношении в группах сопоставления по 

отсутствию тошноты и рвоты представлено на рис. 3.

В контрольной группе тошноты и рвоты не встре-

чалось в 7,9 и 17,2 % случаев, в группе ГБО – 

в 42,4 и 40 %, в группе НБО – в 19,0 и 21,4 %.

Выводы
1. Повышение эффективности лечения рецидивов 

РШМ является актуальной задачей современной онко-

гинекологии вследствие резистентности рецидивных 

опухолей к стандартному цитостатическому лечению.

2. Методы кислородотерапии (ГБО и НБО) в со-

четании с цитостатической терапией позволяют повы-

сить эффективность проводимого лечения.

3. Методы кислородотерапии (ГБО и НБО) потен-

цируют анальгетический эффект ХТ и усиливают про-

тиворвотный эффект стандартных антиэметиков, что 

улучшает как непосредственный лечебный эффект 

химиопрепаратов, так и их переносимость.

Рис. 3. Влияние кислородотерапии на наличие/отсутствие тошноты 

и рвоты при ХТ

Рис. 2. Сравнительная характеристика болевого синдрома

Рис. 1. Критерий RECIST
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Эпителиальные опухоли яичников с благоприят-

ным клиническим течением впервые описаны Тейло-

ром в 1929 г. В Международной гистологической клас-

сификации ВОЗ (Женева, 1973 г.) эти новообразования 

были выделены в специальную группу «пограничного 

типа» или «опухолей с низким потенциалом злокачес-

твенности».

В литературе можно встретить ряд синонимов, при-

меняемых к пограничным опухолям яичников (ПОЯ): 

опухоли потенциально низкой степени злокачествен-

ности, атипически пролиферирующие серозные опухо-

ли. Однако последний термин подвергается критике, 

поскольку не вполне отражает возможное недоброка-

чественное течение заболевания.

Морфологически этому типу опухоли присущи 

некоторые признаки злокачественности: пролифера-

ция эпителия, формирование многослойных солидных 

структур, увеличение числа митозов, ядерная атипия, 

что отражается в клиническом течении, отличающем 

пограничные опухоли от доброкачественных.

В соответствии с исследованиями последних деся-

тилетий, в настоящее время принято считать, что ПОЯ 

являются предшественниками злокачественных опу-

холей яичников 1-го типа – серозной (высокодиффе-

ренцированной), муцинозной, эндометриоидной, 

светлоклеточной аденокарциномы яичников.

Опухоли 2-го типа – низкодифференцированная 

серозная аденокарцинома, карциносаркома, недиф-

ференцированная карцинома яичников – возникают 

de novo из кист включений, быстро развиваются и про-

грессируют [1, 2].

Гистологическая классификация ПОЯ (ВОЗ, 2002 г.)
Поверхностные эпителиально-стромальные 
опухоли

Серозные пограничные опухоли:
1) папиллярная кистозная опухоль;

2) поверхностная папиллярная опухоль;

3) аденофиброма, цистаденофиброма.

Муцинозные пограничные опухоли:
1) кишечный тип;

2) эндоцервикально-подобный тип.

Эндометриоидные пограничные опухоли:
1) кистозные опухоли;

2) аденофиброма или цистаденофиброма.

Светлоклеточные пограничные опухоли
Кистозные
Аденофиброма или цистаденофиброма
Переходно-клеточные пограничные опухоли
Пограничная опухоль Бреннера (пролиферирующий 
вариант)
Смешанные пограничные эпителиальные опухоли

Серозные пограничные опухоли яичников 
(клиническое течение, морфология, лечение)

И.Ю. Давыдова, В.В. Кузнецов, А.И. Карселадзе
ФГБУ «РОНЦ им. Н.Н. Блохина» РАМН, Москва

Контакты: Ирина Юрьевна Давыдова davydova06@mail.ru

В статье рассматривается вопрос об особенностях клинического течения, морфологии и современных принципов лечения серозных 

пограничных опухолей яичников (ПОЯ). Несмотря на присутствие в пограничных опухолях некоторых признаков злокачествен-

ности, течение заболевания относительно благоприятное. Это позволяет выполнять консервативные операции с сохранением 

ткани яичника пациенткам репродуктивного возраста. Подобная тактика широко применяется в мире и позволяет больным 

с ПОЯ сохранять фертильность.

Ключевые слова: пограничные опухоли яичников, серозные опухоли яичников, атипически пролиферирующие опухоли, опухоли яич-

ников с низким потенциалом злокачественности

Serous borderline ovarian tumors (clinical features, morphology, treatment)

I.Yu. Davydova, V.V. Kuznetsov, A.I. Karseladze
N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow

This article considers the clinical features, morphology and general conteporary principles of treatment of ovarian serous borderline tumors. 

Despite to presence of several malignant signs in borderline ovarian tumors, disease rather has favorable outcome. It allows to perform the 

conservative surgery for patient in reproductive age, preserve ovarian tissue and save fertility.

Key words: borderline ovarian tumors, serous ovarian tumors, atypical proliferative tumors, ovarian low malignant potential tumors
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Эпидемиология
ПОЯ составляют 10−15 % всех злокачественных 

эпителиальных новообразований яичников и зани-

мают промежуточное положение между доброкачест-

венными и злокачественными опухолями по морфо-

логическим, клиническим критериям и прогнозу.

Основным отличительным признаком ПОЯ явля-

ется наличие пролиферации эпителиальных структур 

без деструктивной стромальной инвазии.

В мире ежегодно регистрируется 2,5 заболевших 

ПОЯ на 100 000 женщин.

Серозные ПОЯ (СПОЯ) несколько превосходят по 

количеству случаев муцинозные, составляют 65 % от 

общего числа ПОЯ. При раке яичников (РЯ) разница 

в заболеваемости гораздо больше в пользу серозного 

варианта.

Приблизительно половину заболевших серозными 

ПОЯ составляют женщины в возрасте до 40 лет (сред-

ний возраст 46 лет), в связи с чем возникает необходи-

мость в органосохранном лечении. По сравнению 

с возрастом больных СПОЯ возраст больных серозным 

РЯ составляет 60 лет.

К факторам риска, способствующим развитию 

ПОЯ, относят: ожирение и прием эстрогенов, стиму-

ляция овуляции, заболевания эндокринной системы, 

бесплодие и отсутствие беременностей в анамнезе. 

В отличие от РЯ, применение оральных контрацепти-

вов не предупреждает развитие ПОЯ, а беременность 

и грудное вскармливание вероятность ПОЯ снижают 

(так же как и при РЯ).

