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Магнитно-резонансная семиотика фиброаденом 
молочной железы

С.В. Серебрякова, Г.Е. Труфанов, В.А. Фокин, Е.А. Юхно 
Кафедра рентгенологии и радиологии ВМедА, Санкт-Петербург

Контакты: Светлана Владимировна Серебрякова svserebr@yandex.ru

В настоящее время в России различные доброкачественные патологические заболевания молочной железы диагностируют 

у 60% женщин. Это связано с невозможностью дооперационного распознавания гистологической принадлежности выявленного 

узлового образования  – его обнаружение является показанием к хирургическому лечению. В данном исследовании на примере 

67 гистологически подтвержденных фиброаденом (ФА) описана их магнитно-резонансная семиотика и представлены 

дифференциально-диагностические критерии, используемые при проведении магнитно-резонансной маммографии 

с динамическим контрастным усилением. Для ФА характерны наличие четких, ровных контуров, однородная внутренняя 

структура, центробежное и гомогенное накопление контрастного вещества в течение всего времени исследования 

без деформации сосудистой сети молочной железы вокруг. Одним из критериев, позволяющих проводить дифференциальную 

диагностику ФА со злокачественными образованиями, является оценка их васкуляризации.

Ключевые слова: магнитно-резонансная томография, диагностика, фиброаденома  молочной железы

Magnetic resonance semiotics of breast fibroadenomas 

S.V. Serebryakova, G.E. Trufanov, V.A. Fokin, E.A. Yukhno
Department of Roentgenology and Radiology, Military Medical Academy, Saint Petersburg 

Various benign breast abnormalities are diagnosed in 60% of women in Russia today. This is associated with failure of preoperative 

recognition of the histological class of an identified nodular mass – its detection is an indication for surgical treatment. By using 67 

histologically verified breast fibroadenomas (FA) as an example, the authors describe their magnetic resonance semiotics and present the 

differential diagnostic criteria used during dynamic contrast-enhanced magnetic resonance mammography. FAs are characterized by 

well-defined uniform outlines, homogeneous internal structure, centrifugal and homogeneous accumulation of contrast media through-

out the study, without deforming the breast vasculature around. One of the criteria that permit differential diagnosis of FA with malignan-

cies is their estimated vascularization. 

Key words: magnetic resonance imaging, diagnosis, breast fibroadenoma

 Введение 
Фиброаденома (ФА) – это доброкачественная 

опухоль, исходящая из железистой ткани и харак-

теризующаяся экспансивным характером роста. 

Она чаще встречается у женщин репродуктивного 

возраста и составляет до 18% всех узловых образо-

ваний молочной железы (МЖ) [1–3].

Считается, что ФА формируются при повышен-

ной концентрации эстрогенов, а при нормализации 

их уровня ведут себя так же, как и обычные дольки 

МЖ в зависимости от фазы менструального цикла. 

У подростков в период полового созревания и у жен-

щин при прерывании беременности могут возникать 

гигантские ФА, характеризующиеся быстрым ро-

стом. По этой причине некоторые исследователи от-

носят ФА к дисгормональным дисплазиям [4–5]. 

По данным различных авторов, озлокачествление 

ФА составляет от 0,1 до 2–3% случаев, а риск возник-

новения злокачественности связан с гистологическим 

строением опухоли, в частности интраканаликуляр-

ная ФА озлокачествляется в 2–7,5 раза чаще [6–8]. 

ФА возникают из эпителия железистых долек, 

связанных с ними протоков и интрадуктальной 

соединительной ткани. В зависимости от диаме-

тра образующих опухоль протоков, обусловленного 

взаимоотношением эпителиального и соединитель-

нотканного компонентов, различают пери- и ин-

траканаликулярную ФА [9]. 

Для интраканаликулярных ФА характерна вы-

сокая доля случаев васкуляризации – 33,4%, при 

выраженном пролиферативном процессе появля-

ются участки асимметричного усиления кровотока, 

а периканаликулярные ФА чаще аваскулярны [10]. 

Длительно существующие ФА подвергаются ин-

волютивным изменениям, которые приводят к атро-

фии эпителия, возникновению фиброза, гиалиноза, 
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обызвествлению и оссификации стромы. Перикана-

ликулярные ФА обызвествляются в 90% случаев [11].

При клиническом обследовании ФА выявля-

ют в 67% случаев. В половине из них на основании 

пальпаторных данных дифференциальная диагно-

стика затруднена и проводится между кистой, узло-

вой формой фиброаденоматоза и раком [10, 12]. 

На маммограммах типичным для ФА признаком 

является наличие узла с четкими границами и обод-

ком просветления (признак экспансивного роста), 

который встречается лишь у 30% больных [13].

Ультразвуковой метод имеет определенные не-

достатки, обусловленные пределами его возможно-

стей, к которым относят низкую информативность 

при жировой инволюции, трудности при выяв-

лении опухоли, расположенной ретромаммарно 

у грудной клетки в железах большого объема. Цвет-

ная допплеросонография вносит свои дополнения 

в дифференциальную диагностику узловых образо-

ваний с учетом их васкуляризации [14].

Вопрос лечения ФА остается спорным и в отече-

ственной литературе до сих пор детально не решен. Счи-

тается, что нереально спрогнозировать, в какой момент 

доброкачественная опухоль может озлокачествиться, 

а дифференциально-диагностические признаки как 

при маммографии, так и при ультразвуковом иссле-

довании (УЗИ) не являются достоверными и требуют 

гистологического подтверждения. В связи с невозмож-

ностью дооперационного распознавания гистологи-

ческой принадлежности ФА  ее обнаружение является 

показанием к хирургическому лечению [15, 16].

Одним из новых неинвазивных методов обследова-

ния МЖ является магнитно-резонансная томография 

(МРТ). Многие авторы отмечают эффективность при-

менения данного метода в предоперационном обследо-

вании женщин с узловыми образованиями МЖ [17–19].

Цель исследования – описание магнитно-

резонансной (МР) семиотики ФА МЖ на основе вы-

полнения динамического контрастного усиления.

Материалы и методы
В период с сентября 2004 по декабрь 2008 г. МРТ 

МЖ была проведена 298 пациенткам. Результаты 

исследований оценивали ретроспективно с после-

дующим сопоставлением данных МРТ и гистологи-

ческого анализа.

Из 298 образований 95 (32%) оказались до-

брокачественными и 203 (68%) – злокачествен-

ными. Участки фиброзно-кистозных изменений 

при этом не измеряли. Средний возраст пациенток 

с доброкачественными образованиями составил 

38 ± 14 года  (от 24 до 75 лет). Из доброкачественных 

образований ФА выявлены у 67 (70,5%), листовид-

ные ФА – у 8 (8,4%), локализованная форма фибро-

аденоматоза – у 11 (11,6%), цистоаденопапилло-

мы – у 7 (7,4%) и галактоцеле – у 2 (2,1%) больных.

Методика выполнения МРТ с динамическим кон-
трастным усилением

МРТ МЖ выполняли на аппарате «Magnetom 

Symphony» («Siemens») с напряженностью магнит-

ного поля 1,5 Тесла и использованием специальной 

поверхностной катушки. Сначала для первичной 

оценки структуры МЖ получали Т2-взвешенные 

изображения (ВИ) без жироподавления и с его при-

менением в аксиальной и корональной плоскостях, 

при этом использовали большое поле обзора (FOV), 

захватывающее весь объем МЖ и подмышечную 

область; для уменьшения артефактов от сердечных 

сокращений на эту область накладывали сатуратор. 

В целях динамического контрастного усиления 

применяли Т1-ВИ 3D FLASH FS в аксиальной пло-

скости с одной преконтрастной серией и шестью 

постконтрастными (5 серий сразу после внутривен-

ного введения парамагнитного контрастного веще-

ства – КВ без временной задержки между ними и 1 

отсроченную – через 7–10 мин). В качестве пара-

магнитных КВ использовали полу- и одномоляр-

ные парамагнитные контрастирующие средства. 

После завершения сканирования осуществляли 

постпроцессорную обработку полученных данных, 

включавшую применение методики цифровой суб-

тракции (вычитания), построение MIP-реконструкций 

и динамических кривых, которые разделяли на 3 типа: 

I тип – нарастание интенсивности МР-сигнала на про-

тяжении всего исследования, II тип – линейное нарас-

тание интенсивности сигнала в течение первых 2–3 

мин после введения КВ с последующим выходом на 

плато и III тип – пик интенсивности сигнала, при-

ходящийся на первые минуты, затем быстрое после-

дующее снижение интенсивности. За 0% принимали 

интенсивность сигнала, полученного от ткани обра-

зования, на преконтрастных изображениях. 

Результаты анализа представляли либо в таблич-

ном виде, либо в виде графической зависимости 

с последующим цветовым картированием полученных 

данных и построением цветных перфузионных карт 

накопления КВ (wash-in, математическое вычитание 

из второй постконтрастной серии первой прекон-

трастной), вымывания КВ (wash-out, математическое 

вычитание из третей постконтрастной серии послед-

ней), степени увеличения максимальной интенсив-

ности сигнала в течение всего времени динамического 

измерения (MIP time), перфузии с вычислением ин-

теграла положительного накопления (площадь под 

кривой, PEI) и времени появления максимального 

перфузионного сигнала (TTP). Углубленный анализ 

динамических кривых и цветовых карт предоставляет 

дополнительную информацию о кинетике контра-

стирования образования, перфузии опухоли и объеме 

локального кровотока, что пропорционально вну-

трисосудистой концентрации КВ, числу капилляров, 
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их размерам, нарушению проницаемости эндотелия, 

а также накоплению КВ в межтканевой жидкости.

МР-исследование по возможности старались про-

водить между 6-м и 14-м днями менструального цикла, 

так как в другие дни может наблюдаться неспецифиче-

ское диффузное или очаговое усиление, обусловленное 

физиологическими изменениями гормонального фона.

Результаты
В 74,2% случаев ФА определялись у женщин, име-

ющих диффузные фиброзно-кистозные изменения 

МЖ, причем на фоне хорошо выраженной железистой 

ткани – у 34,3% пациенток, при начальных проявле-

ниях жировой инволюции – у 39,1%, что затрудняло 

выявление данных образований на маммограммах. 

ФА на МР-изображениях представляли собой со-

лидные образования, в 68,6% случаев расположенные 

поперек оси МЖ. У 42,1% больных продольный размер 

образования превышал поперечный. У 51,6% женщин 

продольный размер был примерно равен поперечно-

му – разница не превышала 5 мм. В 70,5% наблюдений 

ФА были единичными, в 29,5% – множественными 

(рис. 1а, б, в). Размеры ФА варьировали от 7 до 57 мм. 

ФА имели овальную (41,8% случаев) или окру-

глую (50,7%) форму, небольшая дольчатость отме-

чена у 49% пациенток. Контуры ФА практически 

всегда были четкими, МР-структура в 90,5% случаев 

однородная, на преконтрастных Т1-ВИ МР-сигнал 

был изоинтенсивным в 74,7% наблюдений. Особен-

ности в виде отсутствия ровных контуров, нечетко-

сти зафиксированы у 10,5% женщин (рис. 1г), чаще 

при наличии у них длительно существующих или 

множественных ФА крупных размеров. Неоднород-

ная внутренняя структура, обусловленная наличием 

кальцинатов или фиброзных включений, выявле-

на у 9,4% больных. Склерозированные ФА на Т1- 

и Т2-ВИ имели низкую интенсивность МР-сигнала 

за счет гиалиноза и обызвествления стромы, при 

этом при использовании жироподавления  сигнал 

от них может быть более интенсивным (рис. 1д, е).

Таким образом, при выполнении МРТ для ФА 

на преконтрастных изображениях характерна сле-

дующая МР-семиотика:

• неизмененные кожные покровы;

• отсутствие нарушения структуры окружаю-

щих тканей;

• округлая или овальная форма;

• четкие, ровные контуры;

• преобладание продольного размера образо-

вания над поперечным;

• однородная внутренняя структура.

Рис. 1. Варианты МР-изображения ФА (указаны стрелками) на преконтрастных изображениях. На нативных МР-изображениях ФА име-

ют вид изоинтенсивных округлых образований с четкими контурами и однородной структурой на Т1-ВИ (а, д) и Т2-ВИ (б, в, г). ФА могли 

быть как единичными (а, д, е), так и множественными (б, в), в редких случаях они имели неоднородную структуру и неровные контуры (е). 

Инволютивная склерозированная (гиалинизированнная) ФА на фоне светлой жировой ткани имеет вид округлого образования низкой интен-

сивности сигала на Т1-ВИ (д), при использовании жироподавления сигнал от нее повышен на фоне темного сигнала от жира (е – Т1-ВИ)

а б

в г д е
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Для оптимизации дифференциальной диагностики 

дополнительную информацию получали при наблю-

дении за кинетикой контрастирования. При проведе-

нии динамического контрастирования в подавляющем 

большинстве случаев (70,5%) ФА имели вид узловых об-

разований, гомогенно и незначительно накапливающих 

парамагнитное КВ (красной стрелкой отмечены изо-

бражения, полученные до и после контрастирования). 

У большинства (80%) женщин старше 40 лет 

после введения КВ ФА медленно и незначитель-

но (до 50%) накапливали парамагнитное вещество 

в течение всего времени исследования (рис. 2).

При построении цветных перфузионных карт 

динамического исследования для слабоваскуляризи-

рованых ФА особых различий по сравнению с окру-

жающей тканью МЖ не зарегистрировано. В связи 

с этим  оценка их размеров, расположения и структуры 

в основном проводилась на основании преконтраст-

ных (нативных) изображений. В качестве примера 

приводим следующее клиническое наблюдение. 

Пациентка Р., 47 лет. При прохождении планового 

медицинского осмотра предъявляла жалобы на посто-

янные болевые ощущения в молочных железах в тече-

ние 2 мес. При проведении рентгеновской маммографии 

выявлен умеренно выраженный диффузный фиброаде-

номатоз с локальным уплотнением в верхненаружных 

отделах правой железы. Проведена динамическая МР-

маммография, при которой была диагностирована не-

большая слабоваскуляризированная ФА (рис. 3).

Нами проведена оценка значимости различия 

частоты выявления максимальной интенсивности 

МР-сигнала у женщин в разных возрастных подгруп-

пах. Для ФА получено достоверное различие (p<0,001) 

распределений, при этом в группе пациенток моложе 

35 лет оно характеризовалось значительной долей слу-

чаев выявления интенсивности >100% для центральной 

области (62,5%) и периферических отделов (37,5%). 

У всех остальных женщин наблюдалась типичная МР-

семиотика неинтенсивного (до 50%) и постепенного 

центробежного контрастирования данных образова-

ний, что указывает на снижение у них показателей кро-

вотока. Скорость и интенсивность контрастирования 

периферических отделов по сравнению с центральной 

областью независимо от возраста пациенток сравни-

мы по значениям (р>0,05): интенсивность МР-сигнала 

во время исследования не превышала 100%, и график 

Рис. 2. МР-маммограммы больной К., 35 лет. Крупная ФА левой МЖ. На преконтрастных изображениях определяется округлое образование 

достаточно однородной структуры, имеющее изоинтенсивный сигнал на Т2-ВИ (а, д) и слабопониженный – на Т1-ВИ (б, г), при динамическом 

контрастном усилении достаточно равномерно накапливает парамагнитное КВ (в, е). При построении цветных перфузионных карт ФА ха-

рактеризуется  накоплением КВ в первые минуты (ж, wash-in) с последующей задержкой вымывания на фоне неизмененной ткани МЖ в резуль-

тате аккумуляции  КВ в межтканевом пространстве (з, wash-out), что более отчетливо определяется на перфузионной карте (и, PEI)

а

ж з и

б в

г д е
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соответствовал I типу кривой зависимости интенсивно-

сти МР-сигнала от времени (100%).

Для васкуляризированных ФА было характерно 

повышение сигнала в течение всего времени динами-

ческого исследования, что на цветных картах притока  

определялось в виде участков повышения интенсивно-

сти (оценка с 1-й по 3-ю серии динамического скани-

рования). В зависимости от дальнейшего накопления 

в фазу оттока (оценка с 3-й по 7-ю серию динамиче-

ского сканирования) ФА либо не отличались от окру-

жающей ткани железы, либо на инвертированных 

изображениях выглядели как зоны отсутствия сигнала 

в результате задержки вымывания КВ из межтканевой 

жидкости.  При построении карт ТТР, PEI и MIPt ва-

скуляризированные ФА характеризовались равномер-

ным накоплением КВ во всех отделах образования, 

значительно превышающим интенсивность, получен-

ную от окружающей ткани МЖ (рис. 4).

Деформации сосудистой сети МЖ вокруг ФА 

в наших наблюдениях не выявлено. 

При построении кривых «интенсивность сиг-

нала – время» доброкачественные узловые обра-

зования МЖ характеризовались преимущественно 

I типом (87,3%) – кривая постоянного роста МР-

сигнала, реже II типом (12,7%) накопления КВ.

Для всех гистологических групп ФА (пери-, 

интраканаликулярные и смешанные) характерны 

одинаковые типы кривых – это преимущественно 

I и гораздо реже II тип, т.е. статистически достовер-

ных отличий не определяется. III тип накопления 

КВ при доброкачественных образованиях в наших 

наблюдениях не встречался.

После проведения динамического контрастно-

го усиления и  постпроцессорной обработки для ФА 

были характерны следующие признаки: 

• отсроченное накопление парамагнитного КВ;

• низкая степень интенсивности МР-сигнала 

(<50%);

• центробежный (первично в центре) харак-

тер контрастирования;

• I тип кривой «интенсивность сигнала – время»;

• неизмененная сосудистая сеть и отсутствие 

питающего сосуда.

Таким образом, ФА были выявлены у женщин 

преимущественно молодого возраста в виде еди-

ничных образований, не нарушающих структуру 

окружающих тканей, с преобладанием продольного 

размера, округлой или овальной формы, с четкими, 

ровными контурами, однородной МР-структуры. 

При внутривенном введении парамагнитного КВ 

ФА минимально центробежно и гомогенно нака-

пливали его в течение всего времени исследования 

без деформации сосудистой сети вокруг МЖ. При 

построении кривых «интенсивность сигнала – вре-

мя» отмечено постоянное нарастание интенсивно-

сти сигнала в течение всего периода исследования. 

Более чем у половины больных в возрасте 

до 35 лет ФА диаметром >10 мм были гиперваску-

Рис. 3.  Пациентка Р., 50 лет. Смешанная ФА в левой МЖ. На МР-маммограммах определяется опухоль с четкими, ровными контурами, 

изо-гипоинтенсивная на Т1-ВИ (а), при динамическом контрастном усилении (б, в) характеризующаяся незначительным накоплением КВ, 

что более отчетливо визуализируется при построении MIP-реконструкции (г) и цветовых перфузионных карт (д – MIPt, е – PEI) 

а б в

г д е
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ляризированы и в большинстве случаев на протя-

жении исследования интенсивно накапливали КВ, 

начиная с центральных отделов. Для всех остальных 

женщин зафиксирована типичная МР-картина не-

интенсивного и постепенного центробежного кон-

трастирования данных образований, что указывает 

на снижение у них показателей кровотока. 

Информативность МР-исследования имела 

наибольшую значимость при выявлении данных 

образований, когда они не были распознаны дру-

гими методами лучевой диагностики, особенно при 

ретромаммарном расположении, множественно-

сти и двусторонней локализации процесса на фоне 

«рентгеноплотной» железистой ткани МЖ.

Выводы
 МР-маммография с динамическим контраст-

ным усилением является информативной методи-

кой, позволяющей проводить дифференциальную 

диагностику ФА со злокачественными образова-

ниями МЖ на основе оценки их  васкуляризации. 

а б в г

ж зд е

Рис. 4. Пациентка Н., 26 лет. Гиперваскуляризированная интраканаликулярная ФА левой МЖ. На преконтрастных изображениях ФА имеет 

изоинтенсивный сигнал и отчетливо не визуализируется на фоне хорошо развитой железистой ткани МЖ, которая имеет те же сигнальные 

характеристики (а). После внутривенного болюсного введения парамагнитного КВ ФА характеризуется неравномерным (б) и равномерным 

накоплением КВ на протяжении всего времени исследования, что отчетливо отражается при построении графической зависимости увели-

чения интенсивности сигнала в течение времени (з, II тип кривой: синяя – от периферических, зеленая – от центральных отделов ФА). ФА 

быстро накапливает КВ в первые минуты исследования (в, wash-in) с задержкой его вымывания на фоне  неизмененной железистой ткани 

МЖ (г, wash-out) и по сравнению с ней. Повышенная васкуляризация ФА отчетливо определяется на цветовых перфузионных картах 

(д –  MIP time, е  – TTP, ж – PEI) 
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Интервенционные методы лечения хронического болевого 
синдрома у онкологических больных

В.В. Брюзгин 
ГУ РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН, Москва

Контакты: Владимир Васильевич Брюзгин bruzgin@ronc.ru

Применение неинвазивных методик лечения хронического болевого синдрома у онкологических больных дает эффект у 80–90% 

больных. В остальных случаях следует использовать инвазивные, интервенционные методики обезболивания. К их числу 

относятся нейроаблативные и нейромодулирующие процедуры. Нейроаблация определяется как физическое прерывание путей 

передачи болевой импульсации хирургическим, химическим или термальным методом и включает в себя литические и другого 

рода блокады. Нейромодуляция - это динамическое и функциональное подавление путей передачи болевой импульсации 

в результате интраспинального или интравентрикулярного введения опиоидов и других химических агентов.

Ключевые слова: онкология, боль, обезболивание, интервенционные методики

Intervention treatments for chronic pain syndrome in cancer patients 

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

Noninvasive treatments for chronic pain syndrome benefit in 80-90% of cancer patients. Invasive, intervention procedures for analgesia 

should be used in other cases. These include neuroablative and neuromodulatory measures. Neuroablation is defined as the physical 

suspension of painful impulse transmission pathways by a surgical, chemical, or thermal method and comprises lytic and other blocks. 

Neuromodulation is the dynamic and functional suppression of pain impulse pathways by the intraspinal or intraventricular administra-

tion of opioids and other chemicals. 

Key words: oncology, pain, analgesia, intervention procedures

 Использование принципов «анальгетической 

лестницы» ВОЗ в лечении хронического болевого 

синдрома (ХБС) дает эффект не более чем у 80–90% 

больных. Из этого следует, что существует опреде-

ленная категория пациентов, которым может по-

мочь интервенционное лечение онкологической 

боли, основой которого являются инвазивные вме-

шательства. Разработан широкий спектр интервен-

ционных процедур, применяемых в тех случаях, 

когда не удается контролировать боль с помощью 

использования комбинации препаратов, включен-

ных в «анальгетическую лестницу».

Применение интервенционных методов кон-

троля онкологической боли требует участия квали-

фицированных специалистов, разработки аппара-

туры для применения этих методов и наблюдения 

за больными. Пациенты, которые являются канди-

датами для интервенционного лечения, нуждаются 

в обеспечении специального ухода и последующем 

наблюдении. Большинство процедур выполняется 

в отделениях анестезиологии или нейрохирургии 

с участием эндоскопистов и рентгенологов. Для ис-

пользования методов купирования онкологической 

боли требуются специальная подготовка и условия, 

позволяющие проводить непрерывный мониторинг. 

Большинство  методов направлено на воздей-

ствие на нервную систему. В связи с этим большое 

значение имеет рентгенологическое исследование, 

выполненное непосредственно перед процедурой, 

цель которого – выявить причину возникновения 

боли, а также предупредить осложнения, которые 

могут развиться в результате применения лечеб-

ного метода. Также важно верифицировать объек-

тивные оценки боли, которые помогут выбрать не-

обходимый метод интервенционного воздействия. 

Кроме того, необходимо определить эмоциональ-

ный и психологический статус больного. Такое об-

следование поможет врачу как в принятии реше-

ния о проведении интервенционного лечения, так 

и в выборе конкретного метода терапии. При вы-

боре необходимого метода следует определить меха-

низм боли – ноцицептивный или нейропатический.  

Интервенционные методы назначают только в слу-

чае неэффективности более консервативных спосо-

бов лечения боли. Обычно используют «лестницу» 

ВОЗ и после того, как оказались неэффективными 
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все указанные в ней препараты, рассматривают во-

прос о применении  интервенционных методов. Од-

нако в некоторых случаях возможно использование  

процедур и на более ранних этапах. Кандидаты на 

выполнение  процедур не должны иметь общих про-

тивопоказаний, таких как сепсис или коагулопатия.

Интервенционные методы разделяют на 2 ка-

тегории: нейроаблативные и нейромодулирующие. 

Нейроаблация определяется как физическое преры-

вание путей передачи болевой импульсации хирур-

гическим, химическим или термальным методом. 

Нейромодуляция – это динамическое и функ-

циональное подавление путей передачи болевой 

импульсации в результате интраспинального или 

интравентрикулярного введения опиоидов, либо 

посредством стимуляции. Сравнение нейроаблации 

и нейромодуляции вряд ли целесообразно. В алго-

ритме применения интервенционного лечения боли 

все методы имеют собственные показания и зани-

мают определенное место в составе комплексного 

подхода.

Нейромодуляция
В 1979 г. J.K. Wang и соавт. [1] впервые показа-

ли эффективность применения интратекальных 

болюсных инъекций морфина при лечении боли 

у онкологических больных. T.L. Yaksh и T.A. Rudy [2] 

представили физиологическое обоснование сниже-

ния боли в результате интраспинального введения 

опиоидов как модуляцию механизмов подавления 

в спинном мозге. По мере внедрения в практику 

спинальных опиоидов продолжалось совершен-

ствование методов и оборудования для катетерного 

введения препаратов. Основными путями интра-

спинального введения опиоидов являются эпиду-

ральный и интратекальный. Введение спинальных 

опиоидов при помощи специальных систем имеет 

несколько потенциальных преимуществ: поддер-

живать адекватное обезболивание и увеличивать 

продолжительность анальгезии позволяют очень 

низкие дозы опиоидов. При спинальном способе 

введения опиоидов существенно снижается вероят-

ность развития потенциальных побочных действий, 

характерных для перорального и парентерально-

го применения. Седация менее выражена, что по-

зволяет поддерживать пациентов в более активном 

и управляемом состоянии. Для выбора способа при-

менения опиоидов необходимо проведение тща-

тельного клинического обследования. Это также 

важно с точки зрения предупреждения возможных 

осложнений, часть из которых может быть обуслов-

лена неверным выбором способа введения препа-

ратов. При обследовании больных обращают вни-

мание на такие факторы, как общее и психическое 

состояние, ожидаемая продолжительность жизни, 

характер и происхождение боли, состояние кожи 

над зоной воздействия, окружение пациента. Успех 

спинального применения опиоидов зависит глав-

ным образом от правильного отбора больных.

