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ОПУХОЛИ ЖЕНСКОЙ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ
TUMORS OF FEMALE REPRODUCTIVE SYSTEM Оригинальные статьи

Экспрессия антиапоптотического протеина сурвивина  
и кодирующего его гена BIRC5 в первичной карциноме 
молочной железы как фактор прогноза заболевания

Е.А. Шляхтунов
Кафедра онкологии с курсами ЛД, ЛТ, ФПК и ПК УО «Витебский государственный ордена Дружбы народов медицинский 

университет»; Республика Беларусь, 210009 Витебск, проспект Фрунзе, 27 

Контакты: Евгений Александрович Шляхтунов evgenij-shlyakhtunov@yandex.ru

Цель исследования – изучить экспрессию антиапоптотического протеина сурвивина и кодирующего его гена BIRC5 в первичной 
карциноме молочной железы как потенциальный прогностический и предиктивный маркер.
Материалы и методы. При помощи методов иммуногистохимии и полимеразной цепной реакции в режиме реального времени 
изучено 67 образцов (биоптатов) первичной карциномы молочной железы на предмет наличия экспрессии белка сурвивина и ко-
дирующего его гена BIRC5.
Результаты. Экспрессия сурвивина определялась в 47 (70,15 %) образцах карциномы молочной железы, наиболее часто – в про-
токовой карциноме средней и высокой степени злокачественности (G2–G3), и в большинстве случаев сочеталась с лимфовенозной 
стромальной инвазией. Экспрессия белка сурвивина коррелировала с экспрессией HER2 / neu. В 59,6 % случаев сурвивин экспрес-
сировался в опухолях с низким уровнем Ki-67. Наиболее часто сурвивин экспрессировался при люминальном А и люминальном B 
молекулярно-биологических подтипах опухоли. Полимеразная цепная реакция в режиме реального времени определила экспрессию 
гена BIRC5 во всех 67 образцах карциномы. Уровень нормализованной экспрессии гена BIRC5 достоверно умеренно коррелировал 
с экспрессией его продукта – белка сурвивина (r = 0,704, p <0,01) и слабо отрицательно – c экспрессией онкопротеина HER2 / neu 
(r = –0,285, p <0,05).
При медиане наблюдения 40 мес общая выживаемость пациентов без экспрессии сурвивина в первичной опухоли составила 100 %, 
общая выживаемость пациентов с его экспрессией – 77,16 % (диапазон 74,6–80,1 %) (р = 0,041), а безрецидивная выживае-
мость – 100 и 71,9 % (диапазон 70,1–74,2 %) соответственно (p = 0,037). Отношение рисков прогрессирования в группе больных 
с экспрессией сурвивина равнялось 10,6 (95 % доверительный интервал 0,85–132,2) (p = 0,041).
Заключение. Экспрессия белка сурвивина и кодирующего его гена BIRC5 может рассматриваться как неблагоприятный прогно-
стический фактор и использоваться в качестве предиктивного и прогностического маркера.

Ключевые слова: рак молочной железы, сурвивин, BIRC5

Для цитирования: Шляхтунов Е.А. Экспрессия антиапоптотического протеина сурвивина и кодирующего его гена BIRC5 в 
первичной карциноме молочной железы как фактор прогноза заболевания. Опухоли женской репродуктивной системы 
2018;14(4):12–9.

DOI: 10.17650/1994-4098-2018-14-4-12-19

Expression of anti-apoptothic protein survinin and its gene BIRC5 in primary breast carcinoma as a prognostic factor  
for the disease

E.A. Shlyakhtunov
Department of Oncology, Vitebsk State Order of Peoples’ Friendship Medical University;  

27 Prospekt Frunze, Vitebsk 210009, Republic of Belarus

Objective: to study the expression of anti-apoptotic protein survivin and its gene BIRC5 in primary breast carcinoma as a potential predictive 
and prognostic marker.
Materials and methods. Using immunohistochemical methods and real-time polymerase chain reaction 67 samples (biopsy) of the primary 
breast carcinoma were studied for the presence of expression of survivin protein and its gene BIRC5.
Results. Expression of survivin was determined in 47 (70.15 %) mammary carcinoma samples. Expression of survivin was most often determined 
in medium and high grade ductal carcinoma (G2–G3), and was associated with lymphovenous stromal invasion in most cases. Expression  
of survivin protein correlated with the expression of HER2/neu. In 59.6 % of cases survivin was expressed in tumors with a low Ki-67 index. 
Most often, survivin was expressed in luminal A and luminal B molecular-biological tumor subtypes. Real-time polymerase chain reaction 
determined the expression of BIRC5 gene in all 67 carcinoma samples. The level of normalized expression of BIRC5 gene significantly mod-
erately correlated with the expression of its product – survivin protein (r = 0.704, p <0.01) and slightly correlated with the expression of on-
coprotein HER2/neu (r = –0.285, p <0.05). 
The median follow-up was 40 months. Overall survival of patients without survivin expression in primary tumor was 100 %, overall sur-
vival of patients with survivin expression was 77.16 % (range 74.6–80.1 %) (p = 0.041), relapse-free survival was 100 % and 71.9 % 
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Введение
Сурвивин – белок, кодируемый у людей геном 

BIRC5 и получивший название «бакуловирусный про-
теин» [1, 2]. Сурвивин – член семейства белков-инги-
биторов апоптоза (inhibitors of apoptosis proteins, IAP). 
Основная функция белка сурвивина заключается 
в блокировании каспазной активации апоптоза. Экс-
прессия гена BIRC5 особенно высока в период внутри-
утробного развития и в большинстве опухолей и ни-
чтожно мала в нормальной дифференцированной 
ткани [3]. Экспрессия гена сурвивина четко отрегули-
рована клеточным циклом. Установлено, что экспрес-
сия гена BIRC5 и синтез сурвивина связаны с белком 
p53 [4]. Экспериментальные исследования показали, 
что сурвивин блокирует как внешний, так и внутрен-
ний путь апоптоза, связывая и ингибируя эффектор-
ные каспазы 3 и 7 [5].

BIRC5 может быть расценен как онкоген, посколь-
ку его сверхэкспрессия в большинстве раковых клеток 
содействует их сопротивлению апоптотическим сти-
мулам и химиотерапевтическим методам лечения, та-
ким образом обеспечивая выживание и прогрессиро-
вание опухоли.

Цель исследования – изучить экспрессию анти-
апоптотического протеина сурвивина и кодирующего 
его гена BIRC5 в первичной карциноме молочной же-
лезы как потенциальный прогностический и предик-
тивный маркер.

Материалы и методы
Было изучено 67 образцов (биоптатов) первичной 

карциномы молочной железы, полученных в ходе опе-
ративного вмешательства или трепанобиопсии опухо-
ли у пациенток с верифицированным резектабельным 
первичным раком молочной железы pT1–4N3cM0 
стадии. Помимо стандартного иммуногистохимиче-
ского (ИГХ) исследования экспрессии рецепторов 
эстрогена и прогестерона, а также рецептора эпидер-
мального фактора роста определяли экспрессию анти-
апоптотического белка сурвивина. Использовали ан-
титела Survivin Antibody Biоtin Conjugated (Pierce, 
Франция) и систему для автоматической визуализации 
BOND Polymer Detection Systems (Leica Microsystems, 
Германия). Окрашивание проводили в автоматиче-

(range 70.1–74.2 %) respectively (p = 0.037). The ratio of progression risks in the survivin expression group was 10.6 (95 % confidence 
interval 0.85–132.2) (p = 0.041).
Conclusion. Expression of the protein survivin and its gene BIRC5 is an independent adverse prognostic factor and can be used as a predictive 
and prognostic marker. 

Key words: breast cancer, survivin, BIRC5

For citation: Shlyakhtunov E.A. Expression of anti-apoptothic protein survinin and its gene BIRC5 in primary breast carcinoma as a prog-
nostic factor for the disease. Opukholi zhenskoy reproduktivnoy systemy = Tumors of female reproductive system 2018;14(4):12–9.

ском режиме на иммуностейнере фирмы Leica Micro-
systems. Дальнейшее изучение микропрепаратов и их 
оценку осуществляли с применением микроскопов 
фирмы Leica.

Наряду с ИГХ-исследованием экспрессии сурви-
вина в ткани карциномы при помощи полимеразной 
цепной реакции с обратной транскрипцией (ОТ-ПЦР) 
в режиме реального времени была исследована норма-
лизованная экспрессия гена BIRC5, кодирующего этот 
белок. Полученный в ходе биопсии или оперативного 
вмешательства образец опухоли объемом до 5 мм3 за-
мораживали, затем измельчали, лизировали. Выделе-
ние матричной РНК из лизированных клеток прово-
дили в соответствии с инструкциями производителя 
наборов для выделения РНК (ООО «СИВитал», Респу-
блика Беларусь). Применяя технологию обратной 
транскрипции, синтезировали комплементарную 
ДНК, которую в последующем использовали для ана-
лиза экспрессии гена BIRC5 в режиме реального вре-
мени методом ОТ-ПЦР. Нормализованную экспрес-
сию рассчитывали относительно уровня экспрессии 
референсного гена «домашнего хозяйства» с-ABL. Ста-
тистическую обработку полученных данных выполня-
ли в соответствии с современными требованиями, 
предъявляемыми к проведению медико-биологиче-
ских исследований. Качественные показатели пред-
ставлены абсолютными и относительными величина-
ми. Количественные признаки, не подчиняющиеся 
нормальному закону распределения, представлены 
в виде медианы, интерквартильного диапазона, мини-
мального и максимального значений. В качестве меры 
связи для количественных признаков, не подчиняю-
щихся нормальному закону распределения, рассчиты-
вали коэффициент корреляции Спирмена. Во всех 
случаях различия считали статистически значимыми 
при уровне значимости р <0,05. Все значения р были 
двусторонними. Для оценки значимости экспрессии 
сурвивина как прогностического фактора смерти 
и прогрессирования заболевания проведен корреля-
ционный и многофакторный анализ с использованием 
регрессионной модели пропорциональных рисков 
Кокса и определением отношения рисков. Статисти-
ческая обработка результатов выполнена с использо-
ванием программы SPSS Statistics 10.0.
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Результаты и обсуждение
Учитывая тот факт, что в настоящее время отсут-

ствуют такие ИГХ-критерии оценки уровня экспрес-
сии сурвивина, как, например, для рецептора эпидер-
мального фактора роста HER2 / neu, оценку экспрессии 
таргетного антигена проводили по принципу да / нет, 
т. е. имеется экспрессия данного протеина в клетках 
или нет.

Экспрессия сурвивина определялась в 47 (70,15 %) 
образцах карциномы молочной железы.

Клинико-анатомическая характеристика опухоле-
вого процесса и патоморфологическая характеристика 
образцов первичных карцином, в которых иммуноги-
стохимически определялась экспрессия антиапопто-
тического протеина сурвивина, представлены в табл. 1 
и 2 соответственно.

При анализе клинико-анатомических характери-
стик опухоли и экспрессии сурвивина в опухолевой 
ткани каких-либо статистически значимых корреля-
ций выявлено не было.

Наибольший интерес представляет изучение экс-
прессии сурвивина в сравнении с известными прогно-
стическими маркерами, определяемыми в опухолевой 
ткани, главным образом такими, как гистологический 
тип опухоли, молекулярно-биологический подтип 
опухоли, степень дифференцировки, лимфовенозная 

Таблица 1. Клинико-анатомическая характеристика первичных 
карцином молочной железы, экспрессирующих сурвивин (n = 67)

Table 1. Clinical and anatomical characteristics of primary survivin-positive 
breast carcinomas (n = 67)

Показатель 
Parameter

Число образцов, n (%) 
Number of specimens, n (%) 

Сторона: 
Affected side:

левая 
left
правая 
right

 

25 (53,2) 

22 (46,8)  

Локализация: 
Location:

центральная 
central
верхневнутренний квадрант 
upper inner quadrant
нижневнутренний квадрант 
lower inner quadrant
верхненаружный квадрант 
upper outer quadrant
нижненаружный квадрант 
lower outer quadrant
мультицентрический рост 
multifocal tumor growth

 

3 (6,4) 

8 (17,0) 

3 (6,4) 

26 (55,3) 

4 (8,5) 

3 (6,4)  

T:
1
2
3

21 (44,7)
24 (51,1)

2 (4,3) 

N:
0
1
2
3

20 (42,6)
20 (42,6)

2 (4,3)
5 (10,6) 

Стадия: 
Stage:

I
IIA
IIB
IIIA
IIIC

 

12 (25,5)
16 (34,0)
12 (25,5)

2 (4,3)
5 (10,6) 

Таблица 2. Патоморфологическая характеристика первичных 
карцином молочной железы, экспрессирующих сурвивин (n = 67)

Table 2. Pathomorphological characteristics of primary survivin-positive breast 
carcinomas (n = 67)

Показатель 
Parameter

Число образ-
цов, n (%) 

Number of speci-
mens, n (%) 

Морфологическое строение: 
Morphological subtype:

тубулярная карцинома 
tubular carcinoma
медуллярная карцинома 
medullary carcinoma
муцинозная карцинома 
mucinous carcinoma
неспецифическая карцинома 
unspecified carcinoma
дольковая карцинома 
lobular carcinoma
протоковая карцинома 
ductal carcinoma

 

1 (2,1) 

1 (2,1) 

2 (4,3) 

1 (2,1) 

8 (17,0) 

34 (72,3)  

Степень дифференцировки: 
Tumor differentiation grade:

G1
G2
G3

 

2 (4,3)
23 (48,9)
22 (46,8) 

Лимфовенозная стромальная инвазия: 
Lymphovenous stromal invasion:

есть 
yes
нет 
no

 

41 (87,2) 

6 (12,8)  

Молекулярно-биологический подтип: 
Molecular subtype:

люминальный А 
luminal A
люминальный B HER2 – 

luminal B HER2 –

люминальный B HER2+ 

luminal B HER2+

гипер-HER2-экспрессирующий 
HER2-overexpressing
трижды негативный (базальный) 
triple negative (basal) 

 

24 (51,1) 

11 (23,4) 

5 (10,6) 

3 (6,4) 

4 (8,5)  

Уровень Ki-67, %: 
Ki-67 level, %:

>15
<15

 

19 (40,4)
28 (59,6) 
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стромальная инвазия, индекс пролиферативной ак-
тивности и др. (см. табл. 2).

Из представленных в табл. 2 данных видно, 
что экспрессия антиапоптотического белка сурвивина 
определялась наиболее часто в протоковой карциноме 
средней и высокой степени злокачественности 
и в большинстве случаев сочеталась с лимфовенозной 
стромальной инвазией.

Следует отметить, что экспрессия белка сурвивина 
обратно коррелировала с экспрессией рецептора эпи-
дермального фактора роста HER2 / neu: наиболее часто 
сурвивин экспрессировался в опухолях, не экспресси-
рующих HER2 / neu (r = 0,113, p >0,05).

Интересны полученные данные о взаимосвязи 
экспрессии сувивина и индекса пролиферативной ак-
тивности Ki-67. Так, например, в 59,6 % случаев сур-
вивин экспрессировался в опухолях с низким показа-
телем Ki-67 – меньше 15 %.

Несмотря на то что данные статистически недо-
стоверны в отношении экспрессии как HER2 / neu, так 
и Ki-67 (p >0,05), и корреляционная зависимость сла-
бая, данный факт может свидетельствовать о том, 
что опухоли, экспрессирующие сурвивин, находятся 
в особом состоянии – в стадии неактивной пролифе-
рации, но ингибирования апоптоза. Графическое изо-
бражение сочетания экспрессии сурвивина и молеку-
лярно-биологического подтипа опухоли представлено 
на рис. 1.

Качественная оценка экспрессии белка сурвивина 
также имеет определенное значение с точки зрения 
понимания функции данного протеина и возможных 

потенциальных механизмов воздействия на данный 
сигнальный путь. Так, при ИГХ-исследовании уста-
новлено, что белок сурвивин экспрессировался пре-
имущественно в цитоплазме опухолевых клеток пер-
вичной карциномы молочной железы (рис. 2).

Следует обратить внимание на то, что не вся опу-
холь экспрессирует данный белок, а экспрессия отме-
чается в ряде случаев в отдельных участках, что может 
свидетельствовать о гетерогенности раковых клеток 
в пределах самой опухоли. Гетерогенность раковых 
клеток в пределах одной опухоли является одним 
из важных моментов в патогенезе и развитии рези-
стентности опухоли к проводимой терапии. Различ-
ные фенотипы опухолевых клеток в первичной 

Рис. 1. Иммуногистохимическая экспрессия белка сурвивина в зависи-
мости от молекулярно-биологического подтипа карциномы молочной 
железы, число случаев

Fig. 1. Immunohistochemical expression of the survivin protein depending on 
the molecular-biological subtype of breast carcinoma, number of cases

Люминальный А / Luminal A

Люминальный B HER2– / Luminal B HER2 –

Люминальный B HER2+ / Luminal B HER2+

Гипер-HER2-экспрессирующий / Hyper-HER2-expressing

Трижды негативный (базальный) / Triple negative (basal)

11

24

4

5
3

Рис. 2. Цитоплазматическая экспрессия белка сурвивина в клетках 
первичной карциномы молочной железы, ×200

Fig. 2. Cytoplasmic expression of survivin protein in primary breast carcinoma 
cells, ×200

Рис. 3. Уровни нормализованной экспрессии гена BIRC5 в первичной 
карциноме молочной железы относительно уровня экспрессии референс-
ного гена c-ABL (n = 67)

Fig. 3. Levels of normalized expression of BIRC5 gene in primary breast 
carcinoma relative to the expression level of reference gene c-ABL (n = 67)
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опухоли и, главным образом, наличие клеток на этапе 
эпителиально-мезенхимального перехода и стволовых 
клонов определяют прогноз течения опухолевого про-
цесса.

Также при помощи ОТ-ПЦР в режиме реального 
времени была исследована экспрессия гена сурвивина 
BIRC5 в 67 образцах первичной карциномы молочной 
железы. Во всех без исключения образцах опухолевой 
ткани определялась экспрессия гена BIRC5, однако 
уровни рассчитанной нормализованной экспрессии от-

носительно уровня экспрессии референсного гена  
c-ABL варьировали в широком диапазоне (рис. 3, табл. 3).

Результаты корреляционного анализа приведены 
в табл. 4.

При анализе представленных данных установлено, 
что уровень нормализованной экспрессии гена BIRC5 
достоверно умеренно коррелирует с экспрессией его 
продукта – белка сурвивина (r = 0,704, p <0,01) и сла-
бо отрицательно – c экспрессией онкопротеина 
HER2 / neu (r = –0,285, p <0,05).

Таблица 3. Показатели нормализованной экспрессии гена BIRC5 в первичной карциноме молочной железы

Table 3. Normalized expression of the BIRC5 gene in primary breast carcinomas

Ген 
Gene

Показатель экспрессии 
Expression

Медиана 
Median

Минимальное зна-
чение 

Minimum

Максимальное 
значение 
Maximum

Верхняя граница 
нижнего квартиля 

Lower quartile

Нижняя граница 
верхнего квартиля 

Upper quartile

BIRC5 1,49 0,015 30,40 0,662 13,5

Таблица 4. Корреляция нормализованной экспрессии гена BIRC5 с другими молекулярно-биологическими и патологоанатомическими характеристи-
ками первичной карциномы молочной железы

Table 4. Correlation between normalized BIRC5 expression and other molecular and pathoanatomical characteristics of primary breast carcinomas

Показатель 
Parameter

Коэффициент корреляции 
Спирмена (r) 

Spearman’s correlation coefficient 
(r) 

Статистическая значимость 
(p) 

Statistical significance (p) 

Экспрессия Ki-67 (ИГХ) 
Ki-67 expression (IHC) 

–0,038 913 0,754

Экспрессия HER2 / neu (ИГХ) 
HER2 / neu expression (IHC) 

–0,285245 0,019

Экспрессия сурвивина (ИГХ) 
Survivin expression (IHC) 

0,704 108 0,000

Экспрессия рецепторов эстрогена (ИГХ) 
Estrogen receptor expression (IHC) 

–0,149 550 0,227

Экспрессия рецепторов прогестерона (ИГХ) 
Progesterone receptor expression (IHC) 

–0,031 379 0,800

Экспрессия BIRC5 и HER2 / neu (ПЦР) 
Expression of BIRC5 and HER2 / neu (PCR) 

–0,153 308 0,215

T (размер опухоли) 
T (tumor size) 

0,129 916 0,294

N (число метастазов в регионарных лимфатических узлах) 
N (number of regional lymph node metastases) 

0,218 674 0,075

G (степень дифференцировки) 
G (tumor differentiation grade) 

0,004 557 0,970

Лимфовенозная стромальная инвазия 
Lymphovenous stromal invasion

0,018 127 0,884

Примечание. ИГХ – иммуногистохимическое исследование, ПЦР – полимеразная цепная реакция. Полужирным выделена статистически 
значимая корреляция (p <0,05).
Note. IHC – immunohistochemistry, PCR – polymerase chain reaction. Statistically significant correlations are highlighted in bold (p <0.05).
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Важной составляющей данного исследования яв-
ляется определение значения экспрессии антиапопто-
тического протеина сурвивина как прогностического 
и предиктивного фактора при терапии первичного 
неметастатического рака молочной железы. Проведен 
анализ общей и безрецидивной выживаемости в зави-

симости от наличия экспрессии сурвивина, определя-
емой ИГХ-методом в первичной опухоли. Несмотря 
на малую выборку, были получены интересные дан-
ные. Так, например, в группе пациенток без экспрес-
сии сурвивина не было отмечено смертей и прогрес-
сирования заболевания за анализируемый промежуток 

Таблица 5. Общая выживаемость пациенток в зависимости от наличия или отсутствия экспрессии сурвивина в первичной опухоли (n = 67)

Table 5. Overall survival of patients depending on the survivin expression status of the primary tumor (n = 67)

Группа 
Group

Выживаемость,  % (95 % доверительный интервал) 
Survival,  % (95 % confidence interval) 

1-летняя 
1-year

2-летняя 
2-year

3-летняя 
3-year

Наличие экспрессии 
Survivin-positive

93,61 (91,1–96,3) 85,88 (82,1–88,2) 77,16 (74,6–80,1) 

Отсутствие экспрессии 
Survivin-negative

100 100 100

Таблица 6. Безрецидивная выживаемость пациенток в зависимости от наличия или отсутствия экспрессии сурвивина в первичной опухоли (n = 67)

Table 6. Relapse-free survival of patients depending on the survivin expression status of the primary tumor (n = 67)

Группа 
Group

Выживаемость,  % (95 % доверительный интервал) 
Survival,  % (95 % confidence interval) 

1-летняя 
1-year

2-летняя 
2-year

3-летняя 
3-year

Наличие экспрессии 
Survivin-positive

90,49 (89,5–93,1) 81,07 (79,2–83,1) 71,9 (70,1–74,2) 

Отсутствие экспрессии 
Survivin-negative

100 100 100

Рис. 4. Сравнение общей выживаемости пациенток с экспрессией сур-
вивина в первичной опухоли и без экспрессии сурвивина (n = 67)

Fig. 4. Comparison of overall survival between patients with survivin-positive 
and survivin-negative primary rumors (n = 67)
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сией сурвивина в первичной опухоли и без экспрессии сурвивина (n = 67)

Fig. 5. Comparison of relapse-free survival between patients with survivin-
positive and survivin-negative primary rumors (n = 67)
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времени. Напротив, наличие экспрессии антиапопто-
тического сурвивина отрицательно сказывалось на по-
казателях общей и безрецидивной выживаемости. 
Показатели различия общей и безрецидивной выжи-
ваемости были статистически достоверны (p = 0,041 
и 0,037 соответственно) (табл. 5, 6; рис. 4, 5).

По данным проведенного многофакторного анали-
за было установлено, что на безрецидивную выживае-
мость наряду с общеизвестными факторами риска (ко-
личество метастатически пораженных регионарных 
лимфатических узлов, наличие экспрессии HER2 / neu 
и др.) оказывает влияние такой фактор, как наличие 
экспрессии антиапоптотического протеина сурвивина 
в опухолевой ткани. Неблагоприятным независимым 
фактором риска развития прогрессирования является 
наличие экспрессии сурвивина в опухолевой ткани пер-
вичной карциномы молочной железы, а сочетание дан-
ного фактора с другими факторами риска приводит 
к повышению риска возврата болезни более чем в 10 раз.

Результаты анализа представлены в табл. 7.
I. Tamm и соавт. показали, что уровень сурвивина 

был повышен во всех 60 различных человеческих ли-
ниях опухоли [5]. В литературе имеются сведения 
о том, что инактивация сурвивина в раковых клетках 
позволяет остановить формирование микроканальцев, 
что приводит к полиплоидии, а также к крупному 
апоптозу [6]. Еще одной из важных функций сурвиви-
на является регулирование уровня белка p53. Извест-
но, что особенностью большинства опухолей со сверх-
экспрессией сурвивина является полная потеря 
дикого типа p53 [7]. В то же время исследования 
A. Mirza и соавт. доказывают, что существует связь 
между уровнями сурвивина и p53. Белок p53 дикого 
типа подавлял экспрессию сурвивина на уровне ма-
тричной РНК [7] как в клетках рака легкого, так 
и в клетках рака молочной железы.

При исследовании образцов крови от больных ра-
ком ученые нашли антитела, специфические для сур-
вивина и отсутствующие у здоровых людей. Измерение 
уровня сурвивин-определенных антител в крови паци-
ента является способом мониторинга развития опухоли, 
а определение экспрессии сурвивина при всех наиболее 
распространенных злокачественных опухолях (рак лег-
кого, толстой кишки, поджелудочной, предстательной 
и молочной желез, саркомы мягких тканей, Т-клеточ-
ный лейкоз) позволяет прогнозировать риск смерти [8]. 
Кроме того, исследования показали, что клетки рака 
молочной железы, гиперэкспрессирующие ген эпи-
дермального фактора роста HER2 / neu, имели более 
высокие уровни сурвивина, которые коррелировали 
с увеличенным сопротивлением таксан-вызванному 
апоптозу. В то же время комбинация таксанов с инги-
битором сурвивина привела к увеличенному апоптозу 
в HER2-гиперэкспрессирующих клетках рака молочной 
железы по сравнению с монотерапией [9, 10].

Заключение
Полученные данные по исследованию экспрессии 

гена BIRC5 и его белкового продукта – протеина сур-
вивина из семейства ингибиторов апоптоза показыва-
ют возможность использования этого показателя в ка-
честве одного из опухолеспецифических маркеров 
карциномы молочной железы. Положительная корре-
ляционная связь экспрессии гена BIRC5 с таким из-
вестным прогностическим фактором, как экспрессия 
онкопротеина HER2 / neu – рецептора эпидермально-
го фактора роста (r = –0,285, p <0,05), и его активная 
транскрипция (r = 0,704, p <0,01) позволяют рассма-
тривать экспрессию BIRC5 и кодируемого им белка 
сурвивина как неблагоприятный прогностический 
фактор и использовать в качестве предиктивного мар-
кера ответа на химиотерапию, в том числе и таргетную.

Таблица 7. Результаты многофакторного анализа

Table 7. Results of multivariate analysis

Показатель 
Parameter

Статистические данные 
Statistics

β
Стандарт-

ная ошибка 
Standard 

error

е (β) Wald stat p
Отношение 

рисков 
Hazard ratio

Доверительный интервал 
Confidence interval

Нижняя 
граница 

Lower limit

Верхняя 
граница 

Upper limit

Экспрессия сур-
вивина в первич-
ной опухоли 
Survivin expression 
in the primary tumor

2,364 1,285 4,884 3,380 0,041 10,634 0,85 132,2



19

М
а

м
м

о
л

о
г

и
я

  
/

  
M

a
m

m
o

l
o

g
y

4   ’ 2 0 1 8
Том 14 / Vol. 14

ОПУХОЛИ ЖЕНСКОЙ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ
TUMORS OF FEMALE REPRODUCTIVE SYSTEMОригинальные статьи

ORCID авторов / ORCID of authors
Е.А. Шляхтунов / E.A. Shlyakhtunov: https://orcid.org / 0000-0002-5906-5373

Конфликт интересов. Автор заявляет об отсутствии конфликта интересов.
Conflict of interest. The author declares no conflict of interest.

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

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

1. Stoecklein N.H., Klein C.A. Genetic dis-
parity between primary tumours, dissemi-
nated tumour cells, and manifest metasta-
sis. Int J Cancer 2010;126(3):589–98. 
PMID: 19795462. DOI: 10.1002/
ijc.24916.

2. Ambrosini G., Adida C., Altieri D.C.  
A novel anti-apoptotic gene, survivin,  
expressed in cancer and lymphoma.  
Nat Med 1997;3(8):917–21.  
PMID: 9256286.

3. Sah N.K., Khan Z., Khan G.J., Bisen P.S. 
Structural, functional and therapeutic bi-
ology of surviving. Cancer Lett 
2006;244(2):164–71. PMID: 16621243. 
DOI: 10.1016/j.canlet.2006.03.007.