Клиническая картина
В большинстве случаев болезнь протекает бессимп-

томно. К наиболее частым клиническим проявлениям 

заболевания можно отнести боль, увеличение живота 

в объеме. Боль в животе может быть острой вследствие 

перекрута или разрыва капсулы опухоли. Высокая час-

тота первичного бесплодия при ПОЯ – важный симп-

том, позволяющий заподозрить ПОЯ в случаях, когда 

причина бесплодия неясна. Тем не менее в редких слу-

чаях СПОЯ диагностируют во время беременности. 

В отличие от других гистологических типов ПОЯ, СПОЯ 

в 30−40 % случаев двусторонние и часто встречаются 

(30−40 %) в III стадии заболевания. Несмотря на то, что 

при пограничных опухолях отсутствует деструктивная 

стромальная инвазия, тем не менее в 20 % случаев мож-

но наблюдать метастазы СПОЯ в парааортальных или 

тазовых лимфоузлах (ЛУ). Однако метастазы не всегда 

являются результатом прямого попадания опухолевых 

клеток в ЛУ из первичного очага, серозная пограничная 

опухоль может развиваться первично из мюллеровых 

включений в лимфоидной ткани [3]. Еще одной особен-

ностью СПОЯ является способность рецидивировать 

спустя многие годы – через 10, 20 лет. Несмотря на это 

СПОЯ характеризуются высокой 5-летней – 90−95 % 

и несколько меньшей 20-летней выживаемостью – 

80 % [4].

Диагностика. Так же как и в случаях серозного РЯ, 

чувствительным маркером при СПОЯ считается 

СА-125, однако в отличие от злокачественных опухо-

лей, уровень его не достигает высоких цифр и ограни-

чивается десятками и сотнями мЕ/мл.

Для установления диагноза «пограничная опухоль 

яичников» вполне информативным методом исследова-

ния может стать ультразвуковая компьютерная томогра-

фия брюшной полости и забрюшинного пространства, 

при котором существуют определенные УЗИ-критерии 

ПОЯ: яичники в виде кистозных образований (солидные 

опухоли – нехарактерный признак для СПОЯ), часто 

двусторонних, с папиллярными структурами и отсутс-

твием некроза в опухоли.

Стадируются ПОЯ так же, как и злокачественные 

опухоли яичников, по применяемым в настоящее вре-

мя классификациям ТNM и FIGO.

Дифференциальный диагноз
СПОЯ следует дифференцировать с доброкачест-

венными серозными опухолями яичников с фокальной 

пролиферацией, серозной аденокарциномой яичника, 

высокодифференцированной папиллярной мезотелио-

мой, муцинозной ПОЯ эндоцервикального типа, стру-

мой яичника, опухолями Сертоли–Лейдига (ретифор-

мный вариант) [5, 6].

Морфология
Макроскопически СПОЯ – это крупные кистозные 

или солидно-кистозные образования с мягкими сосоч-

ками по внутренней стенке капсулы опухоли и/или со-

сочковыми разрастаниями по наружной капсуле.

Микроскопически СПОЯ представлены комплек-

сами ветвящихся сосочковых структур, которые выгля-

дят широкими и отечными. Клеточный состав СПОЯ 

представлен кубическим или цилиндрическим эпите-

лием, в большинстве случаев реснитчатым, с эозино-

фильными (розовыми) клетками, образующими кле-

точные слои и пучки.

Характерной особенностью СПОЯ является невы-

раженный или умеренный ядерный атипизм, редкие 

митозы и наличие псаммомных телец.

Микропапиллярный вариант. Отдельно от типично-

го рассматривается микропапиллярный вариант 

СПОЯ, который характеризуется большей частотой 

инвазивных имплантатов (60−70 %). При данном гис-

тологическом варианте чаще типичного опухоль раз-

вивается в обоих яичниках и происходят рецидивы 

в 70 % случаев [7, 8].

Стромальная микроинвазия. В 10 % случаев при 

СПОЯ можно наблюдать стромальную микроинвазию. 

Диагноз стромальной микроинвазии устанавливается 

в случаях, когда группы опухолевых клеток в строме 
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не превышают площадь более 10 мм2. При стромаль-

ной микроинвазии в 10 % случаев встречается сосудис-

тая инвазия. В редких случаях наблюдаются метастазы 

в парааортальных, подвздошных и обтураторных ЛУ. 

Беременность на фоне СПОЯ сочетание редкое, одна-

ко значительную долю СПОЯ на фоне беременности 

составляют больные со стромальной микроинвазией 

(32 %) [9].

Стромальная микроинвазия повышает риск раз-

вития рецидива заболевания, но несмотря на это 

не является признаком аденокарциномы яичника 

и не влияет на выживаемость. Так, 5-летняя выживае-

мость при стромальной микроинвазии составляет 

100 %, а 10-летняя – 86 %.

Иммуногистохимия. СПОЯ позитивны к: СК 7, 

ЕМА, WT 1, BerEP 4, CA-125, CD 15, негативны 

к СК 20.

Молекулярные исследования продемонстрировали 

наличие в серозных пограничных опухолях мутации 

KRAS и BRAF и отсутствие мутаций BRCA1/BRCA2, 

р53 что характерно для серозной аденокарциномы 

яичника [10].

Экстраовариальные серозные имплантаты. СПОЯ 

в 30−40 % случаев сопровождаются экстраовариаль-

ными имплантатами, тип которых в основном и опре-

деляет течение СПОЯ. Имплантаты бывают 2 типов: 

неинвазивные и инвазивные.

При наличии неинвазивных имплантатов забо-

левание имеет благоприятное клиническое течение, 

длительное и бессимптомное, подобное течению без 

имплантатов.

Инвазивные имплантаты (< 15 % всех распростра-

ненных стадий СПОЯ) сопровождаются более небла-

гоприятным прогнозом и клинически протекают по 

типу высокодифференцированной серозной аденокар-

циномы яичников, 10-летняя выживаемость при их 

присутствии составляет всего 35 %.

Таким образом, основным прогностическим факто-

ром у больных СПОЯ II−III стадий выступает морфоло-

гический тип имплантатов. Диагноз типа имплантатов 

устанавливается исключительно при морфологическом 

исследовании. Отличительным признаком между 2 ти-

пами (инвазивным и неинвазивным) является характер 

границы между имплантатом и нормальной тканью.

Неинвазивные имплантаты (эпителиальные или 

десмопластические) составляют 85 % всех распростра-

ненных стадий СПОЯ, не взаимосвязаны с нормальной 

тканью, несложного строения, с умеренной атипией. 