Системы для спинального введения опиоидов 

применяют в следующих случаях:

• неэффективность или неадекватность ис-

пользования перорального и других менее 

инвазивных способов;

•  лучшее обеспечение обезболивания и каче-

ства жизни по сравнению с другими метода-

ми;

• стабильность общего и психического состо-

яния пациента;

• бо~льшая экономическая целесообразность 

спинального введения.

Противопоказания к спинальному введению 

опиоидов включают низкий уровень тромбоци-

тов, нарушение свертываемости крови, наличие 

местной инфекции, физиологических отклонений, 

не позволяющих правильно оценить боль (метабо-

лическая энцефалопатия), структурных аномалий, 

нейродегенеративных нарушений и отклонений 

в поведении (наркозависимость, психиатрические 

нарушения) и использование боли как повода для 

получения большего числа лекарственных средств, 

повышенного внимания и медицинской помощи.

Большое значение при отборе больных имеет 

ожидаемая продолжительность жизни. Применение 

сложных помп с программным управлением вряд ли 

целесообразно у пациентов с небольшой ожидаемой 

продолжительностью жизни. Адекватным пред-

ставляется использование у этой категории больных 

катетеров со специальными портами. Применение 

помп может быть эффективным у больных с ожи-

даемой продолжительностью жизни от нескольких 

месяцев до нескольких лет. Клиническая эффек-

тивность спинального введения опиоидов зависит 

от следующих факторов:

• характеристика больного, в том числе ожи-

даемая продолжительность жизни, проис-

хождение боли, возраст, масса тела, особен-

ности строения позвоночного канала;

• выбор пути введения – интратекальный или 

эпидуральный;

• физические и химические свойства препа-

ратов;

• техника введения – болюс или длительная 

инфузия;

• характеристики системы введения – вну-

тренняя или внешняя;

• стоимость системы.

 Не всякая боль проходит в результате спи-

нального введения опиоидов. Способ введения 

и выбор препаратов различаются в зависимости 

от эффекта опиоидов. Применение одних опиоидов 
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вряд ли будет эффективным при нейропатической 

боли, внезапной боли при поднятии тяжести, боли 

в костях, боли от пролежней. Однако никогда нельзя 

считать пациента заведомо резистентным к опиои-

дам. Многие больные с нейропатической болью от-

вечают на спинальное введение опиоидов. Также 

нет корреляции между специфическим источником 

боли и степенью обезболивания. Необходимо про-

ведение полного обследования спинномозгово-

го канала. Возможно выявление объемного очага 

в эпидуральном пространстве или сдавления спин-

ного мозга или нервов. Также следует оценивать 

способность пациента и медицинского персонала 

работать с необходимым оборудованием и выпол-

нять соответствующие задачи.

Интраспинальную анальгезию выполняют эпи-

дуралным и интратекальным путями. К потенци-

альным преимуществам эпидурального введения 

относят соответствующую локализацию, отсутствие 

риска вытекания спинальной жидкости и связан-

ной с этим спинальной головной боли. Диапазон 

препаратов для этого пути введения более широк, 

что позволяет применять средства, не относящиеся 

к классу опиоидов, для усиления обезболивающего 

эффекта. Однако при эпидуральном введении на-

много выше частота развития осложнений, связан-

ных с катетером, чем при его установке в интрате-

кальном пространстве. В довольно значительном 

числе случаев вокруг кончика катетера в эпидураль-

ном пространстве развивается фиброз и вследствие 

этого происходит закупорка катетера. Как правило, 

через 2–3 мес наблюдается развитие эпидурального 

фиброза. Утолщение твердой оболочки и фиброти-

ческие реакции в эпидуральном пространстве могут 

привести к нарушению кинетики в твердой обо-

лочке и потребности в повышении дозы в резуль-

тате развития псевдотолерантности. У некоторых 

больных на фоне эпидуральной инъекции отмеча-

ется возникновение жгучей боли. Причиной этого 

ощущения может быть наличие фиброза, воспале-

ния или инфекции эпидурального пространства. 

Этот вид боли иногда бывает настолько невыноси-

мым, что пациенты предпочитают страдать от боли, 

обусловленной основным заболеванием, и требуют 

удаления системы. Возникновение жгучей боли 

во время инъекции и развитие фиброза являются 

основными причинами выбора интратекального 

способа введения у больных, отвечающих на опи-

оиды. К преимуществам интратекального введе-

ния относят снижение риска обструкции катетера, 

отсутствие фиброза или жгучей боли, связанной 

с инъекцией, уменьшение риска смещения катетера, 

более продолжительное и интенсивное обезболива-

ние, снижение дозы опиоидов. В общем случае доза 

для интратекального введения на 10% ниже таковой 

для эпидурального. При интратекальном введении 

опиоидов ниже частота развития осложнений, свя-

занных с использованием систем для спинального 

введения. Следует отметить, что побочные дей-

ствия, в том числе тошнота, рвота и задержка мочи, 

более выражены в начале применения интратекаль-

ной терапии. Первоначально интратекально вводи-

ли только опиоиды, однако в настоящее время этот 

способ введения применяют также для бупивакаина 

и других препаратов. Интратекальное введение име-

ет ряд недостатков. Могут наблюдаться подтекание 

цереброспинальной жидкости и постспинальная го-

ловная боль. При удалении по какой-либо причине 

имплантированной системы для интратекального 

введения препаратов может развиться ликворный 

свищ. Это осложнение возникает редко и требует 

тщательного лечения.

Препараты для интраспинального применения
В идеале препарат для интраспинального при-

менения должен обеспечивать длительный обезбо-

ливающий эффект, отсутствие или минимум побоч-

ных действий, отсутствие токсичности в отношении 

спинного мозга на фоне длительной терапии, отсут-

ствие боли во время инъекции, а также должен быть 

совместимым с имеющимися системами введения. 

Морфин остается препаратом выбора благодаря 

длительному действию, высокому качеству анальге-

зии, доступности и сравнительно низкой стоимости. 

Также для интраспинального введения используют 

ряд других препаратов, таких как бупивакаин, кето-

ролак, клонидин, мидазолам и дроперидол. В насто-

ящее время применяют несколько видов систем для 

введения препаратов. Их можно классифицировать 

по следующим группам:

• чрескожные имплантируемые эпидураль-

ные катетеры;

• подкожные туннельные эпидуральные или 

интратекальные катетеры;

• имплантированные эпидуральные или ин-

тратекальные катетеры, подключенные 

к порту;

• имплантированные интратекальные ручные 

помпы;

• имплантированные интратекальные 

или эпидуральные инфузионные помпы;

• внешние помпы.

 Чрескожные эпидуральные катетеры 

в основном используют при острой интра- и после-

операционной боли и в акушерской практике. Кро-

ме того, их применяют перед имплантацией посто-

янного катетера для определения эффективности 

метода и способа использования, а также у паци-

ентов с ожидаемой продолжительностью жизни 

несколько дней. Однако имеются сообщения о на-

дежности и безопасности пролонгированного ис-
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пользования чрескожных катетеров. В случае если 

чрескожный катетер применяется перед установ-

кой постоянного катетера, катетеризацию выпол-

няют под флюороскопическим контролем. Катетер 

может быть подключен к внешней инфузионной 

помпе. Его легко устанавливать и удалять, что яв-

ляется как преимуществом, так и недостатком ме-

тода. К преимуществам эпидуральных подкожных 

или интратекальных катетеров относятся простота 

установки при лечении пациентов с плохим общим 

состоянием и небольшой ожидаемой продолжитель-

ностью жизни, незначительный риск возникновения 

инфекции по сравнению с чрескожными катетера-

ми, возможность выполнения инъекции немедицин-

ским работником и присоединения внешней помпы. 

Недостатки подкожных туннельных эпидуральных 

и интратекальных катетеров включают смещение 

или миграцию, перекручивание и обструкцию ка-

тетера, развитие инфекции, раздражение кожи по-

вязками и проблемы с очисткой кожи. Полностью 

имплантированные эпидуральные или интратекаль-

ные катетеры, подключенные к портам, могут со-

хранять стабильность в течение более длительного 

времени и представляют меньший риск инфициро-

вания. К недостаткам такого типа катетеров относят 

необходимость многократного прокола кожи, пере-

кручивание и обструкцию катетера. Для удаления 

или замены порта требуется дополнительное хирур-

гическое вмешательство. Для пунктирования пор-

та используют специальные иглы, при этом число 

инъекций, которые можно сделать через 1 порт, огра-

ничено. Полностью имплантируемые инфузионные 

системы обладают преимуществом поддержания 

более низкого уровня концентрации морфина в це-

реброспинальной жидкости и плазме по сравнению 

с механической помпой, которую можно использо-

вать только для болюсных инъекций. Они сохраняют 

стабильность в течение длительного времени и могут 

применяться в лечении пациентов, испытывающих 

боль не только онкологического происхождения. 

Типы имплантируемых инфузионных помп варьиру-

ют от устройств с контролируемой скоростью пода-

чи инфузионного раствора до помп с программным 

управлением. Помпы с программным управлением 

больше подходят для неонкологических больных. 

Для онкологических пациентов с небольшой ожи-

даемой продолжительностью жизни они могут быть 

слишком дорогими, хотя, как показали некоторые 

исследования, эти устройства становятся экономи-

чески эффективными уже через 3 мес использова-

ния даже у онкологических больных. Появляется 

все больше разновидностей внешних переносных 

инфузионных систем – от сравнительно дешевых 

шприцевых устройств с простой системой вклю-

чения «по требованию» до дорогих программируе-

мых – с заменяемыми пластиковыми резервуара-

ми. Сам пациент или ухаживающие за ним близкие 

могут легко управлять внешними устройствами на 

дому, в том числе заменять повязки, фиксирующие 

катетер, резервуары с медикаментами, управлять 

помпой и следить за побочными действиями. Если 

лечение проводится в течение длительного време-

ни, эти требования могут представлять определен-

ную проблему.

Побочные действия и осложнения при использо-
вании систем спинального введения препаратов

Осложнения, связанные с применением инфу-

зионных систем, и побочные действия опиоидов 

необходимо обсуждать по отдельности. Побочные 

действия, которые регистрируются при исполь-

зовании других способов применения опиоидов, 

также наблюдаются и при спинальном введении. 

Они могут не зависеть от дозы опиоида (задержка 

мочи, зуд, потливость, седация) либо носить до-

зозависимый характер (тошнота, рвота, дисфория, 

эйфория, центральная депрессия, гипотензия и та-

хифилаксия). При длительном применении требу-

ется эскалация дозы. Неправильно считать каждое 

повышение дозы следствием развития толерантно-

сти, следует различать истинную и псевдотолерант-

ность. При онкологической боли наблюдается по-

стоянное увеличение ноцицептивной стимуляции. 

Необходимость повышения дозы при длительном 

лечении может быть обусловлена прогрессирова-

нием заболевания, усилением боли, резистентной 

к опиоидам, с течением времени или возникнове-

нием изменений в эпидуральном или субарахнои-

дальном пространстве. Эти явления, как правило, 

считают псевдотолерантностью. Различные ис-

следования показали возможность развития толе-

рантности к другим фармакологическим эффектам 

опиоидов помимо обезболивания; такая селектив-

ная толерантность является благоприятной для 

пациента. В случае развития толерантности к мор-

фину можно использовать такие вещества, как ли-

зин ацетилсалицилат, кальцитонин, соматостатин, 

остреотид, дроперидол. Случайная передозировка 

препарата при введении его через инъекционный 

порт может привести к угнетению дыхания. Зуд на-

блюдается только в процессе выполнения внутри-

спинальной инъекции. Тошнота и рвота возникают 

реже у больных, ранее уже получавших опиоиды, по 

сравнению с пациентами, у которых эти препараты 

не применялись. Обычно эти симптомы ослабева-

ют уже в ходе осуществления инфузии. У 20–40% 

больных (преимущественно мужчин) отмечается 

задержка мочи. Данный симптом особенно часто 

наблюдается в первые 2 дня и может потребовать 

проведения катетеризации мочевого пузыря. Как 

правило, эти побочные действия не требуют пре-
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кращения лечения и проходят в течение нескольких 

дней. Существует мнение, что опасность побочных 

действий и толерантности преувеличена.

Развитие осложнений может быть обусловлено 

рядом факторов, не зависящих от выбора системы, 

пути введения и способа применения препаратов. 

Нарушения со стороны инфузионной системы мож-

но разделить на осложнения, связанные со време-

нем, местом установки катетера,  определенными 

компонентами системы и редкие.

Осложнения, связанные со временем, быва-

ют ранними (кровотечение в месте хирургического 

вмешательства, гематомы, возникшие по пути уста-

новки туннельной инфузионной системы, эпиду-

ральные гематомы, развитие инфекции в раннем 

периоде, подтекание цереброспинальной жидкости, 

постспинальная головная боль, отек) и поздними 

(обструкция катетера, порта или помпы, перегиб 

и смещение катетера, нарушение работы или отказ 

помпы,  развитие инфекции в отдаленном периоде, 

фиброз и жгучая боль в месте инъекции).

Осложнения в месте установки катетера могут 

быть эпидуральными (жгучая боль в месте инъек-

ции, гематома, абсцесс, образование фиброзной 

оболочки вокруг катетера) и интратекальными (под-

текание цереброспинальной жидкости, свищ твер-

дой оболочки, головная боль, менингит).

Осложнения, связанные с компонентами си-

стемы, могут быть вызваны установкой катетера, 

порта или помпы. Первые включают образование 

сгустков, перегиб, перекручивание, смещение, ок-

клюзию и миграцию катетера, вторые – обструкцию 

порта, протечку его мембраны, механическое по-

вреждение помпы, нарушение ее работы, отсоеди-

нение катетера.

К редким осложнениям относят возникно-

вение некроза кожи и развитие кожных реакций 

на чрескожные и подкожные туннельные устройства.

Некоторые осложнения можно устранить 

без удаления системы, однако к таким осложне-

ниям, как инфекция, окклюзия или смещение 

катетера, нарушение функционирования порта 

или помпы, следует относиться со всей серьезно-

стью. Инфекции, связанные с системой доставки 

препаратов, обычно возникают в месте выхода ка-

тетера, установки порта или помпы. Поверхност-

ные инфекции в месте выхода катетера наблюда-

ются у 6% больных. Возникновение эпидурального 

абсцесса и менингита связано с местом введения. 

Эпидуральная инфекция и эпидуральный абсцесс 

могут быть вызваны гематогенным распростране-

нием или развитием в месте установки порта по-

верхностной инфекции, внесенной при введении 

препарата. Менингит в большинстве случаев раз-

вивается при интратекальной установке катетера. 

В ряде исследований показано, что частота возник-

новения инфекции при интратекальной установке 

катетера составляет примерно 4%, а при эпидураль-

ной – 9%. Окклюзия системы может быть вызвана 

закупоркой порта, помпы или катетера. Закупорка 

катетера, в свою очередь, обусловлена возникнове-

нием сгустка, развитием фиброза вокруг кончика 

катетера, наличием инородных частиц в инъекци-

онном растворе и перекручиванием катетера. Ак-

туальной проблемой является также смещение ка-

тетера. У больных с полностью имплантированной 

системой смещение катетера требует удаления всей 

системы. Несмотря на возможность принятия опре-

деленных мер, это осложнение представляет серьез-

ную проблему. Ретроспективный анализ показал, 

что смещение катетера встречается примерно у 8% 

пациентов. Также возможен отказ клапана в ручных 

помпах или нарушение работы помпы. В этих слу-

чаях необходимо удаление помпы. 

Таким образом, применение систем для спи-

нального введения препаратов должно базироваться 

на принципе оптимальной пользы при минималь-

ном вреде для больного. Методика трехступенчатой 

обезболивающей «лестницы», предложенная ВОЗ, 

эффективна в 80–90% случаев; это означает, что 

10–20% больных нуждаются в других вмешатель-

ствах для купирования боли. Большое значение для 

надлежащего применения интервенционных мето-

дов в лечении онкологической боли имеет разработ-

ка новых  и совершенствование уже существующих 

методических подходов и алгоритмов.

Нейроаблативные методы в лечении онкологической 
боли

Нейроаблативные методы в лечении онкологи-

ческой боли применяют уже более 100 лет. Внедре-

ние техники визуализации, эндоскопической хирур-

гии позволило повысить точность и эффективность 

этих методов. Разработка новых, более эффектив-

ных препаратов, способов их введения (чрескожное 

применение опиоидов), а также использование опи-

оидов пролонгированного действия и адъювантных 

средств привели к тому, что нейроаблативные мето-

ды стали использоваться реже. Тем не менее они все 

еще занимают важное место в лечении неукротимой 

боли. Применение этих методов стало оправданным 

после того, как оказались неэффективными все 

анальгетики, указанные в «анальгетической лестни-

це». Кроме того, требуется, чтобы ожидаемая про-

должительность жизни больного была небольшой 

и боль локализовалась в одной части тела. Исполь-

зование нейроаблативных методов показано при 

соматической или висцеральной боли. При ней-

ропатической боли они применяются для блокады 

симпатических путей. Несмотря на то, что обычно 

нейроаблативные методы назначают после того, 
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как установлена неадекватность всех анальгетиков 

«лестницы», в определенных ситуациях возможно 

их применение на более ранних этапах. Локальная 

боль, обусловленная иннервацией тройничного не-

рва, может быть купирована либо посредством ней-

ролитической блокады, либо с помощью радиоча-

стотной термокоагуляции гассерова узла. Также на 

более ранних этапах процесса до разрушения окру-

жающих анатомических структур можно выполнять 

блокаду солнечного сплетения или внутренностных 

нервов. Преимущества нейроаблативных методов: 

менее интенсивный последующий мониторинг 

по сравнению с нейромодуляцией, более высо-

кая экономическая эффективность, возможность 

применения у пациентов с небольшой ожидаемой 

продолжительностью жизни. Недостатки: потенци-

альный риск окончательной потери двигательной 

функции; парестезия и дизестезия (наблюдаются 

чаще); необходимость участия высококвалифици-

рованного врача, возможность выполнения только 

при локализованной боли.

Проводниковая блокада нейролитиками
Нейролитические препараты представляют со-

бой химические вещества, которые оказывают раз-

рушающее воздействие на нервы; к ним относят 

50–100% спирт, 5–15% фенол, глицерин и гиперто-

нический солевой раствор. Самым старым нейроли-

тиком является спирт, который вводят для блокады 

солнечного сплетения, гассерова узла, симпатиче-

ской цепи или интратекально. Спирт используют 

в нескольких концентрациях – от 50 до 100%. Алко-

голь разрушает нервы не избирательно. Фенол чаще 

применяют в растворах глицерина в виде гиперба-

рического раствора в концентрациях от 5 до 15%. 

Он также действует на нерв не избирательно, однако 

действие фенола в большей степени обратимо по 

сравнению с действием спирта. Глицерин применя-

ют только для блокады периферических нервов, од-

нако продолжительность его действия меньше.

Нейролиз ганглия тройничного нерва
Метод чрескожного введения абсолютного 

спирта через foramen ovale для блокады узла трой-

ничного нерва (гассеров узел) был впервые приме-

нен  F. Нartel  в 1912 г. [3]. Позднее эту процедуру 

стали выполнять посредством радиочастотной коа-

гуляции, методика которой была описана W.H. Sweet 

и J.G. Wepsik в 1974 г. [4], и с помощью инъекции 

глицерина  в область, расположенную позади гас-

серова узла [5]. Блокаду ганглия тройничного нерва 

обычно проводят при его идиопатической неврал-

гии, однако эта методика также используется в ле-

чении вторичных болей, обусловленных наличием 

злокачественных опухолей в данной области. Луч-

шие результаты дает применение метода на более 

ранних этапах до разрушения регионарных анато-

мических структур опухолью. Продолжительность 

его действия – от нескольких месяцев до нескольких 

лет. Процедуру выполняют под флюороскопиче-

ским контролем. Флюороскоп позволяет легко ви-

деть овальное отверстие; нейролитический раствор 

(спирт или фенол), объем которого не должен пре-

вышать 1 мл, вводят небольшими порциями. В про-

тивном случае раствор может попасть в ствол мозга 

и вызвать серьезные осложнения. В настоящее вре-

мя вместо нейролитических растворов чаще исполь-

зуют радиочастотное воздействие. Этот метод обе-

спечивает более точную локализацию воздействия 

на нерв и позволяет избежать развития осложнений, 

связанных с проникновением нейролитического 

раствора в ствол мозга. Невролиз ганглия тройнич-

ного нерва может сопровождаться возникновением 

осложнений. В любом случае в результате невролиза 

развивается онемение лица. Необходимо сообщить 

пациенту об этом в последствии до проведения про-

цедуры. Больной может воспринимать это явление 

не как осложнение, а как результат воздействия. В 

результате деструкции зрительной ветви тройнич-

ного нерва возможна потеря роговичного рефлекса.

Блокада межреберных нервов
В учебнике G. Labat, выпущенном в 1922 г. [6], 

приводится подробное описание техники блокады 

межреберных нервов, которая практически без из-

менения используется и в наши дни. Блокада меж-

реберных нервов является наиболее эффективным 

методом в лечении боли. Ее применяют для снятия 

боли при переломе ребер и метастазах рака. Обычно 

процедуру выполняют в положении больного лежа 

на животе, позволяющем идентифицировать ребра 

пальпацией межреберных промежутков со спины. 

При классическом подходе блокаду межреберного 

нерва проводят сзади, в реберный угол, латеральнее 

по отношению к крестцово-позвоночной группе 

мышц. Значительно облегчает проведение данной 

процедуры использование флюороскопа. Иглу вво-

дят до упора в нижний край ребра и продвигают 

вниз. Рекомендуется предварительно сделать мест-

ную анестезию, например 2% раствором лидокаина. 

Затем можно ввести 6–8% фенол, 3–5 мл. Основ-

ными осложнениями являются развитие пневмо-

торакса и проникновение раствора в кровеносный 

сосуд. Следует отметить, что тщательное выполне-

ние процедуры снижает риск возникновения пнев-

моторакса.

Интратекальная и эпидуральная нейролитическая 
блокада

Интратекальный нейролиз используют 

с 1931 г., когда эту операцию впервые применил 

A.M. Dogliotti [7]. В последние годы интратекаль-

ное введение спирта и фенола стали использовать 

реже в связи с риском развития таких осложне-
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ний, как потеря двигательной и сенсорной функ-

ций. Цель процедуры состоит в орошении заднего 

чувствительного корешка нерва нейролитическим 

раствором спирта или фенола. В зависимости от по-

ложения больного вводят небольшие порции рас-

твора: при использовании гипобарического спирта 

пациент занимает положение болезненной сторо-

ной вверх, а при введении фенола – вниз. Для того 

чтобы не допустить возникновения тяжелых ослож-

нений, процедуру должен выполнять высококва-

лифицированный специалист. Фенол можно также 

вводить эпидурально. В последнее время процедуру 

осуществляют под флюороскопическим контролем: 

сначала необходимо визуализировать кончик кате-

тера при продвижении к корешку, затем ввести 6% 

водный раствор фенола. Риск развития осложне-

ний (потеря сенсорной или двигательной функции) 

в данном случае ниже такового при интратекальном 

введении.

Нейроаденолиз гипофиза
У больных с гормонозависимыми опухолями, 

такими как рак щитовидной или молочной железы, 

осложненными  развитием множественных мета-

стазов, в некоторых случаях возможно проведение 

нейроаденолиза гипофиза. Впервые эту процедуру 

провел в 1970-х годах G. Morrica [8]. Вмешательство 

выполняют под флюороскопическим контролем. 

Пациент находится в положении лежа на спине. 

Иглу вводят в гипофиз через носовую и клиновид-

ную полость. После уточнения положения иглы 

в целях деструкции гипофиза вводят 0,5–6 мл чисто-

го спирта. Самыми распространенными осложне-

ниями этой манипуляции являются головная боль, 

гипотиреоз, гипофункция надпочечников и неса-

харный диабет. В последнее время процедура при-

меняется редко.

Блокада симпатических нервов нейролитиками
Установлена связь между симпатической нерв-

ной системой и рядом ХБС, в том числе ХБС при 

онкологических заболеваниях. Блокада симпати-

ческих нервов может применяться в лечении он-

кологической боли при наличии нейропатического 

синдрома, развившегося в результате хирургическо-

го вмешательства, химио-, лучевой терапии или ин-

фильтрации плечевого или пояснично-крестцового 

сплетений, а также при висцеральной боли, воз-

никшей при поражении органов брюшной полости. 

Для лечения нейропатического болевого синдро-

ма у онкологических больных применяют блокаду 

звездчатого, грудного или поясничного ганглия, 

а для устранения висцеральной боли, развившейся 

в результате поражения органов верхнего и нижнего 

отдела брюшной полости, назначают блокаду вну-

тренностного, солнечного, подчревного и непарно-

го узлов. 

Блокада звездчатого ганглия
Селективная блокада звездчатого узла впервые 

была описана H. Sellheim, а затем M. Kappis  (1923) [9] 

и F. Brumm и F. Mandl (1924) [10].  Проведение бло-

кады звездчатого ганглия показано онкологическим 

больным при наличии у них жгучей боли, иррадии-

рующей в верхнюю конечность. Эффективность 

процедуры значительно повышается при комби-

нации ее с торакальной симпатической блокадой. 

Процедура также показана при постгерпетической 

невралгии. Противопоказанием является предше-

ствующая контралатеральная пневмонэктомия, со-

провождающаяся повышенным риском развития 

пневмоторакса. Также процедура противопоказана 

пациентам, недавно перенесшим инфаркт миокарда. 

Разработано несколько методик, применяющихся 

в положении больного на спине и на животе. Раньше 

процедуру выполняли вслепую, однако в настоящее 

время используют флюороскопический контроль. 