4. Olie R.A., Simões-Wüst A.P., Baumann B. 
et al. A novel antisense oligonucleotide 
targeting survivin expression induces apop-

tosis and sensitizes lung cancer cells to 
chemotherapy. Cancer Res 
2000;60(11):2805–9. PMID: 10850418.

5. Tamm I., Wang Y., Sausville E. et al. IAP-
family protein survivin inhibits caspase ac-
tivity and apoptosis induced by Fas 
(CD95), Bax, caspases, and anticancer 
drugs. Cancer Res 1998;58(23):5315–20. 
PMID: 9850056.

6. Castedo M., Perfettini J.L., Roumier T.  
et al. Cell death by mitotic catastrophe:  
a molecular definition. Oncogene 
2004;23(16):2825–37. PMID: 15077146. 
DOI: 10.1038/sj.onc.1207528.

7. Bonora M., Wieckowsk M.R., Chinopou-
los C. et al. Molecular mechanisms of cell 
death: central implication of ATP synthase 
in mitochondrial permeability transition. 
Oncogene 2015;34(12):1475–86.  

PMID: 24727893. DOI: 10.1038/
onc.2014.96.

8. Friedrichs B., Siegel S., Andersen M.H.  
et al. Survivin-derived peptide epitopes 
and their role for induction of antitumor 
immunity in hematological malignancies. 
Leuk Lymphoma 2006;47(6):9785–85. 
DOI: 10.1080/10428190500464062.

9. Lu J., Tan M., Huang W.C. et al. Mitotic 
deregulation by survivin in ErbB2-overex-
pressing breast cancer cells contributes to 
Taxol resistance. Clin Cancer Res 
2009;15(4):1326–34. PMID: 19228734. 
DOI: 10.1158/1078-0432.CCR-08-0954.

10. Jolly M.K., Tripathi S.C., Jia D. et al. Sta-
bility of the hybrid epithelial/mesenchy-
mal phenotype. Oncotarget 
2016;7(19):27067–84. PMID: 27008704. 
DOI: 10.18632/oncotarget.8166.

Статья поступила: 04.11.2018. Принята к публикации: 09.12.2018.
Article received: 04.11.2018. Accepted for publication: 09.12.2018.



20

М
а

м
м

о
л

о
г

и
я

  
/

  
M

a
m

m
o

l
o

g
y

4   ’ 2 0 1 8
Том 14 / Vol. 14

ОПУХОЛИ ЖЕНСКОЙ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ
TUMORS OF FEMALE REPRODUCTIVE SYSTEM Оригинальные статьи

Влияние иммуноадъювантов на течение рака молочной 
железы у больных с операбельным раком молочной железы

М.М. Васильева1, И.П. Мошуров1, Л.Ю. Гривцова2, Н.Н. Тупицын2, Н.А. Козлов2, М.Б. Васильев1

1БУЗ ВО «Воронежский областной онкологический клинический диспансер»; Россия, 394036 Воронеж, ул. Вайцеховского, 4; 
2ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России;  

Россия, 115478 Москва, Каширское шоссе, 24

Контакты: Мария Михайловна Васильева doctorvrachh@gmail.com

Введение. Профилактика и борьба с раком молочной железы определяют необходимость поисков новой стратегии в курации 
заболевания. Одним из перспективных направлений является иммунотерапия.
Цель исследования – оценка влияния иммуноадъюванта полиоксидония на патоморфологические изменения опухолей молочной железы.
Материалы и методы. Исследование проведено с участием 75 больных раком молочной железы: 50 пациенток получали поли-
оксидоний в неоадъювантном режиме (основная группа), 25 пациенток не получали полиоксидоний (контрольная группа). Поли-
оксидоний в дозе 12 мг вводили внутримышечно 1 раз в сутки на 1, 2, 3, 5 и 7-й день до операции, на 8-й день пациенткам обеих 
групп выполняли радикальную мастэктомию с последующим проведением гистологического исследования операционного матери-
ала и определением степени лечебного патоморфоза опухоли.
Результаты. Доля случаев с лечебным патоморфозом I степени составила 58 %, II степени – 6 %. Патоморфоз в метастати-
чески измененных лимфатических узлах наблюдался в 22,7 % случаев.
Выводы. Подтверждено противоопухолевое действие полиоксидония на основании индукции патоморфоза ткани рака молочной 
железы.

Ключевые слова: рак молочной железы, лечебный патоморфоз, полиоксидоний

Для цитирования: Васильева М.М., Мошуров И.П., Гривцова Л.Ю. и др. Влияние иммуноадъювантов на течение рака молочной 
железы у больных с операбельным раком молочной железы. Опухоли женской репродуктивной системы 2018;14(4):20–3.

DOI: 10.17650/1994-4098-2018-14-4-20-23

Effect of immunoadjuvants on the disease course in patients with operable breast cancer

M.M. Vasilyeva1, I.P. Moshurov1, L.Yu. Grivtsova2, N.N. Tupitsyn2, N.A. Kozlov2, M.B. Vasilyev1

1Voronezh Regional Clinical Oncology Dispensary; 4 Vaytsekhovskogo St., Voronezh 394036, Russia; 
2N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia;  

24 Kashirskoe Shosse, Moscow 115478, Russia

Background. A new strategy of breast cancer management is required for effective disease prevention and control. Immunotherapy is one  
of promising options. 
Objective: to evaluate the effect of immunoadjuvant polyoxidonium on pathmorphological changes in breast tumors. 
Materials and methods. The study was performed in 75 patients with breast cancer: 50 patients received polyoxidonium in a neoadjuvant 
regimen (main group), 25 patients did not receive polyoxidonium (control group). Polyoxidonium at a dose of 12 mg was administered intra-
muscularly 1 time per day on the days 1, 2, 3, 5 and 7 before surgery; on the day 8, radical mastectomy was performed in patients of both 
groups, followed by histological examination and determination of the grade of therapeutic pathomorphosis of the tumor.
Results. The proportion of cases with grade I therapeutic pathomorphosis was 58 %, grade II therapeutic pathomorphosis – 6 %. Pathomor-
phosis in metastatic lymph nodes was observed in 22.7 % of cases.
Conclusion. The anti-tumor effect of polyoxidonium was confirmed on the basis of the induction of pathomorphosis of the tumor tissue of breast cancer.

Key words: breast cancer, therapeutic pathomorphosis, polyoxidonium

For citation: Vasilyeva M.M., Moshurov I.P., Grivtsova L.Yu. et al. Effect of immunoadjuvants on the disease course in patients with oper-
able breast cancer. Opukholi zhenskoy reproduktivnoy systemy = Tumors of female reproductive system 2018;14(4):20–3.

Введение
В структуре онкологических заболеваний женско-

го населения в России, как и в большинстве развитых 
стран мира, рак молочной железы (РМЖ) занимает 

1-е место, причем отмечается рост как заболеваемо-
сти, так и смертности. В России в 2008 г. его доля со-
ставила 20 % [1]. По данным Всемирной организации 
здравоохранения, в мире ежегодно регистрируется 
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1 млн новых случаев РМЖ. В Москве и Санкт-Петер-
бурге 5-летняя выживаемость при РМЖ составляет 
59,3–59,6 %. У вновь выявленных больных около 
35 % случаев составляют III–IV стадии. Отдаленные 
метастазы возникают у 50 % пациенток с РМЖ, ме-
диана выживаемости больных метастатическим РМЖ 
составляет 24–36 мес, и только 15 % больных живут 
более 5 лет.

Одним из перспективных и разрешенных к клини-
ческому использованию иммуноадъювантов в онко-
логии является азоксимера бромид (полиоксидоний, 
ПО). ПО – сополимер N-окси-1,4-этиленпиперазина 
и (N-карбокси)-1,4-этиленпиперазиния бромида, от-
носящийся к лекарственным средствам с иммуности-
мулирующим, иммуноадъювантным и дезинтоксика-
ционным действием [2]. Он обладает выраженной 
иммуномодулирующей активностью, усиливает про-
дукцию противовоспалительных цитокинов (интер-
лейкина-1 и -6, фактора некроза опухоли альфа, ин-
терферонов) при их исходно низких и средних 
уровнях. Препарат активирует клетки моноцитарно-
макрофагального ряда и естественные киллеры, в це-
лом усиливает как клеточный, так и гуморальный им-
мунитет. Данная активация аналогична формированию 
иммунной реакции в ответ на антигенный (патоген-
ный) фактор [3]. В условиях in vivo препарат обладает 
выраженной способностью стимулировать гумораль-
ный иммунный ответ [4–6].

Синтетический ПО вызывает хороший иммунный 
и терапевтический эффект у больных РМЖ, характе-
ризующийся стабильной экспрессией маркеров ICAM 
(CD50), CD7, CD38, CD95, CDIIb. Отмечается и эф-
фективность по экспрессии маркеров CD4, CD20, 
CD45RA [7].

В последнее время показаны возможность исполь-
зования ПО в неоадъювантном режиме у больных 
РМЖ и эффективность подобного подхода [8].

Цель исследования – оценка степени лечебного 
патоморфоза опухоли после применения ПО при 
РМЖ.

Материалы и методы
Исследование проведено у 75 больных РМЖ, про-

ходивших обследование и лечение в онкологическом 
отделении № 10 БУЗ ВО «Воронежский областной 
клинический онкологический диспансер»: 50 пациен-
ток получали ПО в неоадъювантном режиме (основная 
группа), 25 пациенток не получали ПО (контрольная 
группа).

Диагноз РМЖ во всех случаях был верифицирован 
на основании гистологического исследования матери-
ала опухоли. В большинстве случаев диагностирована 
инфильтрирующая карцинома неспецифического ти-
па с указанием степени злокачественности опухоли, 
преобладания долькового или протокового компонен-

та, а также количества удаленных лимфатических уз-
лов с наличием метастазов.

ПО, лиофилизат для приготовления раствора 
для инъекций и местного применения, в дозе 12 мг 
вводили внутримышечно 1 раз в сутки на 1, 2, 3, 5 
и 7-й день до операции по схеме, описанной Ф. А. Ша-
миловым [9]. Побочных эффектов при проведении 
курса не выявлено.

На 8-й день пациенткам обеих групп выполняли 
радикальную мастэктомию с последующим проведе-
нием гистологического исследования операционного 
материала и определением степени лечебного пато-
морфоза опухоли по Лавниковой [10] в ФГБУ «Наци-
ональный медицинский исследовательский центр 
онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России.

Схема Г. А. Лавниковой основана на учете измене-
ния общей структуры опухоли на тканевом (соотно-
шение строма / паренхима, структурная атипия) и кле-
точном уровне (степень дистрофии и полиморфизма 
клеток, митотическая активность). Данная класси-
фикация выделяет 4 степени объективного ответа 
на проведенное лечение: I степень – более 50 % опу-
холевой паренхимы сохранено; II степень – сохране-
но 20–50 % опухолевой паренхимы; III степень – 
до 20 % паренхимы опухоли сохранилось в виде 
отдельных очагов; IV степень – полное отсутствие 
опухолевой паренхимы.

Также определяли степень злокачественности опу-
холевых клеток. Гистологическую степень злокачест-
венности (grade, G) для новообразований большинст-
ва локализаций указывают следующим образом: 
Gx – cтепень дифференцировки опухоли не может 
быть определена; G1 – высокодифференцированная 
опухоль; G2 – умеренно дифференцированная опу-
холь; G3 – низкодифференцированная опухоль; G4 – 
недифференцированная опухоль.

Результаты
Основная группа. Группу составили 50 пациенток, 

которым проведена core-биопсия опухоли, назначен 
курс ПО (12 мг / сут, 5 введений) в неоадъювантном 
режиме, а затем выполнена радикальная мастэктомия 
с последующим патоморфологическим исследованием 
операционного материала.

Распределение пациенток по степени лечебного па-
томорфоза первичной опухоли представлено в табл. 1.

Как видно из таблицы, лечебный патоморфоз 
той или иной степени установлен у 64 % больных, 
в 36 % случаев патоморфоз отсутствовал. Степень 
патоморфоза в основном была невысокой, однако 
у 3 (6 %) пациенток отмечен патоморфоз II степени.

Помимо первичной опухоли оценивали также ле-
чебный патоморфоз в метастатически измененных 
лимфатических узлах. Эти данные представлены 
в табл. 2.
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Как видно из табл. 2, патоморфоз метастатической 
опухоли в ткани лимфатического узла отмечался реже, 
чем в первичной опухоли, – в 22,7 % случаев. Выра-
женность патоморфоза метастатических опухолевых 
клеток в лимфатических узлах также была ниже, 
чем в первичной опухоли, – во всех случаях отмечен 
лечебный патоморфоз I степени.

Таким образом, частота индукции ПО патоморфо-
за первичной опухоли составила 64 %, а метастатичес-
кой в лимфатических узлах – только 22,7 %. В первич-
ной опухоли отмечен патоморфоз I и II степени, 
а в метастатически измененных лимфатических уз-
лах – только I степени.

Контрольная группа. Группу составили 25 пациен-
ток, которым была выполнена core-биопсия опухоли, 
а затем без назначения ПО в неоадъювантном режиме – 
радикальная мастэктомия с последующим патоморфо-
логическим исследованием операционного материала. 
У пациенток контрольной группы, не получавших ПО, 
лечебный патоморфоз не выявлен.

Заключение
В работе подтверждено противоопухолевое дейст-

вие ПО на основании индукции патоморфоза ткани 
РМЖ; доля случаев с лечебным патоморфозом I сте-
пени составила 58 %, II степени – 6 %. Патоморфоз 
в метастатически измененных лимфатических узлах 
наблюдался в 22,7 % случаев.

Таблица 1. Распределение пациенток по степени лечебного патоморфо-
за первичной опухоли

Table 1. Distribution of patients according to the grade of therapeutic 
pathomorphosis in the primary tumor

Степень лечебного пато-
морфоза 

Grade of therapeutic 
pathomorphosis

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

0 18 (36) 

I 29 (58) 

II 3 (6) 

Таблица 2. Распределение пациенток по степени лечебного патоморфо-
за в метастатически измененных лимфатических узлах

Table 2. Distribution of patients according to the grade of therapeutic 
pathomorphosis in metastatic lymph nodes

Степень лечебного пато-
морфоза 

Grade of therapeutic 
pathomorphosis

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

0 17 (77,3) 

I 5 (22,7) 

Всего 
Total

22 (100) 
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Введение
Рак молочной железы (РМЖ) занимает 1-е место 

в структуре заболеваемости и смертности женщин раз-
витых экономических стран. Ежегодно в мире выяв-
ляется не менее 1,3 млн новых случаев РМЖ. Заболе-
ваемость РМЖ в Европе составляет 50–105, 
а смертность от него – 21,5 случая на 100 тыс. женщин 
в год. В 2015 г. в России диагностировано 67 тыс. слу-
чаев этого заболевания [1].

Первично операбельный РМЖ – условное поня-
тие, выделенное специально для клинической практи-
ки хирургов-онкологов. К нему относят РМЖ I–IIB 
стадий при Т1 или Т2, N0 или N1 при отсутствии отда-
ленных метастазов (М0). Данное определение позво-
ляет на дооперационном этапе спланировать объем 
хирургического и комплексного лечения с учетом со-
временных подходов к проблеме РМЖ, однако оно 
основано лишь на клинико-патологической класси-
фикации без учета внутреннего деления РМЖ на под-
типы и подгруппы [2–6]. В 2000 г. была предложена 
молекулярно-генетическая классификация РМЖ, 

которая легла в основу назначения рациональной так-
тики лечения [7].

Молекулярные подтипы рака молочной железы
Определение подтипов РМЖ значительно облег-

чает определение показаний к терапии, так как под-
типы сами по себе характеризуются многими факто-
рами риска и прогнозирующими признаками, 
которые использовались по отдельности в предыду-
щих рекомендациях. Последние предложенные ре-
комендации по выбору адъювантного системного 
лечения в специфических популяциях пациенток 
основывались на определении внутренних биологи-
ческих подтипов с разным ответом на системную 
и местную терапию [8, 9].

Люминальные эстроген-рецептор-положительные 
опухоли характеризуются относительно высокой экс-
прессией многих генов. Уровни экспрессии и проли-
ферации являются наиболее заметными различиями 
между люминальными А и В подтипами РМЖ. Люми-
нальный подтип А связан с наивысшей экспрессией 
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кластера генов рецепторов эстрогена и низкой экс-
прессией маркеров пролиферации [10–13].

При люминальном подтипе В наблюдаются сни-
женная экспрессия рецепторов гормонов, повышен-
ная – маркеров пролиферации и более высокая сте-
пень гистологической злокачественности, чем при 
люминальном подтипе А. Для подтипа В характерны 
более неблагоприятный прогноз и другой профиль от-
вета на гормоно- и химиотерапию. Несмотря на то что 
люминальные подтипы рака во многом схожи, иссле-
дования последних лет показали, что люминальный 
РМЖ подтипов А и В следует рассматривать как раз-
личные заболевания со специфическими онкогенами, 
но не как пролиферативную разновидность люминаль-
ных опухолей [14, 15].

Опухоли с фенотипом HER2 / neu+ встречаются 
у больных молодого возраста (до 40 лет), характеризу-
ются множественным метастатическим поражением 
лимфатических узлов, отсутствием рецепторов эстро-
гена и прогестерона, более высоким уровнем экспрес-
сии антигена Ki-67. Такие фенотипы опухоли, имею-
щие набор неблагоприятных факторов, обладают 
более агрессивным злокачественным течением и яв-
ляются неблагоприятными в плане не только прогно-
за клинического течения, но и ответа на специальное 
лечение, что может потребовать проведения полихи-
миотерапии в адъювантном режиме [16].

Тройной негативный РМЖ, характеризующийся 
отсутствием экспрессии рецепторов эстрогена и про-
гестерона, а также отсутствием гиперэкспрессии 
HER2 / neu, встречается у 8–20 % больных РМЖ 
и представляет собой агрессивную форму заболевания. 
Эпидемиологические и клинические характеристики, 
отличающие его от других подтипов, включают моло-
дой возраст на момент постановки диагноза, более 
высокий риск рецидива, несмотря на повышенную 
чувствительность к химиотерапии, и более частое 
метастазирование в легкие и головной мозг [17–19].

Наиболее благоприятным является люминальный 
А подтип, который характеризуется (при I стадии) ми-
нимальной долей рецидивов (6,5 %; доля отдаленных 
метастазов – 1,6 %), максимальным сроком до про-
грессирования (48 мес) и лучшими показателями 5- 
и 10-летней безрецидивной выживаемости (97,2 
и 93,8 % соответственно). Риск возникновения реци-
дива болезни повышен в 1,3 раза при люминальных 
В подтипах РМЖ, в 2,3 раза – при тройном негативном 
подтипе и в 6 раз – при HER2-положительном нелю-
минальном подтипе, что приводит к существенно боль-
шей частоте рецидивов болезни и худшим показателям 
безрецидивной выживаемости. Адъювантная лекарст-
венная терапия с учетом биологического подтипа РМЖ 
позволяет уменьшить риск дальнейшего прогрессиро-
вания на 74 % и компенсировать негативное влияние 
других клинических и морфологических факторов [20].

Методы диагностики рака молочной железы
К инструментальным методам исследования, пре-

имущественно применяемым при диагностике РМЖ, 
относят маммографию (ММГ), ультразвуковое иссле-
дование (УЗИ) молочной железы и зон регионарного 
метастазирования, печени и органов малого таза, ра-
дионуклидное исследование костей скелета, рентге-
нографию органов грудной клетки, магнитно-резо-
нансную томографию (МРТ) молочных желез, 
тонкоигольную биопсию с гистологическим исследо-
ванием полученных образцов ткани [21].

РМЖ не имеет абсолютно патогномоничных при-
знаков при УЗИ. Эхографически в 78,9 % случаев 
РМЖ выглядит как гипоэхогенное образование, 
в 21,1 % – как изоэхогенное. Высокая частота диагно-
стики (54,9 %) РМЖ в образованиях размером до 2 см 
указывает на необходимость проведения УЗИ [22].

При новообразованиях молочной железы разме-
ром <10 мм УЗИ характеризуется высокой специфич-
ностью – 100 %, но низкой чувствительностью и точ-
ностью – 57 и 82 % соответственно. У лиц моложе 
40 лет предпочтительна эхография, включая исследо-
вание сигнального лимфатического узла и сцинтигра-
фию молочных желез (СМЖ) [23].

При ММГ у лиц моложе 40 лет в 31 % случаев 
единственным проявлением являются микрокальци-
наты [24].

Чувствительность ММГ в сочетании с УЗИ в вы-
явлении множественных очагов рака составляет 42 %, 
точность – 64 %. При МРТ эти показатели равны 100 
и 92 % соответственно (р = 0,05). МРТ считают наи-
более информативным методом выявления множест-
венных узлов опухоли при РМЖ [25].

Ультразвуковая компрессионная эластография по-
зволяет определять изменения жесткости ткани 
при различных видах новообразований молочной же-
лезы, и ее применение позволяет усовершенствовать 
их диагностику. Чувствительность, специфичность 
и точность метода эластографии сдвиговой волной 
в диагностике РМЖ составляют 100, 88 и 94 % соот-
ветственно. Метод характеризуется простотой выпол-
нения, не требует специальных навыков и больших 
временных затрат, что имеет большое значение в кли-
нической практике [26–28].

Таким образом, клинически обоснованная комби-
нация лучевых методов, УЗИ и рентгеновской ММГ 
является непременным условием современного под-
хода к ранней диагностике РМЖ с учетом возрастных 
и конституциональных особенностей.

Чувствительность, специфичность и общая точ-
ность СМЖ составляют 96, 94 и 95 % соответственно. 
Современные методы СМЖ обеспечивают высокую 
чувствительность (88–96 %) и точность при выявле-
нии РМЖ любого диаметра, а использование допол-
нительных диагностических критериев, в частности 
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полуколичественного коэффициента накопления ра-
диофармацевтического препарата в опухоли, позволя-
ет существенно (до 94 %) повысить специфичность 
диагностических заключений [29].

Сравнительный анализ ММГ и СМЖ в диагности-
ке мультицентрического РМЖ доказал более высокую 
диагностическую ценность СМЖ в выявлении и пре-
доперационной оценке мультицентрической формы 
РМЖ по сравнению с ММГ. Чувствительность и спе-
цифичность ММГ в выявлении многофокусности со-
ставили 9,1 и 93,5 %, а СМЖ – 81,8 и 91,1 % соответ-
ственно. Таким образом, данные СМЖ могут привести 
в некоторых случаях к изменению объема хирургиче-
ского вмешательства [30].

В настоящий момент магнитно-резонансная ММГ 
обладает самой высокой чувствительностью выявле-
ния новообразований у женщин на фоне хорошо раз-
витой железистой ткани. МРТ с динамическим кон-
трастным усилением позволяет достоверно выявлять 
васкуляризованные новообразования молочных желез, 
проводить дифференциальную диагностику. Обладая 
высокой чувствительностью в диагностике РМЖ, маг-
нитно-резонансная ММГ приобретает все большую 
популярность в скрининге у женщин из групп риска 
[31, 32]. Однако члены экспертной группы 13-й Ме-
ждународной конференции по раку молочной железы 
St. Gallen (2013) посчитали, что МРТ не должна быть 
рутинным методом диагностики впервые выявляемо-
го РМЖ [2].

Для выявления РМЖ предлагается использовать 
высокоразрешающую позитронно-эмиссионную томо-
графию (ПЭТ) молочных желез. В ряде исследований 
продемонстрировано преимущество позитронно-эмис-
сионной ММГ над ПЭТ всего тела и ПЭТ / КТ в выяв-
лении опухолей молочной железы, в том числе допол-
нительных ипсилатеральных опухолей и опухолей 
размером <1 см [33].  ПЭТ с 18F-фтордезоксиглюкозой 
является эффективной альтернативой МРТ в предопе-
рационном планировании лечения РМЖ, причем 
на результаты исследования не влияют менопаузаль-
ный / гормональный статус и плотность молочной же-
лезы [34].

Чувствительность цитологического метода в ди-
агностике новообразований молочной железы состав-
ляет 99,1 %, специфичность – 93,5 %, точность – 
98 %. Неинформативный материал получают в 13,5 % 
наблюдений. Основными факторами, снижающими 
эффективность цитологического метода исследова-
ния, являются получение неинформативного матери-
ала и трудности проведения дифференциальной ци-
томорфологической диагностики [35].  Прицельная 
тонкоигольная аспирационная биопсия под ультраз-
вуковым контролем позволяет установить диагноз 
РМЖ на доклинической стадии развития опухоли. 
Данный метод относительно прост, малоинвазивен 

и экономически целесообразен, частота диагностики 
рака в новообразованиях молочной железы составля-
ет 95 % [36].

Лечение первично операбельного рака молочной железы
Хирургический метод лечения. Процесс снижения 

объема хирургического лечения РМЖ на начальных 
стадиях заболевания начал активно развиваться 
еще в 1970-х годах. На сегодняшний день существует 
великое множество методик хирургического лечения – 
от малоинвазивных до радикальных, вариабельных 
по количеству этапов, наличию и объему реконструк-
тивных приемов. Однако в настоящее время не суще-
ствует сложившейся концепции, определяющей до-
статочный объем органосохраняющей операции 
(ОСО), позволяющей предотвратить развитие местно-
го рецидива. Частота местного рецидива после ОСО 
с лучевой терапией составляет 7 %, при проведении 
только ОСО без облучения – 26 % [37].

ОСО при РМЖ – высокоэффективный метод, 
не только дающий хорошие онкологические результа-
ты, но и обеспечивающий высокое качество жизни 
пациенток. Показанием к проведению ОСО в РФ счи-
тают опухоль до 3–4 см, соотношение размеров опу-
холи и молочной железы, позволяющее выполнить 
радикальное вмешательство, моноцентричный рост 
и отсутствие данных о наличии регионарного и отда-
ленного метастазирования. Следует учитывать, что при 
инвазивном дольковом раке по сравнению с инфиль-
тративным протоковым раком органосохраняющее 
лечение сопровождается большей частотой местного 
рецидивирования [21].

На Международной конференции по раку молоч-
ной железы St. Gallen (2013) эксперты утвердили не-
большое число абсолютных противопоказаний к про-
ведению ОСО. К одному из них были отнесены случаи 
краевой инвазии клетками карциномы или внутрипро-
токовой карциномы после повторной резекции. Ми-
нимальным отступом от границы предполагаемого 
хирургического вмешательства считают неокрашен-
ные ткани за пределами патологического очага (т. е. 
область, не пораженную опухолью) шириной мини-
мум 1 мм [2, 38].

Биопсия сторожевого лимфатического узла (СЛУ) 
с достаточной точностью отражает распространен-
ность РМЖ по лимфатическим путям и является стан-
дартом при РМЖ ранней стадии у пациенток с кли-
нически отрицательным узлом [39]. Считается, 
что риск регионарного рецидивирования РМЖ 
при отсутствии поражения СЛУ невелик, и у таких 
больных рекомендуется не проводить подмышечную 
лимфодиссекцию, особенно при отсутствии в опухо-
ли гормональных рецепторов и низкой степени зло-
качественности [40]. Также считается возможным 
избегать проведения подмышечной лимфодиссекции 
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у пациенток с поражением 1 или 2 СЛУ после ОСО, 
когда планируется радикальная лучевая терапия всей 
грудной клетки и молочных желез. Подмышечную 
лимфодиссекцию не следует проводить при пораже-
нии 3 и более СЛУ или в том случае, если их вовлече-
ние в патологический процесс было установлено 
до хирургического вмешательства и подтверждено 
по результатам биопсии [2, 41].

Однако данные и сообщения об этих исследовани-
ях остаются спорными, в основном связанными с не-
уверенностью относительно клинической значимости 
микрометастазов и изолированных опухолевых клеток 
[42, 43].

Несмотря на увеличение числа выполняемых 
ОСО, все еще остается большой группа больных, 
которым показано выполнение радикальной маст-
эктомии с сохранением грудных мышц. Показанием 
к радикальной мастэктомии служат центральная ло-
кализация опухолевого узла, мультицентрическая 
форма роста, наличие неблагоприятных рентгено-
логических признаков (множественные микрокаль-
цинаты опухолевой природы). В связи с этим оста-
ется актуальным вопрос выполнения реконструкции 
молочной железы.

Условно все реконструктивные операции делятся 
на 3 вида: с использованием собственных тканей, с ис-
пользованием тканевых экспандеров и эндопротезов 
и их различная комбинация [21]. В настоящее время 
реконструкция молочной железы перемещенным кож-
но-мышечным TRAM-лоскутом отмечена многими 
авторами как «золотой стандарт» реконструкции мо-
лочной железы [44–46].

В то время как радикальная мастэктомия с одно-
моментной реконструкцией или без нее продолжает 
оставаться стандартом лечения, подкожная мастэкто-
мия с сохранением сосково-ареолярного комплекса 
является альтернативным вариантом хирургического 
лечения, улучшающим качество жизни пациенток 
и обеспечивающим сравнимую с радикальными маст-
эктомиями частоту местного рецидивирования. Про-
ведение операции с сохранением сосково-ареолярно-
го комплекса считается целесообразным при условии 
отсутствия поблизости от соска очага поражения опу-
холевым процессом. Одним из наиболее грозныx 
осложнений подкожной мастэктомии с сохранением 
сосково-ареолярного комплекса является некроз соска 
и / или ареолы, что ведет за собой потерю установлен-
ного имплантата. Частота данного осложнения коле-
блется от 2 до 20 %, и более часто оно наблюдается 
в группе больных при проведении лучевой терапии 
[47–49].