Инвазивные имплантаты (15 %) – микропапиллярные 

структуры с умеренной или карциноматозной атипией, 

имеют неравномерную пилообразную границу, окружен-

ны нормальной тканью. Инвазивные и неинвазивные 

имплантаты могут сосуществовать в различных областях 

брюшной полости у одного и того же пациента, часто 

встречаются в большом саль нике [11, 12].

СПОЯ может также сопровождаться эндосальпин-

гозом. Однако эндосальпингоз является доброкачест-

венным процессом и не является признаком распро-

страненности СПОЯ.

Лечение
Учитывая, что заболевание почти в половине слу-

чаев охватывает молодой контингент населения, ос-

новная цель ведения больных репродуктивного пери-

ода – сохранить матку и по меньшей мере небольшую 

часть функциональной ткани яичника. В настоящее 

время рекомендуется прибегать к современным техно-

логиям – производить криоконсервацию ооцитов, 

поскольку в дальнейшем не исключаются повторные 

операции в связи с высокой вероятностью развития 

рецидива заболевания.

Для больных в репродуктивном периоде рекоменду-

емым минимальным объемом хирургического лечения 

является резекция яичника/яичников или аднексэкто-

мия с сохранением матки и ткани яичников даже при 

III стадии заболевания (если имплантаты неинвазив-

ные), удаление большого сальника, множественная био-

псия брюшины. Однако необходимо помнить, что орга-

носохраняющие объемы хирургических вмешательств 

повышают риск рецидива в оставшемся и/или контра-

латеральном яичнике. Поэтому необходимо проводить 

тщательное наблюдение больных с УЗИ и маркерным 

мониторингом.

Больным, находящимся в пери- и постменопаузе, 

рекомендуется выполнять экстирпацию матки с при-

датками, удаление большого сальника, множествен-

ную биопсию брюшины. В зависимости от распро-

страненности заболевания показана максимальная 

циторедукция.

Что касается дополнительных методов лечения, то 

доказано полное отсутствие эффективности химио-

терапии (ХТ) у больных СПОЯ независимо от стадии 

заболевания. Также не доказана эффективность агрес-

сивной ХТ у пациентов с инвазивными имплантатами.

Тем не менее в ряде случаев ХТ у больных СПОЯ 

может быть эффективной при наличии инвазивных 

имплантатов по брюшине и в большом сальнике и в слу-

чаях возникновения внегонадного рецидива в ближай-

шие после операции сроки [13]. Как правило, режим ХТ 

соответствует таковому при РЯ (паклитаксел + кар-

боплатин).

Выводы
СПОЯ протекают более благоприятно у больных 

молодого возраста.

Даже установленная распространенная стадия забо-

левания протекает медленно и длительно, возможна 

даже спонтанная регрессия имплантатов. У больных 

с инвазивными имплантатами риск рецидива и прогрес-

сирования заболевания повышен. У 7−10 % больных 
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происходит трансформация СПОЯ в высокодиффе-

ренцированную серозную аденокарциному (иногда че-

рез 10 лет и более от первоначального диагноза), тогда 

течение заболевания приобретает агрессивный характер. 

Стромальная микроинвазия и вовлечение ЛУ не повы-

шают риск рецидива и прогрессирования заболевания, 

а большая остаточная опухоль после первичного хирур-

гического лечения прогноз ухуд шает [14].
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Введение
Опухолевый асцит (ОА) наиболее часто осложняет 

течение рака яичников (РЯ). По данным различных 

авторов, около 50−70 % больных РЯ уже к началу пер-

вичного лечения имеют асцит. Пятилетняя выживае-

мость пациенток с асцитными формами РЯ составля-

ет около 5 %, а у пациенток без асцита – 45 % [1−4].

Наиболее активными препаратами для лечения РЯ 

по-прежнему остаются таксаны и производные плати-

ны. Химиотерапия (ХТ) 1-й линии позволяет в ряде 

случаев успешно справиться с канцероматозом брю-

шины и ОА при диссеминированном РЯ (объективный 

ответ – до 67 %). В последующем при внутрибрюшных 

рецидивах (которые возникают в 75−80 % случаев) в те-

чение  6 мес показана 2-я линия ХТ (гемцитабин, 

топотекан, доксорубицин, ифосфамид), имеющая 

только паллиативный характер, поскольку ее эффек-

тивность колеблется от 12 до 40 % при средней продол-

жительности жизни 9−12 мес [1, 2, 4].

При неэффективности системной или внутрипо-

лостной ХТ у больных с диссеминированным РЯ с на-

личием ОА используют также и интраперитонеальные 

введения различных иммуномодуляторов. Установле-

но, что наибольшей эффективностью обладают цито-

кины интерлейкин-2 (ИЛ-2) и интерферон-γ (ИНФ-γ) 

[3, 5−7]. В частности, проведенные клинические ис-

следования E. Pujade-Lauraine et al. в 1996 г. показали, 

что внутрибрюшинное введение ИНФ-γ приводило 

к полному ответу у 23 % больных с химиорезистентны-

ми формами РЯ, осложненными ОА [7]. R.S. Feedman 

et al. в 2000 г. опубликовали данные о том, что внутри-

брюшинное введение ИЛ-2 в комбинации с ИНФ-γ 

и активированными ex vivo лимфоцитами, выделенны-

ми из ОА, приводило не только к регрессии экссудата 

у больных РЯ, но в ряде случаев отмечалось также зна-

чительное снижение маркера CA-125 и стабилизация 

заболевания (до 18 мес) [5].

Полное исчезновение асцита было отмечено 

в 56−60 % случаев при интраперитонеальном исполь-

зовании рекомбинантного ИЛ-2 и лимфокин-активи-

рованных киллеров (ЛАК-клеток) у больных прогрес-

сирующим химиорезистентным РЯ [3]. Z. Hau et al. 