Ганглий расположен в месте соединения тела по-

звонка и поперечного отростка С
VII

. Иглу подво-

дят к указанной точке. Сначала проводят местную 

анестезию, и в случае ее эффективности – вводят 

нейролитический раствор. В настоящее время бло-

каду звездчатого узла выполняют при помощи вы-

сокочастотной термокоагуляции. Двумя основными 

осложнениями блокады звездчатого узла являются 

развитие пневмоторакса и проникновение раствора 

в спинномозговой канал. Еще один встречающий-

ся тип осложнения — возможность персистенции 

синдрома Горнера. При выполнении невролиза под 

флюороскопическим контролем потенциальный риск 

развития осложнений становится минимальным.

Симпатический невролиз Т
II
–Т

III

Раньше симпатэктомию Т
II
–Т

III 
проводили хи-

рургическим способом. С развитием методов визуа-

лизации эту процедуру стали выполнять значитель-

но чаще. В 1979 г. H. Wilkinson [11] описал технику 

осуществления радиочастотной термокоагуляции 

с минимальными осложнениями. Симпатическая 

блокада на уровне Т
II
–Т

III
 показана при болях, опо-

средованных симпатической нервной системой. 

Противопоказаниями являются дыхательная недо-

статочность и аневризма грудной аорты. Процедуру 

выполняют в положении больного лежа на животе 

под флюорографическим контролем. К симпатиче-

ской цепи подводят 2–3 мл фенола либо выполня-

ют радиочастотную термокоагуляцию. Основным 

осложнением является развитие пневмоторакса. 

Иногда возникает межреберный неврит. В этом слу-

чае перед основным воздействием проводят сенсор-

ную и моторную стимуляцию.

Блокада внутренностного нерва
Впервые метод блокады внутренностного не-

рва передним чрескожным доступом был описан 
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М. Kappis в 1914 г. [12]. Признание эффективности 

блокады внутренностного нерва в лечении больных, 

которым не помогает блокада солнечного сплете-

ния, привело к повышению интереса к этой мето-

дике. Блокада внутренностного нерва эффективно 

снижает боль при поражении органов верхних от-

делов желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), в том 

числе желудка и поджелудочной железы. Проце-

дуру выполняют в положении больного лежа под 

флюороскопическим контролем. При односторон-

ней боли блокируют внутренностный нерв с той же 

стороны, однако боли в основном бывают двусто-

ронними, поэтому блокаду выполняют с 2 сторон. 

Для методики с применением 1 иглы рекомендуется 

использование небольших (5–8 мл) доз абсолют-

ного спирта. По мнению многих исследователей, 

применение спирта в качестве нейролитического 

средства является более эффективным в отношении 

продолжительности блокады, чем использование 

фенола (6–10%). Расположение внутренностных 

нервов в достаточно узком пространстве позво-

ляет применять радиочастотное воздействие. Для 

блокады внутренностного нерва иглу вводят та-

ким образом, чтобы она примыкала к средней тре-

ти боковой поверхности тела позвонка ТXI–ТXII. 

Радиочастотное воздействие осуществляют после 

пробного стимулирования чувствительности, в ходе 

которого пациент должен подтвердить стимуляцию 

в эпигастральной области. Процедура блокады вну-

тренностного нерва может иметь незначительные, 

существенные и тяжелые осложнения. К осложне-

ниям относительно слабой степени можно отнести 

гипотензию и диарею, которые обычно носят обра-

тимый характер. Развитие осложнений умеренной 

степени, например пневмоторакса, при выполне-

нии процедуры под флюорографическим контролем 

маловероятно и также обратимо. Возникновение се-

рьезных осложнений, таких как параплегия, наблю-

дается редко. 

Блокада солнечного сплетения
В 1914 г. М. Kappis [12] внедрил методику про-

ведения чрескожной блокады солнечного сплете-

ния. Впоследствии были разработаны и другие спо-

собы осуществления блокады, например задним, 

трансаортальным, внутридисковым и передним 

доступами. Иннервация органов брюшной полости 

начинается в переднебоковом роге спинного мозга, 

по пути к симпатической цепи к белым коммуника-

ционным ветвям присоединяются спиновентраль-

ные пути. Болевые импульсы из внутренних орга-

нов брюшной полости передаются афферентными 

нервами, которые являются частью спинальных, но 

сопровождают симпатические нервы. Солнечное 

сплетение расположено кпереди от аорты и эпи-

гастрия, непосредственно перед диафрагмой. Оно 

образовано волокнами предганглионарных вну-

тренностных нервов, парасимпатических предган-

глионарных ветвей блуждающего нерва, некоторых 

сенсорных ветвей диафрагмального и блуждающе-

го нервов и симпатическими постганглионарны-

ми волокнами. Постганглионарные нервы этих 

узлов иннервируют все органы брюшной полости 

за исключением части поперечного и левого от-

делов ободочной кишки, прямой кишки и органов 

таза. Любую боль, происходящую из висцеральных 

структур, которые иннервируют нервы солнечного 

сплетения, можно эффективно купировать блока-

дой этого сплетения. К таким структурам относят 

поджелудочную железу, печень, желчный пузырь, 

сальник, брыжейку и участок пищеварительного 

тракта от желудка до поперечного отдела толстой 

кишки. Блокада солнечного сплетения приводит 

к усилению двигательной функции желудка. Это 

может являться положительным эффектом лечения 

у больных с хроническим запором, вызванным при-

менением анальгетиков. Наблюдались единичные 

случаи диареи, реже тошнота и рвота. Тем не ме-

нее  больным с обструкцией кишечника проводить 

блокаду солнечного сплетения не рекомендуется. 

Обычно для нейролиза используют 50–100% спирт. 

В прошлом процедура выполнялась вслепую, хотя 

эта практика сохранилась в отдельных клиниках 

и в настоящее время. Во избежание развития ослож-

нений рекомендуется проводить блокаду под флюо-

роскопическим контролем. Процедуру выполняют 

трансаортально 1 или 2 иглами. У опытных врачей 

осложнения возникают редко. В связи с близостью 

расположения жизненно важных органов, а также 

при введении большого объема нейролитиков воз-

можно развитие побочных действий и осложнений. 

К незначительным осложнениям относят гипотен-

зию, диарею и боль в спине. Эти осложнения про-

ходят уже через несколько дней. Умеренные ослож-

нения включают механическое или химическое 

повреждение органов, расположенных вблизи узла, 

и раздражение бедренно-полового нерва. К серьез-

ным осложнениям относятся параплегия, возни-

кающая при неправильном положении иглы вблизи 

спинальных нервов, субарахноидальной инъекции, 

попадании раствора нейролитика в кровеносный 

сосуд, повреждение почки, перфорация опухолевой 

кисты и перитонит. Несмотря на имеющийся риск и 

возможность возникновения осложнений, блокада 

солнечного сплетения при правильном ее выпол-

нении является одним из наиболее эффективных 

методов осуществления нейролиза. Время до мак-

симального снижения боли в разных случаях раз-

лично. У большинства пациентов боль исчезает сра-

зу и полностью, у других – ослабевает постепенно 

в течение несколько дней. Проведение повторных 
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процедур позволяет достигать обезболивания снова. 

Эффект продолжается несколько месяцев.

Нейролиз подчревного сплетения
Первые попытки прерывания симпатических 

путей в тазовой области были предприняты в конце 

XIX в. (1899) M. Jaboully [13] и G. Ruggi [14]. В 1990 г. 

R. Plancarte и соавт. [15] описали метод блокады под-

чревного сплетения. Верхнее подчревное сплетение 

представляет собой продолжение аортального спле-

тения в забрюшинном пространстве ниже бифур-

кации аорты. Оно образовано практически исклю-

чительно симпатическими нервными волокнами. 

Анатомическая локализация верхнего подчревного 

сплетения, преобладание симпатических нервных 

волокон в его составе и их роль в передаче большин-

ства болевых сигналов от органов таза делают эту 

структуру идеальной мишенью для осуществления 

нейролиза при онкологической боли, возникающей 

в органах таза. Процедуру можно выполнять из бо-

кового доступа, 2 иглами, стараясь достичь уровня 

L
V
–S

I
. Также ее осуществляют интрадискально под 

контролем флюороскопии. Применение данной 

методики позволяет добиться достижения продол-

жительного обезболивания у пациентов со злокаче-

ственными опухолями органов таза. 

Блокада непарного ганглия
Первое сообщение о блокаде непарного ган-

глия, выполненной для купирования боли в про-

межности, опубликовано R. Plancarte и соавт. 

в 1990 г. [15]. Непарный ганглий является самым 

нижним узлом симпатического ствола. Нейролиз 

непарного нерва позволяет снять висцеральную 

боль и боль, поддерживаемую симпатическим ство-

лом, в промежности, связанную с развитием злока-

чественной опухоли в тазовой области. Процедура 

показана при возникновении болевых ощущений, 

напоминающих тенезмы, у пациентов с колосто-

мой, при жгущей локализованной боли, однако 

длительность обезболивания при этом меньше та-

ковой при использовании других методов блока-

ды симпатических нервов. Разработано несколько 

методик выполнения этой процедуры, в том числе 

боковой и чрездисковый подходы. Все они требу-

ют осуществления флюороскопического контро-

ля. Потенциальные осложнения включают прокол 

прямой кишки, попадание нейролитика в нервный 

корешок и ректальную полость, а также неврит, 

развивающийся в результате инъекции в нервный 

корешок.

Радиочастотная термокоагуляция в лечении онко-
логической боли

Применение электрического тока в лечении 

боли не является новым методом. Первое сообще-

ние о чрескожном воздействии прямым током, 

который подавался через иглу, введенную в гас-

серов ганглий, для купирования невралгии трой-

ничного нерва было опубликовано M. Kirschner 

[16]. С тех пор методика и оборудование для про-

ведения этой процедуры постоянно развивались 

и совершенствовались. В 1965 г. S. Mullan и соавт. 

[17] и H.L. Rosomoff и соавт. [18] описали проце-

дуру выполнения чрескожной латеральной хор-

дотомии при односторонней онкологической 

боли. Несколько лет спустя, в 1974 г. W.H. Sweet 

и J.G. Wepsic [4] использовали радиочастотный ток 

для лечения невралгии тройничного нерва. В 1975 г. 

Shealy применил радиочастотный зонд для преры-

вания передачи иннервации через заднюю глав-

ную ветвь сегментальных нервов. Uematsu в 1977 г.  

описал технику чрескожного радиочастотного воз-

действия на ганглий заднего корешка. Разработка 

электродов малого диаметра (калибр 22) позволила 

повысить безопасность радиочастотного воздей-

ствия. В последние годы признанным пионером 

в разработке новых методов, например, примене-

ния импульсных радиочастот, является Skuijter.

Радиочастотное воздействие осуществляет-

ся переменным электрическим током с частотой 

500 000 Гц. При включении генератора в цепи воз-

никает электрический ток, который проходит через 

ткани организма, выступающие в качестве сопро-

тивления. При прохождении тока через сопротив-

ление выделяется тепло. В участках наибольшей 

плотности тока на конце электрода нагрев дости-

гает максимума. В результате нагрева, вызванного 

действием радиочастотного тока, возникают огра-

ниченные очаги поражения, что позволяет прово-

дить избирательную блокаду нервов. Разрушающее 

действие тепла на нервную ткань наблюдается при 

температуре 45 
оС. Как правило, нагрев приме-

няют до 60 
оС. В настоящее время метод радиоча-

стотной термокоагуляции используют в лечении 

различных незлокачественных и злокачественных 

болевых синдромов. Начало применения метода 

радиочастотной термокоагуляции было положено 

разработкой процедуры чрескожной латеральной 

хордотомии S. Mullan и соавт. [17] и H.L. Rosomoff 

и соавт. [18].

 Основными видами радиочастотной термокоа-

гуляции, использующейся при лечении онкологи-

ческой боли, являются:

– чрескожная хордотомия;

– радиочастотная термокоагуляция гассерова 

ганглия;

– чрескожная ризотомия;

– чрескожная радиочастотная симпатэктомия.

Чрескожная хордотомия. В настоящее время 

чрескожная цервикальная хордотомия является 

одной из наиболее важных нейроаблативных ме-

тодик, использующихся при лечении онкологи-
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ческой боли. Однако в последние годы она стала 

применяться реже. После внедрения в практику 

интраспинальных методов число пациентов, на-

правляемых на проведение чрескожной хордо-

томии, существенно снизилось. Всего несколько 

человек в мире выполняют эту операцию. Тем не 

менее  хордотомия все еще играет определенную 

роль в лечении сильной боли у онкологических 

больных. Цель чрескожной хордотомии состоит 

в прерывании спиноталамического пути в перед-

небоковом квадранте, который является основным 

восходящим ноцицептивным путем спинного моз-

га. Хордотомию выполняют в шейном отделе на 

уровне С
I
–С

II
 – в месте, где волокна бокового спи-

ноталамического пути концентрируются в перед-

небоковом квадранте, что позволяет точно воздей-

ствовать на нужные участки: волокна, исходящие 

от пояснично-крестцовых сегментов расположены 

в заднебоковом квадранте, тогда как волокна груд-

ных и шейных нервов – вентральнее. Хордотомию 

проводят без наркоза, и пациент помогает врачу 

осуществлять постоянный контроль за положени-

ем электрода в спинном мозге. Процедуру можно 

осуществлять под флюороскопическим контролем. 

Сначала в субарахноидальное пространство вводят 

контрастное вещество для визуализации верхней 

и нижней его границ, а также ligamentum dentatum. 

В последнее время получила распространение ме-

тодика выполнения хордотомии под контролем 

компьютерной томографии. Чрескожная хордото-

мия показана только при наличии односторонней 

боли злокачественной этиологии. Противопока-

занием служит возникновение двусторонней боли 

и боли, выходящей за уровень >С
V
, при ожидае-

мой продолжительности жизни больного >1 года, 

а также  нарушение легочной функции и наличие 

вертебральных и эпидуральных метастазов. Вы-

полнение чрескожной хордотомии часто сопро-

вождается развитием серьезных осложнений. При 

осуществлении воздействия слишком близко от 

пирамидального пути возникает риск потери под-

вижности. Также возможно развитие параплегии. 

В первые 48 ч после выполнения процедуры может 

наблюдаться транзиторная задержка мочи. Описа-

ны случаи специфичного синдрома, при котором 

пациент может дышать самостоятельно в состоя-

нии бодрствования, но во сне дыхание у него пре-

кращается. Самое неприятное осложнение – дизе-

стезия, при которой пациент ощущает неприятное 

чувство с той стороны тела, в которой ранее была 

локализована боль. Это ощущение обычно появ-

ляется через несколько месяцев. Чрескожная хор-

дотомия является наиболее опасной процедурой 

из всех чрескожных методов нейроаблации, ее мо-

жет выполнять только очень опытный специалист.

Чрескожное радиочастотное воздействие на 
тройничный узел. Обычно при боли, связанной с 

повреждением тройничного нерва, осуществляют 

нейролиз гассерова ганглия. Однако радиочастот-

ное воздействие считается менее рискованной про-

цедурой, чем нейролиз. При использовании фено-

ла или глицерина существует опасность попадания 

раствора в ствол головного мозга, что приводит к 

тяжелым последствиям, например, к тошноте и 

рвоте, не прекращающимся в течение нескольких 

дней. Термокоагуляция позволяет воздействовать на 

нерв более точно. Обычно у онкологических боль-

ных задеты все 3 ветви тройничного нерва, и все они  

должны подвергаться термоокагуляции . Методика 

осуществления процедуры – та же, что и при ней-

ролизе. Перед повреждением нерва пациент должен 

быть способен отвечать на сенсорную стимуляцию. 

Для локализации ветвей тройничного нерва исполь-

зуют стимуляцию током частотой 50 Гц. После этого 

у больного применяют седативные средства и воз-

действуют на все 3 ветви нерва. Возникающие при 

данной процедуре осложнения аналогичны тако-

вым при нейролизе.

Чрескожная ризотомия ганглия спинного корешка. 

Частичную ризотомию спинного ганглия разреша-

ется проводить только после успешного выполне-

ния диагностической блокады. В прошлом для это-

го применяли нейролитики, в настоящее время их 

использование резко сократилось. Основной про-

блемой является повреждение нервного корешка 

при проведении иглы и в процессе осуществления 

радиочастотной термокоагуляции. В связи с этим 

данную процедуру проводят только в случае неэф-

фективности всех других методов.

Чрескожная люмбарная и торакальная радио-
частотная симпатэктомия. При лечении боли у 

онкологических больных радиочастотная термокоа-

гуляция люмбарных и торакальных симпатических 

путей применяется редко. Обычно при боли, сопрово-

ждающейся вовлечением симпатических путей и воз-

никающей, как правило, под влиянием проведенной 

химио- или радиотерапии, используют нейролитики.

 Выводы
Интервенционные методы лечения  играют 

четко обозначенную и благоприятную роль в ле-

чении ХБС у определенной группы онкологиче-

ских больных. Оптимизация использования этих 

методик во многом зависит от подготовленности 

специалистов, выполняющих подобные процеду-

ры, технической их оснащенности, возможности 

дальнейшего контроля и наблюдения за больными. 

Все эти обстоятельства в совокупности позволяют 

избавить от боли значительную группу онкологиче-

ских пациентов, которым не помогают традицион-

ные методы лекарственного обезболивания.
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Клинико-радиологическая оценка вариантов 
первично-множественного рака молочной железы

Н.И. Рожкова, И.М. Фролов 
ФГУ РНЦРР, Москва

Контакты: Игорь Михайлович Фролов FrolovIM@rambler.ru

Введение. В последние десятилетия отмечен рост частоты случаев развития первично-множественного рака (ПМР), в том 

числе и молочной железы (МЖ), в связи с чем возникает необходимость в более глубоком анализе его проявлений.

Материалы и методы. Работа основана на результатах комплексного лучевого и патоморфологического обследования 120 

женщин с различными вариантами ПМР МЖ (ПМРМЖ) и 6  – с метастатическим поражением МЖ.

Результаты. Усовершенствована методика проведения лучевого и патоморфологического исследований при ПМРМЖ, 

разработан оптимальный диагностический комплекс, уточнена лучевая семиотика различных вариантов ПМРМЖ.

Заключение. В целом комплексный подход к обследованию, которое проводит один специалист, владеющий широким спектром 

различных методик и ориентирующийся в возможностях смежных специальностей, позволил определить объективные 

критерии ПМРМЖ.

Ключевые слова: синхронный, метахронный, мультицентрический рак, метастатическое поражение молочной железы

Clinical and radiological evaluation of breast polyneoplasms 

N.I. Rozhkova, I.M. Frolov
Russian Radiology Research Center, Moscow 

Background. The past decades have been marked by a rise in the incidence of polyneoplasia (PNP), including that of the breast, which 

necessitates a more in-depth analysis of its manifestations. 

Materials and methods. The study was based on the results of a complex radiological and postmortem examination in 120 women with 

different types of breast PNP (BPNP) and 6 with metastatic breast lesion. 

Results. The procedure for radiological and postmortem studies in BPNP was improved; the optimal diagnostic complex developed; and 

the radiation semiotics of different types of BPNP clarified. 

Conclusion. Overall, the comprehensive approach to the examination to be made by one specialist who can use a broad spectrum of vari-

ous procedures and competent in allied specialties has allowed the objective criteria for BPNP to be defined. 

Key words: synchronous, metachronic, multicentric carcinoma, metastatic breast lesion

 Введение
Новые возможности радиологических 

и молекулярно-биологических технологий в корне 

меняют как алгоритмы диагностики, так и тактику 

выбора лечебных мероприятий. 

В последние десятилетия отмечен рост частоты 

случаев развития первично-множественного рака – 

ПМР (раковой болезни), в том числе и молочной же-

лезы (МЖ) [1–5], в связи с чем возникает необходи-

мость в более глубоком анализе его проявлений.

Результаты лечения ПМР МЖ (ПМРМЖ) в зна-

чительной степени зависят как от ранней диагности-

ки, так и от выбора оптимального способа терапии 

с применением комбинированного или комплексно-

го методов [6–10].  

Цель исследования – изучение особенностей кли-

нических, лучевых и патоморфологических проявле-

ний различных вариантов ПМРМЖ. 

Материалы и методы
Работа основана на результатах комплексного 

лучевого и патоморфологического обследования, 

проведенного у 491 больной раком МЖ (РМЖ). 

У 120 (24,4%) из них был диагностирован ПМР 

и у 6 (1,2%) – метастатическое поражение МЖ. 

По характеру роста и срокам появления опу-

холи больные ПМРМЖ были распределены 

на 4 группы: с синхронным (n=24; 19%), метахрон-

ным (n=46; 36,5%), мультицентрическим (n=50; 

39,7%) раком и метастатическим поражением МЖ 

(n=6; 4,8%).

Для выявления особенностей проявления 

и сравнения диагностической эффективности кли-

нического, лучевых и патоморфологического мето-

дов исследования проанализированы данные 100 

больных РМЖ контрольной группы при сроке на-

блюдения  >10 лет.
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ПМРМЖ диагностирован у женщин в возрасте 

40–49 лет в 30,2% случаев и >60 лет – в 33,3%. В кон-

трольной группе РМЖ обнаружен у 65 ± 5% [11] па-

циенток в возрасте 40–59 лет.

Под динамическим комплексным наблюдени-

ем находились 87 (72,5%) больных, у которых впо-

следствии был выявлен ПМРМЖ: до лечения – 

у 18 (15%), после – у 69 (57,5%) пациенток.

При использовании цифровой маммографии 

с радиологической информационной системой Ин-

тегРИС у 27 (22,5%) больных ПМР верифицирова-

ны непальпируемые формы опухоли МЖ, из них 

у 3 (2,5%) – с обеих сторон (синхронный рост).

Больным ПМР проводили комплексное об-

следование МЖ, в том числе клиническое, с при-

менением лучевых методов исследования, неин-

вазивных и инвазивных технологий выполнения 

маммографии и ультразвукового исследования 

(УЗИ), включая усовершенствованные методи-

ки осуществления биопсии и предоперационной 

внутритканевой маркировки непальпируемых 

образований, а также выполняли патоморфоло-

гическое и иммуногистохимическое исследова-

ния. Кроме того, для оценки распространенности 

злокачественного процесса проводили радиону-

клидное исследование костей скелета, УЗИ орга-

нов брюшной полости и рентгенографию органов 

грудной клетки.

Результаты и обсуждение
Под синхронным РМЖ понимают одновре-

менное выявление злокачественного процесса 

в обеих МЖ, либо диагностирование рака во вто-

рой МЖ по прошествии 1 года после выполнения 

первой операции при отсутствии отдаленных мета-

стазов. В данной группе было 24 (4,9% всех случа-

ев РМЖ) женщины: 67 ± 3% – в возрасте 40–49 лет 

и 33 ± 10% – >60 лет. В контрольную группу вошли 

больные в возрасте 50–59 лет (65 ± 5%). 

При клиническом обследовании лишь 

у 9 (38 ± 10%) пациенток злокачественный про-

цесс был выявлен одновременно в обеих МЖ, 

у 12 (50 ± 10%) – только в одной МЖ и у 3 (12 ± 6%) – 

злокачественного процесса с обеих сторон не обнару-

жено. Клиническая картина синхронного рака – без 

особенностей. Преобладали узловые формы. Ме-

тастатические подмышечные лимфатические узлы 

(ЛУ) пальпировались только у 6 (25 ± 9%) больных. 

При выполнении цифровой маммографии диа-

гноз синхронного РМЖ был поставлен  22 (92,6%) 

пациенткам. У 15 (62 ± 10%) больных диагностиро-

ваны непальпируемые формы рака: у 12 (50 ± 10%) – 

в одной МЖ и у 3 (12 ± 6%) – в обеих.

В группе больных синхронным раком «зеркаль-

ность» поражения МЖ встретилась лишь в 14 ± 8% 

случаев.

При анализе маммографической картины от-

мечено преобладание узловых форм рака (75 ± 7%). 

Опухолевые узлы имели округлую или неправиль-

но округлую форму с нечеткими, расплывчатыми 

или тяжистыми очертаниями. Размеры их колеба-

лись от 0,5 до 4 см в диаметре, при непальпируемых 

формах рака – от 0,5 до 1,5 см. 

Существующая точка зрения о том, что РМЖ 

развивается на фоне фиброзно-кистозной масто-

патии, у больных синхронным раком не подтверди-

лась. В 48,8% случаев злокачественный процесс диа-

гностирован на фоне жировой инволюции, такая же 

картина наблюдалась и в контрольной группе боль-

ных, что свидетельствует о существовании других 

патогенетических механизмов возникновения и раз-

вития раковой опухоли в МЖ. Этот факт требует ди-

намического наблюдения за женщинами в возрасте 

>40 лет, не предъявляющими жалоб. 

При цитологическом исследовании пунктата во 

всех случаях пальпируемой опухоли были получены 

клетки рака. С помощью прицельной пункции не-

пальпируемого рака, осуществляемой под контро-

лем компьютерной приставки Цитогайд с систе-

мой пистолет – игла, а также под контролем УЗИ, 

в 10 (80 ± 7%) из 15 случаев были получены раковые 

клетки. Выполнение вакуумной аспирационной би-

опсии во всех случаях способствовало подтвержде-

нию диагноза.

Анализ морфологической структуры опухолей 

правой и левой МЖ при синхронном раке показал, 

что совпадение гистологического строения рака на-

блюдалось у 33 ± 10% пациенток. В 1 случае выявлен 

медуллярный рак, в 2 – инвазивный протоковый, 

еще в 2 – инвазивный дольковый и в 1 – смешанный 

тип рака.

В большинстве (67 ± 10%) наблюдений опухоли 

при синхронном раке имели разную морфологиче-

скую структуру. В правой МЖ у 19 ± 10% больных 

встречался инвазивный дольковый рак, по 14 ± 8% 

случаев – инвазивный протоковый  и рак со скир-

розным типом роста, у 10 ± 7% – смешанный тип 

рака. В левой МЖ у 24 ± 10% пациенток имел место 

смешанный тип рака, у 19 ± 10% – рак со скирроз-

ным типом роста, по 10 ± 7% наблюдений – инва-

зивный протоковый и дольковый рак in situ.

В контрольной группе больных не зафиксиро-

вано ни одного случая возникновения инвазивного 

долькового рака. Можно предположить, что рак, 

развивающийся из дольки МЖ, чаще поражает обе 

МЖ.