По данным IPRAS (International Confederation for 
Plastic, Reconstructive and Aesthetic Surgery) (2009), не-
смотря на преимущество использования собственных 
тканей, 80 % реконструкций молочной железы 

выполняются с применением эндопротезов. Для этого 
метода характерен ряд преимуществ: большая просто-
та в техническом плане, меньшая травматичность, бо-
лее короткий срок послеоперационной реабилитации.

Таким образом, в области хирургического лечения 
РМЖ наблюдается тенденция к применению ОСО. 
Не всегда удается получить хороший ответ на комби-
нированное лечение РМЖ после радикальных резек-
ций, риск возникновения местного рецидива остается 
большим. Исследование молекулярно-биологических 
маркеров позволит разработать более четкие показа-
ния к ОСО.

Химиотерапия. Применение неоадъювантной тера-
пии при относительно операбельных и неоперабель-
ных формах РМЖ в настоящее время является стан-
дартом. Однако предоперационная химиотерапия 
при операбельном РМЖ до сих пор является пред-
метом дискуссии. Многие годы в неоадъювантном 
лечении РМЖ лидирующие позиции занимали ан-
трациклиновые антибиотики. К текущему моменту 
многочисленные исследования подтвердили высокую 
эффективность комбинированного использования 
антрациклинов и таксанов. Такое сочетание позволи-
ло добиться еще большей частоты полной морфологи-
ческой регрессии и улучшить показатели выживаемо-
сти больных РМЖ [50, 51].

Частота использования неоадъювантной системной 
терапии при операбельном РМЖ в настоящее время 
увеличивается из-за ее преимуществ, которые включают 
более высокие показатели ОСО, улучшение безрецидив-
ной выживаемости и возможность раннего измерения 
ответа на системное лечение in vivo. Самый важный па-
раметр для успеха лечения и улучшения общей выжива-
емости – достижение полного патоморфологического 
ответа (pathologic complete response, pCR), хотя показа-
тель pCR у пациенток с люминальными A опухолями 
может быть менее информативным. Выделение под-
групп пациенток с высокими показателями pCR позво-
лит выполнять менее агрессивные хирургические 
или радиологические вмешательства. Пациентки, не до-
стигающие pCR, могут быть кандидатками на после-
операционные клинические испытания с использова-
нием новых режимов системного лечения [52, 53].

На протяжении последних 20 лет лечение РМЖ 
претерпело значительные изменения, из которых наи-
более значимым явилось внедрение в повседневную 
клиническую практику адъювантной системной тера-
пии у больных первично операбельным РМЖ. До 2000 г. 
адъювантное системное лечение отсутствовало у 70 % 
пациенток, после 2005 г. эндокринотерапия, химио-
терапия или их сочетание стали применяться более 
чем в 84 % наблюдений, что привело к 4-кратному 
(с 43 до 9,9 %) снижению доли рецидивов заболевания 
и, как следствие, к улучшению отдаленных результатов 
лечения [54].
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Решение в отношении адъювантной химиотерапии 
при первично операбельном РМЖ в прошлом всецело 
принималось на основании клинико-патоморфологи-
ческих признаков. Биологические подтипы различа-
ются по биологическому течению и чувствительности 
к разным видам системного лечения, что требует раз-
личной терапевтической тактики.

Рекомендации одобряют использование антраци-
клинов и таксанов у больных с люминальным B под-
типом, в то время как использование антрациклинов, 
таксанов и алкилирующих агентов рекомендуется 
при тройном негативном РМЖ. При люминальном 
B подтипе добавление химиотерапии к эндокринному 
лечению зависит от экспрессии рецепторов эстроге-
нов. Химиотерапия не рекомендуется большинству 
пациенток с люминальным РМЖ (чувствителен к гор-
монотерапии и низкая пролиферация). Главное про-
тиворечие – добавление адъювантной химиотерапии 
к эндокринному лечению у больных с эстроген-рецеп-
тор-положительным РМЖ [55–57].

Существует несколько терапевтических подходов 
и схем полихимиотерапии для лечения РМЖ. Наи-
более изучены схемы, основанные на использовании 
доцетаксела и антрациклинов. Схема химиотерапии 
FAC является эффективным методом лечения РМЖ, 
общий лечебный эффект достигается в 60 % случаев 
[58]. Применяют 2 основные стратегии: последова-
тельная и комбинированная полихимиотерапия 
доцетаксела тригидратом и антрациклинами. У па-
циенток с HER-положительным РМЖ и размером 
опухоли <2 см (pT1b–cN0M0) эксперты рекоменду-
ют неантрациклиновые режимы, включающие па-
клитаксел и трастузумаб в течение 1 года, в то время 
как при более распространенном заболевании лече-
ние должно начинаться с антрациклинов с последу-
ющим одновременным применением таксанов и тра-
стузумаба [59, 60].

В некоторых крупных рандомизированных иссле-
дованиях показана важная роль доцетаксела (таксотер) 
в адъювантном лечении HER2-положительного РМЖ 
ранних стадий с наличием и отсутствием поражения 
регионарных лимфатических узлов в отношении сни-
жения риска рецидива болезни и смерти от ее прогрес-
сирования [61–63].

Таким образом, введение молекулярных подтипов 
уменьшает сложность лечения раннего РМЖ.

Гормонотерапия. Эндокринотерапия занимает важ-
ное место в лечении рецептор-положительного РМЖ, 
позволяя получать хорошие результаты при низкой 
токсичности терапии. При назначении гормонотера-
пии кроме клинических данных необходимо учиты-
вать уровень Ki-67 и HER2-статус. К препаратам, 
наиболее эффективным в 1-й линии, относятся ин-
гибиторы ароматазы (нестероидные и стероидные), 
фулвестрант, тамоксифен. В случае неэффективности 

1-й линии лечения возможен переход на 2-ю и после-
дующие линии гормонотерапии [64].

Тамоксифен широко используется в химиотерапии 
и профилактике рецидивов эстрогензависимых (ER+) 
форм РМЖ. Применение тамоксифена для лечения 
РМЖ является весьма актуальным. Однако наличие 
таких осложнений, как венозные тромбозы, тромбо-
эмболии, рак эндометрия, представляет определенную 
проблему при назначении этого препарата [65, 66].

В 2 больших рандомизированных исследованиях 
оценивали эффективность ингибиторов ароматазы, 
летрозола (исследование BIG 1-98) и анастрозола (ис-
следование ATAC) по сравнению с тамоксифеном, 
назначенным в качестве адъювантной терапии боль-
ных ранним РМЖ. В исследовании BIG 1-98 пациент-
ки, получавшие летрозол, имели лучший результат, 
чем те, которые проходили лечение тамоксифеном вне 
зависимости от статуса опухоли по рецепторам проге-
стерона [67]. Последующий анализ в ATAC не позво-
лил выявить пациенток со значительным различием 
в достигнутом результате при лечении анастрозолом 
или тамоксифеном [6, 68]. Тамоксифен и ингибиторы 
ароматазы отличаются по своим побочным эффектам, 
что позволяет использовать их в различных клиниче-
ских ситуациях [69]. С учетом того что подавляющее 
большинство пациенток с рецептор-положительными 
опухолями получают адъювантную эндокринотерапию 
либо тамоксифеном в течение 5 лет, либо ингибитора-
ми ароматазы от 2 до 5 лет, единственным эффектив-
ным препаратом выбора в случае рецидива заболева-
ния остается фулвестрант (фазлодекс) [70].

У больных гормонозависимыми опухолями пере-
ход на прием ингибиторов ароматазы после 5-летнего 
приема тамоксифена сопровождается быстрым и наи-
большим снижением риска рецидива и смерти. 
В 2 крупнейших рандомизированных исследованиях 
анализ данных по изучению результатов 10-летнего 
приема тамоксифена в сравнении с 5-летним показал, 
что на 3-м пятилетии наблюдений регистрируется сни-
жение безрецидивной выживаемости и риска смерти 
от РМЖ у больных, принимавших тамоксифен на про-
тяжении 10 лет. Для женщин в пременопаузе тамокси-
фен является стандартом лечения. Учитывая риск 
смерти от рака эндометрия (0,4 % для принимающих 
тамоксифен 10 лет, 0,2 % для принимающих тамокси-
фен 5 лет) и снижение риска смерти от РМЖ (абсо-
лютное значение 2,8 %), можно заключить, что поль-
за от приема тамоксифена в течение 10 лет превышает 
риск осложнений [71].

Несмотря на то что эндокринотерапия является 
основным видом лечения больных гормоночувстви-
тельным РМЖ, получить ответ на проводимое лечение 
удается не во всех случаях. Речь идет о развитии пер-
вичной (de novo) и вторичной (приобретенной) рези-
стентности к проводимой ранее гормонотерапии, 
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в ряде случаев являющейся вполне обоснованной при-
чиной отказа от продолжения гормонотерапии и на-
чала химиотерапии.

Блокада путей mTOR вызывает в настоящее время 
большой интерес, так как пути mTOR играют важную 
роль в клеточных функциях, включая пролиферацию, 
метаболизм, рост и выживаемость. Активация сиг-
нального пути mTOR – ключевой адаптивный меха-
низм развития резистентности к эндокринной терапии 
при РМЖ, а использование ингибиторов mTOR может 
восстанавливать чувствительность опухоли к эндо-
кринной терапии [72].

Эверолимус – избирательный ингибитор mTOR, 
нарушающий трансляцию кодируемых мРНК, основ-
ных протеинов, участвующих в регуляции клеточного 
цикла, гликолиза и адаптации клеток к гипоксии. Эф-
фективность и безопасность эверолимуса в лечении 
гормоноположительного РМЖ изучена в крупных 
рандомизированных исследованиях. Препарат показал 
высокую клиническую эффективность, подтвержден-
ную данными морфологического исследования опу-
холи [73, 74].

Таргетная терапия. Современная таргетная лекар-
ственная терапия РМЖ включает препараты, действу-
ющие на рецептор HER2 (моноклональные антитела 
трастузумаб, герцептин), пертузумаб, пероральные 
ингибиторы тирозинкиназы лапатиниб и нератиниб, 
а также ингибиторы mTOR, антиангиогенные препа-
раты и ингибиторы полиаденозиндифосфатрибозы 
(PARP). Проблемными вопросами остаются опреде-
ление длительности применения трастузумаба и меха-
низм развития устойчивости к этому препарату [75, 
76]. Терапия препаратом герцептин проводится только 
пациенткам с уровнем гиперэкспрессии HER2 / neu3+ 
или с подтвержденной амплификацией гена HER2 / neu.

Результаты лечения герцептином в сочетании 
с современными режимами химиотерапии и гормоно-
терапии указывают на то, что применение герцептина 
в адъювантном режиме у больных операбельным РМЖ 
повышает выживаемость, снижает риск развития 
рецидива, возникновения отдаленных метастазов 
и хорошо переносится, что позволяет широко ис-
пользовать его в клинической практике. При этом 
определенная группа HER2-положительных больных 
может избежать назначения цитотоксической терапии 
[77–79].

Все крупные клинические исследования подтвер-
ждают, что стандартом адъювантной терапии тра-
стузумабом HER2-положительного РМЖ ранних ста-
дий остается однолетнее его применение [80, 81].

Однако резистентность к анти-HER2-препаратам 
представляет собой важную клиническую проблему, 
встречаясь как при ранних, так и при распространен-
ных стадиях заболевания, поэтому необходимы новые 
лечебные подходы. У части пациенток развивается 

резистентность к трастузумабу, а часть больных исход-
но нечувствительны к данному препарату.

Сегодня возможности терапии HER2-положи-
тельного РМЖ значительно расширились за счет по-
явления новых анти-HER2-препаратов – пертузумаба 
и T-ДМ1. Определенная часть HER2-положительных 
больных может быть излечена при использовании 
только таргетных препаратов без применения химио-
терапии [82–84].

В некоторых исследованиях продемонстрирована 
эффективность применения малой молекулы ингиби-
тора HER2 и EGFR – лапатиниба – в различных ком-
бинациях [85].

Появление новых клинических данных по уже ис-
пользуемым в рутинной практике таргетным препара-
там и их комбинациям, новых лекарственных средств 
из арсенала персонализированной медицины приво-
дит к изменению терапевтических подходов.

Лучевая терапия. За последние 27 лет произошли 
существенные изменения в подходах к лечению пер-
вично-операбельного РМЖ. После 2005 г. лучевая те-
рапия является обязательным компонентом органо-
сохраняющего лечения и у половины (50,3 %) женщин 
дополняется «бустом» на ложе удаленной опухоли.

Проблема адъювантной лучевой терапии первично 
операбельного РМЖ достаточно актуальна. Традици-
онно много споров вызывает вопрос, касающийся 
сроков ее проведения. За последние годы фокус кли-
нических исследований сместился в направлении со-
вершенствования методов адъювантной лучевой тера-
пии, обеспечивающих короткие и более удобные 
протоколы дистанционной и внутритканевой лучевой 
терапии. Ускоренное облучение всей молочной желе-
зы эквивалентно традиционной, более длительной 
лучевой терапии по контролю над опухолью и косме-
тическим результатам [86]. Многочисленные исследо-
вания ускоренного частичного облучения молочной 
железы демонстрируют отличный местный контроль 
и косметические результаты у больных РМЖ. При ме-
диане наблюдения 27 мес локальные рецидивы и мета-
стазы отсутствуют. У 96 % больных отмечен «прекрас-
ный» и «хороший» косметический эффект [87, 88].

В последние годы появились сообщения о целесо-
образности применения гипофракционированных 
ускоренных режимов послеоперационной лучевой те-
рапии у больных, перенесших ОСО на молочной же-
лезе. Концепция ускоренного гипофракционирования 
включает проведение облучения в больших суточных 
дозах за более короткий общий период времени. 
По мнению большинства радиологов, гипофракцио-
нированный ускоренный режим лучевой терапии мо-
жет быть столь же эффективным, как и более стан-
дартные способы лечения, при которых применяют 
меньшие суточные дозы, подводимые за более дли-
тельный период времени. Вероятно, более эффектив-
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ными будут режимы лучевой терапии с большей фрак-
цией, что позволит снизить частоту развития рецидивов 
по сравнению со стандартными подходами к терапии 
без увеличения частоты возникновения постлучевых 
повреждений нормальных тканей [89].

С другой стороны, по данным рандомизированно-
го исследования RAPID использование ускоренного 
частичного облучения молочной железы на основе 
трехмерной конформной дистанционной лучевой те-
рапии приводит к повышению частоты нежелательных 
косметических результатов и поздних лучевых реакций 
по сравнению со стандартным облучением всей мо-
лочной железы [90].

В настоящее время решение о проведении лучевой 
терапии обычно принимается без учета подтипа РМЖ. 
Однако молекулярная классификация прочно вошла 
в клиническую практику, что позволит увеличить цен-
ность обычных клинических особенностей опухоли 
в предсказании местного рецидива РМЖ [91]. Парал-
лельное углубление нашего понимания биологии опу-
холи могло бы быть ключом к пониманию риска раз-
вития местного рецидива после радикального лечения. 
Предполагают, что молекулярные подтипы РМЖ 

имеют влияние на эффективность лучевой терапии 
молочной железы [92].

Заключение
Таким образом, выраженная гетерогенность РМЖ 

и выделение подтипов этого заболевания, основанное 
на клинико-морфологических, молекулярно-генетиче-
ских, эпидемиологических и других подходах, а также 
заметные различия в факторах риска не позволяют гово-
рить о том, что данный вопрос окончательно разрешен.

За предшествующие годы наблюдается существен-
ный прогресс многих аспектов лечения РМЖ. Нака-
пливается все больше данных о целесообразности пол-
ной подмышечной лимфодиссекции, оптимальной 
продолжительности терапии трастузумабом, гормоно-
терапии. Современный уровень знаний о молекуляр-
ных механизмах возникновения и развития РМЖ, его 
чувствительности или резистентности к различным 
препаратам и воздействиям позволяет осуществить 
переход от усредненных стандартных схем терапии 
к назначению лечения в соответствии с индивидуаль-
ными особенностями больной и биологическими ха-
рактеристиками опухоли.
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Применение гепасфер для химиоэмболизации 
злокачественных опухолей малого таза как этап 

комплексного лечения
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Кровотечения из половых путей остаются серьезной угрозой для жизни пациентов с прогрессирующими местно-распространен-
ными злокачественными опухолями. Часто хирургическое лечение таких больных на первом этапе невозможно, и для достижения 
надежного гемостаза применяется метод эмболизации сосудов, питающих опухоль. Надежные результаты были достигнуты 
при использовании селективной катетеризации артерий таза с химиоэмболизацией микросферами HepaSphere (Biosphere Medical, 
Франция), депонирующими лекарство в самой опухоли. За счет гидрофильности и биологической совместимости с тканями ми-
кросфер, заполняемых цитостатиком, можно достигать длительного лекарственного эффекта, контролируя рост опухоли. 
Выраженные гемостатический и противоопухолевый эффекты данного этапа лечения подтверждены морфологическим иссле-
дованием. В статье приводится анализ 38 случаев, в которых химиоэмболизация гепасферами, насыщенными доксорубицином или 
иринотеканом, дала возможность выполнить радикальную операцию и продолжить комбинированное лечение. 

Ключевые слова: артериальная химиоэмболизация, рецидивы рака шейки и тела матки, рецидив саркомы матки, эмболизация 
маточных артерий, HepaSphere, остановка кровотечения
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Chemoembolization with HepaSpheres as a stage of comprehensive treatment for malignant pelvic tumors

A.G. Kedrova1, 2, D.P. Lebedev1, D.A. Astakhov1, V.V. Kosyy1, F.G. Zabozlaev1, 3, R.V. Ishchenko1
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Genital bleeding poses a serious threat to patients with progressive locally advanced malignant tumors. Surgical treatment is often impossible 
in these patients; therefore, to achieve reliable hemostasis, the patients should undergo embolization of vessels feeding the tumor. Good results 
have been achieved by selective catheterization of pelvic arteries using chemoembolization with HepaSphere microspheres (Biosphere Medi-
cal, France) delivering the therapeutic agent to the tumor. Hydrophilicity of microspheres loaded with cytostatics and their biological compat-
ibility with tissues ensure long-term therapeutic effect by controlling tumor growth. Pronounced hemostatic and antitumor effects of this 
treatment method have been confirmed by a morphological study. This study analyzes 38 patients that underwent chemoembolization with 
HepaSpheres loaded with doxorubicin or irinotecan, which allowed surgery and further treatment. 

Key words: arterial chemoembolization, recurrent cervical and uterine cancer, recurrent uterine sarcoma, uterine artery embolization, 
Hepa Sphere, hemostasis
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Введение
Местно-распространенные стадии и рецидивы 

злокачественных опухолей шейки и тела матки, яич-
ников, влагалища, мочевого пузыря, предстательной 
железы с инфильтрацией клетчатки таза часто сопро-
вождаются кровотечениями, что приводит к развитию 
у больных анемии и не позволяет начать специализи-
рованное лечение. Одним из методов экстренной оста-
новки таких кровотечений является эмболизация 
крупных магистральных артерий малого таза. Однако 
простая эмболизация, блокируя кровоток в опухоли, 
вызывает ишемический отек и активацию факторов 
ангиогенеза для продолженного роста опухоли и таким 
образом ограничивает применение необходимой 
сис темной химиотерапии. Альтернативой служит 
современный метод артериальной селективной и су-
перселективной химиоэмболизации микросферами, 
депонирующими лекарство в самой опухоли. Лечебное 
воздействие осуществляется как за счет остановки 
кровотечения, так и за счет создания высоких концен-
траций химиопрепарата непосредственно в очаге па-
тологии и его прямого цитотоксического эффекта. 

Артериальная химиоэмболизация через катетеры 
различного диаметра является минимально инвазив-
ной, технически сложной и эффективной процедурой, 
особенно для уменьшения размеров опухоли в печени, 
гепатоцеллюлярной карциномы и метастазов рака тол-
стой кишки, рака молочной железы и других солидных 
опухолей [1]. Техника эмболизации сосудов таза с целью 
остановки кровотечения и уменьшения размеров опу-
холей существует уже более 60 лет: метод был подроб-
но описан Сельдингером в 1953 г. [2], далее принят 
в клиническую практику и в настоящее время приме-
няется во многих клиниках мира. Поначалу его ис-
пользовали у пациентов в чрезвычайных ситуациях, 
однако затем метод стал применяться планово у кли-
нически симптомных больных, когда при ангиографии 
выявляются хорошо кровоснабжающиеся опухоли, 
малодоступные для аблации или хирургического уда-
ления [3]. Сегодня технологический прогресс в эндо-
васкулярной хирургии обеспечивает возможность су-
перселективных воздействий на опухоль за счет 
разработки более совершенных микрокатетеров и ле-
карственно-насыщаемых микроэмболов различного 
диаметра. Это позволило значительно расширить при-
менение метода в онкологии. Например, в случаях 
лечения миомы матки или остановки маточного кро-
вотечения имеют место крупные гипертрофированные 
сосуды, точная катетеризация которых не представля-
ет сложности. При злокачественных опухолях таза 
артериальный кровоток очень разветвленный, артерии 
всегда имеют извитой характер, часто мелкий диаметр, 
что приводит к большим техническим трудностям 
при их микрокатетеризации. При этом размер опухоли 
является независимым фактором прогноза выживае-

мости [4]. Дифференцированный подбор размеров 
микрокатетера и микросфер, имеющих возможности 
переносить кратковременное сжатие, позволяет вво-
дить их прицельно в сосуды, связанные с неоангиоге-
незом и опухолевым прогрессом, при рецидивах 
и метастазах опухолей [5]. Поэтому сегодня накапли-
вается опыт химиоэмболизации не только очагов ге-
патоцеллюлярной карциномы, но и печеночных мета-
стазов нейроэндокринного рака и рака кишечника [6], 
также метод успешно применяется при эмболизации 
гиперваскуляризированных опухолей малого таза [7]. 
В этих случаях данный метод может быть использован 
только очень опытным хирургом, при хорошем осна-
щении операционной и наличии микрокатетеров раз-
личного диаметра, а также должен сопровождаться 
качественной анестезиологической поддержкой, так 
как операции могут длиться более 2–3 ч. 

Применение лекарственно насыщаемых микроэм-
болов показало 3-кратное преимущество перед жирора-
створимыми контрастными препаратами, не позволяю-
щими точно рассчитать дозу лекарства и время его 
сохранения при блокировании сосудов [8, 9]. Однако 
рандомизированных исследований, изучающих роль 
и этапность применения метода артериальной химиоэм-
болизации при лечении больных с местно-распростра-
ненными формами опухолей таза или их рецидивами, 
не проводилось. Несмотря на совершенствование эндо-
васкулярных методик, эти технологии применяются ин-
дивидуально, часто с паллиативной целью, и результаты 
описаны в виде отдельных клинических наблюдений. 
В связи с этим становится актуальным анализировать все 
клинические наблюдения, оценивать особенности при-
менения метода артериальной химиоэмболизации в за-
висимости от типа и локализации опухоли.

Мы приводим описание 38 случаев, в которых ме-
тод артериальной химиоэмболизации применялся 
при местно-распространенном раке шейки и тела мат-
ки, влагалища, предстательной железы, раке мочевого 
пузыря, локальных местных рецидивах рака яичников.

Материалы и методы
За период с сентября 2015 г. по декабрь 2018 г. 

в ФГБУ «Федеральный научно-клинический центр 
специализированных видов медицинской помощи 
и медицинских технологий Федерального медико-
биологического агентства России» 38 больным, име-
ющим местно-распространенные формы злокачест-
венных опухолей тела и шейки матки, влагалища, 
мочевого пузыря, предстательной железы, рецидивы 
рака яичников, были выполнены операции по химио-
эмболизации основных артерий, кровоснабжающих 
новообразование. Клиническая характеристика 
больных представлена в таблице. Во всех случаях по-
казанием к химиоэмболизации артерий, кровоснаб-
жающих опухоль, являлось неостанавливаемое кро-
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вотечение при локализованной опухоли в малом тазу 
или солидном рецидиве опухоли при невозможности 
выполнения циторедуктивной операции. Цель химио-
эмболизации – остановка кровотечения и лекарствен-
ный эффект на опухоль, позволяющий продолжать 
химиолучевую терапию или выполнить отсроченную 
операцию.

У всех представленных больных выполнены кор-
рекция гемодинамических показателей, оценка рас-
пространенности онкологического заболевания, про-
веден онкологический консилиум, где принято 
решение о выполнении химиоэмболизации основных 
опухолевых артерий с целью остановки кровотечения 
и уменьшения размеров опухоли для последующего 
лечения. У 8 пациентов в день поступления первым 
этапом выполнены трансуретральное стентирование 
почки для восстановления пассажа мочи и ангиогра-
фия сосудов таза с одномоментным выбором методи-
ки и материала для эмболизации основных кровоснаб-
жающих сосудов. По результатам ангиографии 
основной кровоток опухоли исходил из ветвей вну-
тренних подвздошных артерий, что позволило через 
правый феморальный доступ установить проводящий 
катетер, через который были максимально глубоко 
заведены коаксиальные гидрофильные микрокатете-
ры. После выполнения артериографии для уточнения 

положения катетеров в них совокупно вводили взвеси 
микроэмболов HepaSphere (Biosphere Medical, Фран-
ция), насыщенных 50 мг доксорубицина или 100 мг 
иринотекана, или 50 мг цисплатина. Для усиления 
кровоостанавливающего эффекта внутренние под-
вздошные артерии были закрыты эмболизирующими 
спиралями. У всех пациентов после остановки крово-
течения успешно проведена коррекция гемодинами-
ческих показателей. При рецидивных опухолях основ-
ной кровоток часто проходил через ветви наружной 
подвздошной артерии или ветви, исходящие из рас-
ширенной левой почечной артерии. В некоторых слу-
чаях для установки катетеров использовали доступ 
через бедренную артерию. Дополнительной закрыва-
ющей эмболизации не проводилось, если больные 
должны были получать дальнейшую химиолучевую 
терапию, так как полное закрытие кровотока могло 
сказаться на дальнейшей эффективности лечения. 
Шести пациенткам артериальная химиоэмболизация 
была проведена дважды для достижения максималь-
ного эффекта.

В целом общая продолжительность эндоваскуляр-
ных операций с применением микроэмболов Hepa-
Sphere (гепасфер) составляла от 30 до 90 мин, количе-
ство затраченного контрастного препарата омнипак 
300 мг / мл – 100 мл.

Основные характеристики больных, отобранных для селективной химиоэмболизации артерий таза, кровоснабжающих злокачест-
венную опухоль
Main characteristics of patients that underwent selective chemoembolization of pelvic arteries feeding the tumor

Тип опухоли малого таза 
Type of pelvic tumor

Число боль-
ных 

Number of 
patients

Средние 
размеры опу-

холи, cм 
Mean tumor 

size, cm

Тип катетеризированных артерий; 
химиопрепарат 

Catheterized arteries; chemotherapeutic 
agent

Местный рецидив злокачественных опухолей матки 
(саркомы матки / аденокарцинома эндометрия), 
плоскоклеточный рак шейки матки после радикаль-
ной лучевой терапии, местный рецидив светло-
клеточного рака яичников, рецидив рака мочевого 
пузыря 
Local recurrence of uterine cancer (uterine 
sarcoma / endometrial adenocarcinoma), squamous cell cervical 
carcinoma after radical radiotherapy, local recurrence of clear 
cell ovarian carcinoma, recurrent bladder cancer

10 15,0 ± 7,0
Внутренняя подвздошная арте-
рия; доксорубицин 
Internal iliac artery; doxorubicin

Рак шейки матки (аденокарцинома / плоскоклеточ-
ный рак) 
Cervical cancer (adenocarcinoma / squamous cell carcinoma) 

19 7,5 ± 3,0
Маточные артерии; ириноте-
кан / цисплатин 
Uterine arteries; irinotecan / cisplatin

Рак тела матки (аденокарцинома / эмбриональная 
стромальная саркома, лейомиосаркома) 
Uterine cancer (adenocarcinoma / embryonic stromal 
sarcoma / leiomyosarcoma) 

7 9,5 ± 5,5

Внутренняя подвздошная арте-
рия; доксорубицин / ириноте-
кан / цисплатин 
Internal iliac artery; doxorubicin / irinote-
can / cisplatin

Рак мочевого пузыря 
Bladder cancer

2 4,5 ± 1,5
Верхняя пузырная артерия; док-
сорубицин 
Superior vesical artery; doxorubicin
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Результаты
Во всех случаях удалось достичь контроля над кро-

вотечением уже через сутки, к 7-му дню наблюдения 
опухоли уменьшались в среднем на 37 % от исходных 
размеров. Максимальный эффект (по размерам опу-
холи) достигался через 10–14 дней и сохранялся к сле-
дующему этапу лечения: 17 пациентов были радикаль-
но прооперированы, у 12 продолжена системная 
химиотерапия, у 9 выполнена химиолучевая терапия. 
У 1 пациентки в послеоперационном периоде возник 
пузырно-влагалищный свищ на фоне большого некро-
за культи влагалища. Это было связано с особенностя-
ми кровоснабжения опухоли и ее эмболизацией 
для достижения гемостаза (рис. 1, 2).