сообщили об использовании инфильтрирующих опу-

холь лимфоцитов (TIL), которые были выделены из 

первичной опухоли или метастатических узлов для ле-

чения в сочетании с ХТ больных РЯ (n = 25). В резуль-

тате рандомизированного исследования наблюдалась 

более высокая скорость нарастания эффекта (резкое 

Интраперитонеальная биотерапия у больных 
с асцитными формами диссеминированного рака яичников

К.С. Титов, А.Н. Грицай, Л.В. Демидов, Л.М. Родионова, М.В. Киселевский, М.В. Мосина
ФГБУ «РОНЦ им. Н.Н. Блохина» РАМН, Москва

Контакты: Константин Сергеевич Титов ks-titov@mail.ru

Опухолевые асциты (ОА) наиболее часто сопровождают течение рака яичников (РЯ) и являются серьезными проявлениями дис-

семинации, нередко рецидивируя после лекарственного лечения. Системная и интраперитонеальная химиотерапия (ХТ) не всегда 

вызывает длительные ремиссии и при этом является токсичным лечением. Интраперитонеальная иммунотерапия ОА интерлей-

кином-2 (ИЛ-2) в комбинации с аллогенными лимфокин-активированными киллерами (ЛАК) и ИЛ-2 в монорежиме характеризу-

ется высокой эффективностью и хорошей переносимостью у больных РЯ при неэффективности 2 линий ХТ. Объективный эффект 

данного лечения составил 82,6 % и 72,0 % соответственно. Предложенный вид биотерапии может рассматриваться как один 

из этапов комбинированного лечения данной категории больных, при этом имеет хорошую переносимость и улучшает качество 

их жизни.

Ключевые слова: рак яичников, опухолевые асциты, интерлейкин-2, ЛАК-клетки, интраперитонеальная биотерапия

Intraperitoneal biotherapy of malignant peritoneal effusions in ovarian cancer patients

К.S. Titov, A.N. Gritsai, L.V. Demidov, L.M. Rodionova, M.V. Kiselevsky, M.V. Mosina
N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center RAMS, Moscow

Malignant peritoneal effusions often arise in patients with of ovarian cancer. They are dangerous complication of cancer. Intraperitoneal 

chemotherapy isn’t always effective and causes side effects. Intraperitoneal interleukin-2 (IL-2) and IL-2 / lymphokine activated killers (LAK) 

biotherapy is characterised of high efficacy in ovarian cancer patients with malignant peritoneal effusions. The objective effect was 82,6 % аnd 

72,0 % accordingly. These results suggest that intraperitoneal biotherapy allows to expand possibilities of malignant peritoneal effusions treat-

ment in ovarian cancer patients.

Key words: ovarian cancer, malignant peritoneal effusions, interleukin-2, LAK-cells, intraperitoneal biotherapy
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снижение уровня СА-125 и  регрессия опухоли по дан-

ным ультразвукового исследования (УЗИ)). У пациен-

ток, получавших кроме стандартного лечения ЛАК-

терапию, в 3 случаях уже после 1-го курса ХТ 

в комбинации с ЛАК отмечена 75 % регрессия опухоли 

и исчезновение асцита. Время сохранения эффекта 

в данной группе было достоверно больше (разница – 

18 мес). Клинический эффект связывался с активаци-

ей эффекторов клеточного иммунитета, которые вы-

зывали лизис опухолевых клеток в асците. При 

действии иммуномодуляторов было отмечено умень-

шение объемов опухоли у 20 % пациентов. Побочные 

эффекты были умеренными и включали лихорадку, 

озноб, тошноту и неприятные ощущения в брюшной 

полости [8].

Учитывая данные об эффективности и хорошей 

переносимости интраперитонеальной биотерапии, 

представляет интерес дальнейшее изучение этого пер-

спективного и безопасного метода лечения ОА у боль-

ных РЯ.

Цель исследования: оценка эффективности, пере-

носимости и преимуществ для практического приме-

нения интраперитонеальной биотерапии ОА у боль-

ных с диссеминированным РЯ с использованием ИЛ-2 

(Ронколейкин®, ООО «Биотех», Санкт-Петербург) 

в монорежиме и в комбинации с аллогенными 

ЛАК-клетками.

Материалы и методы
В исследование включены больные диссеминиро-

ванным РЯ, осложненным метастатическими асцита-

ми, в возрасте от 37 до 72 лет (n = 48). Из гистологи-

ческих форм у пациенток преобладала серозная 

аденокарцинома. К началу внутрибрюшинной ИЛ-2-

иммунотерапии или ИЛ-2 в комбинации с аллогенны-

ми ЛАК помимо асцита у пациентов, как правило, 

также имелись и другие метастатические проявления 

опухолевого процесса. Состояние всех больных было 

расценено как средней тяжести. До начала интрапери-

тонеальной иммунотерапии все пациентки получали 

комбинированное лечение, как правило, хирургичес-

кое в комбинации с 2 и более линиями полихимиоте-

рапии, преимущественно с применением таксанов 

и препаратов платины. По поводу основного заболе-

вания пациентки получали лечение на протяжении 

от 1,5 до 3,5 лет.

Для генерации ЛАК-клеток использовали моно-

нуклеарные лейкоциты, полученные при сепарации 

периферической крови здоровых доноров (аллогенные 

ЛАК), которые далее генерировали в лаборатории кле-

точного иммунитета в присутствии ИЛ-2 в СО2-инку-

баторе в течение 2 сут.

Иммунофенотип полученных ЛАК-клеток прово-

дили на проточном цитометре с использованием мо-

ноклональных антител (США) к основным поверхнос-

тным маркерам лимфоцитов.

Цитотоксическую активность лимфоцитов опре-

деляли в тесте восстановления 3-(4,5-диметил-

тиазол-2-ил)-2,5-дифенилтетразолия бромида на 

NK-чувствительной линии клеток эритробластного 

лейкоза человека К-562 и на аутологичных опухолевых 

клетках, выделенных из образцов злокачественных 

экссудатов пациентов.

Для проведения интраперитонеальной биотерапии 

брюшная полость дренировалась по стандартным ме-

тодикам с установкой в нее системы «Плеврокан» 

на 21 день. У всех пациенток до начала биотерапии ОА 

был верифицирован цитологическим методом. Злока-

чественный экссудат максимально удалялся до начала 

биотерапии и далее через день. В брюшную полость 

ежедневно вводили препарат рекомбинантного 

ИЛ-2 – ронколейкин по 1 млн МЕ (1 мг) ± ЛАК по 

100−150 клеток 1−5, 8−12, 15−19 дни. По окончании 

интраперитонеальной биотерапии «Плеврокан» уда-

лялся. На цитологическое исследование экссудат от-

правляли до проведения иммунотерапии, в середине 

и по ее окончании.

Оценка эффекта биотерапии проводилась клини-

чески, цитологическим методом, по уровню онкомар-

кера СА-125 в плазме крови, а также с помощью УЗИ 

и/или компьютерной томографии брюшной полости 

и малого таза через 3−4 нед после окончания внутри-

брюшинного лечения.

За полный эффект принимали полное исчезнове-

ние асцита, за частичный – уменьшение асцита бо-

лее  50 % от исходного его количества.