Под метахронным раком понимают пораже-

ние оставшейся МЖ, развившееся в сроки 2 лет 

после лечения первой опухоли. Среди всех боль-

ных РМЖ было выявлено 46 (9,4%) пациенток 

с этим заболеванием, преимущественно в возрасте 
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от 50 до 59 лет (37,7%). Правая МЖ была поражена 

в 59 ± 8% случаев, левая – в 41 ± 8%. 

Рак во второй МЖ у 66 ± 7% больных был чаще 

диагностирован в сроки от 2 до 10 лет после выпол-

нения первой операции, из них у 41 ± 7% – в сроки 

от 2 до 5 лет и у 84 ± 9% – в возрасте от 40 до 59 лет.

Таким образом, период времени от 2 до 5 лет по-

сле выполнения первой операции является наиболее 

опасным в плане развития метахронного рака, что 

служит основанием для проведения обследования 

и осуществления контроля у женщин в возрасте от 

40 до 59 лет с оставшейся МЖ 2 раза в год в первые 

5 лет после операции.

При пальпации метахронный РМЖ верифици-

рован в 34 (74 ± 7%) из 46 случаев и обычно имел 

вид опухолевого узла (63 ± 7%). У 12 (26 ± 7%) паци-

енток рак в оставшейся МЖ был непальпируемым. 

Метастатические подмышечные ЛУ удалось прощу-

пать лишь у 11 (24 ± 6%) из 46 больных.

При выполнении цифровой маммографии ме-

тахронный рак обнаружен у 44 (96 ± 3%) из 46 боль-

ных, из них у 12 (26 ± 7%) – в доклинической стадии. 

У 2 пациенток клинически определяемые опухоле-

вые узлы не нашли отражения на маммограммах: 

в одном случае – в связи с неправильной укладкой 

МЖ перед маммографией, в другом – из-за плот-

ного фона, обусловленного наличием выраженной 

мастопатии. Однако при осуществлении УЗИ МЖ 

этих больных отмечена сонографическая картина, 

характерная для рака.

Метахронный рак, как пальпируемый, так 

и непальпируемый, проявлялся в виде опухолевого 

узла с нечеткими, неровными, местами тяжистыми 

очертаниями (64 ± 7% наблюдений). В 9  ± 4% слу-

чаев данный вид рака имел вид отека и перестрой-

ки структуры ткани МЖ с диффузным утолщени-

ем кожи, что не отмечалось при синхронном раке. 

У 18 ± 6% пациенток были выявлены несколько 

опухолевых узлов (мультицентрический рост), что 

в 2 раза чаще, чем при синхронном раке. Данный 

факт скорее всего можно объяснить снижением со-

противляемости организма. Ни в одном случае при 

этой форме рака не выявлено микрокальцинатов – 

ни в опухолевом узле, ни локального их скопления.

Наличие инволютивных изменений в 25 (57 ± 8%) 

из 44 наблюдений служило фоном для диагностиро-

вания метахронного РМЖ.

В зависимости от локализации поражения чаще 

встречались в наружных квадрантах (50 ± 8% случа-

ев): в верхненаружном – у 36 ± 7% больных, на гра-

нице наружных квадрантов – у 14 ± 5%.

Таким образом, при анализе лучевого отображе-

ния метахронного рака отмечено более часто встре-

чающееся, по сравнению с контрольной группой 

и группой больных с синхронным поражением МЖ, 

наличие мультицентричности, проявление в виде 

отека и перестройки структуры ткани МЖ с утолще-

нием кожи, отсутствие микрокальцинатов.

Местную распространенность метахронного 

РМЖ определяли в ходе выполнения УЗИ подмы-

шечных ЛУ. С помощью этого метода в 35 (79,5%) 

из 44 случаев удалось диагностировать метастазы 

размерами 1–2 см, имеющие типичную соногра-

фическое отображение. Большая часть ЛУ не паль-

пировалась. Для выявления «краевых» метастазов 

целесообразно в комплексе с цитологическим иссле-

дованием использовать молекулярно-биологическое: 

определение экспрессии цитокератина-19, что по-

зволяет с большей (95%) точностью установить на-

личие эпителиальных клеток в ЛУ, подтверждающее 

его метастатическое поражение. 

В процессе осуществления аспирационной 

пункции пальпируемых опухолей в оставшейся МЖ 

были получены клетки рака. При непальпируемых 

опухолях выполнение прицельной пункционной 

биопсии с применением приставки Цитогайд в 10 

из 12 случаев позволило получить не только клетки 

рака, но и определить его морфологическое  строе-

ние.

Совпадение степени распространенности пер-

вого и второго рака зафиксировано только в 12 ± 8% 

наблюдений (Т2N0M0).

Наличие непальпируемых форм первого рака 

не зарегистрировано ни в одном случае, что можно 

объяснить отсутствием системы проведения профи-

лактического обследования и мониторинга женщин 

с использованием лучевых методов. Метахронный 

рак чаще встречался в стадии Т2N0–1M0 (50 ± 13% 

случаев).

Сроки возникновения метахронного рака после 

выполнения первой операции были напрямую связа-

ны со стадией первого рака. Метахронное поражение, 

возникшее в первые 2–5 лет после осуществления 

операции, было верифицировано у 78 ± 14% больных 

со стадией первого рака Т3 и у 75 ± 16% – при нали-

чии у них метастазов в подмышечных ЛУ. Эта законо-

мерность является основанием для проведения более 

тщательного обследования этих пациенток в первые 

2–5 лет после выполнения операции в целях выявле-

ния ранних стадий рака в оставшейся МЖ.

При гистологическом исследовании установ-

лено, что строение первого и второго рака у дан-

ной группы больных было идентичным в 36 ± 13% 

случаев, что почти не отличается от группы паци-

енток с синхронным раком. Мономорфное стро-

ение метахронного рака встречалось в 43 ± 10%, 

а смешанное – в 54 ± 10% наблюдений. Такая же 

картина отмечена и в контрольной группе. Обыч-

но метахронный рак имел солидное строение 

(21 ± 8% наблюдений), что в 2 раза больше часто-
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ты выявления случаев такого же строения в кон-

трольной группе больных.

Для определения стадии метахронного рака 

по системе ТNM до начала лечения необходимо 

оценить размер узла (категория Т) и установить (на-

пример, посредством УЗИ) наличие или отсутствие 

метастазов в подмышечных ЛУ (категория N). По-

сле осуществления гистологического исследования 

происходит уточнение стадии.

Под мультицентрическим характером роста рака 

понимают наличие множественных опухолевых 

узлов в МЖ.

Широкое применение органосохраняющих опе-

раций на МЖ требует от врача-маммолога точных 

данных о характере роста злокачественной опухоли, 

поскольку при начальных стадиях рака показаны 

щадящие способы лечения, использование которых 

обеспечивает высокую продолжительность жизни, 

хороший функциональный показатель, более легкую 

переносимость в психологическом плане. В связи 

с этим нами изучены возможности комплексного об-

следования МЖ при выявлении мультицентрическо-

го рака у 50 (10,2%) пациенток, диагноз которых был 

подтвержден при гистологическом исследовании.

Эта форма рака обычно встречалась у женщин 

в возрасте от 40 до 49 (32 ± 6% наблюдений) и старше 

60 (36 ± 7%) лет. Поражение правой МЖ зафиксиро-

вано в 52 ± 7% случаев, левой – в 48 ± 7%.

При пальпации МЖ у 39 (78 ± 6%) из 50 больных 

выявлен только 1 опухолевый узел, у 10 (20 ± 6%) – 2, 

у 1 – несколько узлов. Метастатические подмышеч-

ные ЛУ пальпировались у 13 (26 ± 6%) пациенток.

Таким образом, при проведении осмотра и паль-

пации МЖ в 78 ± 6% случаев имела место непра-

вильная оценка степени распространенности зло-

качественного процесса при мультицентрическом 

раке. Ограничение использования метода связано 

в первую очередь с небольшими размерами опу-

холевых узлов, а также с наличием сопутствующей  

мастопатии, создающей из-за плотности фона пре-

пятствие для поиска других узлов.

По данным цифровой маммографии и УЗИ, 

преобладали узловые формы рака. Наличие 2 узлов 

опухоли дифференцировано у 32 (64 ± 7%) больных, 

3 – у 12 (24 ± 5%), 4 – у 2 (4 ±3%), множественных 

узлов – также у 2.

В целом благодаря применению лучевых мето-

дов диагностики в 48 (96 ± 5%) из 50 случаев имела 

место правильная оценка распространенности зло-

качественного процесса. В 6 (12 ± 5%) наблюдени-

ях на цифровых маммограммах визуализировался 

только 1 опухолевый узел, что в основном было обу-

словлено плотным фоном, связанным с наличием 

мастопатии. При проведении дополнительной со-

нографии у 4 из 6 пациенток диагностированы до-

полнительные узлы с характерной ультразвуковой 

картиной злокачественного роста.

В 50 ± 7% наблюдений мультицентрический рак 

выявлен на фоне инволютивных изменений, про-

исходящих в МЖ. В 10 ± 4% случаев злокачествен-

ному процессу сопутствовало наличие диффузной 

мастопатии, из них в 6 ± 3%  наблюдений на рент-

генограммах был виден только 1 опухолевой узел, 

в 2% – 3, еще в 2% – данных, подтверждающих на-

личие рака, не было. 

У 19 (46 ± 8%) из 41 пациентки опухоли локали-

зовались в разных квадрантах МЖ, у 22 (54 ± 8%) – 

в пределах одного квадранта. При выполнении анали-

за связи числа опухолевых узлов с объемом поражения 

МЖ продемонстрировано, что чем больше узлов, тем 

чаще они локализуются в пределах одного квадран-

та. По данным маммограмм, расположенные рядом 

опухолевые узлы в 18 (82 ± 8%) из 22 случаев связаны 

между собой тяжами, что в большей мере свидетель-

ствует о пользе внутриорганного метастазирования. 

С учетом ограниченного объема поражения у этих 

больных возможно проведение органосохраняющих 

операций с применением впоследствии лучевой и ле-

карственной терапии. 

При УЗИ подмышечной области в 40 (80 ± 6%) 

из 50 случаев выявлены метастатические ЛУ. При-

менение инвазивных радиологических технологий 

в комбинации с молекулярно-биологическими по-

зволило повысить точность оценки распространен-

ности процесса.

Пункционную биопсию проводили под кон-

тролем компьютерной приставки Цитогайд 

или УЗИ из большего по размерам опухолевого узла. 

При патоморфологическом исследовании получен-

ного материала у 73 ± 6% пациенток были получены 

не только клетки рака, но и кусочек ткани, по кото-

рому определяли гистологическое строение опухоли 

и тканевые факторы прогноза.  

По степени распространенности мультицен-

трического РМЖ (TNM) больные распределились 

следующим образом: 50 ± 8% – стадия Т2N0–2M0, 

9 ± 4% – стадия T1N0–1M0. Такой небольшой про-

цент ранних стадий объясняется отсутствием доопе-

рационного профилактического обследования жен-

щин с использованием лучевых методов диагностики.

Метастазы в подмышечных ЛУ при патомор-

фологическом исследовании обнаружены в 85 ± 8% 

наблюдений – это чаще, чем в контрольной группе 

больных и у пациенток с метахронным РМЖ, что 

свидетельстует о большей склонности к генерализа-

ции этой формы рака за счет дополнительных узлов, 

дренируемых разными лимфатическими коллекто-

рами. С учетом этого мы считаем правильным, что 

при классификации мультицентрического РМЖ 

по системе TNM категория Т должна учитывать раз-
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мер большего узла по результатам УЗИ как объектив-

ного метода и указывать число всех опухолей  в скоб-

ках со строчной буквой. Например: стадия T2(3м)

N0M0. Это значит, что имеется 3 опухолевых узла, 

больший из которых равен 2–5 см в диаметре (Т2).

При гистологическом исследовании одинако-

вое строение опухоли встретилось в 68 ± 7% наблю-

дений – значительно чаще, чем при других формах 

ПМР, разное – в 32 ±7 %. Из гистологических форм 

преобладал инвазивный протоковый рак (71 ± 7% 

случаев). По типу роста мультицентрический рак 

чаще был солидным (28 ± 7% наблюдений) или 

скиррозным (21 ± 6%).

Таким образом, с учетом полученных данных 

под истинным мультицентрическим РМЖ следует 

понимать наличие нескольких опухолевых узлов, 

расположенных в разных квадрантах, независимо 

от гистологического строения. Все остальные случаи 

развития множественных узлов можно расценивать 

как внутриорганное метастазирование.

У 6 (1,2%) пациенток изменения в МЖ были 

расценены как метастатические, у 4 (0,8%) этих 

больных они возникли в оставшейся МЖ, что пред-

ставляет особый интерес с точки зрения проведения 

дифференциальной диагностики при первичном 

поражении. Возраст 4 из 6 женщин был >50 лет.

В 3 из 4 случаев метастазы в оставшейся МЖ были 

выялены в течение первых 2 лет после операции.

Клинико-лучевая картина у 3 из 4 пациенток про-

являлась в виде диффузного отека, утолщения кожи 

с перестройкой структуры ткани оставшейся МЖ.

Одновременно с обнаруженными в МЖ измене-

ниями также были выявлены метастазы в послеопера-

ционном рубце, подмышечных ЛУ, внутренних орга-

нах. Этим больным проводили химиолучевое лечение. 

В 1 из 6 наблюдений наличие метастазов в обеих 

МЖ у пациенток было диагностировано через 2 года 

после проведения им комбинированного лечения 

по поводу меланомы кожи спины. Метастазы в дан-

ном случае определялись только при выполнении 

маммографии и УЗИ и проявлялись в виде множе-

ственных, округлой формы опухолевых узлов с ров-

ными очертаниями размерами от 0,5 до 1 см в диа-

метре. 

Таким образом, для метастатического пора-

жения оставшейся МЖ характерно возникнове-

ние в ней патологических изменений в первые 

2 года после операции. Клинико-лучевая карти-

на при этом обычно характеризуется диффузно-

уплотненной, отечной МЖ с утолщенной кожей 

и перестройкой структуры ткани. Одновременно 

с этим у больных диагностируют наличие метаста-

зов в послеоперационном рубце, регионарных ЛУ, 

внутренних органах. Морфологическая картина 

вторичных изменений МЖ соответствует таковой 

при первичной опухоли.  

Заключение
На основании полученных данных определены 

объективные критерии различных форм ПМРМЖ 

при комплексном подходе к обследованию, которое 

проводит один специалист, владеющий широким 

спектром инвазивных и неинвазивных технологий 

и ориентирующийся в возможностях смежных спе-

циальностей.

Усовершенствована методика лучевого, пато-

морфологического исследования МЖ. Разработан 

оптимальный диагностический комплекс, позволя-

ющий получить полную информацию о состоянии 

МЖ, подмышечных ЛУ. Уточнена лучевая семио-

тика синхронного, метахронного, мультицентри-

ческого рака, а также метастатического поражения 

МЖ. Изучена морфологическая основа лучевой 

семиотики различных форм ПМРМЖ. Доказана 

необходимость осуществления профилактического 

скрининга и мониторинга женщин для раннего вы-

явления у них патологии МЖ.
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Применение гипофракционированных режимов 
лучевой терапии после органосохраняющих операций 

по поводу рака молочной железы I–IIA стадий

Ю.В. Ефимкина, И.А. Гладилина, М.И. Нечушкин 
Отделение радиохирургии  ГУ РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН, Москва

Контакты: Юлия Викторовна Ефимкина 0152@mail.ru

В последние годы появились сообщения о целесообразности применения гипофракционированных ускоренных режимов 

послеоперационной лучевой терапии (ЛТ) у больных, перенесших органосохраняющие операции на молочной железе. Понятие 

концепции ускоренного гипофракционирования (УГ) включает в себя проведение облучения в больших суточных  дозах за  более 

короткий общий период времени. По мнению большинства радиологов,  режим УГ ЛТ может быть столь же  эффективным, 

как и более стандартные способы лечения, при которых применяют меньшие суточные дозы, подводимые за более длительный 

период времени. Привлекательность этого метода заключается в том, что сокращение длительности лечения приводит 

к повышению удобства для пациенток. С учетом того что соотношение α/β для нормальных тканей молочной железы 

составляет примерно 3,5 Гр, вероятно, более эффективными будут режимы ЛТ с большей фракцией, что позволит снизить 

частоту  развития рецидивов, по сравнению со стандартными подходами к терапии без увеличения частоты возникновения 

постлучевых повреждений нормальных тканей.

Ключевые слова: рак молочной железы, лучевая терапия, гипофракционирование

Use of hypofractionated radiotherapy regimens after organ-sparing surgery for Stages I–IIA breast cancers 

Yu.V. Efimkina, I.A. Gladilina, M.I. Nechushkin
Department of Radiosurgery, N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow 

There have been recent reports on the expediency of applying postoperative hypofractionated accelerated radiotherapy (RT) regimens 

in patients who have undergone breast-sparing surgery. The concept of accelerated hypofractionation (AH) includes daily high-dose 

radiation for a shorter total period of time. In most radiologists’ opinion, the AH RT regimen may be as effective as more conventional 

treatments that use lower daily radiation doses for a longer period. The appeal of this method is that shorter treatment provides more 

convenience for patients. By taking into account the fact that the α/β  ratio for intact breast tissues is about 3.5 Gy, larger fraction RT regi-

mens are likely to be more effective, which will reduce the frequency of recurrences as compared with conventional therapy approaches 

without increasing the incidence of postradiation intact tissue damage. 

Key words: breast cancer, radiotherapy, hypofractionation

Заболеваемость раком молочной железы 

(РМЖ) в России, так же как и в большинстве стран 

Европы и Северной Америки, продолжает расти. 

В структуре онкологической заболеваемости в Рос-

сии начиная с 1985 г. РМЖ занимает 1-е место. 

В 2004 г. выявлено 47 805 пациенток со злокаче-

ственными новообразованиями (ЗН) молочной же-

лезы (МЖ), а  ежегодный прирост заболеваемости 

составил  8,5%. Наиболее высокие уровни заболе-

ваемости и темпы прироста отмечены в возрастных 

группах 60–64 года (136,5 на 100 тыс. населения) 

и 65–69 лет (133,2 на 100 тыс. населения). В моло-

дом возрасте (20–24, 25–29, 30–34, 35–39 лет) по-

казатели заболеваемости более стабильные и со-

ставляют 0,59 и 0,67; 3,42 и З,9; 13,12 и 13,5; 31,59 и 

32,5 случая на 100 тыс. населения соответственно. 

Наиболее высокие стандартизованные показатели   

заболеваемости   зарегистрированы в Хабаровском 

крае – 49,7, Санкт-Петербурге – 48,3 и Москве – 

46,4 случая. ЗН МЖ имеют наибольший удель-

ный вес в структуре смертности – 16,5%. В России 

от РМЖ  в 2004 г. умерло 22 054 больных. Самые 

высокие показатели смертности характерны для 

Санкт-Петербурга – 23, Москвы – 22,6 и Камчат-

ской области  – 22,8 случая [1].

Несмотря на то, что радикальная и модифи-

цированная радикальная  мастэктомия (МЭ) были 

историческими основами лечения РМЖ I–II ста-

дии в течение многих десятилетий и данный объем 

операций продолжает быть адекватным методом 
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терапии для некоторых пациенток, для многих 

больных предпочтительным стало проведение ор-

ганосохраняющего лечения. Преимущество ор-

ганосохраняющих операций (ОСО) проявляется 

сразу в нескольких аспектах – косметическом, 

психологическом и социальном [1, 2].

В последние годы проведено множество срав-

нительных проспективных рандомизирован-

ных исследований эффективности  ОСО  и  МЭ. 

По результатам метаанализа проспективных ран-

домизированных исследований, в которых срав-

нивали эффективность ОСО, проведенных в ком-

бинации с послеоперационной лучевой терапией 

(ЛТ),  и  МЭ,  не продемонстрировано различий 

ни в выживаемости больных,  ни в частоте ло-

кального контроля.  Локальные рецидивы обна-

ружены у 6,2% пациенток после выполнения им 

МЭ  и у 5,9% – после  проведения органосохра-

няющего лечения [3].

Облучение всей МЖ после ОСО – неотъемле-

мая часть органосохраняющего лечения больных 

РМЖ I–II стадии. В большинстве рандомизиро-

ванных исследований продемонстрировано сни-

жение частоты развития локальных рецидивов 

с 18,1  до  7,5%   при выполнении адъювантной ЛТ, 

однако статистически значимых различий в по-

казателях общей и безрецидивной выживаемости 

у больных  в зависимости от наличия послеопе-

рационной ЛТ  не выявлено [4]. Несмотря на то, 

что во многих рандомизированных исследовани-

ях не зафиксировано улучшения показателей об-

щей и безрецидивной выживаемости у больных, 

получивших адъювантную ЛТ, в последние годы 

появились сообщения об улучшении отдаленных 

результатов проведения послеоперационной ЛТ 

[5].   По-видимому, данное заключение основано 

на том, что локальные рецидивы  могут  оказывать 

дальнейшее неблагоприятное воздействие на про-

гноз заболевания. Большинство радиологов счита-

ют, что  даже при наличии благоприятных прогно-

стических признаков пациенткам, перенесшим 

ОСО, необходимо проведение послеоперацион-

ной ЛТ.

Одним из основных подходов к повышению 

эффективности ЛТ  является изыскание мето-

дов и средств увеличения радиотерапевтического 

интервала между опухолью и окружающими нор-

мальными тканями. Самым доступным способом 

модификации этого интервала является исполь-

зование нестандартных схем фракционирования, 

в частности ускоренных гипофракционированных 

курсов ЛТ. Понятие концепции ускоренного ги-

пофракционирования (УГ) включает в себя при-

менение больших суточных  доз за  более короткий 

период времени облучения. По мнению большин-

ства радиологов,  режим УГ ЛТ может быть столь 

же  эффективным, как и  стандартные подходы 

к лечению, при которых применяют меньшие су-

точные дозы, подводимые за более длительный 

период времени. Привлекательность этого метода 

заключается в том, что сокращение  длительности 

терапии приводит к повышению удобства для па-

циенток [6].

В последнее время для оценки биологического 

действия радиации в ЛТ стала активно использо-

ваться линейно-квадратичная модель, введенная 

в употребление рядом авторов, но получившая 

широкое признание только после публикации 

работ K. Chadwick и H. Leenhouts, разработав-

ших теорию радиационного поражения клеток по 

принципу двунитевых разрывов ДНК-молекул, 

которую можно выразить линейно-квадратичным 

уравнением:

E = α x d + β x d2,

где E – радиационный эффект, являющийся 

суммой летальных (двунитевых) разрывов ДНК, 

число которых пропорционально величине разо-

вой дозы (d) и невосстановленных сублетальных 

повреждений (однонитевых разрывов ДНК), коли-

чество которых пропорционально квадрату дозы; 

α и β – коэффициенты пропорциональности.

 Модель подробно описана К.И. Жолкиве-

ром.  Линейно-квадратичная модель позволяет 

рассчитать изоэффективные режимы фракцио-

нированного облучения. Способы, основанные 

на линейно-квадратичной модели,  предполагают 

разделение всех тканей на 2 вида: медленно- и бы-

строреагирующие [7].

Также проводились исследования стандарти-

зации  режимов радиотерапии  у больных РМЖ.  

В исследование, проведенное J. Yarnold и соавт. [8], 

вошли 1410 пациенток с ранней стадией инвазив-

ного  РМЖ, получавшие послеоперационную 

ЛТ в 3 различных режимах фракционирования. 

Больным 1-й группы выполняли облучение МЖ 

в суммарной очаговой дозе (СОД) 50 Гр в тече-

ние 25 фракций (разовая очаговая доза – РОД — 

2 Гр), 2-й – в СОД  39 Гр за 13 фракций (РОД 3 Гр)  

и 3-й – в СОД 32,9 Гр на протяжении 13 фракций 

(РОД 3,3 Гр). С учетом того, что соотношение  α/β 

для нормальных тканей МЖ составляет примерно 

3,5 Гр, вероятно, более эффективными будут ре-

жимы ЛТ с большей фракцией, что позволит сни-

зить частоту развития рецидивов, по сравнению 

со стандартными подходами к лечению без уве-

личения частоты возникновения постлучевых по-

вреждений нормальных тканей [9]. В табл. 1 пред-

ставлены изоэффективные дозы, использующиеся 

в ходе применения различных режимов фракцио-

нирования при лечении фиброзов.
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В ходе наблюдения за больными (медиана 

4,5 года) не отмечено различий в частоте возник-

новения и степени выраженности поздних лучевых 

повреждений нормальных тканей между 1-й (50 Гр / 

25 фракций) и 2-й (42,9 Гр / 13 фракций) группами 

пациенток. Однако по сравнению с побочными эф-

фектами, возникающими при УГ в режиме 39 Гр / 13 

фракций, подобные частоту и выраженность можно 

обозначить как гораздо менее значительные. Часто-

та развития местных рецидивов была эквивалентной  

у всех больных независимо от режима ЛТ  [8, 9].

В последние годы проведено множество рандо-

мизированных клинических исследований эффек-

тивности применения ускоренных режимов после-

операционной ЛТ у пациенток, перенесших ОСО 

и МЭ (табл. 2).

Группа клинической онкологии (Онтарио) сооб-

щила о результатах рандомизированного исследова-

ния, в котором УГ ЛТ (42,5 Гр / 16 фракций / >22 дней) 

сравнивали со стандартным курсом ЛТ (50 Гр / 25 фрак-

ций / >35 дней). Все пациентки имели узловой РМЖ, 

отрицательные края резекции после ОСО и N0 стадию.  

Исследование включало 1234 женщины, средний срок 

наблюдения  составил 5,8 года. Женщины с большим 

размером МЖ (более чем 25 см толщины ткани МЖ 

по центру  радиационного поля) были исключены из 

исследования. Пятилетняя частота развития местных 

рецидивов, поздних лучевых повреждений нормаль-

ных тканей  и косметические результаты лечения были 

эквивалентными в обеих группах [11].

Еще одно исследование было посвящено изуче-

нию эффективности другого режима ускоренной 

ЛТ (РОД 2,7, СОД 40,5 Гр + буст на ложе опухоли 

до СОД 45 Гр) у 112 больных ранним РМЖ. При 

медиане наблюдения  24 мес ни у 1 из пациенток 

не выявлено локальных и регионарных рецидивов. 