Примеры состояния опухолей после химиоэмбо-
лизации приведены на рис. 3, 4.

При гистологическом исследовании во всех уда-
ленных опухолях были найдены морфологические 
признаки выраженного лекарственного патоморфоза 
(рис. 5, 6).

Иммуногистохимическое исследование опухоли 
шейки матки до и после химиоэмболизации гепа-

сферами, насыщенными 100 мг иринотекана, показа-
ло снижение уровня экспрессии маркера пролифера-
ции Ki-67 после эмболизации (рис. 7, 8).

Необходимо отметить, что переносимость самой 
манипуляции была хорошей, однако у большинства 
больных в течение 2 сут имелись жалобы на боли в ни-
зу живота, слабость, часто отмечалось повышение тем-
пературы до 38 °С на 2-е и 3-и сутки после химиоэм-
болизации. Повышение температуры купировалось 

Рис. 1. Этапы химиоэмболизации с применением гепасфер, насыщенных 100 мг иринотекана

Fig. 1. Stages of chemoembolization with HepaSpheres loaded with 100 mg of irinotecan

Рис. 2. Установка катетера справа (а) и картина после эмболиза-
ции (б)

Fig. 2. Catheter placement on the right (a) and appearance after emboli-
zation (б)

а б

Рис. 3. Злокачественная опухоль шейки матки после удаления через 
9 дней после химиоэмболизации 2 флаконами гепасфер, насыщенных 
100 мг иринотекана. После эмболизации размеры опухоли уменьшились 
на 60 % от исходных. Гистологическое заключение: эндометриальная 
стромальная саркома высокой степени злокачественности

Fig. 3. Malignant cervical tumor 9 days after removal after initial 
chemoembolization with 2 bottles of HepaSpheres loaded with 100 mg of 
irinotecan. After embolization, tumor volume was reduced by 60 %. 
Histological diagnosis: high-grade endometrial stromal sarcoma
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при применении 8 мг дексаметазона и перфалгана, 
свеч с индометацином.

Обсуждение
Неоперабельные опухоли малого таза, как первич-

ные, так и рецидивные, являются проблемой для 

Рис. 4. Низкодифференцированный рак эндометрия на 12-й день после 
химиоэмболизации гепасферами, насыщенными 50 мг доксорубицина. 
Видны эмболизированные сосуды и некроз опухоли

Fig. 4. Poorly differentiated endometrial carcinoma 12 days after chemoem-
bolization with HepaSpheres loaded with 50 mg of doxorubicin. Embolized 
vessels and tumor necrosis can be seen

Рис. 5. Сосуды с эмболическими глобулами, очаговыми и диффузными 
диапедезными кровоизлияниями в утолщенную сосудистую стенку, 
умеренной периваскулярной лимфогистиоцитарной инфильтрацией, 
интерстициальным отеком цервикальной стромы. Окраска гематок-
силином и эозином, ×100

Fig. 5. Vessels with embolic globules, focal and diffused diapedesis hemor-
rhages in the thickened vascular wall, moderate perivascular lymphohistio-
cytic infiltration, and interstitial edema of the cervical stroma. Hematoxilin 
and eosin staining, ×100

Рис. 6. Шейка матки с инвазивно растущей плоскоклеточной карци-
номой с участками ее некротических изменений до 50 % (частичный 
ответ, лечебный патоморфоз II–III степени), перифокальной диффуз-
ной воспалительно-клеточной лимфогистиоцитарной инфильтрацией, 
десмоплазией цервикальной стромы и мелким сосудом с эмболической 
глобулой и периваскулярной воспалительно-клеточной лимфогистио-
цитарной инфильтрацией. Окраска гематоксилином и эозином, ×40

Fig. 6. Cervix with an invasively growing squamous cell carcinoma containing 
the areas of necrotic changes up to 50 % (partial response, grade II–III 
therapeutic pathomorphosis), perifocal diffuse inflammatory cell 
lymphohistiocytic infiltration, desmoplasia of the cervical stroma, and a small 
vessel with an embolic globule and perivascular inflammatory cell 
lymphohistiocytic infiltration. Hematoxilin and eosin staining, ×40

Рис. 7. Результаты иммуногистохимического исследования опухоли 
шейки матки с использованием маркера Ki-67 до химиоэмболизации

Fig. 7. The results of immunohistochemical study of cervical tumor using a 
Ki-67 marker before chemoembolization
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клиницистов. Кровотечения различной интенсивно-
сти выступают порой самым частым и опасным сим-
птомом таких новообразований. Эти состояния при-
водят и так ослабленных больных к выраженной 
анемии, вплоть до геморрагического шока. Ранее пра-
ктиковавшаяся перевязка внутренней подвздошной 
артерии доказала свою эффективность для возможно-
сти продолжения лучевой терапии, но ограничивала 
метод лекарственной терапии. При этом хирургичес-
кая перевязка артерий при рецидивных опухолях всег-
да сложна из-за нарушения анатомии органов малого 
таза после предыдущего лечения. В связи с этим менее 
инвазивной процедурой считается эмболизация вну-
тренней подвздошной артерии, но она также ограни-
чивает дальнейшее применение химиотерапии, так 
как проникновение лекарственного препарата к опу-
холи будет затруднено из-за закрытого кровотока, 
а безлекарственная ишемизация может вызвать про-
грессирование заболевания. 

Несколько исследований было проведено для того, 
чтобы подчеркнуть положительную роль эмболизации 
доминантных артерий с целью остановки кровотече-
ний [10, 11]. J. M. Pisco и соавт. выполнили эмболиза-
цию внутренних подвздошных артерий у 108 больных 
с тазовыми опухолями. Работа показала полный конт-
роль над кровотечением у 69 % больных и частичную 
остановку кровотечения у 21 % пациентов [12]. Y. Ya-
mashita и соавт. сообщали о 100 % контроле кровоте-
чений у 17 больных со злокачественными новообразо-
ваниями малого таза [13]. I. Mihmanli и соавт. 
продемонстрировали успешное прекращение влага-
лищного кровотечения после артериальной эмболиза-

ции у 6 пациенток с гинекологическими злокачествен-
ными опухолями, локализованными в малом тазу [14]. 
S. Yalvac и соавт. также сообщили о 100 % временном 
контроле кровотечений у 8 пациенток с терминальной 
стадией рака шейки матки [15]. Аналогичный вывод 
сделали китайские исследователи, проведя ретроспек-
тивное сравнение 103 больных раком шейки матки 
(стадии IIAB–IIIAB по FIGO) после химиоэмболиза-
ции маточных артерий, выполняемой для остановки 
кровотечения перед радикальной лучевой терапией, 
и 126 больных после простой эмболизации маточных 
артерий [16]. Примечательно то, что в группе после 
химиоэмболизации было меньше осложнений, связан-
ных с нарушением мочеиспускания, меньше свищей 
и дизурических осложнений на фоне одинаковой про-
граммы лучевой терапии. При этом риски повторных 
кровотечений уменьшились одинаково [16]. 

Применение химиоэмболизации доминантных 
артерий при рецидивах рака шейки матки после ра-
дикальных операций показало положительную со-
ставляющую метода как для остановки кровотечения, 
так и для лекарственного потенцирования дополни-
тельной лучевой терапии [17]. Во всех исследованиях 
авторы связывают уменьшение размеров опухоли 
не только с механическим блокированием неоангио-
генеза, но и с созданием высокой местной концент-
рации лекарственного препарата, что усиливает цито-
токсический эффект на опухолевые клетки при 
отсутствии системных побочных реакций, так как 
цитостатик не вымывается из ложа опухоли после эм-
болизации. По этой причине во многих случаях при-
менение артериальной селективной эмболизации 
передней ветви внутренней подвздошной артерии по-
зволяет быстро достичь контроля над кровотечением 
и получить лекарственный эффект от химиотерапии. 
Хотя метод может иметь ряд осложнений, связанных 
с ишемизацией мочевого пузыря, ягодичным и невро-
логическим дефицитом, в отдаленной перспективе 
за счет уменьшения размеров опухоли эти осложнения 
нивелируются, а пациент может иметь шанс получить 
дополнительные методы лечения вплоть до радикаль-
ной операции, что изначально было невозможно. 
Условием снижения ишемизации смежных органов 
служит высокое мастерство хирурга по достижению 
максимальной селективности катетеризаций доми-
нантного опухолевого кровотока [18, 19].

Заключение
Таким образом, на основании полученных нами 

результатов и данных литературы можно заключить, 
что артериальная химиоэмболизация с помощью ге-
пасфер (микросфер HepaSphere) является малоинва-
зивным, безопасным и эффективным методом, позво-
ляющим контролировать влагалищные кровотечения 
у онкогинекологических больных, сочетая лекарствен-

Рис. 8. Результаты иммуногистохимического исследования опухоли 
шейки матки с использованием маркера Ki-67 после химиоэмболизации 
гепасферами, насыщенными 100 мг иринотекана

Fig. 8. The results of immunohistochemical study of cervical tumor using  
a Ki-67 marker after chemoembolization with HepaSpheres loaded with  
100 mg of irinotecan
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ный противоопухолевый эффект с ограничением роста 
и прогрессии опухоли. Ее преимущества:

 – достижение контроля над кровотечением с ми-
нимальными ишемическими повреждениями 
смежных органов за счет более селективной, 
по сравнению с хирургической перевязкой ар-
терий, окклюзии сосудов;

 – уменьшение размеров и активности опухоли 
за счет цитотоксического действия химиопре-
парата и снижения кровотока;

 – улучшение общего состояния больного за счет 
контроля гемодинамических показателей 
и снижения давления на смежные органы 
и ткани;

 – нежелательные эффекты метода (например, 
болевой синдром) быстро купируются аналь-
гетиками и являются кратковременными. 
В перспективе метод может применяться в со-
четании с таргетными препаратами, что позво-
лит усилить его противоопухолевый эффект 
и дольше контролировать рост опухоли [20].

Артериальная химиоэмболизация повышает каче-
ство жизни больных и оказывает химиотерапевтичес-
кий эффект на опухоль, обеспечивая ее уменьшение. 
В связи с этим методика применима как малоинвазив-
ная, эффективная и перспективная для определенного 
этапа лечения больных с первично нерезектабельной 
или рецидивной опухолью малого таза.
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Опыт применения флуоресцентного метода  
для картирования сигнальных лимфатических узлов  

у больных раком шейки матки

Г.Б. Мкртчян1, И.В. Берлев1, 2, Ю.Н. Трифанов1, Е.Н. Козлова1, З.Н. Ибрагимов1,  
А.Ф. Урманчеева1, 2, Н.А. Микая1, Е.А. Ульрих1, 2

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Петрова» Минздрава России;  
Россия, 197758 Санкт-Петербург, пос. Песочный, ул. Ленинградская, 68; 

2ФГБОУ ВО «Северо-Западный государственный медицинский университет им. И.И. Мечникова» Минздрава России;  
Россия, 191015 Санкт-Петербург, ул. Кирочная, 41

Контакты: Гайк Багратович Мкртчян mhaik89@gmail.com

Цель исследования – оценить эффективность флуоресцентного метода детекции сигнальных лимфатических узлов (СЛУ) c ис-
пользованием индоцианина зеленого (indocianine green, ICG) у больных раком шейки матки.
Материалы и методы. Проанализированы резуль таты обследования и лечения 80 больных с морфологически верифицированным 
раком шейки матки с клинически установленными стадиями IA1–IIA1. Все пациентки были прооперированы лапароскопическим 
доступом с исполь зованием видеокамеры высокого разрешения с функцией инфракрасного свечения с детекцией СЛУ флуоресцент-
ным методом с ICG.
Результаты. СЛУ определены у 78 (97,5 %) из 80 больных, частота двустороннего выявления СЛУ – 64 (80 %) случая из 80. 
Только у 2 (2,5 %) больных СЛУ не были обнаружены. В большинстве случаев (99 из 176; 56,28 %) СЛУ локализовались во внутрен-
ней группе ЛУ, ближе к бифуркации общей подвздошной артерии. У 11 (13,75 %) из 80 больных были выявлены метастазы в та-
зовых ЛУ. Метастатическое поражение СЛУ обнаружено у 10 (12,5 %) из 80 пациенток, и только у 1 (1,25 %) больной отмече-
но метастатическое поражение ЛУ, который не являлся сигнальным, таким образом, чувствительность метода 
с использованием ICG составила 98,75 %.
Заключение. Картирование СЛУ флу оресцентным методом с ICG у больных раком шейки матки IA1–IIA1 стадий является эф-
фективным методом диагностики, позволяющим провести их топическую диагностику, интраоперационно рестадировать 
заболева ние и изменить тактику лечения.

Ключевые слова: сигнальный лимфатический узел, флуоресцентный метод, индоцианин зеленый, рак шейки матки, лапароскопи-
ческая радикальная гистерэктомия

Для цитирования: Мкртчян Г.Б., Берлев И.В., Трифанов Ю.Н. и др. Опыт применения флуоресцентного метода для картиро-
вания сигнальных лимфатических узлов у больных раком шейки матки. Опухоли женской репродуктивной системы 
2018;14(4):43–9.

DOI: 10.17650/1994-4098-2018-14-4-43-49

Fluorescence sentinel lymph node mapping in patients with cervical cancer

G.B. Mkrtchyan1, I.V. Berlev1, 2, Yu.N. Trifanov1, E.N. Kozlova1, Z.N. Ibragimov1, A.F. Urmancheeva1, 2, N.A. Mikaya1, E.A. Ulrikh1, 2

1N.N. Petrov National Medical Research Center of Onclology, Ministry of Health of Russia;  
68 Leningradskaya St., Pesochnyi Settlement, Saint Petersburg 197758, Russia; 

2I.I. Mechnikov North-Western State Medical University, Ministry of Health of Russia;  
41 Kirochnaya St., Saint Petersburg 191015, Russia

Objective: to assess the efficacy of fluorescence sentinel lymph node (SLN) detection  with indocyanine green (ICG) in patients with cervical 
cancer. 
Materials and methods. We analyzed the results of examination and treatment in 80 patients with morphologically verified stage IA1–IIA1 
cervical cancer. All patients underwent laparoscopic surgery with fluorescence SLN detection with ICG using a high-resolution infrared ca-
mera. 
Results. SLNs were detected in 78 out of 80 patients (97.5 %); the rate of bilateral SLN detection was 80.0 % (64 out of 80). SLNs were not 
identified in 2 patients only (2.5 %). The majority of SLNs (99 out of 176; 56.28 %) were located in the internal group of lymph nodes, near 
to the common iliac artery bifurcation.  Eleven out of 80 patients (13.75 %) were found to have pelvic lymph node metastasis. SLN meta-
static lesions were observed in 10 out of 80 patients (12.5 %), whereas only one participant had non-SLN metastasis. Therefore, the sensitiv-
ity of the fluorescence method with ICG was 98.75 %.
Conclusion. Fluorescence SLN mapping with ICG in patients with stage IA1–IIA1 cervical cancer is an effective diagnostic method allowing 
SLN topical diagnosis, intraoperative restaging, and correction of the treatment strategy. 
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Введение
В общей структуре онкологической заболеваемо-

сти рак шейки матки (РШМ) составляет 5,3 %, зани-
мая 6-е место, а среди органов репродуктивной систе-
мы – 3-е место (14 %) после рака молочной железы 
(54,5 %) и рака эндометрия (19,3 %) [1]. В России в те-
чение последнего десятилетия отмечается постепен-
ный рост заболеваемости РШМ: среднегодовой при-
рост – 2,21 %, общий – 25,18 % [2]. Пятилетняя 
выживаемость больных РШМ при стадиях IA–IB со-
ставляет 93 и 80 %, тогда как при стадиях IIA, IIB 
и IIIB – 63, 58 и 32 % соответственно [3].

Выбор метода лечения РШМ основывается на дан-
ных физикального осмотра и лучевых методов диагно-
стики: компьютерной томографии (КТ) и магнитно-
резонансной томографии (МРТ). МРТ является 
основным методом лучевой диагностики и дает воз-
можность оценить размеры опухоли, наличие инвазии 
в параметрии, смежные органы, статус регионарных 
лимфатических узлов (ЛУ). ЛУ по данным МРТ оце-
ниваются по размеру, форме, границам и структурным 
изменениям [4].

T. J. Selman и соавт. опубликовали работу, включив-
шую 72 исследования с 5042 наблюдениями, где была 
проанализирована диагностическая эффективность 
биопсии, КТ, позитронно-эмиссионной томографии, 
совмещенной с КТ, и МРТ для оценки состояния ЛУ 
у больных РШМ и раком тела матки. Биопсия ЛУ 
и позитронно-эмиссионная томография, совмещенная 
с КТ, показали наиболее высокую чувствительность: 
91,4 и 74,7 % соответственно, специфичность – 100 
и 97,6 % [5].

Метастатическое поражение ЛУ – наиболее небла-
гоприятный фактор прогноза у больных РШМ [6], 
увеличивающий частоту рецидивов и влияющий на об-
щую и безрецидивную выживаемость [7].

Хирургическое лечение является стандартом 
у больных РШМ ранних стадий. Проблема объема 
оперативного вмешательства, уровня лимфодиссекции 
при ранних стадиях РШМ остается открытой, интра-
операционная биопсия увеличенного ЛУ – недоста-
точно точный метод, поэтому определение сигнально-
го лимфатического узла (СЛУ) могло бы ответить 
на многие вопросы.

В 1977 г. R. M. Cabanas первым сформулировал ос-
новные принципы по картированию СЛУ [8].

Картирование и биопсия СЛУ являются инвазив-
ным диагностическим методом, используемым для 

Key words: sentinel lymph node, fluorescence method, indocyanine green, cervical cancer, laparoscopic radical hysterectomy

For citation: Mkrtchyan G.B., Berlev I.V., Trifanov Yu.N. et al. Fluorescence sentinel lymph node mapping in patients with cervical cancer. 
Opukholi zhenskoy reproduktivnoy systemy = Tumors of female reproductive system 2018;14(4):43–9.

определения 1-го ЛУ на пути лимфооттока, его удале-
ния и морфологического изучения, что позволяет пла-
нировать объем оперативного вмешательства, даль-
нейшую тактику лечения пациентки, целесообразность 
проведения лимфаденэктомии и / или радикальной 
операции.

За последние 10 лет картирование СЛУ флуорес-
центным методом с использованием индоцианина 
зеленого (indocianine green, ICG) активно внедряется 
в практику лечения больных РШМ.

По данным многочисленных исследований дока-
зано, что использование ICG c целью детекции СЛУ 
при РШМ более эффективно, чем использование про-
чих красителей [9–11].

На рис. 1 приведены рекомендации National Com-
prehensive Cancer Network (NCCN) и European Society 
оf Gynecologic Oncology (ESGO) 2018 г. по картирова-
нию СЛУ [12, 13].

Цель исследования – оценить эффективность флу-
оресцентного метода детекции СЛУ c применением 
ICG у больных РШМ.

Материалы и методы
В исследование вошли данные обследования 

и лечения 80 больных с морфологически верифици-
рованным РШМ с клинически установленными ста-
диями IA1–IIA1, получивших терапию в период с 2015 
по 2018 г. на базе хирургического онкогинекологическо-
го от деления ФГБУ «Национальный медицинский 

Рис. 1. Рекомендации NCCN и ESGO 2018 г. по картированию сигналь-
ного лимфатического узла (СЛУ). ЛВИ – лимфоваскулярная инвазия

Fig. 1. NCCN and ESGO guidelines (2018) on sentinel lymph node (SLN) 
mapping. LVI – lymphovascular invasion

Стадия IA1 без ЛВИ / Stage 
IA1 without LVI

Стадии IIA2 и IIB / Stages  
IIA2 and IIB

Стадия IA1 с ЛВИ и стадия 
IA2 / Stage IA1 with LVI and 

stage IA2

Стадии IB1 и IIA1 / Stages  
IB1 and IIA1

Картирование СЛУ не проводится / No SLN mapping

Картирование СЛУ не проводится / No SLN mapping

Тазовая лимфаденэктомия (рассматривается также 
картирование СЛУ) / Pelvic lymphadenectomy (SLN 

mapping may be considered)

Тазовая ± парааортальная лимфаденэктомия 
(рассматривается вариант картирования СЛУ вместо 

парааортальной лимфаденэктомии) / Pelvic ± paraaortic 
lymphadenectomy (SLN mapping can be considered as  

an alternative to paraaortic lymphadenectomy)
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исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Петрова» 
Минздрава России. Проведен анализ результатов про-
спективного исследования по оценке эффективности 
детекции СЛУ флуоресцентным методом с использова-
нием ICG.

Критерием включения в исследования являлся 
морфологически верифицированный РШМ с клини-
чески установленными стадиями IA1–IIA1.

Критериями исключения из исследования высту-
пали:

 – клинические стадии РШМ >IIA1;
 – наличие инвазии в параметрии по данным 

МРТ малого таза;
 – выявленные при МРТ увеличенные забрю-

шинные ЛУ >14 мм, данные об их метастати-
ческом поражении или структурных измене-
ниях;

 – анамнез хирургического или лучевого лечения;
 – противопоказания к хирургическому лечению.

Больные были обследованы в стандартном по-
рядке.

Участницам проводили гинекологический осмотр, 
биопсию шейки матки для патоморфологической ве-
рификации, ультразвуковое исследование брюшной 
полости и малого таза, МРТ органов малого таза с кон-
трастным усилением, КТ органов брюшной полости 
и грудной клетки. По показаниям выполняли фибро-
колоноскопию и цистоскопию.

Всем больным эндовидеохирургическая операция 
проведена под эндотрахеальным наркозом.

Все пациентки после детального ознакомления 
с целями, задачами и дизайном исследования подпи-
сали текст информированного согласия. Получено 
одобрение локального этического комитета на прове-
дение исследования.

Клинико-морфологическая характеристика боль-
ных РШМ представ лена в табл. 1. Возраст участниц 
исследования – 26–62 года (в среднем 36,6 года). Ин-
декс массы тела – 17,9–43,1 (24,0) кг / м2. Размеры ЛУ 
<14 мм.

Лапароскопические вмешательства выполнены 
с исполь зованием видеокамеры высокого разрешения 
с функцией ближне го инфракрасного свечения (NIR), 
стандартных инструментов стандартной длины, уль-
тразвукового скальпеля (Harmonic), атравматического 
маточного манипулятора и видеокаме ры с прямой оп-
тикой.

Все пациентки были прооперированы лапароско-
пическим доступом с детекцией СЛУ флуоресцентным 
методом с ICG.

Все хирургические вмешательства проведены с со-
блюдением правил абластики с эвакуацией удаленных 
СЛУ при помощи эндоскопических контейнеров. 
В случае продолжения операции и выполнения ради-
кального вмешательства остальные ЛУ удалялись 

в контейнерах через влагалище. Матка, шейка матки, 
верхняя треть влагалища и параметрии удалялись 
на маточном манипуляторе через влагалище.

Техника детекции и биопсии СЛУ. После установки 
троакаров и ревизии брюшной полости перед установ-
кой маточного манипулятора с атравматическим на-
конечником ICG (25 мг препарата, разведенного 

Таблица 1. Клиническая и морфологическая характеристика больных 
раком шейки матки (n = 80)

Table 1. Clinical and morphological characteristics of patients with cervical 
cancer (n = 80)

Показатель 
Parameter

Число 
больных, 

n (%) 
Number  

of patients, 
n (%) 

Стадия заболевания: 
Tumor stage:

IA1
IA2
IB1
IB2
IIA1

 

17 (21,25)
8 (10,00)

47 (58,75)
5 (6,25)
3 (3,75) 

Дифференцировка опухоли: 
Tumor differentiation grade:

G1
G2
G3

 

27 (33,7)
35 (43,7)
18 (22,5) 

Гистологический тип опухоли: 
Histological tumor type:

плоскоклеточный рак 
squamous cell carcinoma
аденокарцинома 
adenocarcinoma
светлоклеточная карцинома 
clear-cell carcinoma

 

69 (86,3) 

10 (12,5) 

1 (1,2)  

Лимфоваскулярная инвазия: 
Lymphovascular invasion:

есть 
yes
нет 
no

 

24 (30,0) 

56 (70,0)  

Размер опухоли, cм: 
Tumor size, cm:

<2
2–4

 

53 (66,2)
27 (33,8) 

Диатермоэлектроконизация в анамнезе: 
History of diathermoelectroconization:

есть 
yes
нет 
no

 

42 (52,5) 

38 (47,5) 
 

Неоадъювантная химиотерапия: 
Neoadjuvant chemotherapy:

есть 
yes
нет 
no

 

5 (6,25) 

75 (93,75)  
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в 10 мл воды для инъекций) вводили в строму шейки 
матки на глубину 1 см на 3-м и 9-м часах условного 
циферблата по 5 мл в каждой точке. После чего с обе-
их сторон рассекали брюшину, покрывающую круп-
ные сосуды малого таза, создавая доступ к параметри-
ям. После диссекции интрафасциальных пространств 
малого таза визуализировали группы наружных, об-
щих, внутренних и обтураторных ЛУ. Сразу после дис-
секции параметриев с обеих сторон видеокамеру пе-
реключали в инфракрасный режим (режим ICG) 
для идентификации СЛУ и определения их локализа-
ции (рис. 2).

СЛУ считали узлы, которые окрашивались первы-
ми. В большинстве случаев окрашивание происходило 
в течение 3–12 мин. Производили удаление всех СЛУ 
с обеих сторон, затем выполняли срочное патогисто-
логическое исследование, по результатам которого 
интраоперационно определяли объем хирургического 
вмешательства.

Результаты
СЛУ определены у 78 (97,5 %) из 80 больных, ча-

стота двустороннего выявления СЛУ – 64 (80 %) случая 
из 80. Только у 2 (2,5 %) больных СЛУ не были обнару-
жены. Суммарно у 80 больных обнаружено 176 СЛУ 
(справа – 93, слева – 83), медиана числа СЛУ – 2,2. 
В большинстве случаев (99 из 176; 56,28 %) СЛУ лока-
лизовались во внутренней группе ЛУ, ближе к бифур-
кации общей подвздошной артерии: слева – 47 СЛУ, 
справа – 52. Во внутренних и запирательных группах 
ЛУ обнаружены 22 СЛУ справа и 19 – слева, в области 
наружной подвздошной артерии – 14 справа и 13 слева, 
в области общих подвздошных сосудов – по 4 СЛУ 
справа и слева. В 2 случаях СЛУ локализовались в пре-
сакральной группе, в 3 – в аортокавальной. В 1-м слу-
чае выявлены 5 СЛУ: 3 слева, 1 справа и 1 в аортока-

вальной группе; во 2-м случае – по 1 СЛУ справа 
и слева в обтураторной ямке и 1 СЛУ в аортокавальной 
группе. В 3-м случае обнаружены 1 СЛУ справа в обла-
сти бифуркации общей подвздошной артерии и 1 СЛУ 
в аортокавальной группе. На рис. 3 отображены коли-
чество выявленных СЛУ и их локализация.

Всего в группе удалено 1386 ЛУ (медиана числа 
удаленных ЛУ – 17,3): справа – 687, слева – 699.

У 11 (13,75 %) из 80 больных были выявлены мета-
стазы в тазовых ЛУ.

Метастатическое поражение СЛУ обнаружено у 10 
(12,5 %) из 80 пациенток, в 2 случаях поражение на-
блюдалось у пациенток, получивших неоадъювантную 
химиотерапию в связи с клинической установленной 
стадией T1B2. У 8 больных метастатическое поражение 
СЛУ отмечено при стадии T1B1.

Только у 1 (1,25 %) больной найдено метастатиче-
ское поражение ЛУ, который не являлся сигнальным, 
таким образом, чувствительность метода с использо-
ванием ICG составила 98,75 %.

При анализе гистологических типов опухоли с по-
ражением ЛУ выявлено, что в 8 случаях опухоль пред-
ставлена плоскоклеточным раком, в 2 – аденокарци-
номой, в 1 – светлоклеточной карциномой.

В табл. 2 указаны объемы выполненных хирурги-
ческих вмешательств.

У 30 пациенток проведена транспозиция яични-
ков.

При обнаружении метастатического поражения 
СЛУ в 7 случаях выполнялась лапароскопическая ра-
дикальная гистерэктомия с расширенной параметрэк-
томией (тип C2), тазовой и парааортальной лимфаде-
нэктомией до уровня почечных сосудов. У пациенток 
с выявленными метастазами в СЛУ в удаленных тазо-
вых и парааортальных ЛУ метастатического пораже-
ния обнаружено не было.

Рис. 2. Выявленный сигнальный лимфатический узел слева во внутренней группе лимфатических узлов: а – в обычном режиме; б – в инфракрасном 
режиме (indocyanine green)

Fig. 2. Sentinel lymph node identified in the internal group of lymph nodes on the left: a – using a regular mode; б – using an infrared mode (indocyanine 
green)

а б
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У 2 больных РШМ стадии IB2 обнаружены мета-
стазы в СЛУ, в связи с чем выполнена стадирующая 
тазовая и парааортальная лимфаденэктомия, далее 
больные были направлены на радикальный курс соче-
танной химиолучевой терапии.