Результаты
Иммунофенотип аллогенных ЛАК-клеток, по-

лученных для проведения интраперитонеальной 

ИЛ-2/ЛАК-иммунотерапии, характеризовался высо-

ким уровнем экспрессии активационных антигенов 

лимфоцитов CD25, CD38 и НLA-DR и молекул адге-

зии СD57, СD58. ЛАК-клетки также обладали вы-

сокой цитотоксической активностью в отношении 

 аутологичных опухолевых клеток из асцитической 

жидкости.

В зависимости от вида проводимой интраперито-

неальной биотерапии все пациенты с ОА РЯ были раз-

делены на 2 лечебные группы:

1) больные асцитом, получавшие интраперитоне-

альную ИЛ-2/аллоген ЛАК-иммунотерапию (n = 23);

2) больные асцитом, получавшие интраперитоне-

альную ИЛ-2-иммунотерапию (n = 25).

Из наблюдаемых больных 1-й группы (n = 23) пред-

шествующее интраперитонеальное введение цис платина 

имело место у 3 женщин. Данное лечение было неэф-

фективным. Следует отметить, что выраженный эффект 
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на фоне интраперитонеальной иммунотерапии наступал 

только в тех случаях, когда в выпоте отмечалось значи-

тельное количество активированных лимфоидных кле-

ток и их митозов.

У пациенток 1-й группы полный эффект был до-

стигнут у 11 (47,8 %) женщин, частичный эффект с ос-

таточным экссудатом, не вызывающим жалоб у боль-

ных, – у 8 (34,8 %) пациенток, и у 4 (17,4 %) пациенток 

эффекта от данного лечения не было. Повторное на-

копление асцита возникло у 3 больных в сроки от 2 

до 4 мес после лечения. Общая эффективность интра-

перитонеальной ИЛ-2-иммунотерапии составила 

70,7 % (см. таблицу). Медиана времени до рецидива 

асцита составила 4 мес.

Во 2-й группе у 25 больных с химиорезистентными 

формами РЯ течение заболевания осложнилось ОА, 

они получали интраперитонеальную ИЛ-2-иммуноте-

рапию препаратом ронколейкин. По поводу основного 

заболевания пациентки получали лечение на протя-

жении 1−4 лет. Ни у одной пациентки из этой группы 

предшествующего интраперитонеального введения 

цитостатиков не было. Полный эффект был достигнут 

у 8 (32 %) пациенток; частичный эффект с остаточным 

экссудатом, не вызывающим жалоб у больных, – 

у 10 (40 %) пациенток, у 7 (28 %) пациенток эффекта от 

данного лечения не было. Повторное накопление ас-

цита возникло у 4 больных в сроки от 2 до 4 мес после 

лечения. Общая эффективность интраперитонеальной 

ИЛ-2-иммунотерапии составила 72,0 % (см. таблицу). 

Медиана времени до рецидива асцита составила 3 мес.

Следует отметить, что после проведения курса ин-

траперитонеальной биотерапии у 13 (56,5 %) больных 

диссеминированным РЯ 1-й группы и у 12 (48,0 %) па-

циенток 2-й группы наблюдалось снижение в крови 

показателей онкомаркера СА-125.

Проведенные исследования в обеих группах пока-

зали примерно равную эффективность интраперито-

неальной биотерапии при ОА у больных с диссемини-

рованным РЯ, резистентным к ХТ. Кроме того, 

клинические данные получили лабораторное под-

тверждение: в процессе иммунотерапии в асцитичес-

ком экссудате опухолевые клетки подвергались лизису 

пулом активированными ИЛ-2 лимфоцитами. Цито-

токсическая активность ЛАК против аутологичных 

опухолевых клеток in vitro составляла 86 %.

Принципиальным положительным моментом яв-

лялась возможность проведения 3 и 4 линий ХТ после 

эффективной интраперитонеальной биотерапии.

Практически у всех пациенток обеих групп внут-

рибрюшинная биотерапия сопровождалась гриппопо-

добным синдромом: повышением температуры тела 

(максимальные подъемы до 38,5−39,0 ºС) и ознобом. 

Как правило, реакция гипертермии у больных появля-

лась уже после 1-го введения биопрепаратов. Повы-

шение температуры наступало обычно через 3−4 ч 

после введения иммуномодуляторов и наблюдалось 

в течение нескольких часов. Реакция купировалась 

приемом 0,5−1,0 г парацетамола. Гриппоподобный 

синдром расценивался не как побочный эффект, а как 

проявление стимуляции противоопухолевого иммуни-

тета. Гематологической и других видов токсичности на 

фоне интраперитонеальной биотерапии в обеих груп-

пах отмечено не было.

Заключение
Интраперитонеальная биотерапия ОА у больных 

с диссеминированным химиорезистентным РЯ харак-

теризуется примерно равной высокой клинической 

эффективностью: объективный эффект при ИЛ-2/ал-

логен ЛАК-терапии достигнут у 82,6 % и при ИЛ-2-

терапии – у 72,0 % больных с удовлетворительной пе-

реносимостью, отсутствием гематологической 

и других видов токсичности. При цитологическом ис-

следовании экссудата в конце лечения у большинства 

больных опухолевые клетки отсутствовали, что и под-

тверждалось клиническим эффектом в виде прекра-

щения или значительного уменьшения асцита. При-

знаков аутоиммунности и посттрансплантационных 

осложнений на фоне данного лечения отмечено не бы-

ло, и в асцитической жидкости лимфоциты лизирова-

ли только опухолевые клетки, не повреждая при этом 

здоровые. Для широкого практического применения 

наиболее удобным и доступным представляется инт-

раперитонеальная ИЛ-2-иммунотерапия ронколейки-

ном, не предусматривающая генерацию ЛАК-клеток 

и отличающаяся хорошей переносимостью.

Таким образом, интраперитонеальную ИЛ-2-им-

мунотерапию ОА при диссеминированном РЯ, реци-

дивирующем после 2 линий ХТ, можно проводить ам-

булаторно и рассматривать как один из этапов 

комбинированного лечения, который позволяет улуч-

шить качество жизни данной категории больных.