Пятилетняя общая выживаемость составила 95%. 

Также ни у кого из больных не зафиксировано ран-

них и поздних лучевых повреждений мягких тканей 

III–IV степени. Таким образом, предложенный ре-

жим ускоренного фракционирования можно оха-

рактеризовать как высокоэффективный, хорошо 

переносимый и безопасный  [12].

Получены 5-летние результаты II фазы изуче-

ния нового ускоренного режима интенсивно мо-

дулированной  ЛТ у больных ранними стадиями 

РМЖ. Пациентки (n=75), принявшие участие в ис-

следовании, после выполнения ОСО получили по-

слеоперационную ЛТ в следующем режиме: РОД 

2,25, СОД 45 Гр на всю МЖ + буст на ложе опухоли 

в РОД 2,8 до СОД 56 Гр.   При медиане наблюдения 

54 мес только у 2 (2,7%)  больных выявлены локаль-

ные рецидивы. Четырехнедельный курс УГ ЛТ со-

провождался достижением стабильного локального 

контроля и хорошего косметического эффекта [13].

Несмотря на положительные результаты, по-

лученные в  опубликованных исследованиях, не-

которые лучевые терапевты  обеспокоены  воз-

можностью появления признаков отдаленной 

токсичности у пациенток, подвергшихся УГ ЛТ. Их 

сомнения касаются потенциального прогрессирова-

ния осложнений со стороны кожи и мягких  тканей 

через 3 года и более после окончания ЛТ. Однако, 

по данным проведенных больших рандомизирован-

ных исследований EORTC  и  RTOG,  увеличения 

частоты возникновения и степени выраженности 

постлучевых повреждений нормальных тканей при 

применении УГ ЛТ не зарегистрировано (табл. 3).

Режим ЛТ (доза, Гр / число фракций) Изоэффективная доза, Гр

Nice guy (45/25)  43 

Manchester (40/25)  44 

START/UK (39/13)  45 

Canadian (42,5/16) 47 

Convenience (45/18) 49 

START/UK (42,9/13) 52 

Таблица 1. Изоэффективные (2 Гр) дозы при лечении фиброзов 

(α/β = 4,2 Гр)   

Автор Операция ЛТ 
(доза, Гр / число 

фракций / количество 
недель)

Число
больных

 Частота 
рецидивов,

%

Сроки 
наблюдения, 

годы

T. Whelan и соавт. [10] Лампэктомия 50/25/5 612 3,2 5,8

42,5/16/3 622 2,8

J. Yarnold и соавт. [8] Лампэктомия 50/25/5 470 Нет 4,5

43/13/5 466 Нет  

39/13/5 474 Нет

F. Baillet и соавт. [11] Лампэктомия или МЭ 54/25/5 115 7 5,5 

23/4/2,5 115 5  

Таблица 2. Результаты рандомизированных исследований эффективности гипофракционированных режимов адъювантной ЛТ у больных 

РМЖ I–II стадии, перенесших различные объемы хирургического вмешательства 
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В исследовании S. Saha и соавт.  [14] были ис-

пользованы агрессивные курсы ускоренной радио-

терапии на МЖ после ОСО: 30 Гр / 6 фракций / 1 раз 

в неделю. Данный режим ЛТ был сравнен со стан-

дартным (2 Гр / 25 фракций/ 5 раз в неделю) по кри-

териям достижения локального контроля, острых 

и поздних эффектов и косметических результатов. 

Срок наблюдения за больными составил 36 мес. Ло-

кальные рецидивы после проведения ускоренного 

курса радиотерапии выявлены у 1 (4,2%) из 24 боль-

ных, а после стандартной ЛТ – у 2 (8,7%) из 23 паци-

енток.  Фиброзы I–II степени отмечены у 5 (21,7%) 

из 23 пациенток после получения ими конвенциаль-

ной ЛТ и у 7 (29,1%) из 24 больных после проведения 

им ускоренного режима радиотерапии. Возникнове-

ние телеангиоэктазии I–II степени зафиксировано 

у 2 (8,3%) пациенток, получивших стандартную ЛТ, 

и у 4 (17,4%) – после применения гипофракциони-

рованного режима. Фиброзы III степени не выяв-

лены ни у одной больной, получившей ускоренный 

режим ЛТ, в контрольной группе данное осложнение 

наблюдалось у 1 пациентки. В контрольной группе 

прекрасный и хороший косметический эффекты ле-

чения констатированы у 20 (87%) из 23 пациенток, 

удовлетворительный – у 3. Плохой косметический 

эффект не зарегистрирован ни в 1 случае. Подоб-

ные результаты лечения отмечены у больных, пере-

несших ускоренный режим ЛТ:  19 (80%), 5 и 1 из 24 

пациенток. На основании полученных данных авто-

рами сделано заключение о том, что статистически 

значимых различий между режимами радиотерапии 

по критериям осуществления локального контроля, 

развития острой и поздней токсичности и достигну-

того косметического  результата не выявлено. Дан-

ный режим радиотерапии может служить альтерна-

тивным подходом к лечению больных, перенесших 

ОСО, в силу его эффективности и безопасности [14].

 В другом исследовании проводили оценку 

частоты развития острой кожной лучевой реак-

ции, ассоциированной с режимом послеопе-

рационной ЛТ. Ускоренный режим ЛТ состоял 

из 43,2 Гр / 16 фракций на весь объем МЖ + буст 

8,1 Гр / 3 фракции. Второй режим ЛТ заключал-

ся в стандартном подходе: 50 Гр / 25 фракций 

на МЖ + буст 10 Гр / 3 фракции. В исследование 

вошли 767 больных ранним РМЖ, перенесших 

ОСО. По частоте возникновения острой кожной 

лучевой реакции II степени отмечены статисти-

чески значимые различия: 2% при проведении 

ускоренного и 20% – стандартного режима ЛТ. На 

прогноз токсичности существенно влиял такой 

фактор, как менопаузальный статус пациенток. У 

больных, находящихся в периоде постменопаузы, 

наблюдалась меньшая частота развития кожных 

лучевых реакций (p<0,001) [15].

Заключение
Таким образом,  проведение послеопераци-

онной ЛТ у больных РМЖ I–II стадии, перенес-

ших ОСО,  является необходимым компонентом 

лечения, позволяющим снизить частоту развития 

локальных рецидивов. Наиболее перспективным 

направлением является  разработка режимов УГ 

ЛТ, применяющихся после выполнения ОСО. 

Данные режимы послеоперационной ЛТ в настоя-

щее время используют во многих крупных инсти-

тутах стран мира, в том числе в Канаде, Велико-

британии, США и Европе. Этот подход к лечению 

является важным выбором для женщин, которые 

получают ЛТ в амбулаторных условиях, имеют 

сложности при осуществлении поездок или еже-

дневном получении процедур. УГ ЛТ, вероятно, 

получит более широкое применение после полу-

чения  результатов продолжающихся исследова-

ний и более длительного периода  наблюдения.

Локализация
постлучевых повреждений и их 
степень

Срок наблюдения
3 года 5 лет

УГ ЛТ
(n=515)

СЛТ*

(n=492)
УГ ЛТ

(n=394)
СЛТ

(n=358)

Кожа:

0 90 87 87 82

I 8 11 10 15

II и III 2 2 3 3

Подкожная клетчатка:

0 69 63 66 60

I 27 32 29 33

II и III 4 5 5 7

Таблица 3. Частота возникновения постлучевых повреждений нормальных тканей (%) в зависимости от режимов ЛТ по результатам ис-

следований EORTC  и  RTOG 

*СЛТ – стандартная ЛТ.
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Сравнительный анализ методов воздействия 
на парастернальный лимфоколлектор 
в органосохраняющем лечении больных 

раком молочной железы операбельных стадий

В.А. Уйманов, А.В. Триголосов, М.И. Нечушкин, И.А. Гладилина 
ГУ РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН, Москва

Контакты: Виктор Алексеевич Уйманов v.uimanov@mail.ru

В статье приведены результаты наблюдения за 593 пациентками с внутренней и центральной локализацией рака молочной 

железы I-IIb клинических стадий, у которых в состав органосохраняющего лечения входили различные методики лечебного 

воздействия на парастернальную область: дистанционная лучевая терапия (ДЛТ), внутритканевая лучевая терапия (ВТК), 

видеоторакоскопическая парастернальная лимфаденэктомия (ВТПЛ). Контрольную группу составили 846 пациенток 

с наружной локализацией опухоли. Выявлено статистически значимое (р<0,05) повышение показателей 5-летней общей (98,2%) 

и безрецидивной (96,2%) выживаемости при I стадии в группе с ВТПЛ по сравнению с ДЛТ и ВТК (общая выживаемость - 92,5 

и 89,7%, безрецидивная - 80,8 и 73,4% соответственно). Разницы в показателях выживаемости изучаемой и контрольной 

групп не получено. Сделан вывод о том, что ВТПЛ позволяет объективно стадировать заболевание, а проводимое в любых видах 

лечебное воздействие на парастернальную область сближает показатели выживаемости изучаемой и контрольной групп.

Ключевые слова: рак молочной железы, органосохраняющее лечение, внутренняя и центральная локализация, парастернальные 

лимфатические узлы

Comparative analysis of parasternal lymph collector exposures in the organ-sparing treatment of patients 
with operable breast cancer 

V.A. Uimanov, A.V. Trigolosov, M.I. Nechushkin, I.A. Gladilina
N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow 

The paper presents the results of a follow-up of 593 patients with the internal and central localization of clinical stages I-IIb breast 

cancer whose treatment comprises parasternal treatment techniques: teleradiotherapy (TRT), intratissue radiotherapy (ITRT), and 

video-assisted thoracoscopic parasternal lymphadenectomy (VAPL). A control group included 846 patients with the external localiza-

tion of a tumor. There was a statistically significant increase in 5-year overall (98.2%) and relapse-free (96.2%) survival rates in Stage 

I in the VAPL versus TRT and ITRT groups (overall survival, 92.5 and 89.7%; relapse-free survival, 80.8 and 73.4%, respectively) 

(p < 0.05). There was no difference in survival rates between the study and control groups. It is concluded that VAPL permits the objective 

staging of the disease and any therapeutic exposure of the parasternal area made survival rates similar in the study and control groups. 

Key words: breast cancer, organ-sparing treatment, internal and central localization, parasternal lymph nodes

В результате длительной истории научно-

практического исследования методов и результа-

тов диагностики и лечения рака молочной железы 

(РМЖ) в развитых странах прочно укрепилась так-

тика органосохраняющего лечения (ОСЛ) при ран-

них (I–II) стадиях этого заболевания.  Считается, 

что в мире каждый год около 300 тыс. женщин с I 

и II стадиями РМЖ подвергаются ОСЛ [1]. 

В нескольких рандомизированных исследова-

ниях результатов ОСЛ больных РМЖ, завершив-

шихся в последнее время, показано, что пациентки 

с внутренней и центральной локализацией первич-

ной опухоли имеют худший прогноз по сравнению 

с больными с латеральной локализацией. Общее 

число больных РМЖ, вошедших в исследование, – 

более 50 тыс. Относительный риск возникновения 

отдаленных метастазов составил 1,29, что указыва-

ет на повышение на 30% риска развития отдален-

ных метастазов у пациенток с внутренней и цен-

тральной локализацией. Относительный риск для 

болезнь-специфической выживаемости варьиро-

вал, по данным различных авторов, от 1,31 до 1,46, 

т. е. вероятность умереть от РМЖ у пациенток с 

внутренней и центральной локализацией выше на 

31–46% по сравнению с таковой у больных с наруж-

ной локализацией первичной опухоли [2–5].
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Данная ситуация, по мнению авторов, может быть 

связана с нераспознанным поражением парастерналь-

ного лимфатического коллектора, и, как следствие, при-

менением неадекватных адъювантных методов лечения. 

Согласно классическим представлениям, пара-

стернальные лимфатические узлы (ЛУ) являются од-

ним из важнейших барьеров на пути оттока лимфы 

из ткани молочной железы, особенно из ее внутрен-

них и центральных отделов. По данным литературы 

[6–8], метастатическое поражение этого коллектора  

выявляется у 6–9% пациенток с отсутствием мета-

стазов в ЛУ подмышечной области и у 28–52% –          

с поражением подмышечного коллектора.

В практической лечебной деятельности в настоя-

щее время дистанционная лучевая терапия (ДЛТ) одно-

именной парастернальной зоны в суммарной очаговой 

дозе (СОД) 46–50 Гр в режиме традиционного фракцио-

нирования (разовая очаговая доза – РОД 2 Гр в течение 

5 нед) является необходимой составляющей лечения 

пациенток с внутренней и центральной локализацией 

первичной опухоли и применяется чаще, чем другие 

методы воздействия на эту область. В основном исполь-

зуют облучение электронами высоких энергий и фото-

нами, что позволяет уменьшить число осложнений, 

возникающих со стороны органов грудной клетки  [9]. 

Задачи уменьшения лучевой нагрузки на органы 

средостения и плевральной полости при проведении 

ДЛТ парастернальной области  побудили исследова-

телей к поиску более безопасных методик облучения, 

одной из которых является внутритканевая лучевая те-

рапия (ВТЛТ). В целом по сравнению с дистанционным 

облучением ВТЛТ позволяет создать равномерную дозу 

непосредственно в облучаемом объеме с минимальным 

воздействием на окружающие органы и ткани [10, 11]. 

Развитие методики внутритканевого облучения пара-

стернального лимфатического коллектора с использова-

нием внутренней грудной артерии для введения радио- 

активного источника нашло свое отражение в работах 

коллектива авторов отделения радиохирургии РОНЦ 

им. Н.Н. Блохина РАМН. Данная методика использо-

валась в составе комбинированного и комплексного 

лечения РМЖ центральной и внутренней локализации, 

в том числе и после осуществления ОСЛ. Интраопера-

ционно катетеризировалась внутренняя грудная арте-

рия. На следующие  сутки после операции проводилась 

ВТЛТ посредством введения в катетер радиоактивных 

источников 60Со или 252Cf. К облучаемому объему под-

водилась доза 80 ИзоГр.  Побочных реакций со стороны 

окружающих органов и тканей не отмечено [12].

Исторически первым лечебным методом воздей-

ствия на парастернальный коллектор было хирурги-

ческое вмешательство как выражение классического 

представления о необходимости удалять не только 

первичную опухоль, но и лимфатические коллекторы I 

уровня, т.е. области регионарного метастазирования.

Широко распространенная в 50–70-х годах ХХ в. 

«расширенная» мастэктомия Урбана–Холдина [13], 

подразумевавшая открытое удаление парастерналь-

ных ЛУ, сегодня не используется ввиду ее крайней 

травматичности. Кроме того, отдаленные результа-

ты этой операции в некоторых исследованиях были 

аналогичны таковым при выполнении радикальной 

мастэктомии в сочетании с лучевой терапией (ЛТ) на 

регионарные зоны метастазирования, в том числе па-

растернальную, и даже без использования ЛТ [14, 15].

Естественным развитием идеи применения па-

растернальной лимфодиссекции  в составе ОСЛ 

в результате разработки и внедрения в практику спе-

циальной аппаратуры стало использование видеото-

ракоскопической методики как вмешательства, на-

носящего минимальную травму и не ухудшающего 

косметический результат. Видеоторакоскопическая 

парастернальная лимфодиссекция (ВТПЛ) зареко-

мендовала себя как малоинвазивное вмешательство, 

характеризующееся низким числом осложнений 

и беспрецедентно высоким (100%) качеством диа-

гностики поражения этой регионарной зоны [6, 16]. 

Цель исследования – анализ отдаленных резуль-

татов применения различных методик лечебного 

воздействия на парастернальную зону регионарного 

метастазирования, использовавшихся в составе ком-

бинированного или комплексного ОСЛ больных РМЖ 

I–IIb клинических стадий (по классификации злокаче-

ственных опухолей Международного противоракового 

союза, 2002) внутренней и центральной локализации.

 Материалы и методы 

Представлены результаты наблюдения за 1439 

пациентками, получавшими лечение на базе от-

деления радиохирургии РОНЦ им. Н.Н. Блохина 

РАМН в период с 1990 по 2004 г. 

В исследуемую группу вошли 593 больные с вну-

тренней и центральной локализацией первичной опу-

холи, которым проводилось различное лечебное воздей-

ствие на парастернальную область: ДЛТ, ВТЛТ, ВТПЛ.  

Контрольную группу составили 846 пациенток с наруж-

ной локализацией. Статистический анализ проводился 

на персональном компьютере с помощью программы 

SPSS 13-й версии, критический уровень статистической 

значимости принимался равным 0,05. Медиана возраста 

пациенток с наружной локализацией составила 50 (ин-

терквартильный размах 44–60) лет, с внутренней и цен-

тральной – 48 (41–55) лет.  Характеристика распределе-

ния больных по стадиям после операции и результаты 

гистологического исследования удаленного препарата,  

в соответствии с разделами  классификации системы 

TNM представлены в табл. 1. С учетом степени метаста-

тического поражения подмышечных или парастерналь-

ных ЛУ была сформирована группа больных, у которых 

опухолевый процесс характеризовался как T1–2N2–3, 

что соответствует III стадии заболевания.
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Всем пациенткам, вошедшим в исследование, 

выполнена органосохраняющая операция и проведе-

на ДЛТ всей молочной железы в послеоперационном 

периоде. В группе с наружной локализацией опухоли 

воздействия на парастернальный лимфоколлектор не 

осуществлялось. Больным с внутренней и централь-

ной локализацией дополнительно проводили дис-

танционное или внутритканевое облучение парастер-

нальной области на стороне поражения. ВТПЛ была 

выполнена у 317 пациенток, которым проводилось 

только дистанционное облучение парастернальной 

области, и лишь в случае выявления метастатическо-

го поражения парастернальных ЛУ – у 61 (19,2%). 

Химиотерапия (ХТ) по схемам CMF (циклофосфан, 

метотрексат, 5-фторурацил) или FAC (5-фторурацил, 

доксорубицин, циклофосфат) осуществлялась после 

ЛТ по критериям, разработанным на международных 

конференциях по адъювантной терапии  первичного 

РМЖ в Cен–Галлене [17]. 

Медиана срока наблюдения за пациентками 

с наружной локализацией составила 66 (45–87) мес, 

с внутренней и центральной локализацией – 70 (47–

103) мес. Это позволяет представить в качестве отда-

ленных результатов анализ 5-летней безрецидивной и 

общей выживаемости в описываемых группах.

Для расчета выживаемости использовался ме-

тод Каплана–Майера. Сравнение показателей про-

водилось с помощью двустороннего  log-rank-теста. 

Результаты сравнения показателей безрецидивной 

(БРВ) и общей (ОВ) выживаемости в группах боль-

ных с наружной и внутренней/центральной локали-

зацией по стадиям представлены в табл. 2.

Статистически значимого различия в показателях 

5-летней БРВ  и ОВ по стадиям заболевания при срав-

нении групп пациенток с наружной и внутренней ло-

кализацией не наблюдается. 

Результаты сравнения показателей выживаемо-

сти в группах больных с внутренней и центральной 

локализацией опухоли в зависимости от методики 

местного лечебного воздействия на парастернальную 

область, представлены в табл. 3. Показатели сгруппи-

рованы по стадиям заболевания. 

Локализация опухоли/
методика лечения

Число больных (%)

I  стадия (T1N0) IIA стадия 
(T1N1–T2N0)

IIВ  стадия
(T2N1)

III стадия 
(T1–2N2–3)

Всего

Наружная 274 (32,4) 313 (37) 127 (15) 132 (15,6) 846 (100)

Внутренняя/центральная:

ВТПЛ 122 (38,5) 104 (32,5) 56 (17,7) 35  (11) 317 (100)

ДЛТ 37 (25,2) 55 (37,4) 33 (22,4) 22 (15) 147 (100)

ВТЛТ 68 (52,7) 50 (38,8) 11 (8,5)  – 129 (100)

Таблица 1. Распределение больных по стадиям в соответствии с классификацией системы TNM

Стадия/локализация опухоли БРВ, % p ОВ, % p

I:

наружная 88,3 ± 2,1

0,1

92,1 ± 1,7

0,7
внутренняя/центральная 86,3 ± 2,4 94,3 ± 1,6

IIA:

наружная 85,4 ± 2,2

0,4

92,2 ± 1,7

0,06
внутренняя/центральная 82,8 ± 2,7 85,7 ± 2,6

IIB:

наружная 74,2 ± 4,2

0,6

81,4 ± 3,8

0,6
внутренняя/центральная 73,2 ± 4,9 81 ± 4,5

III:

наружная 71,8 ± 4,3

0,8

73 ± 4,4

0,2
внутренняя/центральная 70 ± 6,6 81 ± 6,2

Таблица 2. Показатели 5-летней БРВ и ОВ (± стандартная ошибка) в группах пациенток с наружной и внутренней/центральной локали-

зацией опухоли
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Обращают на себя внимание статистически зна-

чимые различия в показателях БРВ  и ОВ между груп-

пой  ВТПЛ и группами  ДЛТ и ВТЛТ при I (T1N0) 

стадии заболевания. По-видимому, их наличие объяс-

няется тем, что I стадия заболевания в группе ВТПЛ 

является действительно I стадией, подтвержденной 

гистологическим исследованием удаленных пара-

стернальных ЛУ, а у больных с I стадией в группах 

ДЛТ и ВТЛТ имеют место невыявленные метастазы 

в парастернальные ЛУ (до 6–9%), что и служит основ-

ной причиной снижения показателей выживаемости 

в этих группах по сравнению с группой  ВТПЛ.

При сравнении показателей выживаемости 

в группе ВТПЛ и группах  ДЛТ и ВТЛТ при других 

стадиях заболевания статистически значимой разни-

цы не обнаружено, что является отражением отрица-

тельного влияния на выживаемость метастатического 

поражения регионарных ЛУ в этих группах, а также 

больших размеров первичной опухоли.

Статистически значимых различий между пока-

зателями выживаемости в группах  ВТЛТ и ДЛТ для 

всех стадий заболевания не отмечено.

Заключение
Из проведенного анализа можно сделать вывод 

о том, что применение в составе ОСЛ местного ле-

чебного воздействия на парастернальную область 

в виде дистанционного облучения и ВТПЛ с после-

дующим назначением  лекарственной терапии при 

наличии показаний приводит к отсутствию различий 

в показателях выживаемости у больных с внутренней 

и центральной локализацией первичной опухоли по 

сравнению с данными пациенток с наружной ее ло-

кализацией. Следовательно, у больных с внутренней 

и центральной локализацией опухоли ОСЛ необ-

ходимо осуществлять в комбинации с местным воз-

действием на парастернальную область регионарного 

метастазирования.

Выполнение ВТПЛ позволяет объективно оце-

нивать состояние ЛУ данной области и проводить ее 

облучение только при метастатическом поражении 

парастернальных ЛУ, а также назначать соответству-

ющее системное адъювантное лечение для улучше-

ния результатов терапии. Для этого необходимо про-

ведение дальнейших исследований.

Стадия/
методика лечения БРВ, %

p

ОВ, %

p

ВТПЛ/ДЛТ
ДЛТ/ВТЛТ

ВТПЛ/ДЛТ
ДЛТ/ВТЛТ

ВТПЛ/ВТЛТ ВТПЛ/ВТЛТ

I:

ВТПЛ 96,2 ± 1,9 – 98,2 ± 1,2 –

ДЛТ 80,8 ± 6,5 0,003 0,9 91,5 ± 4,7 0,05 0,8 

ВТЛТ 73,4 ± 5,4 0,001 89,7 ± 3,7 0,02

IIA:

ВТПЛ 86,7 ± 3,6 – 89,5 ± 3,3 –

ДЛТ 81,4 ± 5,3 0,07 0,9 86,7 ± 4,7 0,3 0,8

ВТЛТ 75,7 ± 6,1 0,06 78 ± 5,9 0,08

IIB:

ВТПЛ 78,3 ± 6,3 – 83,9 ± 5,7 –

ДЛТ 69,8 ± 8,5 0,4 0,7 85,9 ± 6,6 0,7 0,6

ВТЛТ 62,3 ± 1,5 0,2 70 ± 9,5 0,3

III:

ВТПЛ 68,6 ± 9,1 – 79,8 ± 8,5 –

ДЛТ 70,2 ± 10,2 0,5 – 83 ± 9 0,8 –

ВТЛТ – – – –

Таблица 3. Показатели 5-летней БРВ и ОВ (± стандартная ошибка) в группах пациенток в зависимости от методики местного лечебного 

воздействия на парастернальную область
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Подкожная мастэктомия с сохранением 
сосково-ареолярного комплекса. Новые возможности 

хирургического лечения больных раком молочной железы

А.А. Волченко 
ФГУ МНИОИ им. П.А. Герцена Росмедтехнологий

Контакты: Алексей Анатольевич Волченко mam-doctor@mail.ru

Современная стратегия хирургического лечения рака молочной железы направлена на выполнение двух задач: надежность 

излечения от рака и решение эстетических проблем. Лечебную задачу относительно успешно решает применениие радикальной 

мастэктомии, вместе с тем восстановление молочной железы при этом достаточно затруднено, так как приходится 

возмещать весь объем ее ткани, формировать сосково-ареолярный комплекс (САК) и субмаммарную складку. Подкожная 

мастэктомия с сохранением САК или без него оптимально решает обе задачи: ее выполнение, наряду с поддержанием высокого 

уровня радикализма, существенно облегчает первичную реконструкцию молочной железы и позволяет достигнуть лучшего 

эстетического результата.

Ключевые слова: рак молочной железы, радикальная мастэктомия, сосково-ареолярный комплекс

Subcutaneous mastectomy with nipple-areolar preservation: 
new feasibilities of surgical treatment in patients with breast cancer 

A.A. Volchenko
P.A. Herzen Moscow Research Institute of Oncological Studies, Russian Agency for Medical Technologies 

The current surgical treatment strategy for breast cancer is to fulfill two tasks: a reliable cure for cancer and solution of esthetic problems. 

The former task is successfully solved by radical mastectomy whereas it is rather difficult to restore the breast because a specialist has 

to compensate for the whole volume of its tissue and to form a nipple-areolar complex (NAC) and a submammary fold. Subcutaneous 

mastectomy with and without NAC preservation optimally solves both tasks: its performance, by simultaneously maintaining the high 

level of radicalism, substantially makes primary breast repair easier and yields a better esthetic result. 