У 1 пациентки с РШМ стадии IB1 и ожирением 
II степени (индекс массы тела >35 кг / м2) обнаруже-
но метастатическое поражение СЛУ, в связи с чем 
ей проведена тазовая и парааортальная лимфаден-
эктомия.

У 4 молодых пациенток c клинически установлен-
ными стадиями РШМ IA2 (n = 1) и IB1 (n = 3) при от-
сутствии метастатических поражений СЛУ выполнена 

органосохраняющая операция – лапароскопическая 
радикальная трахелэктомия.

Радикальная гистерэктомия по типу B выполнена 
у 17 больных РШМ при IA1-стадии с лимфоваскуляр-
ной инвазией и при отсутствии данных, указывающих 
на метастатическое поражение СЛУ.

Радикальная нервосберегающая гистерэктомия 
по типу C1 выполнена у 49 пациенток с РШМ стадии 
IA2 c лимфоваскулярной инвазией и РШМ стадий 
IB1–IIA1 при отсутствии данных, указывающих на ме-
тастатическое поражение СЛУ.

Важным аспектом исследования являлось сопо-
ставление состояния лимфатического статуса больных 

Парааортальная группа / Paraaortic 
lymph node group

Рис. 3. Локализация и количество сигнальных лимфатических узлов, выявленных флуоресцентным методом

Fig. 3. Location and number of lymph nodes identified by the fluorescence method

Общая подвздошная 
группа / Common iliac lymph 

node group

Общая подвздошная 
группа / Common iliac lymph 

node group
Наружная подвздошная 

группа / External iliac lymph 
node group

Наружная подвздошная 
группа / External iliac lymph 

node group

Бифуркационная группа /  
Bifurcational lymph node group

Бифуркационная группа /  
Bifurcational lymph node group

Группа параметрия / Parametrial 
lymph node group

Обтураторная группа / Obturator 
lymph node group

Обтураторная 
группа / Obturator lymph node 

group

Таблица 2. Объемы выполненных хирургических вмешательств (n = 80)

Table 2. Volume of surgery (n = 80)

Объем хирургического вмешательства 
Volume of surgery

Число 
пациентов 

Number of patients

Лапароскопическая радикальная нервосберегающая гистерэктомия по типу C1 (Querleu–Morrow) 
Type C1 laparoscopic radical nerve-sparing hysterectomy (Querleu–Morrow classification) 

49

Лапароскопическая радикальная гистерэктомия по типу C2 c тазовой и парааортальной лимфаденэк-
томией (Querleu–Morrow) 
Type C2 laparoscopic radical hysterectomy with pelvic and paraaortic lymphadenectomy (Querleu–Morrow classification) 

7

Лапароскопическая радикальная гистерэктомия по типу B (Querleu–Morrow) 
Type B laparoscopic radical hysterectomy (Querleu–Morrow classification) 

17

Лапароскопическая радикальная трахелэктомия 
Laparoscopic radical trachelectomy

4

Лапароскопическая тазовая и парааортальная лимфаденэктомия 
Laparoscopic pelvic and paraaortic lymphadenectomy

3
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РШМ по данным МРТ и по результатам заключитель-
ного гистологического исследования.

По данным МРТ с внутривенным контрастным 
усилением при размере ЛУ <8 мм метастатическое по-
ражение патоморфологически подтверждено у 3 (6 %) 
из 50 пациенток, при размере ЛУ 8–10 мм – у 6 (23 %) 
из 26, при размере ЛУ 11–13 мм – у 3 (75 %) из 4.

У 42 (52,5 %) из 80 больных перед хирургическим 
лечением была выполнена диатермоэлектроконизация 
(ДЭК) шейки матки. При оценке влияния ДЭК на де-
текцию СЛУ не получено статистически достоверных 
различий: в группе больных с ДЭК СЛУ обнаружен 
в 95 % случаев (40 из 42), в группе больных без ДЭК – 
в 100 % (38 из 38), p >0,05.

При оценке влияния размеров опухоли на частоту 
детекции СЛУ не получено статистически достовер-
ных различий: в группе больных с опухолями размером 

<2 см СЛУ обнаружены у 96,2 % (51 из 53) пациенток, 
тогда как в группе больных с опухолями размером 
2–4 см – у 100 % (27 из 27), p >0,05.

Заключение
1. Картирование СЛУ флуоресцентным методом 

с ICG у больных РШМ IA1–IIA1 стадий является эф-
фективным методом диагностики, позволяющим 
провести их топическую диагностику, интраопераци-
онно рестадировать заболевание и изменить тактику 
лечения.

2. Перенесенная ДЭК не препятствовала проник-
новению контрастного вещества через строму шейки 
матки и обнаружению СЛУ у 40 (95,23 %) из 42 паци-
енток.

3. Размер опухоли шейки матки 2–4 см не влияет 
на частоту детекции СЛУ.
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Результаты комбинированного лечения рака шейки матки 
IIA–IIIB стадий

Д.К. Рейес Сантьяго, А.С. Хаджимба, И.В. Соболев, А.А. Ильин, С.Я. Максимов
ГБУЗ «Санкт-Петербургский клинический научно-практический центр специализированных видов медицинской помощи 

(онкологический)»; Россия, 197758 Санкт-Петербург, пос. Песочный, ул. Ленинградская, 68А; 
ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет» Минздрава России;  

Россия, 194100 Санкт-Петербург, ул. Литовская, 2

Контакты: Дианна Каролина Рейес Сантьяго diannareyes@yandex.ru

Цель исследования – анализ результатов лечения больных раком шейки матки IIA–IIIВ стадий.
Материалы и методы. В исследование было включено 278 больных раком шейки матки IIA–IIIВ стадий. В 1-ю группу вошли 165 
пациенток, получивших комбинированное лечение – химиолучевую терапию в сочетании с хирургическим вмешательством в объ-
еме радикальной гистерэктомии. Во 2-й группе больным проведена стандартная сочетанная лучевая терапия.
Результаты. В группе больных, подвергшихся комбинированным методам лечения, отмечено достоверное увеличение общей и без-
рецидивной выживаемости.
Выводы. Анализ работ, посвященных комбинированному лечению больных раком шейки матки IIA–IIIB стадий, и собственные 
клинические наблюдения позволяют сделать вывод о его эффективности и безопасности.

Ключевые слова: рак шейки матки, химиолучевая терапия, комбинированное лечение
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Outcomes of combination therapy for stage IIA–IIIB cervical cancer

D.К. Reyes Santiago, A.S. Khadzhimba, I.V. Sobolev, A.A. Ilyin, S.Ya. Maksimov
Saint Petersburg Clinical Research Center for Specialized Medical Care (Oncology), Ministry of Health of Russia;  

68A Leningradskaya St., Pesochnyi Settlement, Saint Petersburg 197758, Russia; 
Saint Petersburg State Pediatric Medical University, Ministry of Health of Russia; 2 Litovskaya St., Saint Petersburg 194100, Russia 

Objective: to analyze treatment outcomes in patients with stage IIA–IIIB cervical cancer.
Materials and methods. The study included 278 women with stage IIA–IIIB cervical cancer. Study participants were divided into 2 groups. 
Group 1 comprised 165 patients who received chemoradiotherapy + surgery (radical hysterectomy). Patients in group 2 received standard 
radiotherapy. 
Results. Patients receiving combination therapy demonstrated better overall and relapse-free survival compared to those receiving standard 
treatment. 
Conclusion. Both publications of other authors and our own results suggest high efficacy and safety of combination therapy for stage IIA–IIIB 
cervical cancer. 

Key words: cervical cancer, chemoradiotherapy, combination therapy

For citation: Reyes Santiago D.К., Khadzhimba A.S., Sobolev I.V. et al. Outcomes of combination therapy for stage IIA–IIIB cervical can-
cer. Opukholi zhenskoy reproduktivnoy systemy = Tumors of female reproductive system 2018;14(4):50–5.

Введение
По данным Всемирной организации здравоохра-

нения, ежегодно в мире регистрируется порядка 
530 тыс. новых случаев заболевания раком шейки мат-
ки (РШМ) и около 270 тыс. пациенток умирают 
от этого заболевания [1].

В структуре заболеваемости злокачественными 
новообразованиями в России в 2016 г. опухоли 

женских половых органов составили 18,1 % (А. Д. Ка-
прин, 2018). В среднем около 44 тыс. женщин в Рос-
сии ежегодно умирают от рака репродуктивных орга-
нов [2, 3].

Распространенность РМШ в России в 2017 г. со-
ставила 122,3 случая на 100 тыс. населения [4], а забо-
леваемость – 15,76 случая на 100 тыс. женщин против 
12,48 в 2007 г. [5]. В 2017 г. зарегистрировано 
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17 587 впервые заболевших РШМ, при этом погибло 
более 6480 пациенток (А. Д. Каприн, 2018). Средний 
возраст заболевших в 2017 г. составил 52,1 года, 
что на 5 мес меньше аналогичного показателя в 2007 г.

Несмотря на доступность обследования и широкое 
внедрение современных методов диагностики, облег-
чающих постановку диагноза, в последнее время 
РШМ не сдает лидирующих позиций среди самых рас-
пространенных онкологических заболеваний органов 
репродуктивной системы у женщин во всем мире. 
В России начальный РШМ выявляют у 15,8 % первич-
ных больных, запущенный РШМ III–IV стадий – 
в 39,5 % наблюдений.

В соответствии с рекомендацией ESMO стандар-
том лечения РШМ стадий IIB – IVA по FIGO являет-
ся химиолучевая терапия. Этот метод превосходит 
лучевую терапию в отношении локального контроля, 
частоты метастазирования, безрецидивной и общей 
выживаемости. Применение химиолучевого лечения 
улучшает 5-летнюю выживаемость на 6 % (с 60 
до 66 %).

В России около 20 % больных РШМ получают 
только хирургическую терапию, 50 % – только луче-
вую, и всего лишь 32 % больных подвергаются комби-
нированным методам лечения.

Несмотря на существующий стандарт химиолуче-
вого лечения местно-распространенного РШМ, в ли-
тературе встречается достаточно большое число публи-
каций, посвященных вопросам комбинированного 
лечения данной патологии.

В исследовании китайских авторов 800 пациенток 
были распределены на 2 группы: пациентки, получив-
шие неоадъювантную химиотерапию с последующим 
хирургическим лечением, и получившие только хирур-
гическое лечение. Безрецидивная и общая выживае-
мость за 5 лет составили 80,30 и 81,00 % против 81,10 
и 78,50 % соответственно (p >0,05). Следует отметить, 
что в группе неоадъювантной химиотерапии количе-
ство послеоперационных осложнений было в 2 раза 
меньше (7,30 % против 13,62 %, p = 0,002), снижались 
интраоперационная кровопотеря и длительность опе-
рации [6].

Преимущества неоадъювантной химиотерапии 
с последующим хирургическим лечением по сравне-
нию с только хирургическим лечением были проде-
монстрированы и в метаанализе 6 исследований 
III фазы (FIGO stage of the subjects: Sardi’s trial 
(J. E. Sardi и соавт., 1997), РШМ IB1 и IB2 стадий; 
Napolitano’s trial (U. Napolitano и соавт., 2003), РШМ 
IB–IIIB стадий; Cai’s trial (H. B. Cai и соавт., 2006), 
РШМ IB1 и IB2 стадий; Katsumata’s trial (N. Katsumata 
и соавт., 2006), РШМ IB2, IIA2, IIB стадий; Eddy’s trial 
(G. L. Eddy и соавт., 2007), РШМ IB2; Chen’s trial 
(H. Chen и соавт., 2008), РШМ IB2–IIB стадий)), в ко-
торые вошли 1036 пациенток (L. Rydzewska и соавт., 

2010). Анализ показал, что безрецидивная выживае-
мость улучшалась при проведении неоадъювантного 
лечения (отношение рисков 1 / 4 0,76; 95 % довери-
тельный интервал 0,62–0,94; p = 0,01), а различия 
в общей выживаемости оказались несущественны 
(отношение рисков 1 / 4 0,85; 95 % доверительный ин-
тервал 0,67–1,07; p = 0,17) [7, 8].

Аналогичные данные по выживаемости у пациен-
ток с РШМ IB2–IIB стадий продемонстрировали 
в своей работе N. Katsumata и соавт. [9]. В их исследо-
вании 134 пациента были разделены на 2 группы: боль-
ные, получившие неоадъювантную химиолучевую 
терапию с последующим хирургическим лечением, 
и больные, оперированные сразу. Пятилетняя выжи-
ваемость оказалась незначительно выше в 1-й группе: 
74 % против 70 %.

H. Sun и соавт. сравнили общую и безрецидивную 
выживаемость у 21 пациентки с РШМ IIВ стадии. 
Больные были разделены на 2 группы: неоадъювант-
ная химиотерапия + хирургическое лечение и только 
хирургическое лечение. После 2 лет наблюдения об-
щая и безрецидивная выживаемость в 1-й группе были 
существенно выше: 100 и 90,9 % против 90 и 80 % [10].

F. Landoni и соавт. проанализировали 333 случая 
лечения РШМ IB2–IIB стадий. В 1-й группе паци-
ентки получили химиотерапию с последующим хи-
рургическим лечением, во 2-й – химиолучевое лече-
ние. Безрецидивная выживаемость оказалась выше 
в 1-й группе [11].

В аналогичном исследовании P. Morice и соавт. 
безрецидивная и общая выживаемость оказались при-
мерно одинаковыми в обеих группах [12].

W. A. Peters и соавт. опубликовали ретроспективные 
данные 268 пациенток с РШМ IА2–IIА стадий. 
В 1-й группе больные (n = 127) получили химиолуче-
вую терапию + хирургическое лечение, во 2-й группе 
(n = 116) – лучевую терапию + хирургическое лечение. 
Период наблюдения в среднем составлял 4 года. Об-
щая и безрецидивная выживаемость для 1-й группы 
были существенно выше: 81 и 80 % по сравнению 
с 71 и 63 % во 2-й группе [13].

Кроме того, G. Ferrandina и соавт. в своем кли-
ническом исследовании подтвердили безопасность 
и эффективность химиолучевой терапии как 1-го 
этапа в мультимодальном подходе в лечении местно-
распространенного РШМ. В исследование была 
включена 161 больная, полный / частичный ответ на-
блюдался у 153 пациенток, а радикальная хирургия 
была выполнена в 152 случаях. Общий уровень хи-
рургических осложнений составил 33 %. При гисто-
логическом исследовании у 111 (73 %) из 152 паци-
енток отмечено отсутствие микроскопической 
остаточной опухоли. Пятилетняя безрецидивная 
выживаемость составляла 83 %, а 5-летняя общая 
выживаемость – 90 % [14].
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Как можно увидеть из представленного краткого 
обзора основных публикаций, посвященных вопросам 
комбинированного лечения РШМ, вопрос о целесо-
образности сочетания различных методов лечения 
у данной категории пациенток остается дискутабель-
ным. Речь, как правило, идет о 2 возможных вариан-
тах: сочетании операции с неоадъювантной химиоте-
рапией и химиолучевой терапии у больных РШМ 
IВ–II стадий. Лишь незначительное число публикаций 
посвящено изучению эффективности различных ком-
бинаций лечебных воздействий при более распростра-
ненном опухолевом процессе. Выполнение циторедук-
тивных операций как компонент комбинированного 
лечения РШМ II–III стадий может оказаться одним 
из возможных вариантов повышения выживаемости 
пациенток.

Цель нашего исследования – анализ результатов 
комбинированного лечения (неоадъювантная химио-
лучевая терапия, хирургическое лечение, адъювантная 
лучевая терапия) больных РШМ IIA–IIIВ стадий.

Материалы и методы
В исследование включено 288 больных РШМ IIA – 

IIIВ стадий, проходивших лечение в ГБУЗ «Санкт-Пе-
тербургский клинический научно-практический центр 
специализированных видов медицинской помощи 
(онкологический)» в период с 2013 по 2016 г. с обя-
зательным прослеживанием не менее 2 лет после 
окончания лечения. Стадирование заболевания осу-
ществлялось в соответствии с международными клас-
сификациями FIGO (2009) и TNM (UICC, 7-е изда-
ние, 2010). Применен стандартный набор клинических 
исследований: оценка жалоб, сбор анамнеза, гинеко-
логический осмотр, морфологическое и ультразвуко-
вое исследование, цистоскопия, ректоскопия, маг-
нитно-резонансная томография, компьютерная 
томография органов грудной и брюшной полостей 
и малого таза.

В исследование вошли пациентки в возрасте от 25 
до 82 лет. Средний возраст больных составил 51,9 ± 
3,0 года (рис. 1).

РШМ IIА стадии был диагностирован у 21 (7,3 %) 
пациентки, IIB – у 133 (46,2 %), IIIА – у 10 (3,5 %), 
IIIВ – у 124 (43,1 %), т. е. преобладали стадии IIВ 
и IIIВ (рис. 2).

У большинства (225 (78,1 %)) больных гистологи-
ческая форма опухоли шейки матки соответствовала 
плоскоклеточному неороговевающему раку, у 33 
(11,5 %) пациенток – плоскоклеточному ороговеваю-
щему раку, у 25 – аденокарциноме (рис. 3).

Больные были разделены на 2 группы. В группе 
исследования (n = 165) выполнено комбинированное 
лечение: на 1-м этапе – химиолучевая терапия (ди-
станционная лучевая терапия на линейном ускорителе 
электронов ЛУЭВ-15М1 до суммарной очаговой дозы 

24–30 Гр на точку А с радиомодификацией цисплати-
ном 1 раз в неделю в дозе 40 мг / м2 поверхности тела 

Рис. 1. Распределение больных раком шейки матки по возрасту

Fig. 1. Distribution of patients with cervical cancer according to their age
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Рис. 2. Распределение больных раком шейки матки по стадиям забо-
левания

Fig. 2. Distribution of patients with cervical cancer according to tumor stage
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Рис. 3. Распределение больных раком шейки матки по гистологическо-
му типу опухоли

Fig. 3. Distribution of patients with cervical cancer according to histological 
tumor type
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№ 4). Оценку эффекта неоадъювантного лечения про-
водили через 7–10 дней после окончания лечения 
по клиническим данным, данным ультразвукового 
исследования и магнитно-резонансной томографии. 
Далее пациентки были прооперированы в объеме опе-
рации Вертгейма и закончили лучевое лечение. Семи-
десяти больным РШМ IIIВ стадии с метастатическим 
поражением регионарных лимфатических узлов лече-
ние было дополнено адъювантными курсами химио-
терапии.

В контрольную группу вошли 123 пациентки, по-
лучавшие стандартную сочетанную лучевую терапию. 
На 1-м этапе проводилась дистанционная лучевая те-
рапия, облучение первичного очага (точка А) и зон 
регионарных лимфатических узлов (точка В), на 2-м – 
внутриполостная лучевая терапия на брахитерапевти-
ческих аппаратах HDR, облучение зон первичного 
очага, параметральных инфильтратов. Суммарная оча-
говая доза от сочетанной лучевой терапии составила 
80–90 Гр в точке А и 60 Гр в точке В.

Больные РШМ IIIA стадии присутствовали только 
в группе сочетанной лучевой терапии и в дальнейшем 
были исключены из анализа.

Результаты
В обеих группах у пациенток среди самых частых 

осложнений терапии наблюдались гематологическая 
токсичность (анемия легкой степени, лейко- и ней-
тропения I степени тяжести) и гастроинтестиналь-
ная токсичность (тошнота и рвота). Указанные 
осложнения легко купировались и не повлияли 
на последовательность этапов лечения и сроки го-
спитализации.

При выполнении хирургического вмешательства 
отмечались повышение кровоточивости и умеренный 
фиброз тканей забрюшинного пространства. Среди 
наиболее частых послеоперационных осложнений 
у пациенток наблюдались атония мочевого пузыря, 
лимфореи и лимфатические кисты.

Эффективность различных вариантов лечения 
местно-распространенного РШМ оценена на основании 
показателей общей и безрецидивной выживаемости.

В таблице приведена 2-летняя безрецидивная и об-
щая выживаемости больных РШМ.

Обращает на себя внимание достоверное увеличе-
ние общей и безрецидивной выживаемости во всех 
группах больных, получавших комбинированное ле-
чение, по сравнению со стандартной сочетанной 
лучевой терапией.

Еще одним аргументом в пользу проведения комби-
нированного лечения является и высокий риск радио-
индуцированных опухолей матки, влагалища и прямой 
кишки, развивающихся в разные сроки после 
сочетанной лучевой терапии РШМ. Как известно, риск 
радиоиндуцированных полинеоплазий напрямую свя-
зан с внутриполостной лучевой терапией, которая не на-
значается в программах комбинированного лечения.

Выводы
Краткий анализ работ, посвященных комбиниро-

ванному лечению больных РШМ IIA–IIIB стадий, 
и собственные клинические наблюдения позволяют 
сделать вывод о его эффективности и безопасности. 
Подобный подход позволяет добиться достоверного 
увеличения продолжительности жизни больных 
местно-распространенным РШМ.

Общая и безрецидивная выживаемость больных раком шейки матки (n = 288)
Overall and relapse-free survival of patients with cervical cancer (n = 288)

Группа пациенток 
Patient group

Выживаемость общая / безрецидивная, % (число пациенток) 
Overall / relapse-free survival, % (number of patients) 

Стадия IIA 
(n = 21) 

Stage IIA (n = 21) 

Стадия IIB 
(n = 133) 

Stage IIB (n = 133) 

Стадия IIIA 
(n = 10) 

Stage IIIA (n = 10) 

Стадия IIIB (n = 124) 
Stage IIIB (n = 124) 

IIIB (T3N0M0) 
(n = 29) 

IIIB (T2BN1M0) 
(n = 95) 

Комбинированное лечение
(n = 165) 
Combination therapy (n = 165) 

94,1 / 82,4* 
(n = 17) 

89,7 / 78,2* 
(n = 78)  – ** 77,8 / 66,7* 

(n = 9) 
83,6 / 65,6*
 (n = 61) 

Сочетанная лучевая терапия 
(n = 123) 
Combined radiotherapy (n = 123) 

75,0 / 50,0* 
(n = 4) 

70,9 / 58,2* 
(n = 55) 

80,0 / 60,0* 
(n = 10) 

60,0 / 35,0* 
(n = 20) 

64,7 / 44,2* 
(n = 34) 

*p <0,05
**n = 0
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Оценка эффективности неоадъювантной дозоинтенсивной 
платиносодержащей химиотерапии в комбинированном 
лечении местно-распространенного рака шейки матки

О.А. Смирнова1, Н.Э. Бондарев1, Е.А. Ульрих1, 2, Н.А. Микая1, А.С. Петрова1, А.В. Абрамова1, А.О. Иванцов1, 
Т.В. Городнова1, Е.А. Некрасова1, О.Е. Лавринович1, А.А. Сидорук1, А.Ф. Урманчеева1, 2, И.В. Берлев1, 2

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Петрова» Минздрава России;  
Россия, 197758 Санкт-Петербург, пос. Песочный, ул. Ленинградская, 68; 

2ФГБОУ ВО «Северо-Западный государственный медицинский университет им. И.И. Мечникова» Минздрава России;  
Россия, 191015 Санкт-Петербург, ул. Кирочная, 41

Контакты: Ольга Алексеевна Смирнова ssmirnova.oa@gmail.com

Цель исследования – оценить результаты применения неоадъювантной дозоинтенсивной платиносодержащей химиотерапии 
у больных местно-распространенной формой рака шейки матки IВ2–IIВ стадии по классификации FIGO.
Материалы и методы. У пациенток, участвовавших в исследовании, были изучены эффективность и токсичность 3 циклов вну-
тривенной дозоинтенсивной неоадъювантной химиотерапии по схемам АР (цисплатин 75 мг / м2, доксорубицин 35 мг / м2) и ТР 
(цисплатин 60 мг / м2, паклитаксел 60 мг / м2).
Результаты. В исследование было включено 105 первичных больных (75 – в группе АР, 30 – в группе ТР) в возрасте 27–63 лет 
(средний возраст – 44 года) с верифицированным раком шейки матки (T1–2B0–2Nx–0M0). В группе АР хирургическое лечение 
выполнено в 88 % случаев (66 пациенток), в группе ТР – в 80 % (24 пациентки). Прогрессирование заболевания было выявлено 
в 6  (8 %) случаях в группе АР и в 1 (3,3 %) случае в группе ТР. В группе АР у 4 (2,8 %) пациенток был диагностирован рецидив 
заболевания, в группе ТР рецидивов зарегистрировано не было. Дозоинтенсивный режим химиотерапии не привел к существенным 
осложнениям на лекарственном и хирургическом этапах.
Анализ результатов исследования показал, что дозоинтенсивная неоадъювантная химиотерапия является эффективным методом 
с частотой объективного ответа 84 % (63 случая) в группе АР и 56,7 % в группе ТР (17 случаев). Патоморфологический ответ 
опухоли в группе АР отмечался в 59 (78,7 %) случаях, из которых полный регресс опухоли (ypCR) подтверждался у 7 (9,4 %) больных, 
в группе ТР – в 19 (63,3 %) случаях, у 4 (13,4 %) больных регресс опухоли подтверждался полным патоморфологическим ответом. 
Медиана наблюдения в группе АР составила 16,7 мес (от 3 до 29 мес), в группе ТР – 9,1 мес (от 2,8 до 12,7 мес).
Заключение. Дозоинтенсивная неоадъювантная химиотерапия может быть рассмотрена как альтернатива стандартному ле-
чению местно-распространенного рака шейки матки, что требует дальнейшего изучения ввиду малого числа наблюдений.

Ключевые слова: местно-распространенный рак шейки матки, дозоинтенсивная неоадъювантная химиотерапия, цисплатин, 
патоморфологический ответ

Для цитирования: Смирнова О.А., Бондарев Н.Э., Ульрих Е.А. и др. Оценка эффективности неоадъювантной дозоинтенсивной 
платиносодержащей химиотерапии в комбинированном лечении местно-распространенного рака шейки матки. Опухоли женской 
репродуктивной системы 2018;14(4):56–64.

DOI: 10.17650/1994-4098-2018-14-4-56-64

Efficacy of dose-intensive platinum-containing neoadjuvant chemotherapy in the combination treatment  
for locally advanced cervical cancer 

O.A. Smirnova1, N.E. Bondarev1, E.A. Ulrikh1, 2, N.A. Mikaya1, A.S. Petrova1, A.V. Abramova1, A.O. Ivantsov1,  
T.V. Gorodnova1, E.A. Nekrasova1, O.E. Lavrinovich1, A.A. Sidoruk1, A.F. Urmancheeva1, 2, I.V. Berlev1, 2

1N.N. Petrov National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia;  
68 Leningradskaya St., Pesochnyi Settlement, Saint Petersburg 197758, Russia; 

2I.I. Mechnikov North-Western State Medical University Ministry of Health of Russia;  
41 Kirochnaya St., Saint Petersburg 191015, Russia

Objective: to assess the efficacy of dose-intensive platinum-containing neoadjuvant chemotherapy in patients with FIGO stage IB2–IIB lo-
cally advanced cervical cancer. 
Materials and methods. We evaluated the efficacy and toxicity of 3 cycles of intravenous dose-intensive neoadjuvant chemotherapy with either 
AP regimen (cisplatin 75 mg/m2 and doxorubicin 35 mg/m2) or TP regimen (cisplatin 60 mg/m2 and paclitaxel 60 mg/m2). 
Results. The study included 105 patients (75 in the AP group and 30 in the TP group) aged between 27 and 63 years (mean age 44 years) with 
primary verified cervical cancer (T1–2B0–2Nx–0M0). Surgery was performed in 66 patients (88 %) from the AP group and 24 patients 
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Введение
Рак шейки матки (РШМ) является наиболее часто 

встречающейся злокачественной опухолью женской 
половой системы в репродуктивном периоде. По дан-
ным всемирной статистической службы GLOBOCAN 
РШМ занимает 4-е место в структуре злокачественных 
новообразований, уступая раку молочной железы, ко-
лоректальному раку и раку легких [1]. Отмечается уве-
личение числа случаев РШМ среди женщин моложе 
30 лет; часто они имеют уже запущенные формы РШМ 
[1, 2]. По прогнозам GLOBOCAN, к 2050 г. заболевае-
мость РШМ увеличится на 50 %, достигнув более 
1 млн новых случаев в год [1].

Лучевая терапия и хирургический метод лечения 
местно-распространенных форм РШМ являются 
наи более эффективными и считаются стандартными 
[3]. Рецидив в зоне облучения возникает с частотой 
10–40 % случаев, отдаленные метастазы регистриру-
ются у 35 % пролеченных больных [4]. У 70 % пациен-
ток с III стадией РШМ, у 45 % со II стадией и у 24 % 
с I стадией имеет место диссеминация опухолевого 
процесса в первые 5 лет после радикального лече-
ния [5].

Использование повышенных доз облучения при-
водит не только к уменьшению частоты прогрессиро-
вания, но и к лучевому повреждению тканей малого 
таза, что обусловливает высокую частоту развития 
постлучевых изменений и лимитирует продолжение 
терапии [3].