Клиническая эффективность интраперитонеальной ИЛ-2/аллоген ЛАК 

и ИЛ-2-иммунотерапии у больных  диссеминированным РЯ с ОА

Эффективность
ИЛ-2 / аллогенные ЛАК-клетки 

(n = 23)
ИЛ-2 

(n = 25)

Полная регрессия 11 (47,8 %) 8 (32 %)

Частичная регрессия 8 (34,8 %) 10 (40 %)

Общий ответ 19 (82,6 %) 14 (72,0 %)

Без эффекта 4 (17,4 %) 7 (28 %)

Медиана времени 

до рецидива асцита
4 мес 3 мес
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хозяйства, больными, страдающими хроническими забо-

леваниями, в том числе и онкологическими.

Началом организации современной онкологической 

службы явилось Постановление Правительства СССР 

от 30.04.1945, предусматривавшее создание в каждой 

области онкологического диспансера, в задачу которого 

входит лечение и учет онкологических больных. С 1953 г. 

введен учет онкологических больных не только в онко-

диспансерах, но и в лечебных учреждениях всех городс-

ких и сельских населенных пунктов.

На сегодняшний день диспансеризация в онколо-

гии подразумевает:

– ежегодный медицинский осмотр с проведением 

лабораторно-инструментальных исследований для 

 выявления заболеваний на ранних стадиях, а также 

обследование лиц, имеющих факторы риска развития 

заболеваний;

– проведение необходимого дообследования па-

циентов с подозрением на опухолевый процесс с ис-

пользованием современных методов диагностики, 

определение состояния здоровья каждого человека;

– осуществление комплекса лечебно-оздорови-

тельных мероприятий для больных и лиц с факторами 

риска и последующее систематическое наблюдение 

за состоянием их здоровья.

Современная структура онкологической службы 

в России выглядит следующим образом. Первичной 

организацией онкологической сети является онколо-

гическое отделение при больнице и онкологический 

кабинет при поликлинике. Врач онкологического ка-

Диспансеризация (активное динамическое наблю-

дение за состоянием здоровья населения) включает 

комплекс профилактических, диагностических и ле-

чебно-оздоровительных мероприятий.

Целью диспансеризации является формирование, 

сохранение и укрепление здоровья населения, профи-

лактика заболеваний, снижение заболеваемости, ин-

валидности, смертности, достижение активного дол-

голетия. Диспансеризация входит в качестве основной 

составляющей в широкую систему мер по профилак-

тике заболеваний, осуществляемых государством, об-

ществом, здравоохранением [1].

Основные общегосударственные усилия направ-

лены на улучшение условий труда, быта и отдыха на-

селения, обеспечение рационального сбалансирован-

ного питания, борьбу с гиподинамией, курением, 

употреблением алкоголя, т. е. на формирование здо-

рового образа жизни. В этой программе важная роль 

отводится системе здравоохранения, которая исполь-

зует диспансерный метод, объединяющий профилак-

тику и лечение, суть которой сводится к выявлению 

заболеваний на наиболее ранних стадиях и их преду-

преждение путем систематического медицинского 

наблюдения за здоровьем населения.

Первоначально принципы и методы диспансериза-

ции использовались для борьбы с социально опасными 

болезнями, такими как туберкулез, сифилис, трахома 

и др. В последующем диспансерный метод нашел приме-

нение для наблюдения за беременными, детьми, трудя-

щимися ведущих отраслей промышленности и сельского 

Диспансеризация онкогинекологических больных. 
Состояние вопроса в России
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бинета в методическом отношении подчиняется он-

кологическому диспансеру, а в административном – 

главному врачу своего лечебного учреждения.

На онкологический кабинет возлагаются следую-

щие важные задачи:

– организация учета и регистрация онкологичес-

ких больных, т. е. ведение онкологической документа-

ции в районе обслуживания поликлиники;

– диспансерное наблюдение за онкологическими 

больными, состоящими на учете, и диспансеризация 

больных с предраковыми заболеваниями.

В соответствии с инструкцией Министерства здра-

воохранения № 590 от 1986 г., большинство больных 

предраковыми заболеваниями должны выявляться, 

учитываться и лечиться у врачей-специалистов общей 

сети. У врача онкологического кабинета должны быть 

на диспансерном наблюдении все больные со злока-

чественными новообразованиями, доброкачественны-

ми новообразованиями молочных желез (фиброадено-

ма, фиброаденоматоз), ворсинчатыми полипами 

желудочно-кишечного тракта.

Диспансерное наблюдение после проведенного ле-

чения в 1-й год осуществляется 1 раз в квартал, на 2-й 

и 3-й год – 1 раз в полугодие, далее – 1 раз в год [2]. 

Всех больных, взятых на диспансерное наблюдение, 

распределяют на клинические группы:

Группа Iа – больные с заболеваниями, подозритель-
ными на злокачественные новообразования (ЗН).

Учетная документация: контрольная карта диспан-

серного наблюдения.

Тактика по отношению к больным: диагноз дол-

жен быть уточнен в течение 10 дней.

Сроки диспансеризации: если больная направля-

ется на обследование в другое лечебное учреждение, 

то участковый врач или онколог обязаны через 

7−10 дней проверить, уехала ли она на обследование.

Снятие с учета и перевод в другую клиническую 

группу: при подтверждении диагноза больная перево-

дится во II или IV клиническую группу, а если диагноз 

не подтвержден – снимается с учета.

Группа Ib – больные предопухолевыми заболеваниями.
Учетная документация: контрольная карта диспан-

серного наблюдения.

Тактика по отношению к больным: подлежат ле-

чению в течение месяца.

Сроки диспансеризации: излеченные женщины 

находятся под диспансерным наблюдением до 1 года, 

осматриваются 1 раз в 3 мес.

Снятие с учета и перевод в другую клиническую 

группу: спустя 12 мес после полного выздоровления 

пациентки снимаются с учета.

Группа II – больные ЗН различной степени тяжес-
ти, подлежащие специальному противоопухолевому ле-
чению.

Учетная документация: извещение, контрольная 

карта, выписка из стационара.

Тактика по отношению к больным: подлежат спе-

циальному лечению, которое следует начать не позже 

7−10 дней после установления диагноза.

Сроки диспансеризации: врач, направивший боль-

ную на лечение, обязан через 7−10 дней проверить, 

уехала ли пациентка.

Снятие с учета и перевод в другую клиническую 

группу: после излечения больные переводятся в III кли-

ническую группу. Неизлеченные больные остаются во II, 

а при появлении метастазов – переводятся в IV клини-

ческую группу (если радикальное лечение им противо-

показано).

Группа II а – больные со ЗН, подлежащие радикаль-
ному лечению.

Группа III – практически здоровые женщины, кото-
рым проведено радикальное лечение по поводу ЗН.

Если больная ранее на учете не состояла, заводится 

новая учетная документация, если же состояла на учете, 

то в контрольной карте изменяют клиническую группу.