Key words: breast cancer, radical mastectomy, nipple-areolar complex

Современная стратегия хирургического лечения 

рака молочной железы (РМЖ) направлена на реше-

ние двух задач: надежность излечения от рака и соз-

дание благоприятных условий для реконструкции 

молочной железы (МЖ). Лечебную задачу относи-

тельно успешно решает применение радикальной 

мастэктомии (РМЭ), вместе с тем восстановление 

МЖ при этом достаточно затруднено, так как при-

ходится восстанавливать не только весь объем ее 

ткани, но и формировать сосково-ареолярный ком-

плекс (САК) и субмаммарную складку.

Подкожная мастэктомия (ПМЭ) оптимально 

решает обе задачи: ее выполнение, наряду с поддер-

жанием высокого уровня радикализма оперативно-

го вмешательства, существенно облегчает первич-

ную реконструкцию МЖ и позволяет достигнуть 

лучшего эстетического результата.

В 1991 г. В.А. Toth и P. Lappert [1] описали 

основные принципы выполнения ПМЭ, в том чис-

ле обязательное удаление САК, и ввели понятие 

«мастэктомия с сохранением кожи». Эстетические  

преимущества сохранения кожи МЖ очевидны. 

В связи с использованием данного типа опера-

тивного вмешательства интерес представляет ве-

роятность увеличения числа местных рецидивов 

по сравнению с таковым при стандартной РМЭ. 

В большинстве проведенных исследований про-

демонстрирована онкологическая безопасность 

данного типа операций (табл. 1).

Следует признать, что удаление САК значи-

тельно ухудшает эстетический результат рекон-

струкции МЖ, что заставляет онкологов предпри-

нимать попытки его сохранения, поскольку до сих 

пор не существует надежных методик имитации 

соска и ареолы. Со временем размеры искусствен-

но созданного соска уменьшаются, либо он ис-

чезает, транспортированная или татуированная 

ареола часто депигментируется. По данным лите-
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ратуры, лишь 16% больных остаются довольны по-

лученным результатом реконструкции САК.

Достаточно сложной является и проблема со-

хранения ареолы и соска при проведении ПМЭ. 

По мнению J.E. Rusby и соавт. [6], вовлечение САК 

в опухолевый процесс составляет 5,6–31% в зави-

симости от размера первичного опухолевого узла, 

расстояния до САК, локализации, гистологиче-

ского типа опухоли, выраженности внутрипрото-

кового компонента, мультицентричности роста, 

состояния регионарных лимфатических узлов  – 

ЛУ (табл. 2).

R.M. Simmons и соавт. [9] обнаружили нали-

чие остаточной опухоли в САК у 10,7% больных. 

Этот показатель снижался до 6,7% при расположе-

нии опухоли на расстоянии >2 см от САК и мета-

статическом поражении 2 ЛУ. Согласно данным 

Z. Vlajcic и соавт. [10], число случаев поражения 

САК снижается при размере первичного опухоле-

вого узла <2,5 см и расстоянии до САК >4 см.

Проведен ряд работ по изучению онкологиче-

ской безопасности сохранения САК при выполне-

нии ПМЭ (табл. 3). 

B. Gerber и соавт. [11] сравнили результаты ле-

чения 112 пациенток с опухолью, находящейся на 

расстоянии >2 см от САК, которым была выполне-

на ПМЭ с сохранением САК, и 134  больных с той 

же стадией процесса, подвергшихся РМЭ. В 1-й 

группе наблюдения местный рецидив выявлен 

у 5,4% пациенток (в 1 случае – в соске), во 2-й – 

у 8,2% больных при сроке наблюдения 59 мес.

F. Caruso и соавт. выполнили ПМЭ с сохране-

нием САК 50 пациенткам, находящимся на на-

чальных стадиях заболевания. В исследование 

были включены женщины с малым и средним раз-

мером МЖ с минимально выраженным птозом. 

При сроке наблюдения 66 мес обнаружено 12% ре-

цидивов. В  1 случае рецидив локализовался в со-

ске и был успешно удален посредством местного 

иссечения. 

В МНИОИ им. П.А. Герцена в период с 1997 

по 2004 г. выполнено 126 ПМЭ с первичной мам-

мопластикой различными способами, из них 118 – 

с сохранением САК. За время наблюдения  мест-

ный рецидив развился у 3,2% больных.

Проведен ряд исследований эффективности 

ПМЭ с сохранением САК, выполненных в соче-

тании с ИОЛТ (облучение САК) и ДЛТ. J.Y. Petit 

и соавт. [13] применили данный вид лечения у 106 

больных  инвазивным раком с размером первич-

ного опухолевого узла >2 см и мультицентричной 

формой его роста. При сроке наблюдения 13 мес 

в 1 случае зарегистрировано развитие локального 

рецидива в подключичной области. Частота встре-

чаемости случаев радиодистрофии (депигмента-

ция) ареолы составила 7,5%, в 10,4% наблюдений 

имел место поверхностный эпителиит кожи арео-

лы и в 4,7% – полный некроз соска.

Критериями включения в исследование 

К.Р. Benediktsson и L. Perbeck [14] (n=216) являлись 

Исследование
Год 

прове-
дения

Число 
больных

Число случаев 
вовлечения 

САК, %

D. Santini  и соавт. [7] 1989 1291 12

C. Laronga  и соавт. [8] 1999 286 5,6

R.M. Simmons и соавт. [9] 2002 217 6,7

K. Sikand и соавт. 2005 220 7

Таблица 2. Доля случаев поражения САК 

Исследование

Число 
больных

Число 
местных 

рецидивов, 
%

Срок 
наблюдения, 

мес

B. Gerber и соавт. [11] 112 5,4 59

F. Caruso и соавт. 50 12 66

V. Sacchini  и соавт. [12] 123 2 24,6

J.Y. Petit и соавт. [13]
106 

(ИОЛТ)
1 13

K.P. Benediktsson 47 (ДЛТ) 8,5 156

и L. Perbeck [14]
169 

(без ДЛТ)
28,4 156

Таблица 3. Онкологическая безопасность выполнения ПМЭ с со-

хранением САК 

Примечание. ИОЛТ – интраоперационная, ДЛТ – дистанцион-
ная лучевая терапия.

Исследование

Число 
ПМЭ

Число 
местных 

рецидивов, 
%

Срок 
наблюдения, 

мес

L.A. Newman  и соавт. [2] 372 6,2 26

R.M. Simmons и соавт. [3] 77 3,9 60

H. Medina-Franco и соавт. [4] 176 4,5 73

G.W. Carlson и соавт. [5] 565 5,5 65

Таблица 1. Частота развития местных рецидивов после выполне-

ния ПМЭ без сохранения САК
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наличие опухоли Т1–Т3, мультицентричная фор-

ма роста – в 73%, поражение подмышечных ЛУ – 

в 40,3% наблюдений. Послеоперационная лучевая 

терапия (ЛТ) проведена 47 пациенткам, химиотера-

пия – 53, гормонотерапия – 122. Частота развития 

местных рецидивов в группе больных, получавших 

ЛТ, была значительно ниже, чем у пациенток, кото-

рым ЛТ не проводили – 8,5 и 28,4% соответственно. 

Общая выживаемость составила 76,4, безрецидив-

ная  – 51,3%, что сопоставимо с показателями выжи-

ваемости у больных, перенесших РМЭ, при данной 

стадии заболевания.

Проведенные исследования продемонстриро-

вали онкологическую безопасность осуществления 

ПМЭ с сохранением САК при  тщательном отборе 

пациентов для выполнения оперативного вмеша-

тельства данного типа. С учетом изложенного можно 

предположить, что осуществление ПМЭ с сохране-

нием САК или без него в сочетании с одномомент-

ной реконструкцией МЖ наиболее удовлетворяет 

принципам онкологической безопасности, создает 

благоприятные условия для различных вариантов 

реконструкции МЖ и способствует ее облегчению, 

однако при этом требуется  более длительный срок 

наблюдения за больными. 

Одним из наиболее тяжелых осложнений ПМЭ 

с сохранением САК является возникновение некро-

за соска и/или ареолы, что приводит к потере уста-

новленного имплантата. Доля случаев развития дан-

ного вида осложнений колеблется от 2 до 20%, чаще 

оно наблюдается в группе больных при проведении 

ЛТ (табл. 4).

F. Caruso и соавт. описали 3 случая возникно-

вения некроза соска, повлекшего за собой потерю 

установленного ранее имплантата. J.R.Jr. Crow и со-

авт. [15] приводят наблюдения поверхностного не-

кроза САК, развившегося на 7–21-е сутки послео-

перационного периода, с последующей спонтанной 

эпителизацией и достижением хорошего косметиче-

ского результата.

V. Sacchini и соавт. [12] наблюдали 11% пациен-

ток с некрозом соска, в 59% случаев некротические 

изменения занимали меньше 1/3 его поверхности. 

В результате у 90% больных отмечена спонтанная 

эпителизация, однако в 10%  случаев  потребовалось 

удаление соска и только в 2% – удаление ранее уста-

новленного имплантата. 

Сохранение сосудов, питающих САК, является 

ключом к осуществлению профилактики некроза. 

A.L. Komorowski  и соавт. установили, что более мо-

лодой возраст пациенток ассоциируется с большей 

выраженностью сосудистой сети  САК, на основа-

нии чего ими был сделан вывод о том, что выполне-

ние ПМЭ с сохранением САК может быть рекомен-

довано женщинам моложе 45 лет.

В то время как РМЭ с проведением одномо-

ментной реконструкции или без нее продолжает 

оставаться стандартом терапии, ПМЭ с сохранени-

ем САК является альтернативным вариантом хирур-

гического лечения, улучшающим качество жизни 

больных и обеспечивающим достижение сравнимо-

го с РМЭ числа случаев местного рецидивирования. 

Преимущество проведенного перед выполнением 

РМЭ органосохраняющего лечения, направленного 

на сохранение внешнего облика и качества жизни 

пациенток, ни у кого не вызывает сомнения, однако 

риск возникновения местного рецидива, составляю-

щий от 8,8 до 20%, останавливает большинство он-

кологов от широкого внедрения данного вида опе-

ративного вмешательства в клиническую практику. 

Осущеествление дальнейшей реконструкции МЖ 

после возникновения местного рецидива после ор-

ганосохраняющего лечения достаточно затруднено 

из-за проведенных ранее курсов ЛТ. ПМЭ с сохра-

нением САК  обеспечивает лучший косметический 

результат, чем реконструкция после РМЭ, вместе 

с тем доля случаев развития местных рецидивов зна-

чительно ниже по сравнению с данным показателем 

при органосохраняющем лечении. Таким образом, 

необходимо проведение дополнительных многоцен-

тровых исследований с длительным сроком наблю-

дения за данной группой больных.

Исследование
Число 

больных
Число случаев некроза, %

частичный полный

J.P. Jr. Crow и соавт. [15] 48 6,3 0

V. Sacchini и соавт. [12] 192 6,8 4,5

A. Psaila и соавт. [16] 139 1 1

J.Y. Petit и соавт. [13]
300 

(ИОЛТ)
9,7 3,3

G. Bistoni и соавт. [17]
10 

(ДЛТ)
20 0

Таблица 4. Частота случаев возникновения некроза САК 
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Новые технологии и возможности стадирования рака 
молочной железы по критерию N ex vivo
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Цель исследования – совершенствование стадирования рака молочной железы (РМЖ) по критерию N ex vivo на основе 

использования современных ультразвуковых и микрохирургических технологий. Для выделения лимфатических узлов и сосудов 

применяли аппарат  LySonix 3000 
® с PulseSelect™. Исследованию подвергалась жировая ткань аксиллярной зоны, выделенная 

классическим способом у 70   больных РМЖ II–III стадии. Лимфатические сосуды  и узлы выделяли методом сонолиподеструкции. 

Полученные результаты позволяют рекомендовать использование сонолиподеструкции для тотальной лимфодиссекции ex vivo 

при РМЖ в качестве метода, улучшающего стадировние по критерию N. Применение сонолимфодиссекции открывает новые 

возможности  изучения строения анатомии лимфатического аппарата.

Ключевые слова:  рак молочной железы, сонолиподеструкция, микрохирургическая диссекция, стадирование по критерию N

New technologies and possibilities of breast cancer staging by the criterion N ex vivo 

Sh.Kh. Gantsev1, M.G. Galeyev4, R.Sh. Ishmuratova2, D.S. Tursumetov2,
V.Yu. Tikhonova2, A.V. Sultanbayev1, Sh.M. Khusnutdinov2, M.A. Tatunov3, F.Sh. Zainullin1

1Academy of Sciences of the Republic of Bashkorstostan; 2Bashkir State Medical University; 
3Chelyabinsk Regional Clinical Hospital; 4Bashkir Clinical Cancer Dispensary 

The study was undertaken to improve breast cancer (BC) staging by the criterion N ex vivo, by applying the up-to-date ultrasound and 

microsurgical technologies. A LySonix 3000® with PulseSelectTM system was used to expose lymph nodes and vessels. Axillary adipose 

tissue classically exposed was examined in 70 patients with Stages II-III BC. Lymph vessels and nodes were separated by the sonolipode-

struction technique. The findings permit sonolipodestruction to be used for ex vivo total lymph dissection for BC as a method that improves 

its N-staging. Sonolymphodissection opens up fresh opportunities for studying the anatomic structure of the lymphatic apparatus. 

Key words: breast cancer, sonolipodestruction, microsurgical dissection, N-staging

Совершенствование лечения рака молочной 

железы (РМЖ) во многом определяется возмож-

ностями проведения адекватного стадирования 

по критерию N. Оценка состояния регионарного 

лимфатического аппарата при РМЖ проводится в 

3 этапа.

 I этап – дооперационный. Достоверность мо-

жет достигать 50–60% за счет использования со-

временных неинвазивных технологий, в том числе 

радиоизотопных. 

II этап – интраоперационный. В этом случае 

многое зависит от технологии выполнения регио-

нарной лимфатической диссекции (ЛД) – «слепой» 

или «зрячей». При осуществлении так называемой 

слепой ЛД, когда с молочной железой удаляется 

жировая клетчатка подмышечной области, на эта-

пе операции достаточно сложно достоверно ста-

дировать процесс по критерию N. В этой ситуации 

окончательное исследование препарата будет про-

ведено после завершения хирургического вмеша-

тельства. При втором варианте, а именно – с ис-

пользованием «зрячей» технологии, достоверность 

возрастает до 90%. Выделение лимфатических 

узлов (ЛУ) и сосудов в ране становится возможным 

благодаря применению современных технологий 

выполнения ультразвуковых диссекций. Визуаль-

ная оценка лимфатической системы подмышечной 

области, так же как и других зон метастазирования 

РМЖ, дополненная интраоперационной морфоло-

гической верификацией узлов, позволяет не только 

объективно стадировать рак, но и выполнять лим-

фосохраняющие операции при РМЖ [1].
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 III этап стадирования рака по критерию N – 

послеоперационный. В настоящее время в боль-

шинстве лечебных учреждений, которые зани-

маются терапией больных РМЖ, выделение ЛУ 

из препарата  проводят обычным рутинным спо-

собом – с помощью ножниц, скальпеля и пинцета. 

Минимальное число ЛУ, необходимое для послео-

перационного исследования, в разных странах ва-

рьирует. Так, в Японии оно составляет примерно 30, 

в европейских странах – около 20, в России – 10–

12. Таким образом, очевидным является тот факт, 

что чем больше узлов взято на исследование, тем 

точнее определяется стадия рака и тем больше воз-

можностей для формирования факторов прогноза 

и индивидуализации лечения больного. В стандар-

те при РМЖ считается достаточным определение 

числа пораженных ЛУ и ряда морфологических ха-

рактеристик.

Цель исследования – совершенствование ста-

дирования РМЖ по критерию  N ex vivo на осно-

ве использования современных  ультразвуковых  

и микрохирургических технологий.

Материалы и методы
Исследование выполнено в Башкирском ре-

спубликанском клиническом онкологическом дис-

пансере в 2008–2009 гг. У 70 женщин, страдавших 

РМЖ II–III стадии, проводили детальное изучение  

иссеченной жировой клетчатки аксиллярной  зоны. 

Для выделения ЛУ и сосудов использовали ап-

парат   LySonix 3000 
® с PulseSelect ™.  Система вклю-

чает генератор, производящий электрический сиг-

нал на 22,5 кГц, и передающее устройство, которое 

передает сигнал на рабочую часть зонда. Кристалл, 

установленный в рабочей части зонда, преобра-

зовывает электрический сигнал в механическую 

вибрацию в той же самой частоте. Зонд оснащен 

центральным каналом  для  удаления фрагментиро-

ванных тканей, жировой эмульсии и др.  (рис. 1).

Наряду с выполнением сонолиподеструк-

ции (СЛД) и ЛД также осуществляли цифровую 

морфометрию афферентного и эфферентного 

лимфатического русла, ЛУ (Image-Pro Plus 6.0), 

микрохирургическую диссекцию капсулы ЛУ, 

клапанов лимфангиона, проводили рентгенокон-

трастные исследования лимфатических и крове-

носных сосудов с использованием компьютерной 

и магнитно-резонансной томографии, а также мор-

фологические исследования с применением имму-

ногистохимических технологий.

Благодаря изучению данных современной на-

учной литературы, касающихся стадирования 

РМЖ по критерию N, получению первого по-

ложительного клинического опыта применения 

технологии СЛД [1–5] и патентов на изобретения 

(«Способ стадирования рака  in vitro» – № 2333776 

от 20.09.2008 г., «Способ лечения РМЖ» – № 2337634 

от 10.11.2008 г., «Способ анатомического препа-

рирования сосудисто-нервного пучка и лимфати-

ческого аппарата на свежих трупах» – № 2343837 

от  20.01.2009 г.) работа по совершенствованию по-

слеоперационного стадирования РМЖ по крите-

рию N была продолжена.

Результаты и обсуждение
В литературе отсутствуют сведения о технике 

выполнения СЛД для ЛД, поэтому нами эмпириче-

ски рассмотрены  2 типа осуществления ЛД: 

– от пальпируемого  наиболее крупного ЛУ; 

– вне зоны расположения ЛУ. 

В 50 из 70 случаев был использован 1-й тип 

ЛД, оказавшийся наиболее простым и легко вы-

полнимым технически. Исследование проводили 

по принципу от первого ЛУ к последующим с со-

блюдением  анатомического принципа (рис. 2, 3).

Рис. 1. Общий вид аппарата LySonix 3000 ® с PulseSelect ™ (США) 

и зонда

Рис. 2. Выделение ЛУ по 1-му типу с использованием СЛД. Визуа-

лизируются крупный ЛУ и  афферентные лимфатические сосуды 

малого диаметра
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Уникальные возможности сонодеструктора (СД) 

LySonix 3000 
® с PulseSelect ™ позволяли в полной 

мере сохранять неповрежденными ЛУ и практиче-

ски все сосуды. На этапе освоения технологии име-

ли место случаи ожогов тканей, повреждения мелких 

сосудов. С накоплением опыта  ожогов, так же как 

и повреждений мелких сосудов, практически не ста-

ло. Допускается контакт рабочей части СД с узлами 

продолжительностью 2–3 с. Это время считается 

безопасным [3,5], что было доказано нами на основа-

нии морфологических исследований.  Необходимо, 

чтобы движения  зонда СД соответствовали  направ-

лению сосудов, инструмент должен как бы скользить 

по  поверхности трубчатых образований. Желатель-

но, чтобы ткани при выполнении процедуры были 

увлажненными.

На первых этапах исследования на обработку ана-

томического комплекса уходило 1 ч. Сегодня мак-

симальные затраты времени составляют 30–35 мин, 

а иногда и еще меньше. В тех случаях, когда больные 

получали лучевую (ЛТ) или химиотерапию (ХТ), про-

цедура ЛД затягивалась.

Нами проведено изучение числа ЛУ, которые уда-

лось выделить при СЛД.  Данное исследование вы-

полнено на 30 комплексах пациентов, не получавших 

предоперационной ЛТ и ХТ. Максимальное количе-

ство выделенных ЛУ составило 35, минимальное – 

3. Среднее число колебалось в пределах 20. Все эти 

ЛУ можно было  визуализировать. При проведении 

исследования важно с помощью простых приемов 

определять зоны возможного метастазирования. На 

рис. 4 показано рассечение выделенного ЛУ. На раз-

резе четко прослеживается  зона метастатического 

поражения с блокадой афферентных лимфатических 

сосудов, что позволяет проследить возможные пути 

распространения раковых клеток.

На рис. 5 представлена фотокопия выделенно-

го анатомического комплекса аксиллярных ЛУ при  

РМЖ  с метастазами (в 5 узлах).

Полученные данные показали высокую резуль-

тативность применения технологии СЛД при стади-

ровании РМЖ ex vivo, благодаря чему удается вы-

делить все ЛУ (100%), определить возможные пути 

движения  лимфы за счет метастатической блокады 

ЛУ и афферентных лимфатических сосудов, а также 

селективно провести забор материала для гистоло-

гического исследования. 

В дополнение к проведенным исследованиям 

с использованием СЛД нами выполнены диссек-

ции лимфатических сосудов на уровне капсулы ЛУ 

с применением микрохирургических технологий  

при х20. Эти исследования позволили выявить  ряд  

ранее не описанных (в доступных и классических 

руководствах) и новых анатомических особенно-

стей лимфатических сосудов на уровне капсулы ЛУ. 

После рассечения поверхностного листка капсулы 

в месте вхождения афферентного лимфатического 

сосуда обнаруживается,  что  он делится трижды, 

затем эти микрососуды проникают через глубо-

кую пластинку капсулы. Число  сосудов на данном 

уровне  достигает 20–25. Соотношение: принося-

щий лимфатический сосуд/сосуды капсулы ЛУ – 

1/20. На  рис. 6 видны выделенные микрососуды I 

уровня капсулы ЛУ.

Рис. 3. Взятие на держалку 

выделенного ЛУ
Рис. 4. Рассечение  ЛУ. Макроскопические  

признаки метастаза рака

Рис. 5. Выделенные ЛУ 

и сосуды  при РМЖ

Рис. 6. Выделенный афферентный лимфатический сосуд и I уровень 

микрососудов капсулы ЛУ, х 20
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Представленные данные достаточно убеди-

тельно демонстрируют новые возможности при-

менения высоких технологий в уточняющей  диа-

гностике рака и метастатического поражения ЛУ. 

На наш взгляд, методика СЛД имеет круг по-

казаний и может использоваться в клинической 

онкологии. Новые данные, полученные нами 

об анатомических особенностях формирования  

лимфатических микрососудов в капсуле ЛУ, по-

зволят  раскрыть ранее неизвестные механизмы 

метастазирования, построенные на теории  лим-

фодинамики.

Выводы
1. Проведение СЛД ex vivo при РМЖ целесо-

образно начинать от самого крупного ЛУ (1-й тип).

2. При правильной и отработанной технике 

выполнения СЛД повреждения ЛУ и сосудов не про-

исходит.

3. СЛД позволяет выполнить тотальную ЛД 

при РМЖ.

4. Применение СЛД в сочетании с микро-

хирургическими технологиями дает возможность 

получить новые анатомические данные о строении 

лимфатического аппарата человека. 
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Клиническое значение р53 
и показателей ДНК-проточной цитофлуорометрии 

в сочетании с клинико-морфологическими факторами 
прогноза при раке молочной железы

Л.К. Цой, В.Н. Богатырев, В.П. Летягин, Я.В. Вишневская, А.М. Платова
ГУ РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН, Москва

Контакты: Лина Константиновна Цой linatsoy@yandex.ru

Определение мутантного типа р53 и основные показатели, исследуемые при помощи ДНК-проточной цитофлуорометрии 

вкупе с другими клиническими и морфологическими факторами прогноза, могут быть использованы в качестве дополнительных 

прогностических критериев индивидуально у каждой больной раком молочной железы.

Ключевые слова:  рак молочной железы,  ДНК-проточная цитофлуорометрия, факторы прогноза, ранние формы рака 

молочной железы,  р53 мутантного типа

The clinical value of p53 and the parameters of DNA-flow cytofluorometry in combination with clinical 
and morphological predictors in breast cancer 

L.K. Tsoi, V.N. Bogatyrev, V.P. Letyagin, Ya.V. Vishnevskaya, A.M. Platova
N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow 

The determination of mutant p53 and the basic parameters studied by DNA-flow cytofluorometry in combination with other clinical 

and morphological predictors may be used as additional prognostic criteria individually in each patient with breast cancer. 

Key words: breast cancer, DNA-flow cytofluorometry, prognostic factors, early forms of breast cancer, mutant p53

Введение
Несмотря на большой прогресс, достигнутый 

в диагностике и лечении рака молочной железы 

(РМЖ) за последние десятилетия, рак данной лока-

лизации остается одной из основных причин смерти 

женщин, больных злокачественными новообразова-

ниями (ЗН). 

Статистика ЗН свидетельствует о приросте забо-

леваемости РМЖ в России за последние годы более 

чем на 8,9%, а смертности  – около 3%. 

Улучшения сложившейся ситуации можно до-

биться за счет совершенствования ранней диагности-

ки, внедрения программ скрининга, оптимизации 

лечебных подходов. В связи с этим немаловажным 

является поиск новых биологических маркеров, по-

зволяющих максимально индивидуализировать пер-

вичную терапию [1–4].

В качестве прогностических факторов при РМЖ 

используются как клинические показатели – воз-

раст, стадия, морфологическая градация  и степень 

злокачественности опухоли, – так и молекулярно-

биологические характеристики – рецепторный 

статус, наличие гиперэкспрессии Her-2/neu, р53 

и параметры ДНК-проточной цитофлуориметрии 

(ДНК-ПЦ) [5–7]. 

Большим преимуществом метода ДНК-ПЦ яв-

ляется полное воспроизведение  результатов иссле-

дования и объективная оценка сразу нескольких 

индивидуальных характеристик клеток опухоли, 

отражающих степень ее злокачественности (пло-

идность, индекс ДНК, количество анеуплоидных 

клеток в опухоли, число клеток в фазах клеточного 

цикла G
0–1

, S, G
2+М

 и индекс пролиферации) [8–10]. 