Последние десятилетия научные поиски посвяще-
ны разработке новых подходов к комбинированному 
лечению больных РШМ с включением различных ва-
риантов неоадъювантной химиотерапии (НАХТ).

Вопрос о применении НАХТ в комбинированном 
или комплексном лечении больных РШМ активно изу-
чается в зарубежных клиниках. Данные кокрановско-
го метаанализа, посвященного сравнению индукци-
онной химиотерапии (ХТ) с последующей операцией 

(80 %) from the TP group. Six patients (8 %) receiving AP regimen and 1 patient (3.3 %) receiving TP regimen developed disease progression. 
Four women (2.8 %) from the AP group developed relapses, whereas none of the patients from the TP group had relapses. Dose-intensive 
chemotherapy did not cause any significant complications at both chemotherapeutic and surgical stages. 
Our findings suggest that dose-intensive neoadjuvant chemotherapy is an effective method with an objective response rate of 84 % (63 cases) 
and 56.7 % (17 cases) in groups AP and TP respectively. Fifty-nine patients (78.7 %) receiving AP regimen had pathological response; of 
them, 7 participants (9.4 %) demonstrated pathological complete response (ypCR). In the TP group, 19 patients (63.3 %) had pathological 
response and 4 patients (13.4 %) had pathological complete response. Median follow-up time was 16.7 months (range: 3–29 months) in the 
AP group and 9.1 months (range: 2.8–12.7 months) in the TP group. 
Conclusion. Dose-intensive neoadjuvant chemotherapy can be considered as an alternative to standard treatment of locally advanced cervi-
cal cancer; however, further studies are needed due to the small sample size in this study. 

Key words: locally advanced cervical cancer, dose-intensive neoadjuvant chemotherapy, cisplatin, pathological response

For citation: Smirnova O.A., Bondarev N.E., Ulrikh E.A. et al. Efficacy of dose-intensive platinum-containing neoadjuvant chemotherapy 
in the combination treatment for locally advanced cervical cancer. Opukholi zhenskoy reproduktivnoy systemy = Tumors of female repro-
ductive system 2018;14(4):56–64.

и хирургического лечения на 1-м этапе при местно-
распространенных формах РШМ, продемонстрирова-
ли увеличение общей выживаемости на 23 % (p = 0,02), 
а безрецидивной выживаемости – на 25 % (p = 0,008) 
в группе индукционной ХТ. Кроме того, отмечалась 
тенденция к снижению частоты развития рецидивов 
и метастазирования в исследуемой группе [6].

Отечественный опыт использования НАХТ в ле-
чении местно-распространенных форм РШМ невелик 
[7–9]. Несмотря на значительные темпы развития об-
ласти применения НАХТ, ее роль остается спорной.

Цель исследования – оценить непосредственные 
результаты применения дозоинтенсивной платиносо-
держащей НАХТ у больных местно-распространенной 
формой РШМ IВ2–IIВ стадии по классификации 
FIGO.

Материалы и методы
Одноцентровое нерандомизированное контроли-

руемое проспективное исследование по изучению эф-
фективности и токсичности НАХТ по схемам АР и ТР 
в дозоинтенсивном режиме с последующим хирурги-
ческим вмешательством у больных местно-распро-
страненным РШМ начато в апреле 2016 г. в ФГБУ 
«Национальный медицинский исследовательский 
центр онкологии им. Н. Н. Петрова» Минздрава Рос-
сии (протокол клинического испытания № 20). Ста-
тистическая обработка данных выполнена с примене-
нием пакета программ Statistica for Windows v. 10.0 
(StatSoft Inc., США).

С апреля 2016 г. в исследование были включены 
105 первичных пациенток в возрасте от 19 до 70 лет 
с морфологически подтвержденным диагнозом РМШ 
IB2–IIB стадии по классификации FIGO (T1–2B0–
2Nx–0M0 по классификации TNM), с функциональ-
ным статусом 0 баллов по шкале ECOG, без выражен-
ных отклонений в гематологических и биохимических 
показателях.
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На этапе отбора больным было проведено обсле-
дование, включавшее стандартные клинико-лабора-
торные анализы крови, мочи, компьютерную томогра-
фию органов грудной клетки, брюшной полости 
и забрюшинного пространства, магнитно-резонанс-
ную томографию органов малого таза, цистоскопию 
и фиброколоноскопию, электрокардиографию, эхо-
кардиографию.

Все больные были распределены на 2 группы в за-
висимости от схемы НАХТ и получили 3 цикла НАХТ 
в дозоинтенсивном режиме: 75 пациенток – по схеме 
АР (цисплатин 75 мг / м2, доксорубицин 35 мг / м2), 

30 пациенток – по схеме ТР (цисплатин 60 мг / м2, па-
клитаксел 60 мг / м2). Внутривенное введение препара-
тов выполняли каждые 10–14 сут.

До начала и по завершении НАХТ проводили ви-
деофиксацию состояния опухоли шейки матки с ис-
пользованием специальной видеосистемы высокого 
разрешения Vitom (Karl Storz, Германия).

С целью оценки эффективности неоадъювантного 
лечения до начала лечения и через 2 нед после окон-
чания курса НАХТ выполняли магнитно-резонансную 
томографию органов малого таза, специализирован-
ную для шейки матки.

Планирование дальнейшего этапа лечения прово-
дили после оценки результатов контрольных исследо-
ваний по критериям RECIST 1.1.

Степень повреждающего действия цитостатика 
(лечебный патоморфоз) определяли морфологическим 
методом, с оценкой общей структуры РШМ, соотно-
шения паренхимы, стромы и некроза, глубины и рас-
пространенности инвазии, состояния хирургического 
края резекции (параметриев, влагалища). За полный 
патоморфологический ответ принимали полное отсут-
ствие инвазивной опухоли в образце.

Результаты
Наиболее часто в обеих группах диагностировался 

умеренно дифференцированный плоскоклеточный 
рак, превалировала стадия IIB по классификации 
FIGO (62,7 и 63,3 % соответственно). Клиническая 
характеристика больных представлена в табл. 1.

У 3 (4 %) больных из группы АР и 1 (3,3 %) больной 
из группы ТР выявлены первично-множественные опу-
холи. Спектр полинеоплазий представлен лимфогрануле-
матозом, раком щитовидной железы, внутрипротоковой 
папиллярной муцинозной карциномой поджелудочной 
железы, пигментной меланомой. У 2 (2,7 %) больных 
из группы АР и у 1 (3,3 %) больной из группы ТР выяв-
лены первично-множественные синхронные опухоли 
(пигментная меланома, рак щитовидной железы, вну-
трипротоковая папиллярная муцинозная карцинома 
поджелудочной железы), у 1 (1,3 %) пациентки из группы 
АР – первично-множественная метахронная опухоль 
(лимфогранулематоз).

Данные о профиле токсичности НАХТ представ-
лены в табл. 2, оценку проводили согласно общей тер-
минологии критериев для обозначения нежелательных 
явлений (CTCAE 4.03).

В группе АР оценена токсичность 226 курсов 
НАХТ у 75 больных, в группе ТР – 90 курсов НАХТ 
у 30 больных. Гематологическая токсичность была 
умеренно выраженной и обратимой, в большинстве 
случаев проявлялась в виде анемии и лейкопении 
I–II степени.

Негематологическая токсичность в обеих группах 
в основном была представлена эметогенной токсич-
ностью I степени и кожной алопецией I–II степени. 
Кожная алопеция встречалась достоверно чаще в груп-
пе АР (60,2 % против 12,5 % соответственно, р = 
0,0001). Аллергических и неврологических реакций 
зафиксировано не было.

При анализе анемии достоверно чаще отклонения 
выявлялись в группе АР (23,4 % против 21,1 % соот-
ветственно, р = 0,0005, критерий Манна–Уитни). 
Лейкопения также встречалась достоверно чаще 

Таблица 1. Характеристика больных местно-распространенным раком 
шейки матки (n = 105)

Table 1. Characteristics of patients with locally advanced cervical cancer  
(n = 105)

Показатель 
Parameter

Группа АР 
(n = 75) 
AP group  
(n = 75) 

Группа TP 
(n = 30) 
TP group  
(n = 30) 

Средний возраст, лет (диа-
пазон) 
Mean age, years (range) 

44 (27–63) 39,9 (28–59) 

Стадия по классификации 
FIGO, n (%): 
FIGO stage, n (%):

IB2
IIA1
IIA2
IIB

 
 

19 (25,3)
4 (5,3)
5 (6,7)

47 (62,7) 

 
 

8 (26,7)
2 (6,7)
1 (3,3)

19 (63,3) 

Плоскоклеточный рак, n (%): 
Squamous cell carcinoma, n (%):

G1
G2
G3

71 (94,6) 

7 (9,3)
44 (58,7)
20 (26,7) 

24 (80,0) 

2 (6,7)
18 (60,0)
4 (13,3) 

Аденокарцинома, n (%): 
Adenocarcinoma, n (%):

G1
G2
G3

4 (5,3) 

0
4 (5,3)

0

6 (20,0) 

2 (6,7)
2 (6,7)
2 (6,7) 

Первично-множественные 
опухоли, n (%): 
Multiple primary tumors, n (%):

синхронные 
synchronous
метахронные 
metachronous

 
 

3 (4,0) 

1 (1,3)  

 
 

1 (3,3) 

0 
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в группе АР (29,1 % против 11,1 % соответственно, 
р = 0,0005, критерий Манна–Уитни), как и нейтропе-
ния (26,4 % против 13,3 % соответственно, р = 0,0009, 
критерий Манна–Уитни) (рис. 1).

На фоне проведенного лечения объективный ответ 
по критериям RECIST 1.1. у больных из группы АР 

составил 84 % (63 случая). Полный регресс опухоли 
был зафиксирован у 8 (10,7 %) больных, частичный 
ответ – у 55 (73,3 %), стабилизация процесса – 
у 6 (8 %), прогрессирование заболевания – у 6 (8 %).

У пациенток, получивших курсы НАХТ по схеме 
ТР, клинический ответ распределился следующим 

Таблица 2. Сравнительный анализ токсичности по числу курсов химиотерапии в исследуемых группах

Table 2. Comparative analysis of toxicity according to the number of chemotherapy courses in the groups studied

Вид токсичности 
Toxicity

Группа АР 
(226 курсов 

химио-
терапии) 
AP group  

(226 chemo-
therapy 
courses) 

Группа ТР 
(90 курсов 

химио-
терапии) 
TP group  

(90 chemo-
therapy 
courses) 

Тошнота, n (%): 
Nausea, n (%):

I степени 
grade I
II степени 
grade II
III степени 
grade III

 

63 (27,9) 

0 

0 

 

32 / 90 (35,5) 

0 

0 

Рвота, n (%): 
Vomiting, n (%):

I степени 
grade I
II степени 
grade II
III степени 
grade III

 

47 (20,8) 

0 

0 

 

18 (20,0) 

0 

0 

Анемия, n (%): 
Anemia, n (%):

I степени 
grade I
II степени 
grade II
III степени 
grade III
IV степени 
grade IV

 

35 (15,5) 

18 (7,9) 

0 

0 

 

15 (16,7) 

4 (4,4) 

0 

0 

Лейкопения, n (%): 
Leukopenia, n (%):

I степени 
grade I
II степени 
grade II
III степени 
grade III
IV степени 
grade IV

 

50 (22,1) 

16 (7,0) 

0 

0 

 

9 (10,0) 

1 (1,1) 

0 

0 

Нейтропения, n (%): 
Neutropenia, n (%):

I степени 
grade I
II степени 
grade II
III степени 
grade III
IV степени 
grade IV

 

39 (17,2) 

18 (7,9) 

3 (1,3) 

0 

 

9 (10,0) 

3 (3,3) 

0 

0 

Вид токсичности 
Toxicity

Группа АР 
(226 курсов 

химио-
терапии) 
AP group  

(226 chemo-
therapy 
courses) 

Группа ТР 
(90 курсов 

химио-
терапии) 
TP group  

(90 chemo-
therapy 
courses) 

Тромбоцитопения, n (%): 
Thrombocytopenia, n (%):

I степени 
grade I
II степени 
grade II
III степени 
grade III
IV степени 
grade IV

 

6 (2,6) 

0 

0 

0 

 

0 

0 

0 

0

Повышение уровней ала-
нинаминотрансферазы, 
аспартатаминотрансфера-
зы, n (%): 
Elevated levels of alanine 
aminotransferase and aspartate 
aminotransferase, n (%):

I степени 
grade I
II степени 
grade II

 
 
 
 
 
 

13 (5,7) 

2 (0,9)  

 
 
 
 
 
 

1 (1,1) 

0 

Повышение уровня били-
рубина, n (%): 
Elevated level of bilirubin, n (%):

I степени 
grade I
II степени 
grade II

 
 

1 (0,4) 

0 

 
 

0 

0 

Повышение уровня креа-
тинина, n (%): 
Elevated level of creatinine, n (%):

I степени 
grade I
II степени 
grade II

 
 

5 (2,2) 

0 

 
 

1 (1,1) 

0 

Кожная алопеция, n (%): 
Alopecia, n (%):

I степени 
grade I
II степени 
grade II

 

49 (21,7) 

87 (38,5)  

 

24 (10,7) 

4 (1,8)  
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образом: полный регресс опухоли был зафиксирован 
у 2 (6, 7 %), частичный ответ – у 15 (50 %), стабилиза-
ция процесса – у 12 (40 %), прогрессирование заболе-
вания – у 1 (3,3 %).

Объективный ответ в группе АР составил 84 % 
против 56,7 % в группе ТР (p = 0,0049, двусторонний 
критерий Фишера) (табл. 3).

В группе АР хирургическое лечение выполнено 
у 66 (78,7 %) больных из 75: оптимальные циторе-
дуктивные операции в объеме радикальной экстир-
пации матки, двусторонней аднексэктомии, тазовой 
лимфаденэктомии (Piver III) выполнены у 59 
(78,7 %) пациенток, неоптимальные – у 1 (1,3 %), 
у 6 (8 %) выполнена тазовая лимфодиссекция 
как этап хирургического стадирования с последую-

щей химиолучевой терапией (ХЛТ), 9 (12 %) паци-
енткам без хирургического стадирования была на-
значена ХЛТ.

В группе ТР оптимальные циторедуктивные опе-
рации в объеме радикальной экстирпации матки, дву-
сторонней аднексэктомии, тазовой лимфаденэктомии 
(Piver III) выполнены у 23 (76,7 %) пациенток из 30, 
у 1 (3,3 %) выполнена тазовая лимфодиссекция 
как этап хирургического стадирования с последующей 
ХЛТ, 6 (20 %) пациенткам без хирургического стади-
рования была назначена ХЛТ.

В группе АР 15 больным проведен радикальный 
курс сочетанной ХЛТ, в качестве радиосенсибилизато-
ра использовался цисплатин в дозе 40 мг / м2 еженедель-
но: 6 (8 %) пациенткам со стабилизацией опухолевого 

Таблица 3. Клиническая эффективность схем неоадъювантной химиотерапии по сравнительным данным магнитно-резонансной томографии

Table 3. Clinical efficacy of neoadjuvant chemotherapy regimens evaluated by magnetic resonance imaging

Показатель 
Parameter

Группа АР 
(75 пациенток), 

n (%) 
AP group  

(75 patients), n (%) 

Группа TР 
(30 пациенток), 

n (%) 
TP group  

(30 patients), n (%) 

p, двусторонний 
критерий Фишера 
p, two-sided Fisher’s 

exact test

Полный ответ 
Complete response

8 (10,7) 2 (6,7) 0,7207

Частичный ответ 
Partial response

55 (73,3) 15 (50,0) 0,0379

Объективный ответ (полный ответ + частичный ответ) 
Objective response (complete response + partial response) 

63 (84,0) 15 (56,7) 0,0049

Стабилизация 
Stabilization

6 (8,0) 12 (40,0) 0,0002

Прогрессирование 
Progression

6 (8,0) 1 (3,3) 0,6701

Рис. 1. Сравнительный анализ лейко- и нейтропении в исследуемых группах по числу курсов химиотерапии: 1 – группа АР; 2 – группа ТР

Fig. 1. Comparative analysis of leuko / neutropenia according to the number of chemotherapy courses in the groups studied: 1 – AP group; 2 – TP group

Нейтропения / Neutropenia

 Median 
 25–75 % 
 Min–Max 

1 2
-0,5

0,0

0,5

1,0

1,5

2,0

2,5

3,0

3,5
Лейкопения / Leukopenia

 Median 
 25–75 % 
 Min–Max 

1 2
-0,2
0,0
0,2
0,4
0,6
0,8
1,0
1,2
1,4
1,6
1,8
2,0
2,2
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процесса, 6 (8 %) пациенткам с прогрессированием 
заболевания, а также 1 (1,3 %) пациентке из группы 
полного регресса, 2 (2,7 %) пациенткам из группы ча-
стичного регресса в связи с отказом от радикального 
хирургического лечения.

В группе ТР 7 больным проведен радикальный 
курс сочетанной ХЛТ: 4 (13,3 %) пациенткам со ста-
билизацией опухолевого процесса, 1 (3,3 %) паци-
ентке с прогрессированием заболевания, а также 
2 (6,7 %) пациенткам из группы частичного регресса 
в связи с отказом от радикального хирургического ле-
чения.

В исследуемых группах больных патоморфологи-
ческий ответ был представлен как полный, неполный 
и отсутствие ответа. В группе АР неполный регресс 
опухоли на проведенное лечение встречался в 1,4 раза 
достоверно чаще, чем в группе ТР (69,3 % против 50 % 
соответственно, р = 0,062). При сравнении частоты 
полных патоморфозов значимых различий в группах 
не выявлено (9,4 % против 13,3 % соответственно, 
р >0,05) (табл. 4).

В группе больных, получивших НАХТ по схеме АР, 
патоморфологический ответ оценен у 66 больных 
(60 пациенток после радикальной гистерэктомии (Pi-
ver III), 6 – после тазовой лимфодиссекции) и соста-
вил 78,7 %. У 7 (9,4 %) пациенток регресс опухоли 
подтверждался полным патоморфологическим отве-
том (ypCR).

В группе больных, получивших НАХТ по схеме 
ТР, патоморфологический ответ опухоли оценен 
у 24 больных (23 пациентки после радикальной 
гистер эктомии (Piver III), 1 – после тазовой лимфо-
диссекции) и составил 63,3 %. У 4 (13,4 %) пациенток 
регресс опухоли подтверждался полным патоморфо-
логическим ответом.

У 7 (9,3 %) больных из группы АР морфологиче-
ских признаков ответа первичной опухоли выявлено 
не было, у 9 (12 %) пациенток патоморфологический 
ответ не оценивали в связи с проведением курса ради-
кальной ХЛТ.

У 5 (16,7 %) больных из группы ТР патоморфоло-
гический ответ отсутствовал, у 6 (20 %) пациенток па-
томорфологический ответ не оценивали в связи с про-
ведением курса конкурентной ХЛТ.

У всех пациенток с прогрессированием и рециди-
вом заболевания после НАХТ по схеме АР морфоло-
гический тип опухоли был представлен низкодиффе-
ренцированным плоскоклеточным раком, а в группе 
ТР у пациентки с прогрессированием – умеренно диф-
ференцированным плоскоклеточным раком.

Пациенткам из обеих групп проводилось после-
операционное лечение: при отрицательных лимфатиче-
ских узлах после радикального хирургического вмеша-
тельства проводили стандартный курс дистанционной 
конформной лучевой терапии, при выявлении метаста-
тического поражения – сочетанную ХЛТ.

Показатели безрецидивного периода проанализи-
рованы у всех пациенток (n = 105). За период наблю-
дения в группе АР зарегистрировано 4 случая рециди-
ва и 2 летальных исхода. В группе ТР рецидивов 
и летальных исходов не отмечено (рис. 2). Медиана 
наблюдения в группе АР составила 16,7 мес (от 3 до 
29 мес), в группе ТР – 9,1 мес (от 2,8 до 12,7 мес).

По всем показателям выживаемость больных со-
ставляет более 90 %. Исследуемые группы неразли-
чимы по показателям общей, безрецидивной выжи-
ваемости и выживаемости без прогрессирования 
(log-rank-тест, р >0,05) (см. рис. 2, 3).

Проанализированы факторы, оказывающие влия-
ние на длительность безрецидивного периода, ввиду 

Таблица 4. Патоморфологический ответ первичной опухоли на химиотерапевтическое лечение в зависимости от стадии рака шейки матки 
по классификации FIGO

Table 4. Pathological response of the primary tumor to chemotherapy according to the initial FIGO stage of cervical cancer

Стадия по класси-
фикациям FIGO, 

TNM 
FIGO stage and TNM 

stage

Группа АР (n = 75) 
AP group (n = 75) 

Группа TP (n = 30) 
TP group (n = 30) 

Число 
больных 
Number  

of patients

Патоморфологический ответ 
Pathological response Число 

больных 
Number  

of patients

Патоморфологический ответ 
Pathological response

полный 
complete

неполный 
partial

отсутст-
вует 

no response

полный 
complete

неполный 
partial

отсутст-
вует 

no response

IB2 (T1B2Nx,0M0) 19 3 14 2 8 2 4 2

IIA1 (T2A1Nx,0M0) 4 0 2 0 2 0 1 1

IIA2 (T2A2Nx,0M0) 5 0 3 1 1 0 0 0

IIB (T2BNx,0M0) 47 4 33 4 19 2 10 2
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малой событийности однофакторный анализ выпол-
нен совместно в исследуемых группах. Клинический 
ответ, объем хирургического лечения, степень пато-
морфологического регресса не оказывали значимого 
влияния на выживаемость больных. Более высокие 
показатели выживаемости были характерны для боль-
ных РШМ IB2–IIA стадии по классификации FIGO 
(р ˃0,05). Полный ответ обеспечивал лучшую выжива-
емость пациенток, однако значимых различий полу-
чено не было. Низкодифференцированный рак харак-
теризовался худшими показателями выживаемости, 
не превышая 77 % в данном исследовании.

Обсуждение
Выполненное нами исследование показало, 

что дозоинтенсивная НАХТ является высокоэффек-
тивным методом лечения местно-распространенного 
РШМ, обеспечивая возможность выполнения ради-
кального хирургического лечения у больных с пер-
вично неоперабельной опухолью шейки матки без 
увеличения частоты и выраженности интра- и после-
операционных осложнений.

Выбор схемы ХТ на сегодняшний день осуществля-
ется эмпирически, данные о чувствительности и рези-
стентности опухоли к лечению зачастую противоречивы.

Наиболее активным препаратом считается циспла-
тин, с частотой клинического ответа не менее 20 % 
при РШМ [6, 10]. Высокой эффективностью (от 17 %, 
в ряде случаев до 40–50 %) при лечении пациенток 
с местно-распространенным РШМ обладают противо-
опухолевые препараты из группы таксанов (паклитак-
сел), значимые результаты продемонстрированы 
при их совместном применении с цисплатином [11, 12].

Частота ответа РШМ при использовании доксору-
бицина по данным GOG составляет 20 %. Наиболее 
серьезным побочным эффектом является кардиоток-

сичность [13]. В нашем исследовании данный профиль 
токсичности не был отмечен.

Важными аспектами являются также интенсив-
ность введения и доза препарата. В 1990 г. J. Sardi и со-
авт. первыми предложили новый «быстрый» режим 
проведения НАХТ у больных РШМ, позволивший 
получить в сжатые сроки максимальный терапевтиче-
ский ответ при сравнительно неизменившихся профи-
ле и уровне токсичности [14].

Сопоставление данных исследования с данными 
литературы при анализе необходимого числа курсов 
НАХТ показало, что проведение 3 курсов НАХТ опти-
мально для достижения клинического регресса опухоли 
при приемлемом профиле токсичности. Токсичность 
оценивали по числу курсов НАХТ. В большинстве слу-
чаев токсичность была умеренной (токсичность I–
II степени) и обратимой, что коррелирует с данными 
литературы [15, 16]. Кумулятивной токсичности выяв-
лено не было. В обеих группах отмечалась нулевая ме-
диана, что означает, что более 50 % проведенных кур-
сов ХТ не сопровождались токсическими явлениями.

Объективный ответ на НАХТ у больных составил 
56,7–84,0 % в зависимости от режима НАХТ. В иссле-
довании H. Robova и соавт. [17] данный показатель 
составил 78,8 %, в то время как D. C. Park и соавт. про-
демонстрировали 90,7 % [18, 19].

Частота радикального хирургического вмешатель-
ства варьировала от 76,7 до 78,7 % для групп ТР и АР 
соответственно. Полный патоморфологический рег-
ресс выявлен в 9,4–13,4 % случаев.

Степень патоморфологического регресса опухоли 
после НАХТ, по данным литературы, может являться 
важным прогностическим фактором безрецидивной 
и общей выживаемости больных, однако в нашем ис-
следования данной корреляции выявить не удалось, 
вероятно, ввиду малой событийности.

Рис. 2. Общая выживаемость больных в исследуемых группах

Fig. 2. Overall survival of patients in the groups studied
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Рис. 3. Безрецидивная выживаемость больных в исследуемых группах

Fig. 3. Relapse-free survival of patients in the groups studied
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Также оценивали влияние схемы НАХТ на ближай-
шие результаты. Значимых различий в показателях вы-
живаемости в исследуемых группах получено не было.

Низкодифференцированный рак характеризо-
вался худшими показателями безрецидивной вы-
живаемости и выживаемости без прогрессирования 
в сравнении с другими гистологическими типами 
(р ˃0,05).

Заключение
Рак шейки матки – высокоагрессивная злокачест-

венная опухоль женской половой системы, занимаю-
щая 1-е место по встречаемости в репродуктивном 
возрасте. Это 2-й наиболее часто диагностируемый рак 
и 3-я причина смерти среди женщин, страдающих он-
кологическими заболеваниями [1, 2].

На текущий момент тактика ведения пациенток 
с местно-распространенным РШМ заключается в про-
ведении курса радикальной ХЛТ [3, 11]. Несмотря 
на доказанную эффективность, результаты лечения 
остаются неудовлетворительными, более 25 % 

женщин умирают от прогрессирования заболевания 
на 1-м году после лечения, рецидив в зоне облучения 
возникает в 10–40 % случаев, отдаленные метастазы 
регистрируются у 35 % пациенток [5, 19].

Долгое время РШМ считался химиорезистентной 
опухолью. С конца 1980-х годов основные исследова-
ния посвящены изучению роли различных вариантов 
НАХТ в комбинированном и комплексном лечении 
местно-распространенного РШМ.

Результаты исследования свидетельствуют о кли-
нической значимости дозоинтенсивной НАХТ в лече-
нии РШМ, расширяют перспективы лечения данной 
патологии.

Результаты работы могут служить основанием 
для планирования рандомизированного проспектив-
ного исследования по изучению эффективности и ток-
сичности комбинированной платиносодержащей 
НАХТ у больных местно-распространенным РШМ 
с целью получения данных со значимым доказатель-
ным уровнем для последующей индивидуализации 
лечения.
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Настоящий обзор литературы посвящен концепции биопсии сторожевых лимфатических узлов у больных раком эндометрия, 
приобретающей все большее признание и входящей в современные стандарты хирургического лечения данной патологии. 
Картирование сторожевых лимфатических узлов надежно, имеет специфичность 100 % и может стать дополнительным 
фактором в определении показаний для проведения адъювантной терапии при условии проведения углубленного патолого-
морфологического исследования, которое должно сопровождаться выполнением иммуногистохимического исследования 
и ультрастадирования.
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This article reviews the concept of sentinel lymph node biopsy in patients with endometrial cancer. This technique is becoming increasingly 
appreciated and was included into the latest standards of surgical treatment for gynecological cancers. Sentinel lymph node mapping is a reli-
able and highly specific (100 %) method, which can be used for determining the indications for adjuvant therapy in addition to a detailed 
pathomorphological examination that should include immunohistochemical testing and ultrastaging. 

Key words: endometrial cancer, sentinel lymph nodes, lymph node dissection
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В 1988 г. Международная федерация гинекологов 
и акушеров (International Federation of Gynecology 
and Obstetrics, FIGO) представила концепцию хи-
рургического вмешательства при раке эндометрия 
(РЭ), и в 2005 г. Американский колледж акушеров 
и гинекологов (American College of Obstetricians and 
Gynecologists, ACOG) рекомендовал хирургическое 
лечение в качестве основного компонента лечения 
РЭ [1].

Хирургическое лечение, согласно руководящим 
принципам Национальной комплексной онкологиче-
ской сети (National Comprehensive Cancer Network, 
NCCN), включает тотальную гистерэктомию с двусто-
ронней сальпингоовариоэктомией и дополнительны-
ми манипуляциями, основанными на предоперацион-
ных и интраоперационных результатах обследования. 
Во время операции хирург должен оценить все пери-
тонеальные поверхности и забрюшинные лимфатиче-
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ские узлы (ЛУ). Все подозрительные ЛУ должны быть 
удалены, но степень лимфаденэктомии (ЛАЭ) должна 
основываться на рекомендациях NCCN [2]. Современ-
ные представления об адекватной ЛАЭ включают та-
зовую ЛАЭ, парааортальную ЛАЭ до уровня нижней 
брыжеечной артерии или парааортальную ЛАЭ вплоть 
до почечных артерий [3].