Тактика по отношению к больным: на протяжении 

всей жизни они подлежат диспансерному наблюде-

нию, восстановительному и периодическому общеук-

репляющему лечению [3].

Сроки диспансеризации: осматриваются 1 раз 

в 3 мес в 1-й год после излечения, 1 раз в 6 мес на 2−3-й 

год, далее – 1 раз в год свыше 3 лет. С учета не снима-

ются, а при возникновении рецидива или метастазов 

переводятся во II или IV клинические группы [4].

Группа IV – больные со ЗН, подлежащие только 
симп томатическому лечению.

Учетная документация: если запущенная стадия 

выявлена при 1-м обращении, то заполняются изве-

щение, контрольная карта и протокол на запущенный 

случай ЗН.

Тактика по отношению к больным: подлежат симп-

томатическому лечению по месту жительства, которое 

проводится участковым врачом.

Сроки диспансеризации: вызову на контрольные 

осмотры больные не подлежат, наблюдаются участко-

вым врачом (план лечения вырабатывается вместе 

с онкологом), с учета не снимаются [5].

Это наиболее многочисленная клиническая груп-

па, поскольку почти 50 % всех наблюдаемых онколо-

гических больных получают симптоматическое лече-

ние. В эту группу могут входить и больные на ранних 

cтадиях ЗН, например, преклонного возраста, кото-

рым в связи с тяжелой сопутствующей патологией или 

общим состоянием противопоказано радикальное ле-

чение, а также пациентки, отказавшиеся от радикаль-

ного лечения.

В России охрана здоровья населения обеспечива-

ется преимущественно государственной системой 

здравоохранения. Государственная система здравоох-

ранения находится под контролем Министерства здра-

воохранения РФ, которое несет ответственность за 

разработку и контроль над системой здравоохранения.
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В частности, с целью совершенствования системы 

Государственного ракового регистра, унификации и стан-

дартизации данных о больных со ЗН в соответствии 

с международными стандартами, утвержденными ВОЗ 

для раковых регистров, и требованиями современных 

информационных технологий, 19.04.1999 издан Приказ 

Министерства здравоохранения РФ № 135 «О совершенс-

твовании системы государственного ракового регистра».

Приказ Министерства здравоохранения и социаль-

ного развития РФ «Об утверждении Порядка оказания 

медицинской помощи населению при онкологических 

заболеваниях» подписан 03.12.2009. Согласно этому 

приказу, настоящий Порядок регулирует вопросы ока-

зания медицинской помощи населению при онколо-

гических заболеваниях в государственных и муници-

пальных учреждениях здравоохранения. В частности, 

больным с онкологическими заболеваниями медицин-

ская помощь оказывается:

– в рамках плановой первичной медико-санитар-

ной помощи – терапевтическая, хирургическая и он-

кологическая помощь;

– в рамках плановой специализированной, в том 

числе высокотехнологичной, медицинской помощи – 

специализированная онкологическая помощь.

Оказание плановой помощи больн ым с онкологи-

ческими заболеваниями в рамках первичной медико-

санитарной помощи организуется в амбулаторно- 

поликлинических и больничных учреждениях здраво-

охранения. Оказание плановой специализиро ванной, 

в том числе высокотехнологичной, медицинской по-

мощи больным с онкологическими заболеваниями 

осуществляется в федеральных организациях, оказы-

вающих медицинскую помощь, а также в соответству-

ющих организациях, находящихся в ведении субъекта 

Россий ской Федерации.

Плановая онкологическая помощь  в рамках пер-

вичной медико-санитарной помощи в амбулаторно-

поликлинических учреждениях оказывается на основе 

взаимодействия врачей первичного звена здравоохра-

нения: участковых врачей-терапевтов, врачей общей 

практики (семейных врачей), врачей-хирургов и вра-

чей-онкологов. Медицинские работники фельдшер-

ско-акушерских пунктов оказывают медицинскую 

помощь больным с онкологическими заболеваниями 

в соответствии с рекомендациями врачей-онкологов 

и врачей-специалистов.

В амбулаторно-поликлинических  учреждениях 

участковые врачи-терапевты, врачи общей практики 

(семейные врачи), врачи-хирурги во взаимодействии 

с врачами-специалистами выявляют риск развития 

онкологических заболеваний.

При подозрении или выявлении о пухолевого забо-

левания пациента направляют в первичный онкологи-

ческий кабинет (отделение), после чего врач-специалист 

первичного онкологического кабинета направляет па-

циента в онкологический диспансер, онкологическую 

больницу для уточнения диагноза и определения после-

дующей тактики ведения пациента.

В случае подозрения и/или выяв ления у пациента 

ЗН врач-специалист первичного онкологического ка-

бинета уведомляет организационно-методический 

отдел онкологического диспансера для постановки 

больного на учет (с его добровольного информирован-

ного согласия).

В случае подтверждения в онкол огическом дис-

пансере у пациента факта наличия онкологического 

заболевания, информация о диагнозе пациента (с его 

добровольного информированного согласия) направ-

ляется из организационно-методического отдела он-

кологического диспансера в первичный онкологичес-

кий кабинет, из которого был направлен пациент для 

последующего диспансерного наблюдения.

В амбулаторно-поликлинических  учреждениях 

онкологическая помощь больным с онкологическими 

заболеваниями оказывается врачами-онкологами 

в первичном онкологическом кабинете (отделении, 

дневном стационаре), осуществляющем свою деятель-

ность в соответствии с Положениями об организации 

деятельности первичного онкологического кабинета 

с учетом рекомендуемых штатных нормативов.

Плановое стационарное обследов ание и лечение 

больных с онкологическими заболеваниями осущест-

вляется в федеральных организациях, оказывающих 

медицинскую помощь, а также в соответствующих ор-

ганизациях, находящихся в ведении субъекта Россий-

ской Федерации.

Специализированная, в том числ е высокотехноло-

гичная, медицинская помощь больным с онкологичес-

кими заболеваниями оказывается в федеральных орга-

низациях, оказывающих медицинскую помощь, 

а также в онкологическом диспансере, онкологической 

больнице, осуществляющих свою деятельность в соот-

ветствии с Положением об организации деятельности 

онкологического диспансера (онкологической боль-

ницы) с учетом рекомендуемых штатных нормативов.

Оснащение онкологического дисп ансера, онколо-

гической больницы осуществляется в зависимости от 

профиля структурного подразделения в соответствии 

со стандартами оснащения.