Материалы и методы 
Наше исследование включало 65 больных I и IIа 

стадий, получавших лечение в РОНЦ им. Н.Н. Бло-

хина РАМН в период с 1998 по 2002 г. Средний воз-

раст пациенток составил 53,9 ± 12,5 года (21–78 лет). 

У 26 (43,3%) больных диагностирована I,  у 34 

(56,7%) – IIа стадии заболевания. 

Исследование ДНК-ПЦ проводилось на ла-

зерном проточном цитофлуориметре EPICS-XL 

(«Соulter», США). Полученные данные  проанализи-

рованы с помощью программы MultiCycle («Phoenix 
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Flow Systems», США), описываюшей плоидность 

и число опухолевых клеток в каждой фазе клеточно-

го цикла. 

В исследование включены следующие гисто-

логические варианты опухолей молочных желез: 

протоковый инфильтрирующий рак (ПИР) – 29 

(48,3%) больных, дольковый  инфильтрирующий 

рак (ДИР) – 19 (31,7%), медуллярный  и тубулярный 

рак – по 4 (6,7%)  случая соответственно, слизистый 

и метапластический – по 2 (3,3%) наблюдения. 

При анализе степени злокачественности полу-

чены следующие результаты:   III степень злокаче-

ственности  наиболее распространена при IIа ста-

дии, а I – при  стадии  Т1N0М0, при этом II степень 

злокачественности  встречалась одинаково часто. 

При инфильтративно-протоковом морфологиче-

ском варианте РМЖ III степень злокачественности 

наблюдается чаще, чем при других гистологических 

его формах.  Также для ПИР наиболее характерен 

статус, отрицательный по рецепторам эстрогена 

(РЭ–) и прогестерона (РП–),  а для ДИР, наоборот, 

положительный – РЭ+/РП+. Гиперэкспрессия 

Her-2/neu 2+/3+ чаще отмечалась при ПИР,  чем 

при ДИР. В случае редкого морфологического ва-

рианта опухоли гиперэкспрессии Her-2/neu не на-

блюдалось.

Исследование морфологического материала  па-

циенток с использованием метода лазерной ДНК-

ПЦ позволило определить, что у 2 из 60 больных 

РМЖ опухолевые клетки содержали диплоидный 

набор хромосом.  В остальных 58 (96,7%) случаях 

опухоли были анеуплоидными. До 40% анеупло-

идных клеток содержалось в 6 (10,3%) исследуе-

мых опухолях, от 41 до 60%  – в 33 (56,9%) и от 61% 

и выше – в 19 (32,8%). Таким образом, установлено, 

что при анеуплоидных опухолях преобладают значе-

ния от 40 до 70% (в среднем 61% анеуплоидных кле-

ток в ткани новообразования). 

В группе анеуплоидных опухолей ПИР зафик-

сирован в 28 (48,3%), ДИР – в 19 (32,7%), а редкие 

формы РМЖ – всего в 11 (19%) случаях. Из них I 

степень злокачественности имели 12 (20,7%) образ-

цов, II  – 24 (41,4%) и III – 22 (37,9%). Отсутствие ло-

корегиональных метастазов отмечалось в 49 (84,5%) 

клинических наблюдениях, у 4 (6,9%) пациенток 

был поражен 1 лимфатический узел (ЛУ), столько 

же больных имели поражение 2 ЛУ и у 1 (1,7%) па-

циентки были зафиксированы метастазы в 3 ЛУ.

При определении влияния клеточного состава 

опухоли на продолжительность жизни больных вы-

явлены следующие закономерности: число анеу-

плоидных клеток значимо влияет на общую – ОВ 

(p=0,009) и безрецидивную – БРВ (p=0,05) выжи-

ваемость. При содержании в опухоли  >60% анеу-

плоидных клеток наблюдалось значимое снижение 

3- и 5-летней ОВ (57,9 ± 11,3 и 52,6 ± 11,5% соответ-

ственно) и БРВ (47,4 ± 11,5 и 47,4 ± 11,5%). Следую-

щим оцениваемым критерием был ген-супрессор 

опухолевого роста (р53-mut), являющийся основ-

ным регулятором программируемой клеточной ги-

бели. Однако в результате приобретенных мутаций 

продуцируемая уже мутантная форма белка р53  

не может выполнять положенных для нее функций, 

и процесс размножения опухолевых клеток приоб-

ретает хаотичный, неуправляемый характер [11–13].

При оценке корреляции искомого параметра 

с известными факторами прогноза обнаружен ряд 

закономерностей. Определение экспрессии му-

тантной формы белка р53 выполнено у 60 больных 

РМЖ, из них у 30 (50%) пациенток отмечена поло-

жительная иммуноцитохимическая реакция. Уро-

вень экспрессии, соответствующий (+), имел место 

в 19 (63,3%) клинических случаях, (++) – в 6 (20%), 

(+++) – в 5 (16,7%). В зависимости от степени рас-

пространенности процесса уровень экспрессии р53 

возрастал.  Так, при I стадии уровень экспрессии (+) 

зарегистрирован у  5 (50%), при II – у 3 (30%), при 

III – у 2 (20%) пациенток.  При  IIa стадии уровень 

экспрессии (+) составил уже  14 (70%) случаев, (++) 

и (+++) – по 3 (15%) наблюдения. Следует отме-

тить, что если полученные значения по умеренному 

(++) и высокому (+++) уровню при обоих стадиях 

фактически совпадали, то доля низкого (+) уров-

ня экспрессии при стадии IIа оказалась несколько 

выше – 14 (41,2%) случаев, а отсутствие экспрессии 

было более характерным для I стадии  – 16 (61,5%) 

наблюдений. 

Корреляции между экспрессией р53 мутантного 

типа и возрастом больных в проведенном исследова-

нии не обнаружено. 

Тем не менее существует зависимость между экс-

прессией р53-mut и различными морфологическими 

типами опухоли.  Так, только  при ПИР встречаются 

средний (++) и высокий (+++) уровни экспрессии 

р53-mut – 37,9% случаев. Что касается других мор-

фологических форм, то для них наиболее характер-

но отсутствие экспрессии исследуемого маркера: 

ДИР (-) – 16 (84,2%) и редкие формы рака – (-) – 7 

(58,3%) клинических случаев  (см. таблицу). 

Также выявлена корреляция между степенью 

злокачественности и экспрессией р53-mut. При от-

рицательной экспрессии наиболее характерна I сте-

пень злокачественности  – 10 (76,9%) случаев, а при 

умеренном и высоком ее уровне – III степень – 8 

(36,4%) наблюдений. 

Экспрессия р53-mut коррелирует  с количе-

ственными параметрами клеток опухолей молочных 

желез, определяемых с помощью метода лазерной 

ДНК-ПЦ. При уровне экспрессии с содержанием 

анеуплоидных клеток в опухоли >61% доля ЗН, экс-
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прессирующих р53-mut,  выше, чем при отсутствии 

экспрессии  – 12 (63,2%) против  7 (36,2%) соответ-

ственно.

При низком уровне экспрессии p53 индекс ДНК 

значимо ниже (1,3 ± 0,43; p=0,036), чем при среднем 

или высоком ее уровне (1,51 ± 0,33; p=0,145) либо 

в случае ее отсутствия (1,54 ± 0,24). При этом индекс 

ДНК при отсутствии экспрессии и при среднем или 

высоком ее уровне значимо не различается (p=0,965). 

При числе клеток в фазе G
0–1

 <80% положи-

тельная экспрессия p53-mut встречается значитель-

но чаще – у 20 (64,5%) больных (p=0,038). В связи 

с этим можно предположить наличие отрицательной 

корреляционной связи между числом клеток в фазе 

G
0–1

 и уровнем экспрессии p53, которое подтверж-

дается при проведении корреляционного анализа 

(rs=–0,372, p=0,003), где rs –коэффициент ранговой 

корреляции Спирмена.

При содержании в S-фазе >15% клеток положи-

тельная экспрессия p53-mut встречается намного 

чаще – 12 (70,6%) случаев (p=0,045). Скорее все-

го, существует взаимосвязь  между числом клеток 

в S-фазе и уровнем экспрессии p53-mut, что под-

тверждается данными корреляционного анализа 

(rs=0,3, p=0,02).

При числе клеток в фазе G
2+M

  9% положитель-

ная экспрессия p53 наблюдается значимо чаще – у 18 

(69,2%) больных (p=0,009).  Также следует предполо-

жить наличие корреляционной связи между числом 

клеток в фазе G
2+M

 с уровнем экспрессии p53-mut, 

что также подтверждается при проведении корреля-

ционного анализа (p=0,343 и 0,007).

При индексе пролиферации >20% положитель-

ная экспрессия p53-mut встречается в 21 (65,6%) слу-

чае (p=0,01). Это также свидетельствует о наличии 

корреляционной связи между индексом пролифера-

ции  и уровнем экспрессии p53-mut, что снова под-

тверждается результатами корреляционного анализа 

(rs=0,374, p=0,003).

Заключение
На основании приведенных данных можно сде-

лать заключение о том, что экспрессия р53 мутантно-

го типа в опухолях больных РМЖ является неблаго-

приятным фактором прогноза. Уровень экспрессии 

р53 достоверно влияет на 3- и 5-летнюю ОВ (0,029) и 

БРВ (0,039) пациенток. При отсутствии экспрессии 

данного фактора (-) 3-летняя ОВ составляет 93,1 ± 

4,7, а 5-летняя – 87,6 ± 6,9%; 3-летняя БРВ – 86,2 ± 

6,4, а 5-летняя – 74,6 ± 8,4%. С увеличением экс-

прессии р53 продолжительность жизни больных 

достоверно снижается: 3- и 5-летняя ОВ составляет 

63,6 ± 14,5, а БРВ – 45,5 ± 15%.

    Таким образом, включение р53-mut нарав-

не с критериями ДНК-ПЦ позволит значительно 

индивидуализировать панель прогностических фак-

торов для каждого конкретного случая. Это, в свою 

очередь, может иметь решающее значение при кор-

рекции лечебной программы с гарантией увеличе-

ния продолжительности жизни леченных больных. 
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Л И Т Е Р А Т У Р А

Гистологический тип
Уровень экспрессии p53-mut

– + ++/+++

ПИР (n=29) 7 (24,1) 11 (37,9) 11 (37,9)

ДИР (n=19) 16 (84,2) 3 (15,8) 0

Редкие формы рака (n=12) 7 (58,3) 5 (41,7) 0

Распределение больных по уровню экспрессии р53-mut в зависимо-

сти от гистологического типа рака

Примечание. Представлено число больных, в скобках – процент.
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Эффективность Гептрала® 
в лечении печеночной токсичности, 

обусловленной цитостатической химиотерапией

А.В. Снеговой, Л.В. Манзюк 
ГУ РОНЦ им.Н.Н. Блохина РАМН, Москва

Контакты: Снеговой Антон Владимирович a_snegovoi@list.ru

У 19 пациентов с различными злокачественными опухолями проведена оценка эффективности препарата Гептрал® (адеметио- 

нин) при лечении гепатотоксичности, индуцированной химиотерапией. Показано, что при 4-недельном приеме Гептрала® 

внутрь по 400 мг 2 раза в день уровень трансаминаз снизился до нормы у 10 из 12 пациентов с I степенью гепатотоксичности. 

Для нормализации уровня трансаминаз при II степени гепатотоксичности потребовался более длительный прием Гептрала® 

(от 2 до 4 мес). Режим химиотерапии в период применения Гептрала® не менялся.

Ключевые слова: химиотерапия, гепатотоксичность, трансаминаза, адеметионин

Efficacy of Heptral® in the treatment of hepatic toxicity induced by cytostatic chemotherapy 

A.V. Snegovoy, L.V. Manzyuk
N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow 

The efficacy of Heptral® (ademethionine) was evaluated in the treatment of chemotherapy-induced hepatotoxicity in 19 patients with 

various malignancies. Four-week administration of oral Heptral® 400 mg twice daily was shown to reduce the level of transaminases 

to normal values in 10 of 12 patients with grade 1 toxicity. Longer (2-to-4 month) use of Heptral® was required to normalize the level 

of transminases in grade 2 hepatotoxicity. The chemotherapy regimen was not changed during the use of this drug. 

Key words: chemotherapy, hepatotoxicity, transaminase, ademethionine

Противоопухолевая цитостатическая терапия 

обычно оказывает повреждающее действие на раз-

личные органы и системы организма. Гепатоток-

сичность является одним из наиболее частых по-

бочных эффектов химиотерапии (ХТ) и зависит 

от препарата, доз и схем применения, а также со-

путствующих хронических заболеваний печени [1]. 

В связи с печеночной токсичностью могут потребо-

ваться изменение режима лечения, удлинение ин-

тервалов между курсами, а в ряде случаев прекра-

щение лекарственного лечения. Все это негативно 

сказывается на психическом состоянии пациентов 

и результатах лечения. 

На сегодняшний день все механизмы токсиче-

ского повреждения печени цитостатиками до кон-

ца не изучены, а в современной отечественной 

литературе не так много работ, посвященных этой 

проблеме.

Эффективность гепатопротекторов зависит от их 

правильного и своевременного назначения, в то вре-

мя как на практике применение последних зачастую 

бывает непоследовательным и неадекватным.

Метаболизм лекарственных препаратов 

в печени проходит несколько основных этапов: 

первый – с участием системы цитохрома Р450, 

монооксигеназ и других ферментов; второй – био-

трансформация, конъюгация метаболитов с эндо-

генными молекулами; третий – транспорт и экс-

креция продуктов биотрансформации. Важную 

роль в развитии токсического повреждения пече-

ни играют реактивные метаболиты и свободные 

радикалы. Реактивные метаболиты связываются 

с белками и липидами мембран и вызывают их 

перекисное окисление [2]. Это ведет к развитию 

структурных и функциональных нарушений, ко-

торые повышают активность аминотрансфераз 

и вызывают гибель гепатоцитов [3].

Цитостатики могут вызывать любые известные 

повреждения печени, включая некроз, стеатоз, фи-

броз, холестаз и поражение сосудов [4, 5]. До 90% 

проявлений гепатотоксичности включают в себя: 

 1) острый гепатоцеллюлярный гепатит;

 2) острый холестатический гепатит; 

 3) смешанный гепатит [6].
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На рис. 1 представлена морфологическая кар-

тина индуцированного цитостатиками стеатоза, 

которая характеризуется наличием больших капель 

жира в гепатоцитах. В среднем частота стеатоза со-

ставляет 30%. 

В 1920 г. впервые была описана обструкция 

и дилатация печеночных синусов (веноокклюзи-

онное заболевание) как летальная интоксикация 

в результате употребления ядовитых растений [7]. 

Данная морфологическая форма характеризуется 

повреждением синусоидальных эндотелиальных 

клеток вследствие активации металлопротеиназ 

и оксидативного стресса [7].

Стеатогепатиты связаны с оксидативным стрес-

сом, следствием которого является повреждение 

митохондрий гепатоцитов.

Ниже представлены варианты токсического 

повреждения печени в зависимости от группы пре-

паратов [8].

1. Алкилирующие агенты (циклофосфан, 

иофосфамид, мелфалан, хлорамбуцил и др.) могут 

приводить к развитию центролобулярного или пе-

рипортального повреждения, холестаза, в ряде слу-

чаев на фоне холестаза развивается воспаление.

2. Антиметаболиты (5-фторурацил — 5-ФУ, 

6-меркаптопурин, метотрексат, гемцитабин) вызы-

вают развитие веноокклюзионной болезни, холе-

стаз и прямое цитотоксическое повреждение гепа-

тоцитов.

3. Производные нитрозомочевины (BCNU, 

CCNU) приводят к истощению внутрипеченочных 

запасов глутатиона, что увеличивает риск окисли-

тельного повреждения печени. 

4. Противоопухолевые антибиотики (доксо-

рубицин, блеомицин, митомицин, дактиномицин, 

митоксантрон) повреждают мембрану гепатоцита 

с образованием свободных радикалов.

5. Винкаалколоиды и таксаны вызывают раз-

личные токсические повреждения печени, включая 

стеатогепатиты.

6. Ингибиторы топоизомеразы I (этопозид, 

иринотекан, топотекан) при биотрансформации 

образуют токсический метаболит SN-38.

7. Производные платины вызывают стеатозы, 

стеатогепатиты, венообструктивную болезнь. 

8. Интерфероны, интерлейкины приводят 

к активации T-киллеров и цитокинов и прямому 

токсическому повреждению гепатоцитов.

9. Гормонотерапия (тамоксифен, антиандро-

гены) может приводить к развитию холестаза.

10. Таргетная терапия (бевацизумаб) в ряде слу-

чаев ассоциируется с синусоидальной дилатацией.

    Таким образом, в большей или меньшей сте-

пени, но каждая группа препаратов, используемых в 

современном лекарственном лечении злокачествен-

ных опухолей, сказывается на функциональном со-

стоянии печени. 

Для оценки тяжести гепатотоксичности приме-

няют следующие клинико-лабораторные показатели 

(табл.1) [8].

Для диагностики токсического повреждения пе-

чени дополнительно используют инструментальные 

методы (компьютерная, магнитно-резонансная то-

мография и др.), биопсию. По соотношению пока-

зателей аспартатаминотрансферазы (АСТ)/аланина-

минотрансферазы (АЛТ) можно судить о характере 

гиперферментемии [8]. В норме соотношение АСТ 

и АЛТ ближе к 1. При соотношении АСТ и АЛТ < 0,7 

подтверждается печеночный характер гиперферменте-

мии. Если соотношение АСТ и АЛТ составляет > 1,3, 

то гиперферментемия имеет внепеченочный генез.

Тактика коррекции доз при гепатотоксичности 

в основном ориентирована на уровень повышения 

общего билирубина и трансаминаз [8].

1. При повышении уровня общего билиру-

бина в 1,2–2,5 раза, трансаминаз — в 2–5 раз дозы 

антрациклинов уменьшают на 50%, а других цито-

статиков — на 25%.

2. При повышении уровня общего билиру-

бина в 2,6–5 раз, трансаминаз — в 5–10 раз дозы 

антрациклинов уменьшают на 75%, а других цито-

статиков на 50%.

3. Если отмечается дальнейшее увеличение ла-

бораторных показателей, противоопухолевая тера-

пия прекращается.

Специфическим антидотом при дозозависи-

мой гепатотоксичности служит N-ацетилцистеин 

и другие доноры сульфгидрильной группы [9]. Ле-

карственная гепатотоксичность чаще всего приводит 

к прекращению лечения или отсрочке применения 

гепатотоксичного препарата, иногда назначают сим-

птоматическое лечение.

Рис. 1. Стеатоз, индуцированный инфузией 5-фторурацила [7]

Капли жира
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Эффективность применения кортикостерои-

дов при иммуноаллергическом гепатите и урсоде-

зоксихолевой кислоты (Урсофальк) при холангите 

убедительно не доказана [10, 11]. 

F. Hirata и соавт. продемонстрировали важность 

метилирования для обеспечения функции и целост-

ности мембран гепатоцитов [12]. Глутатион выпол-

няет ряд существенных функций, включая нейтра-

лизацию свободных кислородных радикалов, обмен 

тиосульфида, хранение и перенос цистеина, конъю-

гацию и нейтрализацию реактивных метаболитов 

при биотрансформации ксенобиотиков [13]. Недо-

статочное содержание глутатиона приводит к повы-

шению восприимчивости к окислительному стрессу. 

В печеночных клетках недостаток его вызывает так-

же инактивацию адеметионинсинтетазы, что служит 

причиной дальнейшего истощения глутатиона в пе-

чени [14].

 Адеметионин (Гептрал®) – это основной эндо-

генный донор метильной группы в биологических 

реакциях трансметилирования [15]. Он участву-

ет в синтезе нуклеиновых кислот и белка, играет 

основную роль в синтезе полиаминов и является 

источником цистеина, необходимого для образо-

вания глутатиона – основного эндогенного гепато-

протектора [15].

В экспериментальных исследованиях проде-

монстрирована эффективность испльзования аде-

метионина в лечении поражения печени, вызван-

ного тетрахлоридом углерода, D-галактозамином, 

ацетоаминофеном, алкоголем и др. [16–20]. В кли-

нических исследованиях применение адеметиони-

на позволяло отложить трансплантацию печени и 

увеличить выживаемость у больных с алкогольным 

поражением печени [21]. Кроме того, препарат дает 

благоприятный эффект при внутрипеченочном хо-

лестазе, развивающемся у беременных, и хрониче-

ском неалкогольном поражении печени.

Цель исследования — оценка эффективности 

препарата Гептрал® (адеметионин) при лечении ге-

патотоксичности, индуцированной ХТ.

Мы использовали Гептрал® (адеметионин) 

в таблетках по 400 мг (фармацевтическая компания 

«Эбботт»). 

Материалы и методы
В исследование включено 19 пациентов с раз-

личными злокачественными опухолями: с коло-

ректальным раком — 12, раком молочной железы 

(РМЖ) — 3, раком желудка — 2, раком яичников — 

1, раком правого надпочечника — 1. 

   Возраст больных составил от 41 года до 80 лет: 

41–60 лет — 14 (73%), 61–80 — 7 (27%) пациентов. 

Общее состояние оценивалось по шкале ECOG: 

1 — 10 пациентов, 2 – 9 больных. Большинство па-

циентов — 14 (73,6%) из 19 — получали несколько 

линий предшествующей ХТ.

Метастазы в печень исходно были у 7 (36,8%) 

из 19 пациентов. Незначительное повышение уров-

ня общего билирубина (от 21 до 22 мкмоль/л) выяв-

лено у 4 больных с метастазами в печень, но не тре-

Значения по степеням 

Показатели 0 I II III IV

Основные:

щелочная фосфатаза Норма до 2,5 ВГН
> 2,5 

до 5 ВГН
> 5 

до 20 ВГН
> 20 ВГН

общий билирубин Норма
от 1 

до 1,5 ВГН
> 1,5 

до 3 ВГН
> 3,0 

до 10 ВГН
> 10 ВГН

гамма-глутамилтрансфераза Норма до 2,5 ВГН
> 2,5

до 5 ВГН
> 5 

до 20 ВГН
> 20 ВГН

увеличение печени Нет Нет Нет Есть Есть

уровень АСТ Норма до 2,5 ВГН
> 2,5 

до 5 ВГН
> 5 

до 20 ВГН
> 20 ВГН

уровень АЛТ Норма до 2,5 ВГН
> 2,5

до 5 ВГН
> 5 

до 20 ВГН
> 20 ВГН

гипоальбуминемия Норма от НГН до 30 г/л от 20–30 г/л от 20–10 г/л < 10  г/л

Дополнительные:

клинические признаки 
гепатотоксичности

Нет Нет Нет Есть Есть

кровоток в воротной вене Норма Норма
Снижение 
скорости 

кровотока
Ретроградный Ретроградный

Таблица 1. Клинико-лабораторные показатели оценки тяжести гепатотоксичности

Примечание. ВГН — верхняя граница нормы; например 2,5 ВГН = до 2,5 величины верхней границы нормы. НГН — нижняя граница нормы. 
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бовало выполнения дренирующих хирургических 

пособий. Уровень общего белка у всех пациентов 

был в пределах нормы (от 60 до 80 г/л).

   Проводились следующие режимы ХТ:

• FAC: доксорубицин 50 мг/м2, 5-ФУ 

500 мг/м2, циклофосфан 500 мг/м2, 1 раз в 3 нед.

• Митомицин С 6 мг/м2 + томудекс 3 мг/м2, 

1 раз в 3 нед.

• Паклитаксел 135 мг/м2 + карбоплатин 

AUC-5, 1 раз в 3 нед.

• Блеомицин 10 мг/м2 (1, 2, 3-й день) + 5-ФУ 

500 мг/м2 (1, 2, 3-й день) + лейковорин 30 мг/м2 (1, 

2, 3-й день), интервал 3 нед.

• FOLFIRI – иринотекан 180 мг/м2, лейково-

рин 200 мг/м2 1–2-й день, 5-ФУ – 400 мг/м2 1–2-й 

день, 5-ФУ — 1200 мг/м2 инфузия 48 ч, интервал 14 

дней.

Адъювантное лечение получали 3 пациентки 

с РМЖ после радикальных операций, остальные 16 

больных имели диссеминированный процесс и по-

лучали лечебную ХТ. Дизайн исследования показан  

на рис. 2.

Критерием гепатотоксичности являлось уве-

личение активности одной или обеих аминотранс-

фераз (АСТ, АЛТ) на фоне ХТ. Степень гепатоток-

сичности определялась по наибольшему уровню 

одной из них. Уровень щелочной фосфатазы и дру-

гих печеночных ферментов лабораторно рутинно 

не определялся и нами не оценивался. Активность 

ферментов определяли в одной лаборатории. В ис-

следовании не было контрольной группы.

  Распределение больных по степени гепато-

токсичности на момент включения в исследование 

было следующим (табл. 2): I — 12 больных, II  — 6 

III — 1 больная. Из 7 больных с метастазами в пе-

чень у 2 установлена I степень гепатотоксичности, 

у 4 — II степень. У 1 больной зарегистрирована раз-

вившаяся остро III степень гепатотоксичности, что 

потребовало прекращения ХТ. 

Результаты 
Как указывалось выше, эффективность терапии 

препаратом Гептрал® анализировали на основании 

динамики активности аминотрансфераз через 2, 3 

и 4 нед и более после начала лечения. Статисти-

ческая обработка данных не применялась в связи 

с небольшим количеством наблюдений. Уровень 

билирубина нами контролировался, но не оцени-

вался, так как не являлся критерием для оценки 

и оставался незначительно повышенным у 4 па-

циентов с метастазами в печень на фоне положи-

тельной динамики  активности трансаминаз. На-

помним, что больные с гепатотоксичностью I и II 

степени получали Гептрал® на фоне ХТ.  

Уровень АСТ и АЛТ через 2 нед лечения суще-

ственно не изменился ни у одного пациента (рис. 3). 

Через 3 нед в группе пациентов с I степенью гепа-

тотоксичности уровень АСТ восстановился до нормы 

(< 37 ЕД/л) у 3 человек, АЛТ (< 40 ЕД/л) — у 2. В груп-

пе пациентов со II и III степенью гепатотоксичности 

через 3 нед лечения уровень трансаминаз  оставался 

стабильным (см. рис. 3). 