Сторонники ЛАЭ указывают на необходимость 
точной постановки диагноза, чтобы определить пока-
зания к адъювантной лучевой терапии и удалить мета-
статические ЛУ, нацеливаясь на послеоперационное 
излечение и потенциально уменьшая заболеваемость, 
связанную с ненужной лучевой терапией. Однако кри-
тика в отношении ЛАЭ основана на отсутствии рандо-
мизированных исследований, демонстрирующих те-
рапевтическую выгоду и заболеваемость лимфедемой 
с соответствующим качеством жизни и финансовыми 
последствиями. В результате практика оценки ЛУ ши-
роко варьирует.

Лимфаденэктомия: за и против
Имеются противоречивые данные о том, есть ли 

терапевтическая польза от проведения ЛАЭ у больных 
РЭ I клинической стадии. Ретроспективные исследо-
вания показали пользу от выполнения ЛАЭ, что не по-
лучило подтверждения в 2 проспективных исследова-
ниях. По-видимому, явная польза от проведения ЛАЭ 
существует при клинически диагностированном мета-
статическом или увеличенном ЛУ [4, 5]. Вероятно, 
ЛАЭ также будет полезна и при удалении микроско-
пических метастазов, особенно при комбинированной 
тазовой и парааортальной ЛАЭ при РЭ высокого риска 
лимфогенного метастазирования [6, 7].

Тем не менее в исследовании ASTEC, выполнен-
ном H. Kitchener и соавт., а также в совместном иссле-
довании P. Benedetti и соавт. была проведена оценка 
роли биопсии ЛУ при РЭ преимущественно низкого 
риска лимфогенного метастазирования и не было по-
казано преимущества проведения тазовой ЛАЭ [8, 9]. 
В обоих исследованиях не зафиксировано никакой 
разницы в общей выживаемости, но выявлено боль-
шое количество послеоперационных осложнений, 
связанных с ЛАЭ. Выполнение ЛАЭ всем пациенткам 
с РЭ подвергает большую долю пациенток с низким 
риском прогрессирования повышенному риску хирур-
гических осложнений. Двумя наиболее часто исполь-
зуемыми стратегиями при выполнении ЛАЭ являются 
оценка факторов риска лимфогенного метастазирова-
ния и оценка статуса сторожевого лимфатического 
узла (СЛУ).

Опухоли относятся к группе низкого риска лим-
фогенного метастазирования, если они имеют размер 
<2 см, высокую или умеренную степень дифференци-
ровки и ограничены слизистой оболочкой или глуби-
ной инвазии в миометрий <50 % [10]. Риск 

метастазирования в ЛУ у таких больных чрезвычайно 
низкий, и у них можно безопасно избежать ЛАЭ.

Использование ЛАЭ на основе факторов риска 
требует наличия надежной интраоперационной пато-
морфологической оценки удаленного СЛУ, которая 
может быть ограничена для некоторых учреждений.

Ключевым аргументом против регулярного исполь-
зования систематической ЛАЭ является предотвраще-
ние послеоперационных осложнений и лимфедем. Ча-
стота лимфедем после ЛАЭ составила 20–30 % [11]. 
Исследование ASTEC и совместное исследование 
в Италии показали, что у женщин, подвергшихся ЛАЭ, 
наблюдается риск увеличения лимфедемы в 8 раз, 
по сравнению с теми, кому ЛАЭ не проводилась.

При хирургическом лечении больных с ожирени-
ем возникают сложности в связи с плохой визуализа-
цией. Кроме того, эти пациентки имеют сопутствую-
щие заболевания, связанные с ожирением, что 
увеличивает риск периоперационных осложнений 
[12], помимо тех, которые влечет за собой сама ЛАЭ 
(лимфедемы, лимфокисты, неврологические ослож-
нения) [11, 13, 14]. Кроме того, ЛАЭ увеличивает про-
должительность операции, кровопотерю [15] и веро-
ятность повреждений мочевых путей [16]. По оценкам 
исследований, примерно 10 % пациенток с РЭ ран-
ней стадии неоперабельны в результате связанных 
с ожирением сопутствующих заболеваний, таких 
как сердечно-сосудистые заболевания и связанное 
с диабетом повреждение органов [17]. Следовательно, 
возникает необходимость в минимально инвазивных 
хирургических процедурах для уменьшения послео-
перационных осложнений, связанных с ЛАЭ [18]. 
Недавние исследования показали, что полная ЛАЭ 
может не иметь терапевтического эффекта у больных 
с РЭ ранних стадий [19]. Определение СЛУ может 
стать компромиссом проведению тазовой и парааор-
тальной ЛАЭ у больных РЭ. Определение СЛУ осно-
вано на концепции, что метастазы в ЛУ являются 
результатом опухолевого процесса. Один или не-
сколько ЛУ, называемых сторожевыми, оказываются 
первыми на пути оттока лимфы из пораженной опу-
холью зоны и первыми поражаются мигрирующими 
с током лимфы опухолевыми клетками. Если СЛУ 
не поражен метастазом, все остальные регионарные 
ЛУ интактны.

Такой подход может помочь пациенткам избежать 
побочных эффектов, связанных с ЛАЭ [20].

Концепция и современные методики детекции 
сторожевых лимфатических узлов
Определение СЛУ как анатомически постоянно 

расположенного первого ЛУ на пути лимфатического 
оттока от органа впервые было дано E. A. Gould и соавт. 
в работе, посвященной исследованию лимфодиссек-
ции при опухолях околоушной слюнной железы [21]. 
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Именно это подтолкнуло исследователей всего мира 
начать разработку концепции СЛУ.

Результаты первых практических исследований 
в этой области были приведены R. M. Cabanas (1977) 
в статье, посвященной лечению карциномы полового 
члена, где он сформулировал концепцию исследова-
ния СЛУ. При выполнении 100 лимфангиографий был 
выявлен лимфатический центр, впоследствии назван-
ный сторожевым, через который осуществлялся лим-
фатический дренаж от опухоли. В исследовании было 
продемонстрировано отсутствие метастазов в лимфа-
тических коллекторах при отсутствии метастазов 
в СЛУ и увеличение 5-летней выживаемости у паци-
ентов без метастазов в СЛУ [22].

В 1992 г. D. L. Morton и соавт. предложили исполь-
зовать для интраоперационной детекции СЛУ виталь-
ный синий краситель isosulfan blue dye, который вво-
дился по периметру опухоли во время операции, 
и через 30–60 мин происходило окрашивание СЛУ. 
При таком методе ложноотрицательные результаты 
встречались в 1 % случаев и составили 2 «несторожевых» 
ЛУ из 3079 исследованных ЛУ из 194 исследованных 
лимфатических коллекторов со СЛУ. Таким образом, 
этот метод имел высокую точность и идентифицировал 
пациентов с ранней стадией меланомы, которые име-
ют метастазы в ЛУ [23]. Эти результаты были под-
тверждены в дальнейших исследованиях у пациентов 
с меланомой кожи [24, 25]. Однако при дальнейшем 
изучении данного метода был выявлен ряд существен-
ных недостатков, ограничивающих использование 
витальных красителей. При их применении происхо-
дит диффузное окрашивание опухоли, соединитель-
ной и жировой тканей, что затрудняет работу как хи-
рурга, так и патоморфолога. Недостатком метода 
является и неизбирательность накопления красителя 
в СЛУ, что снижает точность диагностики [26]. Также 
к недостаткам isosulfan blue dye относят его расход, ог-
раниченную доступность и риск (1,1 %) аллергической 
реакции (анафилаксия) [27].

Наиболее востребованным на сегодняшний день 
является использование изотоп-ассоциированного 
метода картирования СЛУ. В 1993 г. J. C. Alex 
и D. N. Krag предложили использовать неинвазивный 
метод локализации СЛУ с помощью гамма-зонда [28]. 
На дооперационном этапе диагностика ЛУ осуществ-
ляется при помощи стационарного гамма-томографа. 
Интраоперационное определение СЛУ выполняется 
при помощи портативного гамма-сканера путем изме-
рения уровня гамма-излучения во всех лимфатических 
коллекторах [26]. J. C. Alex и D. N. Krag отметили ряд 
потенциальных преимуществ использования радиоак-
тивного лимфотропного коллоида и портативного гам-
ма-сканера. Картирование СЛУ с помощью изотоп-
ассоциированного метода позволяет точно определять 
локализацию СЛУ как интраоперационно, так 

и на дооперационном этапе. Использование интрао-
перационного гамма-сканера позволяет хирургу убе-
диться в удалении именно СЛУ по уровню накопления 
в нем радиоизотопа, поскольку современные радиои-
зотопы избирательно накапливаются в СЛУ и не рас-
пространяются по лимфатическим коллекторам. Так-
же способ легок и прост в использовании и не требует 
наличия отдельных визуализирующих систем. Даль-
нейшее совершенствование позволило использовать 
данный способ для поиска СЛУ в других локализаци-
ях и в других медицинских центрах.

С развитием технологий стало возможно исполь-
зование комбинированных систем, включающих 
как витальный краситель, так и радиоактивный лим-
фотропный коллоид. J. J. Albertini и соавт. показали 
увеличение показателей выявления СЛУ с 69,5 % 
при использовании только isosulfan blue dye и 83,5 % 
при использовании радиоизотопа до 96 % при сочета-
нии этих методов [29].

Используемые до последнего времени витальные 
красители имели низкие показатели выявления СЛУ, 
не превышавшие 60–70 %, в связи с чем продолжался 
поиск наиболее оптимальных красителей. Самым пер-
спективным в этом плане стал флуоресцентный маркер 
indocyanine green dye (IСG). IСG – флуоресцентный 
краситель, разработанный в 1955 г. для фотографии 
в ближнем инфракрасном диапазоне, применялся 
в клинической практике с 1956 г. [30]. Для биопсии 
СЛУ IСG впервые было предложено использовать 
в 1999 г., у больных раком молочной железы, и, по дан-
ным японских авторов, частота выявления СЛУ соста-
вила 73 % [31].

Все вышеперечисленные методы картирования 
СЛУ нашли применение в лечении больных РЭ. 
Проведенные многочисленные одноцентровые ис-
следования продемонстрировали противоречивые 
результаты, показав, что IСG превосходит синий 
краситель в сочетании с радиоизотопом при двусто-
роннем уровне обнаружения СЛУ, в то же время ча-
стота одностороннего обнаружения СЛУ идентична 
у этих методов и составляет порядка 80 % [32, 33]. 
Однако многоцентровое ретроспективное исследо-
вание не показало разницы между этими двумя ме-
тодами [34]. Таким образом, вопрос об оптимальном 
методе детекции СЛУ остается открытым и требует 
проведения рандомизированных многоцентровых 
исследований.

Регионарное метастазирование и пути лимфооттока
Одним из важных аспектов в понимании пробле-

мы картирования СЛУ у больных РЭ является знание 
путей лимфооттока и принципов метастазирования.

Анатомия лимфатической системы матки широко 
изучалась в XIX веке и первой половине XX века [35–
38]. Сначала осматривали трупы женщин, умерших 
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после родов вследствие лихорадки, и гной использо-
вали как индикатор во время вскрытия. Позже разра-
ботали различные методы инъекций, такие как инъек-
ция ртутью [35–37]. Многие исследования были 
проведены у новорожденных [39]. Были визуализиро-
ваны следующие лимфатические пути:

1) верхний парацервикальный путь (также назы-
ваемый наружной подвздошной, предуре-
тральной или первичной ножкой), который 
проходит вдоль маточной артерии и собирает 
лимфу к наружным подвздошным и запира-
тельным ЛУ;

2) нижний парацервикальный путь (также назы-
ваемый задней, подчревной или ретроуретро-
уретральной ножкой), который проходит 
вдоль маточной вены и собирает лимфу к вну-
тренним подвздошным и пресакральным ЛУ;

3) нетазовый путь, который проходит вдоль во-
ронкотазовой связки к парааортальным ЛУ.

Некоторые авторы описывают 4-й путь, который 
проходит через круглые связки матки и заканчивается 
вне малого таза, в бедренном узле [30].

Часто лимфатический дренаж из шейки матки 
описывают отдельно от матки, хотя он имеет такое же 
эмбриональное происхождение, и описаны анастомо-
зы между верхними и нижними парацервикальными 
путями в параметральной клетчатке [35–38].

Исторически сложились споры о наличии ЛУ в па-
раметральной клетчатке, хотя об этом сообщалось не-
сколькими авторами [38, 40].

Некоторым авторам не удалось визуализировать 
нижний парацервикальный путь. Одна из возможных 
причин заключается в том, что ЛУ могут атрофиро-
ваться вследствие возраста [36, 38].

Знания о лимфатической системе матки помогают 
понять хирургический алгоритм определения СЛУ. 
Существует 2 последовательных лимфатических пути, 
связанных со СЛУ: верхний парацервикальный и ниж-
ний парацервикальный. Верхний парацервикальный 
путь хорошо известен, так как именно вдоль его бас-
сейнов проводится ЛАЭ у больных РЭ [41–43]. Знание 
этих путей важно по 2 причинам. Во-первых, с учаще-
нием использования концепции СЛУ при РЭ и отказа 
от ЛАЭ должен применяться алгоритм, включающий 
диагностику всех тазовых путей, а не только верхнего 
парацервикального. Во-вторых, появление изолиро-
ванных парааортальных метастазов, которые, предпо-
ложительно, распространяются вдоль воронкотазовой 
связки, является аргументом для выявления парааор-
тальных СЛУ [44]. Метастазирование опухолевых кле-
ток не всегда происходит по нижнему парацервикаль-
ному пути, продолжающемуся до парааортальной 
области. Кроме того, было показано, что патоморфо-
логическое ультрастадирование увеличивает частоту 
обнаружения микрометастазов у   пациентов с РЭ [45].

Дальнейшие исследования необходимы для опре-
деления клинического значения обнаружения СЛУ 
и выполнения ЛАЭ [46]. Хотя наиболее часто исполь-
зуемый алгоритм обнаружения СЛУ не заключается 
в пропаганде потребности идентификации этих узлов 
вдоль обоих тазовых лимфатических путей, исследо-
вание с использованием этого алгоритма позволяет 
выявить пресакральные СЛУ [47–49].

Учитывая анатомию лимфатической системы мат-
ки, рассматривают 3 способа введения индикатора 
для детекции СЛУ: инъекции в шейку матки, гистеро-
скопическую инъекцию в перитуморальное простран-
ство и инъекции в миометрий.

Наиболее изученным, простым и востребованным 
способом введения идентифицирующего агента явля-
ется инъекция в шейку матки. В 2011 г. было проведено 
перспективное многоцентровое когортное исследова-
ние, в котором для введения идентифицирующего 
средства использовался этот метод. Он считается про-
стым и наиболее используемым для определения СЛУ 
при РЭ. Кроме того, частота обнаружения СЛУ при 
инъекции препаратов в шейку матки выше, чем при 
введении в тело матки: 62–100 % против 73–95 % со-
ответственно.

Современные рекомендации в детекции сторожевых 
лимфатических узлов при раке эндометрия:  
ключевые моменты
Согласно современным рекомендациям (NCCN, 

v. 2.2018) в детекции СЛУ при РЭ выделяют несколько 
ключевых моментов.

1. Определение СЛУ может приравниваться к хи-
рургическому стадированию при отсутствии 
признаков поражения ЛУ по данным предопе-
рационного обследования или при исключении 
распространения опухоли за пределы матки.

2. Инъекция идентифицирующего агента в шей-
ку матки обеспечивает его превосходное про-
никновение в зону тазовых и парааортальных 
ЛУ. Таким образом, данный способ введения 
является наиболее простым и востребованным 
способом картирования СЛУ при РЭ.

3. Чаще всего в шейку матки вводят радиоактив-
ный меченый технеций-99m (99mTc) коллоид, 
при этом частота обнаружения СЛУ остается 
достаточно высокой – от 80 до 100 %; цветные 
красители доступны в различных формах (изо-
сульфановый синий 1 % и метиленовый синий 
1 %, запатентованный синий 2,5 % натрий), 
однако демонстрируют достаточно низкий 
уровень обнаружения СЛУ (до 60–70 %). Не-
давно появившийся новый витальный краси-
тель индоцианин зеленый требует наличия 
специализированной ближней инфракрасной 
камеры для локализации СЛУ.
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4. Ультрастадирование позволяет выявлять ми-
крометастазы, что является еще одним суще-
ственным преимуществом определения СЛУ 
для проведения хирургического стадирования 
(см. рисунок).

5. Определение СЛУ при РЭ надежно, имеет спе-
цифичность 100 % и может стать дополнитель-
ным фактором в определении показаний 
для проведения адъювантной терапии при усло-
вии проведения углубленного патологоморфо-
логического исследования, которое должно 
сопровождаться проведением иммуногистохи-
мического исследования и ультрастадирования.

Таким образом, в настоящее время большинст-
во авторов рекомендуют использование существу-
ющих протоколов при решении вопросов о карти-
ровании СЛУ. В то же время в рекомендациях 
Европейского общества онкогинекологов (Euro-
pean Society of Gynaecological Oncology, ESGO) 
от 2018 г. биопсия СЛУ все еще называется экспе-
риментальным методом, но многочисленные ис-
следования показывают, что она приемлема. 
При биопсии СЛУ увеличивается частота выявле-
ния микрометастазов и изолированных опухолевых 
клеток в ЛУ, однако значение этих результатов по-
ка не до конца ясно.

Алгоритм ультрастадирования сигнального лимфатического узла у больных раком эндометрия (Memorial Sloan Cettering Cancer Center, 2013). 
СЛУ – сигнальный лимфатический узел, МТС – метастазирование

Memorial Sloan Cettering Cancer Center’s Pathologic Ultrastaging Algorithm for Sentinel Lymph Nodes in patients with endometrial cancer, 2013. SLN – 
sentinel lymph node, MTS – metastasis
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Окраска гематоксилином 
и эозином / Hematoxylin and 

eosin staining МТС в СЛУ / MTS in SLN

Нет МТС в СЛУ / No MTS in SLN

Ультрастадирование /  
Ultrastaging

50 нм / 
 50 nm
50 нм / 
 50 nm

Стандартный 
срез / Standard 

section

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

1. Creasman W.T., Odicino F., Maisonneuve P. 
et al. Carcinoma of the corpus uteri.  
FIGO 26th Annual Report on the Results 
of Treatment in Gynecological Cancer.  
Int J Gynaecol Obstet 2006;95(Suppl 1): 
S105–43. PMID: 17161155.  
DOI: 10.1016/S0020-7292(06)60031-3.

2. Gehrig P.A., Clark L.H. The role  
of lymphadenectomy in endometrial can-
cer, Part 1. Ob Gyn News 2016. Available 
at: https://www.mdedge.com/obgyn/ar-
ticle/111789/gynecologic-cancer/role-
lymphadenectomy-endometrial-cancer-
part-1.

3. Ballester M., Dubernard G., Lécuru F.  
et al. Detection rate and diagnostic accu-
racyof sentinel-node biopsy in early stage 
endometrial cancer: a prospective multi-
centre study (SENTI-ENDO). Lancet 
Oncol 2011;12(5):469–76. DOI: 10.1016/
S1470-2045(11)70070-5. 

4. Havrilesky L.J., Cragun J.M., Calingaert B. 
et al. Resection of lymph node metastases 
influences survival in stage IIIC endome-
trial cancer. Gynecol Oncol 
2005;99(3):689–95. PMID: 16126261. 
DOI: 10.1016/j.ygyno.2005.07.014.

5. Bristow R.E., Zahurak M.L., Alexander C.J. 
et al. FIGO stage IIIC endometrial carci-
noma: resection of macroscopic nodal dis-
ease and other determinants of survival. 
Int J Gynecol Cancer 2003;13(5):664–72. 
PMID: 14675352.

6. Todo Y., Kato H., Kaneuchi M. et al.  
Survival effect of para-aortic lymphade-
nectomy in endometrial cancer (SEPAL 
study): a retrospective cohort analysis. 
Lancet 2010;375(9721):1165–72.  
DOI: 10.1016/S0140-6736(09)62002-X.

7. Chan J.K., Cheung M.K., Huh W.K. et al. 
Therapeutic role of lymph node resection 
in endometrioid corpus cancer: a study  
of 12,333 patients. Cancer 
2006;107(8):1823–30. PMID: 16977653. 
DOI: 10.1002/cncr.22185.

8. ASTEC study group, Kitchener H.,  
Swart A.M. et al. Efficacy of systematic 
pelvic lymphadenectomy in endometrial 
cancer (MRC ASTEC trial): a randomised 
study. Lancet 2009;373(9658):125–36. 
DOI: 10.1016/S0140-6736(08)61766-3. 

9. Benedetti P., Basile S., Maneschi F. et al. 
Systematic pelvic lymphadenectomy vs.  
no lymphadenectomy in early-stage endo-

metrial carcinoma: randomized clinical 
trial. J Natl Cancer Inst 
2008;100(23):1707–16.  
DOI: 10.1093/jnci/djn397. 

10. Mariani A., Dowdy S.C., Cliby W.A. et al. 
Prospective assessment of lymphatic dis-
semination in endometrial cancer: a para-
digm shift in surgical staging. Gynecol On-
col 2008;109(1):11–8. DOI: 10.1016/j.
ygyno.2008.01.023. 

11. Yost K.J., Cheville A.L., Al-Hilli M.M.  
et al. Lymphedema after surgery for endo-
metrial cancer: prevalence, risk factors, 
and quality of life. Obstet Gynecol 
2014;124(2 Pt 1):307–15. DOI: 10.1097/
AOG.0000000000000372.

12. Bouwman F., Smits A., Lopes A. et al.  
The impact of BMI on surgical complica-
tions and outcomes in endometrial cancer 
surgery: An institutional study and system-
atic review of the literature. Gynecol On-
col 2015;139(2):369–76. DOI: 10.1016/j.
ygyno.2015.09.020.

13. Biglia N., Librino A., Ottino M.C. et al. 
Lower limb lymphedema and neurological 
complications after lymphadenectomy for 
gynecological cancer. Int J Gynecol  



70

4   ’ 2 0 1 8
Том 14 / Vol. 14

ОПУХОЛИ ЖЕНСКОЙ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ
TUMORS OF FEMALE REPRODUCTIVE SYSTEM

Г
и

н
е

к
о

л
о

г
и

я
 

 
/

 
 

G
y

n
e

c
o

l
o

g
y

Обзорные статьи

Cancer 2015;25(3):521–5. DOI: 10.1097/
IGC.0000000000000341.

14. Achouri A., Huchon C., Bats A.S. et al. 
Complications of lymphadenectomy for 
gynecologic cancer. Eur J Surg Oncol 
2013;39(1):81–6. DOI: 10.1016/j.
ejso.2012.10.011. 

15. Orr J.W.Jr., Holimon J.L., Orr P.F. Stage I 
corpus cancer: is teletherapy necessary? 
Am J Obstet Gynecol 
1997;176(4):777–88;discussion 788–9.

16. Mariani A., Dowdy S.C., Cliby W.A. et al. 
Efficacy of systematic lymphadenectomy 
and adjuvant radiotherapy in node-positive 
endometrial cancer patients. Gynecol On-
col 2006;101(2):200–8. PMID: 16510174. 
DOI: 10.1016/j.ygyno.2006.01.032.

17. Onstad M.A., Schmandt R.E., Lu K.H. Ad-
dressing the role of obesity in endometrial 
cancer risk, prevention, and treatment.  
J Clin Oncol 20160;34(35):4225–30.  
DOI: 10.1200/JCO.2016.69.4638.

18. Walker J.L., Piedmonte M.R., Spirtos N.M. 
et al. Laparoscopy compared with laparot-
omy for comprehensive surgical staging  
of uterine cancer: Gynecologic Oncology 
Group Study LAP2. J Clin Oncol 
2009;27(32):5331–6. DOI: 10.1200/
JCO.2009.22.3248. 

19. May K., Bryant A., Dickinson H.O. et al. 
Lymphadenectomy for the management  
of endometrial cancer. Cochrane Database 
Syst Rev 2010;(1):CD007585.  
DOI: 10.1002/14651858.CD007585.pub2.

20. Scelzo C., Corrado G., Patrizi L. et al. 
Sentinel lymph node mapping in endome-
trial cancer: a literature review and state  
of the art. It J Gynaecol Obstet 
2015;27(4):147–53. DOI: 10.14660/2385-
0868-29.

21. Gould E.A., Winship T., Philbin P.H.,  
Kerr H.H. Observations on a “sentinel 
node” in cancer of the parotid. Cancer 
1960;13:77–8. PMID: 13828575.

22. Cabanas R.M. An approach for the treat-
ment of penile carcinoma. Cancer 
1977;39(2):456–66. PMID: 837331.

23. Morton D.L., Wen D.R., Wong J.H. et al. 
Technical details of intraoperative lym-
phatic mapping for early stage melanoma. 
Arch Surg 1992;127(4):392–9.  
PMID: 1558490.

24. Morton D.L., Thompson J.F., Alistair J. 
Sentinel node biopsy or nodal observation 
in melanoma. N Engl J Med 
2006;13(355):1307–17. PMID: 17005948. 
DOI: 10.1056/NEJMoa060992.

25. Morton D.L., Hoon D.S., Cochran A.J.  
et al. Lymphatic mapping and sentinel 
lymphadenectomy for early-stage mela-
noma: therapeutic utility and implications 
of nodal microanatomy and molecular 
staging for improving the accuracy of de-
tection of nodal micrometastases.  
Ann Surg 2003;4(238):538–49.  
PMID: 14530725. DOI: 10.1097/01.
sla.0000086543.45557.cb.

26. Чернов В.И., Афанасьев С.Г., Синил-
кин И.Г. и др. Радионуклидные методы 

исследования в выявлении «cтороже-
вых» лимфатических узлов. Сибирский 
онкологический журнал 2008;4(28): 
5–10. [Chernov V.I., Afanasyev S.G., 
Sinilkin I.G. et al. Radionuclide methods 
for detecting sentinel lymph nodes. Sibirs-
kiy onkologicheskiy zhurnal = Siberian 
Journal of Oncology 2008;4(28):5–10.  
(In Russ.)].

27. Albo D., Wayne J.D., Hunt K.K. et al. 
Anaphylactic reactions to isosulfan blue 
dye during sentinel lymph node biopsy for 
breast cancer. Am J Surg 2001;182(4): 
393–8. PMID: 11720678.

28. Alex J.C., Krag D.N. Gamma-probe guid-
ed localization of lymph nodes. Surg On-
col 1993;2(3):137–43. PMID: 8252203.

29. Albertini J.J., Cruse C.W., Rapaport D.  
et al. Intraoperative radio-lympho-scintig-
raphy improves sentinel lymph node identi-
fication for patients with melanoma. Ann 
Surg 1996;223(2):217–24. PMID: 8597518.

30. Brooker L.G. Some recent developments 
in the chemistry of photographic sensitiz-
ing dyes. Experientia Suppl 1955;2:229–57.

31. Motomura K., Inaji H., Komoike Y. et al. 
Sentinel node biopsy guided by indocya-
nine green dye in breast cancer patients. 
Jpn J Clin Oncol 1999;29(12):604–7. 
PMID: 10721942.

32. Buda A., Crivellaro C., Elisei F. et al. Im-
pact of indocyanine green for sentinel 
lymph node mapping in early stage endo-
metrial and cervical cancer: comparison 
with conventional radiotracer (99m)Tc 
and/or blue dye. Ann Surg Oncol 
2016;23(7):2183–91. PMID: 26714944. 
DOI: 10.1245/s10434-015-5022-1.

33. Imboden S., Papadia A., Nauwerk M.  
et al. A comparison of radiocolloid and 
indocyanine green fluorescence imaging, 
sentinel lymph node mapping in patients 
with cervical cancer undergoing laparo-
scopic surgery. Ann Surg Oncol 
2015;22(13):4198–203. PMID: 
26122376. DOI: 10.1245/s10434-015-
4701-2.

34. Papadia A., Zapardiel I., Bussi B. et al. 
Sentinel lymph node mapping in patients 
with stage I endometrial carcinoma: a fo-
cus on bilateral mapping identification by 
comparing radiotracer Tc99(m) with blue 
dye versus indocyanine green fluorescent 
dye. J Cancer Res Clin Oncol 
2017;143(3):475–80. PMID: 27812854. 
DOI: 10.1007/s00432-016-2297-y.

35. Peiser E. Anatomische und klinische Un-
tersuchungen über den Lymphapparat des 
Uterus mit besonderer Berücksichtigung 
der Totalexstirpation bei Carcinoma uteri. 
Zeitschrift für Geburtshülfe und Gynäkol-
ogie 1898;39:259–325.

36. Bruhns C. Über die Lymphgefässe der 
weiblichen Genitalien nebst einigen Be-
merkungen über die Topographie der Leis-
tendrüsen. Archiv für Anatomie und Physi-
ologie 1898:57–83.

37. Ackerman L.V., Regato J. Cancer. Diag-
nosis, treatment and prognosis. St Louis: 

The CV Mosby Company, 1947.
38. Reiffenstuhl G. Lymphatics of the female 

genital organs. Philadelphia: Lippincott 
Company, 1964.