При выявлении у больного в онк ологическом дис-

пансере медицинских показаний к высокотехнологич-

ным методам лечения помощь оказывается ему в со-

ответствии с установленным порядком оказания 

высокотехнологичной медицинской помощи.

Больные со ЗН подлежат пожизненному диспан-

серному наблюдению в онкологическом диспансере. 

Если течение заболевания не требует изменения так-

тики ведения пациента, диспансерные осмотры после 

проведенного лечения осуществляются:

– в течение 1-го года – 1 раз в 3 мес;

– в течение 2-го года – 1 раз в 6 мес, а в дальней-

шем – 1 раз в год.
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Организация здравоохранения

В организации онкологической помощи б ольным 

сочетаются лечебные методы (хирургический, радио-

терапевтический и лекарственный) и паллиативные 

мероприятия в отделениях (хосписе), осуществляю-

щих свою деятельность в соответствии с положениями 

об организации деятельности структурных подразде-

лений федеральных организаций, оказывающих меди-

цинскую помощь онкологическим больным, а также 

в соответствующих организациях, находящихся в ве-

дении субъекта Российской Федерации.

Скорая медицинская помощь больным со ЗН ока-

зывается станциями (подстанциями) скорой медицин-

ской помощи и отделениями скорой медицинской по-

мощи при районных и центральных районных больницах.

Оказание скорой медицинской помощи больным 

со ЗН осуществляют специализированные реанимато-

логические, врачебные и фельдшерские выездные 

бригады, штатный состав которых определен Прика-

зом Минздравсоцразвития России от 01.11.2004 № 179 

«Об утверждении порядка оказания скорой медицин-

ской помощи» (зарегистрирован Минюстом России 

23.11.2004, регистрационный № 6136).

При подозрении и/или выявлении у больных ЗН 

в ходе оказания им скорой медицинской помощи, таких 

больных переводят или направляют в онкологические 

диспансеры (онкологические больницы) для определе-

ния тактики ведения и необходимости применения до-

полнительно других методов специализированного про-

тивоопухолевого лечения.

В случае если проведение медицинских  манипуля-

ций, связанных с оказанием помощи онкологическим 

больным, может повлечь возникновение болевых ощу-

щений у пациента, такие манипуляции должны про-

водиться с обезболиванием.

Порядок оказания медицинской помощи насе-

лению при онкологических заболеваниях утвержден 

Приказом Минздравсоцразвития России от 3 декабря 

2009 г. № 944н, с шестью Приложениями, в которых 

отражены:

– Положение об организации деятельности пер-

вичного онкологического кабинета городской и цен-

тральной районной поликлиники;

– Положение об организации деятельности пер-

вичного онкологического отделения городской и цен-

тральной районной поликлиники;

– рекомендуемые штатные нормативы медицинс-

кого и иного персонала первичного онкологического 

отделения (кабинета), отделения городской и цент-

ральной районной поликлиники, отделений онколо-

гического диспансера (онкологической больницы), 

отделения паллиативной помощи онкологическим 

больным;

– Положение об организации деятельности онко-

логического диспансера (онкологической больницы);

– Стандарт оснащения федеральных организаций, 

оказывающих медицинскую помощь онкологическим 

больным, а также соответствующих организаций, нахо-

дящихся в ведении субъекта Российской Федерации;

– Положение об организации деятельности хоспи-

са при оказании помощи онкологическим больным.

Таким образом, проблема охраны здоровья насе-

ления России находится под пристальным вниманием 

и контролем государства. Об этом министр здравоох-

ранения В.И. Скворцова рассказала на пленарном за-

седании Генеральной ассамблеи ООН по неинфекци-

онным заболеваниям, которое прошло в Нью-Йорке.

«Для Российской Федерации здоровье граждан яв-

ляется абсолютным государственным приоритетом, – 

отметила Вероника Игоревна. – За 10 лет финансиро-

вание здравоохранения в стране увеличилось более 

чем в 6 раз. На фоне активно развивающейся нацио-

нальной реформы здравоохранения проводится реа-

лизация общегосударственных концепций по борьбе 

с табаком и злоупотреблением алкоголем, стратегий 

по здоровому питанию, развитию массового спорта, 

формированию здорового образа жизни у разных 

групп населения, а также приоритетных националь-

ных программ по профилактике и борьбе с наиболее 

распространенными и социально значимыми неин-

фекционными заболеваниями. Это позволило улуч-

шить показатели здоровья населения».

По словам министра, формирование здорового об-

раза жизни, борьба с факторами риска, создание единой 

профилактической среды – это реальный путь к облег-

чению бремени неинфекционных заболеваний, к кото-

рым, несомненно, относится и онкология. Но, безуслов-

но, цель может быть достигнута лишь при совместных 

действиях всего общества – правительства и всех госу-

дарственных секторов, министерств и служб, бизнеса, 

общественности и отдельных граждан.
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• При ссылке на статьи из журналов указывают также название ста-
тьи; название журнала, год, том, номер выпуска, страницы.
• При ссылке на монографии указывают также полное название книги, 
место издания, название издательства, год издания.
• При ссылке на авторефераты диссертаций указывают также полное 
название работы, докторская или кандидатская, год и место издания.
• При ссылке на данные, полученные из Интернета, указывают 
электронный адрес цитируемого источника.
• Все ссылки на литературные источники печатаются арабскими цифра-
ми в квадратных скобках (например, [5]).
• Количество цитируемых работ: в оригинальных статьях желательно не 
более 20—25 источников, в обзорах литературы — не более 60.

7. Представление в редакцию ранее опубликованных статей не до-
пускается.

8. Все статьи, в том числе подготовленные аспирантами и соиска-
телями ученой степени кандидата наук по результатам собственных ис-
следований, принимаются к печати бесплатно.

Статьи, не соответствующие данным требованиям, 
к рассмотрению не принимаются. 

Все поступающие статьи рецензируются.
Присланные материалы обратно не возвращаются.
Редакция оставляет за собой право на редактирование 

статей, представленных к публикации.

Авторы могут присылать свои материалы по электронной по-
чте на адрес редакции: redactor@abvpress.ru с обязательным ука-
занием названия журнала.
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Молекулярные подтипы 
определяют тактику 
лечения рака молочной 
железы

Новые мишени противо-
опухолевой терапии

Субпопуляционный состав 
интратуморальных 
лимфоцитов –  ключ 
к иммунокоррекции 
при неблагоприятном 
прогнозе болезни

Новое в обезболивании

Факторы прогноза редких 
опухолей яичников

К вопросу о лечении рака 
шейки матки
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