39. Kroemer P. Die Lymphorgane der weibli-
chen Genitalien und ihre Veränderungen 
bei malignen Erkrankungen des Uterus. 
Archiv für Gynaekologie 1904;73:57–158.

40. Döderlein A., Krönig B. Operative 
gynäkologie. Leipzig: Verlag von Georg 
Thieme, 1912.

41. Hirahatake K., Hareyama H., Sakuragi N. 
et al. A clinical and pathologic study on 
para-aortic lymph node metastasis in en-
dometrial carcinoma. J Surg Oncol 
1997;65(2):82–7. PMID: 9209518.

42. Koh W., Abu-Rustum N., Bean S. et al. 
Uterine neoplasms – NCCN Clinical 
Practice Guidelines in Oncology. National 
Comprehensive Cancer Network, 2017  
(v. 1.2018).

43. Fotopoulou C., Savvatis K., Kraetschell R. 
et al. Systematic pelvic and aortic lymph-
adenectomy in intermediate and high-risk 
endometrial cancer: lymph-node mapping 
and identification of predictive factors for 
lymph-node status. Eur J Obstet Gynecol 
Reprod Biol 2010;149(2):199–203.  
DOI: 10.1016/j.ejogrb.2009.12.021. 

44. Bodurtha Smith A.J., Fader A.N.,  
Tanner E.J. Sentinel lymph node assess-
ment in endometrial cancer: a systematic 
review and meta-analysis. Am J Obstet 
Gynecol 2017;216(5):459–76.e10.  
DOI: 10.1016/j.ajog.2016.11.1033. 

45. Kim C.H., Soslow R.A., Park K.J. et al. 
Pathologic ultrastaging improves microme-
tastasis detection in sentinel lymph nodes 
during endometrial cancer staging. Int J 
Gynecol Cancer 2013;23(5):964–70.  
DOI: 10.1097/IGC.0b013e3182954da8.

46. Amant F., Mirza M.R., Koskas M. et al. 
Cancer of the corpus uteri. Int J Gynaecol 
Obstet 2015;131(Suppl 2):S96–104.  
DOI: 10.1016/j.ijgo.2015.06.005.

47. Rossi E.C., Kowalski L.D., Scalici J. et al. 
A comparison of sentinel lymph node bi-
opsy to lymphadenectomy for endometrial 
cancer staging (FIRES trial): a multicen-
tre, prospective, cohort study. Lancet On-
col 2017;18(3):384–392. DOI: 10.1016/
S1470-2045(17)30068-2. 

48. Abu-Rustum N.R. Sentinel lymph node 
mapping for endometrial cancer: a modern 
approach to surgical staging. J Natl Compr 
Canc Netw 2014;12(2):288–97.  
PMID: 24586087.

49. Берлев И.В., Ульрих Е.А., Ибрагимов З.Н. 
и др. Индоцианин зеленый (IСG)  
в детекции сигнальных лимфатических 
узлов при раке эндометрия и шейки 
матки. Вопросы Онкологии 
2015;61(3):471–6. [Berlev I.V., Ulrikh E.A., 
Ibragimov Z.N. et al. Indocyanine green 
(IСG) in the detection of sentinel lymph 
nodes in patients with endometrial and 
cervical cancer. Voprosy onkologii = Prob-
lems in Oncology 2015;61(3):471–6.  
(In Russ.)].



71

4   ’ 2 0 1 8
Том 14 / Vol. 14

ОПУХОЛИ ЖЕНСКОЙ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ
TUMORS OF FEMALE REPRODUCTIVE SYSTEM

Г
и

н
е

к
о

л
о

г
и

я
 

 
/

 
 

G
y

n
e

c
o

l
o

g
y

Обзорные статьи

Вклад авторов
М. О. Очиров: разработка дизайна статьи, обзор публикаций по теме статьи, написание текста рукописи;
А. Ю. Кишкина: разработка дизайна статьи, обзор публикаций по теме статьи, написание текста рукописи;
Л. А. Коломиец: обзор публикаций по теме статьи, редактирование текста рукописи, научная консультация;
В. И. Чернов: обзор публикаций по теме статьи, редактирование текста рукописи, научная консультация.
Authors’ contributions
M. O. Ochirov: developing the article’s design, reviewing of publications of the article’s theme, article writing;
A. Yu. Kishkina: developing the article’s design, reviewing of publications of the article’s theme, article writing;
L. A. Kolomiets: reviewing of publications of the article’s theme, article editing, scientific consultation;
V. I. Chernov: reviewing of publications of the article’s theme, article editing, scientific consultation.

ORCID авторов / ORCID of authors
М. О. Очиров / M. O. Ochirov: https://orcid.org / 0000-0001-6628-2918
А. Ю. Кишкина / A. Yu. Kishkina: https://orcid.org / 0000-0003-2560-0996

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

Статья поступила: 19.10.2018. Принята к публикации: 23.11.2018.
Article received: 19.10.2018. Accepted for publication: 23.11.2018.



72

4   ’ 2 0 1 8
Том 14 / Vol. 14

ОПУХОЛИ ЖЕНСКОЙ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ
TUMORS OF FEMALE REPRODUCTIVE SYSTEM

Г
и

н
е

к
о

л
о

г
и

я
 

 
/

 
 

G
y

n
e

c
o

l
o

g
y

Обзорные статьи

Лимфатические кисты после хирургического лечения 
онкогинекологических больных: факторы риска, 

диагностика и лечение
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Лимфатические кисты, или лимфоцеле – одно из самых частых осложнений тазовой и парааортальной лимфодиссекции 
у онкогинекологических больных. Несмотря на широкую встречаемость данного осложнения, в современной литературе 
не определены оптимальные рекомендации по лечению и диагностике лимфоцеле. В статье приводится обсуждение и анализ данных 
литературы о частоте возникновения лимфатических кист, факторах риска их формирования и существующих методах 
диагностики и лечения.

Ключевые слова: лимфатические кисты, лимфоцеле, тазовая лимфаденэктомия, парааортальная лимфаденэктомия
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Lymphatic cysts after gynecological cancer surgery: risk factors, diagnosis and treatment
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Lymphatic cysts, also known as lymphocele, are one of the most common complications after pelvic and paraaortic lymph node dissection  
in patients with gynecological cancers. Despite the high incidence of this complication, no specific guidelines on the diagnosis and treatment 
of lymphocele have been developed so far. This article analyzes the incidence of lymphatic cysts, risk factors, and currently available options 
for their diagnosis and treatment. 

Key words: lymphatic cysts, lymphocele, pelvic lymphadenectomy, paraaortic lymphadenectomy

For citation: Rogovskaya T.T., Berlev I.V. Lymphatic cysts after gynecological cancer surgery: risk factors, diagnosis and treatment. Opu-
kholi zhenskoy reproduktivnoy systemy = Tumors of female reproductive system 2018;14(4):72–9.

Введение
Тазовая и / или парааортальная лимфаденэктомия 

является неотъемлемой частью хирургического лече-
ния большинства онкогинекологических больных. 
Комплексное хирургическое стадирование, включаю-
щее лимфодиссекцию, позволяет в полном объеме 
провести хирургическое лечение, определить степень 
распространения заболевания, обозначить необходи-
мость адъювантной терапии и максимально снизить 
риск рецидива [1, 2]. Тем не менее пациенты, перенес-
шие лимфодиссекцию, часто страдают от различных 

послеоперационных осложнений, в частности об-
условленных нарушением целостности лимфатическо-
го аппарата. Стенка лимфатического сосуда содержит 
малую долю гладкой мускулатуры и не способна к ва-
зоконстрикции, вследствие этого лимфатические со-
суды остаются в открытом состоянии в течение 48 ч 
после травмы [3]. Массивное повреждение лимфати-
ческих сосудов в результате лимфодиссекции приво-
дит к развитию послеоперационных лимфатических 
осложнений – лимфатических кист, лимфедемы, лим-
фореи [4].
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Общая характеристика и частота формирования 
лимфатических кист
Лимфатические кисты (лимфоцеле) представля-

ют собой скопление свободной лимфы в ретропери-
тонеальном пространстве, в местах, где была выпол-
нена лимфодиссекция – по ходу подвздошных 
лимфатических сосудов, в обтураторной ямке [5, 6]. 
Ограниченное скопление лимфатической жидкости, 
впоследствии образующее лимфатическую кисту, 
может наблюдаться с одной стороны таза либо быть 
двусторонним. В литературе описаны примеры того, 
что лимфатические кисты чаще встречаются в левой 
подвздошной области [7]. Вероятно, это можно объ-
яснить тем, что структура лимфатической системы 
малого таза несимметрична, ряд исследователей от-
мечают, что в левой подвздошной области лимфати-
ческих узлов (ЛУ) может быть вдвое больше [8–10]. 
По своей природе лимфоцеле являются ложными 
кистами, поскольку в их оболочке отсутствует эпи-
телиальная выстилка, а стенка капсулы формирует-
ся из сгустков фибрина, которые впоследствии 

формируют плотную фиброзную соединительную 
ткань.

По данным литературы, лимфатические кисты 
встречаются у 15,4–88,0 % больных, перенесших тазо-
вую лимфаденэктомию (см. таблицу). Большинство 
лимфатических кист достигают небольшого размера, 
протекают бессимптомно и становятся находками 
при плановом послеоперационном обследовании па-
циентов. Такие лимфатические скопления могут рег-
рессировать самостоятельно [11]. Продолжающийся 
рост лимфатической кисты способствует формирова-
нию ряда осложнений: боли в нижних отделах живота, 
дизурических явлений, отеков наружных половых ор-
ганов, мягких тканей лона и нижних конечностей [12]. 
При сдавлении окружающих анатомических структур 
могут развиваться тонкокишечная непроходимость, 
гидронефроз, гидроуретер, тромбозы вен нижних ко-
нечностей и тромбоэмболии легочной артерии как 
их следствие [13]. Присоединение инфекции и обра-
зование абсцесса забрюшинного пространства может 
привести к таким крайне тяжелым осложнениям, 

Исследования частоты формирования лимфатических кист
Studies assessing the incidence of lymphatic cysts

Исследование 
Study

Число больных 
Number of patients

Тип опухоли 
Tumor type

Метод обследо-
вания 

Examination 
method

Число больных 
с лимфатиче-

скими кистами, 
n (%) 

Number of patients 
with lymphatic 

cysts, n (%) 

Число больных 
с симптомными 
лимфатически-

ми кистами,
 n (%) 

Number of patients 
with symptomatic 
lymphatic cysts,  

n (%) 

Kim Н. et al., 2004 [17] 264 РШМ, РЭ, РЯ 
CC, EC, OC

УЗИ / КТ / МРТ 
USI / CT / MRI

 – 50 / 264 (18,0) 

Franchi M. et al., 2007 [18] 234 РШМ, РЭ, РВ 
CC, EC, VC

УЗИ / КТ 
USI / CT

49 / 234 (20,9) 8 / 234 (3,4) 

Tam K. et al., 2008 [7] 108
РШМ, РЭ, РЯ, 

РВ 
CC, EC, OC, VC

УЗИ 
USI

48 / 108 (44,0) 1 / 108 (0,9) 

Chezzi F. et al., 2012 [4] 261 РЭ 
EC

УЗИ 
USI

19 / 123 (15,4) 7 / 123 (5,7) 

Kondo E. et al., 2013 [15] 321 РШМ, РЭ, РЯ 
CC, EC, OC

КТ 
CT

282 / 321 (88,0)  – 

Achouri A. et al., 2013 [19] 88 РШМ, РЭ, РЯ 
CC, EC, OC

УЗИ / КТ 
USI / CT

 – 31 / 88 (34,5) 

Zikan M. et al., 2015 [20] 800 РШМ, РЭ, РЯ 
CC, EC, OC

УЗИ и КТ 
USI and CT

161 / 800 (20,1) 46 / 800 (5,8) 

Baraem Y. et al., 2017 [21] 371 РШМ, РЭ, РЯ 
CC, EC, OC

УЗИ / КТ / МРТ 
USI / CT / MRI

58 / 238 (24,4) 17 / 238 (7,1) 

Примечание. РШМ – рак шейки матки, РЭ – рак эндометрия, РЯ – рак яичника, РВ – рак влагалища, УЗИ – ультразвуковое исследование, 
КТ – компьютерная томография, МРТ – магнитно-резонансная томография.
Note. CC – cervical cancer, EC – endometrial cancer, OC – ovarian cancer, VC – vaginal cancer, USI – ultrasound imaging, CT – computed tomogra-
phy, MRI – magnetic resonance imaging.
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как разлитой перитонит, аррозивное кровотечение 
из наружной или внутренней подвздошных вен [14]. 
По данным ряда исследований, лимфатические кисты 
с клиническими симптомами встречаются в 0,9–
34,5 % случаев (см. таблицу). По наблюдениям специ-
алистов, до 90 % всех лимфатических кист формиру-
ются в первые 2–3 нед после операции [7, 15, 16].

Диагностика
Своевременная диагностика лимфатической ки-

сты позволяет проследить динамику ее роста и преду-
предить развитие ее вторичных осложнений.

Клинически при наличии у больных лимфатиче-
ской кисты определяется различных размеров туго-
эластический, малоподвижный, обычно болезненный 
инфильтрат эллипсовидной формы, который распо-
лагается у крыла подвздошной кости. При влагалищ-
но-прямокишечном исследовании в проекции под-
вздошных сосудов выявляется тугоэластической 
консистенции образование, неподвижное и в ряде 
случаев флюктуирующее [16].

Методом выбора диагностики лимфатических кист 
малого таза является ультразвуковое исследование 
[22]. Эхографическое исследование позволяет выявить 
скопления лимфы независимо от их локализации 
и размеров, а также проследить динамику развития 
лимфатической кисты и оценить состояние соседних 
анатомичеcких структур. На ультразвуковом изобра-
жении лимфоцеле выглядит как дополнительное ки-
стозное образование с тонкой стенкой, четкими кон-
турами и жидкостным содержимым анэхогенной 
или неоднородной структуры (см. рисунок, а), имею-
щее округлую, овальную или продолговатую форму; 
иногда встречаются лимфоцеле формы песочных часов 
с внутренними перегородками или без них [23]. У бо-
лее старых лимфатических кист содержимое может 
быть густым, визуализируются хорошо сформирован-
ная капсула, плотные перегородки и кальцификаты. 
Инфицированные лимфатические кисты характери-
зуются негомогенным гипоэхогенным содержимым, 
зачастую они болезненны при обследовании 

с использованием трансабдоминального или вагиналь-
ного датчика.

На изображениях, полученных с помощью ком-
пьютерной томографии, лимфатическая киста пред-
ставляет собой гиподенсивный очаг с низкой плотно-
стью – 18 единиц Хаунсфилда (HU) (см. рисунок, б). 
Рентгеновская плотность инфицированной лимфати-
ческой кисты может повышаться до 24 HU. На сним-
ках магнитно-резонансной томографии лимфоцеле 
представляет собой гиперинтенсивную структуру 
с практически неразличимыми стенками на Т2-взве-
шенных изображениях и с минимальным поглощени-
ем – на постконтрастных Т1-взвешенных (см. рису-
нок, в) [24].

Дифференциальную диагностику необходимо про-
водить с гематомой, абсцессом, воспалительным ин-
фильтратом и мочевым затеком. Если есть сомнения 
в природе жидкостного образования, выявленного 
при лучевой диагностике, необходимо провести пунк-
цию с забором жидкости для цитологического иссле-
дования. При пункции лимфоцеле жидкость, как пра-
вило, соломенно-желтого цвета, щелочной реакции, 
с удельным весом 1020–1030, основу клеточных эле-
ментов составляют лимфоциты (более 90 %), содержа-
ние белка – до 4 мг % [22, 25].

Факторы риска формирования лимфатических кист
Гипотезу о том, что количество удаленных ЛУ 

и их статус (N0 или N1) могут влиять на частоту фор-
мирования лимфоцеле, подтвердили в своем исследо-
вании E. Petru и соавт.: частота лимфатических кист 
у больных раком шейки матки с N1-статусом ЛУ была 
выше, чем в группе больных с N0-статусом (29 % про-
тив 14 %; p <0) [26]. В последующем H. Kim и соавт. 
обнаружили, что у больных с лимфоцеле во время опе-
ративного лечения было удалено большее число ЛУ, 
чем у пациентов без данного осложнения (26,8 ± 14,82 
против 22,96 ± 10,18; р = 0,03) [17]. Расширение объ-
ема лимфодиссекции с удалением парааортальных 
лимфатических узлов также имеет влияние на форми-
рование лимфатических кист. В одном из крупнейших 

Инструментальная диагностика лимфатических кист: а – ультразвуковое исследование; б – компьютерная томография; в – магнитно-резо-
нансная томография

Instrumental diagnostics of lymphatic cysts: a – ultrasound imaging; б – computed tomography; в – magnetic resonance imaging

а б в
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последних исследований M. Zikan и соавт. установили, 
что число удаленных ЛУ >27 – фактор риска образо-
вания лимфатических кист (p <0,001) и независимый 
фактор риска возникновения симптомных лимфати-
ческих кист (p = 0,009). Положительный статус удален-
ных ЛУ авторы также отметили как фактор риска (р = 
0,009) [20].

Влияние лучевой терапии как фактора риска опи-
сано в исследовании H. Kim и соавт.: 29,2 % лимфати-
ческих кист в группе лучевой терапии и 15,6 % – у па-
циентов без радиологического лечения (р = 0,01) [17]. 
A. Achouri и соавт., анализируя 31 случай сформиро-
вавшихся симптомных лимфоцеле, не отметили зави-
симости указанного осложнения от наличия лучевой 
терапии (р = 0,06) [19]. Эти данные опровергли M. Zi-
kan и соавт., обнаружившие статистически значимое 
меньшее число случаев лимфоцеле у пациентов, полу-
чивших послеоперационную лучевую терапию, 
по сравнению с группой без облучения (12,7 % против 
22,5 %; р = 0,002). По мнению авторов, это можно объ-
яснить реакцией рубцевания и фиброзной трансфор-
мацией облученных тканей, включая поврежденные 
при операции лимфатические сосуды [20].

Впервые связь дозы и длительности терапии низ-
комолекулярным гепарином с частотой формирования 
лимфатических кист в онкогинекологической практи-
ке обнаружили A. Sahbaz и соавт.: ретроспективно про-
анализированная длительность антикоагулянтной те-
рапии у больных с лимфоцеле была в 2 раза дольше, 
чем у пациентов без данного осложнения (р = 0,002) 
[27]. Между тем известно, что злокачественные опухо-
ли женской репродуктивной системы повышают риск 
гиперкоагуляции и развития венозных тромбоэмбо-
лических осложнений, поэтому назначение таким 
больным низкомолекулярного гепарина в периопера-
ционном периоде является необходимой мерой про-
филактики [28]. Тем не менее риск формирования лим-
фатических кист в результате антикоагулянтной 
терапии, также как и риск кровотечений, следует учи-
тывать при планировании оптимальной дозы и продол-
жительности введения низкомолекулярного гепарина.

Что касается индекса массы тела (ИМТ) больных 
как фактора риска формирования лимфоцеле, H. Kim 
и соавт. однозначно отметили, что у больных с более 
высоким ИМТ лимфатические кисты встречаются ча-
ще (р = 0,004) [17]. Авторы последующих исследова-
ний не получили достоверной взаимосвязи ИМТ с ча-
стотой лимфоцеле (р = 0,34 и р = 0,93 соответственно) 
[19, 29]. Исследователи из университета Праги опубли-
ковали абсолютно противоположные результаты, по-
казав, что ИМТ >28 и масса тела >75 кг являются фак-
тором риска образования лимфатических кист, 
объяснив это тем, что у худых пациенток больше воз-
можность выполнить лимфодиссекцию в радикальном 
объеме [20].

Дренирование малого таза после лимфаденэкто-
мии традиционно считалось методом предупреждения 
формирования лимфатических кист [21, 30]. Установ-
ка дренажа преследовала цель контроля гемостаза, 
удаления остатков крови и лимфатической жидкости 
из области операционного вмешательства. Эта пра-
ктика стала неотъемлемым правилом хирургии мало-
го таза в онкогинекологии [31]. Тем не менее ряд ис-
следований последних десятилетий поставили этот 
принцип под сомнение, показав, что у рутинного 
дренирования нет никаких преимуществ в снижении 
частоты послеоперационных лимфатических кист. 
P. Benedetti-Panici и соавт. предположили, что на са-
мом деле дренаж играет роль чужеродного тела, кото-
рое нарушает репаративную и абсорбирующую функ-
ции брюшины и провоцирует формирование 
лимфоцеле [32].

С целью подтверждения данной теории ученые 
из Европейской организации по изучению и лечению 
онкологических заболеваний (EORTC-GCG) органи-
зовали мультицентровое рандомизированное исследо-
вание в 1998–2000 гг. Включенных в исследование 
234 больных раком шейки матки поделили на 2 равные 
группы: с дренированием после радикальной гистер-
эктомии и без. В течение 12 мес после операции часто-
та формирования бессимтомных лимфатических кист 
в 1-й группе составила 18,8 %, во 2-й – 16,2 %. Симп-
томные лимфатические кисты чаще формировались 
в группе пациентов с дренажом (5,9 % против 0,9 %), 
но это различие не было статистически достоверно  
(р = 0,06) [33].

Систематический обзор Cochrane, опубликован-
ный в 2014 г. и повторно пересмотренный в 2017 г., 
включил 4 крупнейших исследования по данному во-
просу (всего 571 больного). K. Charoenkwan и C. Kiet-
peerakool обнаружили, что в течение 4 нед после хирур-
гического лечения у больных, которым выполнялась 
перитонизация малого таза, частота лимфоцеле была 
сравнима в 2 группах (с дренажом и без). Если же по-
сле лимфаденэктомии параметрии оставляли откры-
тыми, частота формирования бессимптомных и симп-
томных лимфатических кист была выше у больных, 
которым устанавливали дренажи. Через 12 мес после 
хирургического лечения частота формирования лим-
фоцеле была сравнима в 2 группах, но сохранялась 
тенденция к увеличению частоты формирования 
симптомных лимфатических кист в группе дрениро-
вания [18].

До 1980-х годов общепринятым методом заверше-
ния тазовой и парааортальной лимфаденэктомии бы-
ла перитонизация забрюшинных пространств. Эта 
практика основывалась на убеждении, что сосуды по-
сле удаления ЛУ и окружающей их жировой клетчатки 
не должны оставаться в «открытом» состоянии. В по-
следующие годы авторы ряда исследований показали, 
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что ушивание брюшины малого таза способствует 
формированию лимфатических кист [34, 35].

Отсутствие перитонизации малого таза, вероятно, 
способствует тому, что лимфатическая жидкость сво-
бодно мигрирует в брюшную полость, где реабсорби-
руется брюшиной, большим сальником и диафрагмой. 
Данная методика также не увеличивает частоту других 
осложнений, не связанных с нарушением целостности 
лимфатической системы (кровотечения, инфициро-
вание, фистулы и др.) [36].

Лечение лимфатических кист
Большинство лимфатических кист протекают бес-

симптомно, становятся находкой при плановом по-
слеоперационном обследовании и регрессируют само-
стоятельно. Такие лимфатические кисты, по мнению 
большинства авторов, не нуждаются в лечении. Кон-
сервативного и / или хирургического лечения требуют 
симптомные лимфатические кисты.

В. В. Олейник в 1996 г. предложил методику вскры-
тия и дренирования лимфатической кисты путем мар-
супилизации из внебрюшинного трансабдоминально-
го доступа, редко – трансвагинального. Показанием 
к повторной лапаротомии были упорные отеки с яв-
лениями сдавления подвздошных сосудов, признаки 
кишечной непроходимости, наличие гидронефроза 
или пиелонефроза, нагноение лимфоцеле [16].

Первое исследование применения лапароскопи-
ческого вскрытия и дренирования лимфатических 
кист у 102 онкогинекологических больных опублико-
вали M. Radosa и соавт. Всего 132 лимфатические ки-
сты были прооперированы, частота рецидивного фор-
мирования лимфоцеле составила 6,9 % [37]. 
Лапароскопическая марсупилизация лимфатических 
кист представляет собой достаточно сложную проце-
дуру с относительно высоким риском конверсии в ла-
паротомию и интраоперационных осложнений. Это 
обусловлено наличием спаечного процесса после пре-
дыдущих операций, кроме того, в случае воспаления 
лимфатической кисты достаточно тяжело разграни-
чить вовлеченные в воспалительный инфильтрат со-
седние анатомические структуры (петли кишечника, 
мочеточник, подвздошные сосуды). Выбор хирурги-
ческого доступа в каждом конкретном случае должен 
опираться на индивидуальные особенности клиниче-
ского течения лимфатических кист у пациента и опыт 
хирурга.

Простая аспирация содержимого лимфатической 
кисты, выполненная вслепую либо под ультразвуко-
вым контролем, обычно применяется для дифферен-
циальной диагностики, когда полученная жидкость 
отправляется на цитологическое исследование. Ре-
зультаты выполнения простой аспирации для лечения 
лимфоцеле неудовлетворительные – частота рециди-
вов составляет 60–80 %, а также высок риск 

инфицирования лимфоцеле после пункции (25–50 %) 
[38]. По мнению некоторых авторов, любая попытка 
пункции лимфатической кисты технически затрудня-
ет хирургическое лечение в последующем – лимфати-
ческую кисту после аспирации тяжелее идентифици-
ровать интраоперационно [38]. Более успешным 
показал себя метод дренирования лимфоцеле под уль-
тразвуковым контролем [39, 40].

Чрескожное дренирование лимфатической кисты 
с введением в ее полость склерозирующих агентов 
впервые было описано J. Teruel и соавт. в 1983 г. [41]. 
По данным литературы, с этой целью используются 
различные склерозирующие вещества: бетадин, эта-
нол, ампициллин, тетрациклин, доксициклин, блео-
мицин, фибриновый клей, тальк и др. Химическая 
реакция и локальное воспаление в полости лимфоце-
ле способствуют облитерации стенок кисты и лимфа-
тических сосудов, предотвращая поступление лим-
фатической жидкости. Частота полного регресса 
лимфатических кист достигает 88–97 % при исполь-
зовании данного метода, при этом риск рецидива оце-
нивается в 3–7 % [42–46].

Перед проведением склеротерапии желательно 
выполнить не только ультразвуковое исследование, 
но и компьютерную томографию исследуемой обла-
сти. Более того, наилучшим методом оценки размеров, 
локализации и наличия перегородок в полости лим-
фоцеле является контрастная фистулография. Этот 
метод также позволяет исключить экстравазацию со-
держимого лимфатической кисты в брюшную полость, 
что является противопоказанием для введения агрес-
сивных склерозирующих агентов.

Лечение инфицированных лимфатических кист 
представляет собой достаточно непростую терапевти-
ческую проблему. Консервативное ведение с приме-
нением антибиотиков широкого спектра действия 
в небольшом числе случаев может быть основным 
методом лечения, с помощью которого получится из-
бежать хирургического вмешательства. К сожалению, 
инфицированная лимфатическая киста – труднодо-
ступная мишень для антибиотикотерапии: стенки 
кисты могут достигать значительной толщины, в них 
отсутствуют кровеносные сосуды, а внутреннее содер-
жимое, богатое фибрином, является благоприятной 
средой для пролиферации микроорганизмов. Чрес-
кожное дренирование в данном случае предпочти-
тельнее лапароскопического или лапаротомного до-
ступа, поскольку обеспечивает предотвращение 
попадания инфицированного содержимого в брюш-
ную полость [47].

Все пациенты с инфицированными лимфатиче-
скими кистами требуют проведения антибиотикоте-
рапии. По данным исследования I. Kawamura и соавт., 
у 13 пациентов с инфицированными лимфоцеле бак-
териальная флора в основном была представлена 
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грамположительными кокками: S. aureus, S. epidermi-
dis, S. agalactiae, Enterococcus, в 1 случае была выявлена 
E. coli; редко встречаются анаэробные микроорганиз-
мы, такие как Bacteroides fragilis [48]. Эти микроорга-
низмы следует учитывать при планировании эмпири-
ческой антибиотикотерапии.

Заключение
Лимфатические кисты – одно из самых частых 

осложнений тазовой лимфаденэктомии у онкогине-
кологических больных. В настоящее время ученые 
не пришли к консенсусу относительно факторов ри-
ска, влияющих на частоту возникновения данного 
осложнения. Большинство исследователей отмечают 

следующие: количество удаленных ЛУ, наличие соче-
танной тазовой и парааортальной лимфаденэктомии, 
метастатическое поражение ЛУ, лапаротомный тип 
хирургического доступа. До настоящего времени 
остается дискутабельным вопрос дренирования и пе-
ритонизации параметриев после лимфодиссекции. 
Несмотря на большое количество исследований, про-
водившихся с целью доказать влияние дренажей и пе-
ритонизации на формирование лимфатических кист, 
однозначный ответ и рекомендации на этот счет 
на сегодняшний день не получены. Авторы многочи-
сленных исследований не пришли к единому мне-
нию, какой метод лечения лимфатических кист мож-
но назвать оптимальным.
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