Через 4 нед печеночные показатели восстано-

вились до нормы еще у 5 пациентов с I степенью 

гепатотоксичности. Также отмечено снижение по-

казателей АСТ и АЛТ у всех пациентов со II степе-

нью гепатотоксичности, в среднем до 100 Ед/л, т. е. 

до нижней границы этой группы (см. рис. 3).  

На рис. 3 наглядно представлена динамика ак-

тивности аминотрансфераз на фоне лечения Геп-

тралом®, за 100% принято число больных в каждой 

группе.

Таким образом, через 4 нед уровень трансами-

наз восстановился до нормы у 10 из 12 пациентов 

с I степенью гепатотоксичности (эффективность 

Гептрала® — 83,3%). При II степени гепатотоксич-

ности показатели снизились до нижнего предела 

нормы трансаминаз у всех больных этой группы, но 

не достигли уровня I степени гепатотоксичности.

   Продолжение приема Гептрала® еще в течение 

2 нед (до 6 нед) позволило добиться нормализации 

аминотрансфераз у остальных 2 пациентов с I сте-

пенью гепатотоксичности. 

  Для нормализации аминотрансфераз при II 

степени гепатотоксичности потребовалось более 

длительное время приема Гептрала®: у 2 пациен-

тов — 2 мес, у 1 — 3 мес, у 3 — 4 мес (ХТ продолжа-

лась без изменения доз). 

   У пациентки с III степенью гепатотоксично-

сти, имевшей метастазы в печень, на фоне приема 

Гептрала® динамика снижения трансаминаз до I 

Гептрал® внутрь 
по 400 мг х 2 раза в день еже-
дневно в течение минимум 

4 нед на фоне ХТ

Признаки гепатотоксично-
сти: увеличение уровня АСТ 

и/или АЛТ на фоне ХТ

Оценка 
динамики активности

трансаминаз через 
2,3,4 нед и более

Рис. 2. Дизайн исследования
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Показатель Степень гепатотоксичности 

АСАТ 
число больных

I 
(38–92,5 ЕД/л)

II 
(93–185 ЕД/л)

III 
(186–740 ЕД/л)

n=10: 43,3 109 –

I степень – 7 больных 46,3 148

II степень – 3 больных 49,6 183

54,6

63,8

72,2

82,4

в среднем 58,8 в среднем 146,6

АЛАТ 
число больных

I 
(40–100 ЕД/л)

II 
(100–200 ЕД/л)

III 
(200–800 ЕД/л)

n=9: 44,8 120,1 193

I степень – 5 больных 54,4 153,2

II степень – 3 больных 70 158

III степень – 1 больной 71,5

82,1

в среднем  64,16 в среднем 143,7

Всего (n=19)... 12 больных 6 больных 1 больной

Таблица 2. Распределение больных по уровню трансаминаз АСТ, АЛТ (n=19)
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III степень 
гепатоксич-
ности (исходно 
n=1)

Исходно Через 2 нед Через 3 нед Через 4 нед

Рис. 3. Динамика снижения степени гепатотоксичности (по уровню трансаминаз) на фоне терапии Гептралом®. Уровень трансаминаз 

через 4 нед снизился до нижего значения нормы у всех пациентов в группе со II степенью гепатотоксичности
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степени (89 ЕД/л) была длительной, > 4 мес, все это 

время она продолжала принимать Гептрал®.

Прием Гептрала® в режиме по 400 мг внутрь 

2 раза в день не вызывал каких-либо побочных ре-

акций у пациентов.

Заключение
Проведенное исследование показало эффек-

тивность применения Гептрала® при лечении гепа-

тотоксичности, обусловленной ХТ.

1. Применение Гептрала® в дозировке 400 мг  

2 раза в сутки в течение 4 нед у пациентов с I сте-

пенью гепатотоксичности на фоне поли-ХТ (ПХТ) 

позволяет полностью устранить проявления цито-

лиза у 83,3% пациентов без изменения схем ПХТ. 

Продление курса терапии еще на 2 нед обеспечи-

вает  нормализацию сывороточных трансаминаз 

у 100% пациентов данной группы.

2. Использование Гептрала® в дозе 400 мг  2 раза 

в сутки стабилизирует уровень АЛТ и АСТ  у больных 

со II степенью гепатотоксичности, удерживая уровень 

трансаминаз на нижней границе в данной группе. Это 

позволяет пациентам получать  ПХТ в полном объеме 

и в запланированные сроки.

3. Для нормализации сывороточных трансами-

наз у пациентов со II степенью гепатотоксичности не-

обходимо продление курса терапии Гептралом® до 2–4 

мес отклонений от режима ПХТ не требуется.

4. Гептрал® при приеме внутрь по 400 мг  2 раза 

в день не вызывает побочных реакций и хорошо пере-

носится больными.

Таким образом, Гептрал® может быть рекомендо-

ван в качестве сопроводительной терапии при лече-

нии гепатотоксичности, возникшей в процессе про-

ведения цитостатической ХТ.
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Еженедельный режим применения топотекана 
в лечении рецидивирующего рака яичников:

поиск альтернатив в борьбе за качество жизни

Е.Г. Новикова1, И.А. Корнеева1, Е.А. Ронина1, С.А. Щельцына1, Е.Д. Пашанов2 
1ФГУ МНИОИ им. П.А. Герцена Росмедтехнологий; 2медицинский отдел компании «GlaxoSmithKline», Москва

Контакты: Ирина Александровна Корнеева andavakor@mail.ru

Основными целями исследования являлись определение эффективности и оценка безопасности применения топотекана 

(Гикамтин) при  внутривенном введении в дозе 4 мг/м2 в 1, 8 и 15-й дни 28-дневного цикла терапии у пациенток с рецидивом 

рака яичников. В результате был выявлен ряд преимуществ использования  топотекана у больных с данным диагнозом.

Ключевые слова: рак яичников, рецидив, топотекан, эффективность, качество жизни

Weekly topotecan regimen in the treatment of recurrent ovarian cancer:
search for alternatives to upholding the quality of life 

E.G. Novikova1, I.A. Korneyeva1, E.A. Ronina1, S.A. Shcheltsyna1, E.D. Pashanov2

1P.A. Herzen Moscow Research Institute of Oncological Studies, Russian Agency for Medical Technologies;

 2Medical Department, GlaxoSmithKline, Moscow 

The main goals of the study were to evaluate the efficacy and safety of intravenous topotecan (Hycamtin) used in a dose of 4 mg/m2 

on days 1, 8, and 15 of a 28-day course of therapy in patients with recurrent ovarian cancer. The study revealed a number of benefits 

from use of topotecan in patients with this diagnosis. 

Key words: ovarian cancer, recurrence, topotecan, efficacy, quality of life

Рак яичников (РЯ) в России занимает 3-е место  

в структуре онкогинекологической заболеваемо-

сти и является ведущей причиной смерти, превос-

ходящей по численности другие гинекологические 

заболевания. В 2008 г. по данным Российского 

центра информационных технологий и эпидемио-

логических исследований в области онкологии за-

регистрирована  12 761 пациентка с впервые вы-

явленным диагнозом РЯ. Прирост заболеваемости 

в период с 1998 по 2008 г. составил 13,63%. В струк-

туре смертности женского населения от гинеко-

логического рака наибольший удельный вес име-

ют злокачественные новообразования яичников 

(5,7%), тела матки (4,8%) и шейки матки (4,6%).  

Существенна роль РЯ и рака шейки матки как при-

чины смерти женщин в возрасте моложе 30 лет (3,3 

и 8,4% соответственно)  [1]. 

В лечении этой патологии большое значение 

имеет комбинация хирургического и химиотера-

певтического (ХТ) подходов. Накопленный боль-

шой ретроспективный опыт показал, что выпол-

нение оперативного вмешательства в оптимальном 

и субоптимальном объемах (резидуальная опухоль 

диаметром <1 см) ассоциировано с улучшением вы-

живаемости  [2].   

Использование комбинации таксанов и плати-

новых производных в 1-й линии ХТ привело к увели-

чению частоты получения ответа на лечение, а также 

к пролонгации безрецидивной и общей выживаемо-

сти. Но, несмотря на эффективность 1-й линии тера-

пии, в течение первых 2 лет у большинства больных 

развивается рецидив заболевания. В зависимости 

от времени его констатации различают платиночув-

ствительные, потенциально (частично) платиночув-

ствительные, платинорезистентные и рефрактерные 

формы заболевания (табл. 1). 

При этом частота ответа на последующее лече-

ние находится в прямой зависимости от длитель-

ности безрецидивного интервала (treatment-free 

interval – TFI), ответа на платиносодержащую ини-

циальную терапию, продолжительности бесплати-

нового интервала (platinum-free interval – PFI).

При развитии рецидива опухоль чаще всего 

резистентна к использованным ранее цитостати-

кам, поэтому для достижения объективного ответа 

должны использоваться моноагенты или комби-
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нации с учетом различных механизмов действия. 

Последовательность в выборе режима может ока-

зать непосредственное влияние на эффективность 

и безопасность дальнейшей терапии [3].   

Большое число исследований новых препаратов 

и их комбинаций направлено на поиск режимов, ко-

торые позволят пролонгировать ремиссию или ста-

билизацию процесса, снизить имеющуюся токсич-

ность без  ухудшения качества жизни больных.

Мультивариантный анализ результатов лече-

ния рецидивов у 92 пациенток с предыдущим пла-

тиновым режимом, включенных в 5 исследований 

II фазы, продемонстрировал в 10% случаев ответ на 

лечение при TFI <6 мес, 29% – от 6 до 12 мес и 84% –  

>12 мес [4].  

Е. Pujade-Lauraine и соавт. [5] в процессе изуче-

ния результатов терапии, проведенной у 583 больных 

с распространенными стадиями РЯ, установили, что 

независимыми предикторными и ключевыми факто-

рами при лечении рецидивов являются показатели 

TFI и ответ на терапию 1-й линии или предыдущее 

лечение. Уровень ответа у пациенток со стабилизаци-

ей заболевания и TFI <12 мес колебался от 24 до 35%, 

>12 мес – от 52 до 62%.   

При проведении ретроспективного анализа исто-

рий болезни 178 женщин с рецидивами РЯ выявле-

но, что высокие цифры ответа на лечение (55–75%) 

отмечены в тех случаях, когда PFI составлял от 12 

до 17 мес, а для промежутка длительностью <12 мес 

данный показатель составил 33% [6]. 

В 1991 г. М. Marcman и соавт. [6] были опубли-

кованы результаты ответа, полученного при осу-

ществлении платиновой реиндукции у пациенток 

с рецидивами  распространенного РЯ. Уровни ответа 

составили 27 и 17% для группы больных с PFI <12 мес, 

33 и 27% – 12–24 мес и 59 и 57% – в случае возврата 

к платиносодержащей терапии через 24 мес. 

Таким образом, на основании накопленных дан-

ных можно сделать вывод о том, что в последние годы 

наметилась тенденция к изменению традиционной 

парадигмы лечения развития рецидива РЯ после 1-й 

линии терапии. Все пациентки были разделены на 2 

большие группы: платиночувствительные – с разви-

тием рецидива в течение >6 мес после проведения 1-й 

линии терапии и платинорезистентные – с интерва-

лом длительностью <6 мес. При достаточно большом 

числе цитостатиков, используемых при платиноре-

зистентных формах, эффективность терапии остав-

ляла желать лучшего (табл. 2).

Для лечения платиночувствительного рецидива в 

настоящее время рекомендовано использование сле-

дующих схем:

– карбоплатин в качестве моноагента;

– карбоплатин + гемцитабин;

– карбоплатин + паклитаксел;

– карбоплатин + доцетаксел;

– карбоплатин + пегилированный липосомаль-

ный доксорубицин.

Основные принципы лечения платинорези-

стентных форм включают:

– применение цитостатиков, активных в отноше-

нии резистентного заболевания;

– проведение монотерапии;

– лечение до прогрессирования или возникнове-

ния неприемлемой токсичности;

– использование препаратов с паллиативной це-

лью для  осуществления контроля симптомов 

болезни;

– отличие профиля токсичности применяемого 

режима от токсичности предыдущих режимов.

Таким образом, основной задачей терапии рези-

стентных форм болезни является пролонгация бес-

платинового интервала с целью последующего осу-

ществления платиновой реиндукции (рис. 1).

Вид рецидива
Срок возникновения рецидива 
с момента окончания лечения 

препаратами платины, мес

Платиночувствительный 12

Потенциально 

(частично)         

платиночувствительный   

6–12

Платинорезистентный   <6

Платинорефрактерный 
Прогрессирование  на фоне 

лечения 1-й линии

Таблица 1. Виды рецидивов РЯ и сроки их развития

Цитостатик Число больных Ответ, %

Пегилированный 

липосомальный 

доксорубицин

428 18

Топотекан 882 17

Паклитаксел  1580 22

Пероральный этопозид 234 31

Гемцитабин 181 18

Гексаметилмеламин 235 18

Оксалиплатин 118 23

Винорельбин 71 23

Таблица 2. Оценка эффективности применения цитостатиков у 

больных с рецидивом РЯ
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Среди большого числа препаратов, применяю-

щихся в качестве 2-й линии терапии резистентного 

РЯ, в настоящее время активно изучают пегилирован-

ный липосомальный доксорубицин (12–26% иссле-

дований), пероральный этопозид (27%), винорельбин 

(15–30%), гемцитабин (13–22%), доцетаксел (24–36%) 

и топотекан (12–19%). Следует отметить, что топотекан 

позиционируется не только как ингибитор топоизоме-

разы I, но и как препарат, дополнительно оказываю-

щий антиангиогенное действие за счет ингибирования 

пролиферации эндотелиальных клеток [7, 8]. В  иссле-

довании A.N. Gordon и соавт. [9] частота достижения 

объективного ответа на терапию составила 17% (4,7 – 

полный и 12,3 – частичный ответ опухоли на лечение) 

для всех 235 пациенток при медиане без прогрессиро-

вания равной 17 нед и общей выживаемости – 56,7 нед. 

Для группы платиночувствительного РЯ эти показатели 

равнялись 9 и 19,8% соответственно. Длительность вре-

мени до прогрессирования составила 23,3, общая вы-

живаемость – 71,1 нед. В платинорезистентной группе 

пациенток стабилизация заболевания была достигнута 

в 42,7% случаев, полный и частичный ответы – в 6,5%. 

Продолжительность времени до прогрессирования со-

ставила 13,6, общая выживаемость – 41,3 нед. В том 

же исследовании был отмечен высокий уровень ге-

матологической токсичности (развитие нейтропении 

III–IV степени зафиксировано у 77% больных, лей-

копении III–IV степени – у 50%, тромбоцитопении 

и анемии III–IV степени – у 34 и 28% соответственно).  

Значительные затраты во время проведения лечения, 

по-видимому, были связаны с проведением поддер-

живающей терапии, включавшей использование гра-

нулоцитарного колониестимулирующего фактора, 

эритропоэтинов, переливание эритроцитарной и тром-

бомассы, свежезамороженной плазмы. Следовательно, 

целесообразно проведение дальнейших исследований 

по изучению альтернативных режимов и доз введения 

цитостатиков для снижения уровня токсичности без 

потери качества лечения. 

На экспериментальных моделях опухоли толстой 

кишки в преклинических исследованиях выявлено, что 

фармакокинетика классического и еженедельного ре-

жимов была равноценной, а эффективность – дозоза-

висимой [10]. Предпосылками к изучению применения 

топотекана в еженедельном режиме послужили данные 

о том, что уровни внутриклеточной топоизомеразы I 

после воздействия топотекана возвращались к исхо-

дным показателям через 7 дней [11]. 

Опубликованные в 2007 г. T. Safra и соавт. [3] ре-

зультаты лечения 63 пациенток по еженедельной схеме 

вызвали большой интерес в связи с почти 10-кратным 

снижением уровня гематологической токсичности 

(нейтропения III–IV степени имела место в 7,9% слу-

чаев, тромбоцитопения III степени – в 4,8%, IV сте-

пени – 0). При этом общий ответ на лечение составил 

23,8% (включены платинорезистентные и платиночув-

ствительные формы), медиана времени до прогресси-

рования – 6,2, общей выживаемости – 22,3 нед [3]. 

Изучение новых схем, используемых в лечении 

рецидивирующего РЯ, позволит удлинить бесплати-

новый интервал с последующей возможностью осу-

ществления платиновой реиндукции, уменьшить про-

явления кумулятивной нефро- и нейротоксичности 

после терапии платиновыми производными, повысить 

эффективность терапии платиной в последующих пе-

риодах лечения этого хронического заболевания. 

Основными целями исследования, проведенного 

в отделении гинекологии ФГУ МНИОИ им. П.А. Гер-

цена, были определение эффективности и оценка безо-

пасности применения топотекана (Гикамтин) при вну-

тривенном его введении в дозе 4 мг/м2 в 1, 8 и 15-й дни 

28-дневного цикла терапии. 

1-я линия  терапии

Безрецидивный 

интервал

Платиносодержащий 
режим

Платиносодержащий 
режим

Бесплатиновый 
режим

7 мес

12 мес

Бесплатиновый интервал

5 мес

 1-й рецидив  2-й рецидив

Рис. 1. Пролонгация бесплатинового интервала
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Материалы и методы
В исследование включены 36 больных с ре-

цидивами или продолженным ростом РЯ, оцен-

ка проведена у 33 пациенток. Медиана возрас-

та – 53,8 года. WHO-статус (WHO – World Health 

Organization): медиана – 1 (от 0 до 1). У большин-

ства (91%) больных диагностированы  III–IV ста-

дии болезни. В 89% случаев имел место серозный 

гистотип опухоли, 11% были представлены сме-

шанными (серозные с элементами светлоклеточ-

ных) опухолями.

В качестве 2-й линии терапии топотекан ис-

пользовался у 46% больных, 3-й и 4-й – у 31 и 17% 

соответственно. У 2 (6%) пациенток топотекан 

применяли в 5-й и 8-й линиях лечения. Таким об-

разом, более чем у половины больных до начала 

терапии топотеканом в анамнезе отмечалось 2 

линий предшествующей терапии. 

Платинорезистентные формы составили 39,4% 

случаев,   платиночувствительные  –  60,6% (рис. 2). 

У большинства (94,4%) пациенток рецидивы 

характеризовались клиническими и радиологи-

ческими признаками и только у 2 (5,6%) больных 

из платиночувствительной группы было оценива-

емое заболевание (маркерный рецидив).

Распределение пациенток по уровню опухолевого 

маркера СА 125 перед началом терапии топотеканом 

представлено на рис. 3.

С учетом полученных данных установлено, что 

у 80,6% больных, включенных в исследование, уро-

вень маркера до начала терапии топотеканом пре-

вышал 35 ЕД/мл. 

Медиана FTI перед включением пациенток 

в исследование составила для платинорезистентной 

группы (первый безрецидивный интервал <6 мес) 

3,5 мес, для потенциально платиночувствительной 

(6–12 мес) – 6,5 мес, для платиночувствительной 

(>12 мес) – 5 мес. В группе с FTI >12 мес результат 

оказался хуже, поскольку топотекан был использо-

ван в качестве 3, 4 и 8-й линий ХТ. 

У 33 оцененных пациенток было проведено 149 

курсов, медиана – 4 (от 2 до 6) курса.

Общий ответ (сумма полного и частичного отве-

тов) для всей исследуемой группы больных был до-

стигнут в 21,2% (7 из 33) случаев, в то время как для 

платинорезистентных – в 15,4% (2 из 13), для потен-

циально платиночувствительных (6–12 мес) – в 18,2% 

(2 из 11), для чувствительных  (>12 мес) – в 33,3% (3 

из 9). Распределение пациенток по уровню ответа на 

проведенное лечение представлено в табл. 3.

15,2

%

35

30

25

20

15

10

5

0
<3 3–6 6–12 >12  мес

24,2 33,3 27,3

Рис. 2. FTI после окончания первичного лечения

Рис. 3. Распределение больных по уровню СА 125 

перед применением топотекана (Гикамтин®)

Число больных

151050

<35 ЕД/мл 36–70 ЕД/мл

71–140 ЕД/мл >140 ЕД/мл

13 (36,1%)

10 (27,8%)

6 (16,7%)

7 (19,4%)

Ответ Число больных, 
n=33 (%)

Платино-резистентный рецидив Платино-чувствительный рецидив
FTI, мес

<6 (n=13) 6–12 (n=11) >12 (n=9)

Общий 7 (21,2) 2 (15,4) 2 (18,2) 3 (33,3)

Полный 6 (18,2) 1 (7,7) 2 (18,2) 3 (33,3)

Частичный 1 (3) 1 (7,7) – –

Стабилизация 3 (9,1) 2 (15,4) 1 (9,1) –

Гексаметилмеламин 23 (69,7) 9 (69,2) 8 (72,7) 6 (66,7)

Длительность

Медиана, нед 10,7 4,5 4,7 28,3

Таблица 3. Эффективность изучаемого режима
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При анализе медианы длительности време-

ни до прогрессирования были зарегистрированы 

практически одинаковые показатели в группах 

платинорезистентного и потенциально платино-

чувствительного РЯ – 4,5 и 4,7 нед соответственно. 

В то же время для группы больных с первым без-

рецидивным интервалом равным >12 мес этот по-

казатель составил 28,3 нед. Полученные данные 

еще раз доказывают то, что прогноз заболевания, а 

также эффективность последующих линий терапии 

находятся в прямой зависимости от продолжитель-

ности первого безрецидивного интервала.

В отличие от классической 5-дневной схемы 

использования топотекана еженедельный режим 

отличается хорошей переносимостью, отсутствием 

проявлений кумулятивной токсичности. Развитие 

нейтропении III–IV степени зафиксировано у 3 

(8,4%) пациенток, тромбоцитопении III–IV степе-

ни – у 2 (5,6%). Признаков клинически значимой 

негематологической токсичности не  отмечено 

(табл. 4).

Предварительный анализ безопасности и ток-

сичности данного режима введения топотекана 

показал отсутствие влияния на качество жизни, 

удобство введения, возможность использования  

в амбулаторных условиях.

При оценке кумулятивной выживаемости с мо-

мента начала терапии топотеканом медиана выжи-

ваемости больных исследуемой группы составила 

18 мес (рис. 4). 

При анализе кумулятивной выживаемости от на-

чала первичного комбинированного лечения медиана 

составила 65 мес (рис. 5), что  свидетельствует о целесо-

образности выбора терапевтической тактики в отноше-

нии достаточно тяжелого контингента больных с рас-

пространенными стадиями процесса и прогностически 

неблагоприятными факторами.

Выводы
При проведении данного исследования отмечены 

следующие преимущества еженедельного режима вве-

дения топотекана: 

• возможность удлинения интервала без исполь-

зования платиновых производных с последующим осу-

ществлением платиновой реиндукции;

•  равноценная эффективность применения 

еженедельной и классической схем;

•  увеличение общей выживаемости;

•  минимизация проявлений токсичности, вы-

званных проведением терапии;

•  отсутствие необходимости в применении до-

рогостоящей сопроводительной терапии;

•  возможность проведения терапии в амбула-

торных условиях;

•  поддержание качества жизни;

• отсутствие дженериков и использование толь-

ко оригинального   препарата, что делает сопостави-

мыми результаты исследований,  полученных в разных 

клиниках и странах.

Токсичность
Степень токсичности

I II III IV

Гематологическая: 

анемия  22,2 8,3 – –

тромбоцитопения 13,8 5,6 2,8 2,8

нейтропения 25 16,7 5,6 2,8

Негематологическая:

тошнота/рвота 19,4 5 – –

диарея 8,3 – – –

cтоматит 5,6 – – –

слабость 13,8 5,6 – –

почечная – 2,8 – –

печеночная 2,8 – 5,6 23

Таблица 4. Токсичность еженедельного режима применения 

топотекана

Примечание. Представлено число больных в процентах.

мес

Рис. 4. Кумулятивная выживаемость от начала 

терапии топотеканом
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Рис. 5. Кумулятивная выживаемость от начала первичного комби-

нированного лечения (медиана)
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Ипохондрическое развитие по типу паранойи борьбы
 у пациенток со злокачественными новообразованиями 

органов репродуктивной системы

С.В. Иванов1, М.А. Самушия1,В.В. Кузнецов2, В.А. Горбунова2, В.П. Козаченко2, 
В.В. Баринов2, Е.А. Мустафина2

 1Научный центр психического здоровья РАМН;  2ГУ РОНЦ им Н.Н. Блохина РАМН, Москва

Контакты: Марина Антиповна Самушия Sma-psychiatry@mail.ru

Представлена характеристика паранойяльного ипохондрического развития, сопоставимого с паранойей борьбы, у больных 

с длительностью катамнеза злокачественного новообразования (ЗН) на момент обследования >5 лет. Выборку исследования 

составили 8 пациенток (средний возраст 55,7 ± 7,02 года), находящиеся на амбулаторном или стационарном лечении 

с диагнозом ЗН органов репродуктивной системы. Исследование проводилось с использованием клинико-катамнестического 

метода. Психопатологические расстройства описанных случаев паранойи  борьбы связаны с развитием сутяжной 

патологической активности, направленной на получение неадекватного соматическому состоянию объема медицинской 

помощи,  у  больных с ЗН. 

Описанный вариант развития паранойяльных расстройств позволяет квалифицировать их в рамках вызванной онкологическим 

заболеванием динамики расстройств личности с формированием и последующим усилением психопатологических проявлений 

преимущественно гипопараноического типа. Конституциональные предикторы ипохондрического развития по типу 

паранойи борьбы, к которым относят не только определенные типы расстройств личности (параноические — 50% случаев, 

шизоидные — экспансивный полюс — 12,5% , истерические — 37,5%, сенситивные — 12,5%), но и обнаруживаемые в их 

структуре акцентуации (акцентуация по типу сегментарной деперсонализации), в отношении которых изученные реакции 

выступают как продолжение (но в патологически преобразованном виде) конституциональных свойств.

Ключевые слова: ипохондрическое развитие, паранойя борьбы, расстройства личности, онкология, катамнез

Hypochondriacal development via expansive paranoia-type in patients with reproductive organ malignancies  

S.V. Ivanov1, M.A. Samushia1, V.V. Kuznetsov2, V.A. Gorbunova2, V.P. Kozachenko2, V.V. Barinov2, E.A. Mustafina2

1Research Center of Mental Health, Russian Academy of Medical Sciences; 
2N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow 

The paper characterizes paranoic hypochondriacal development, that is comparable with expan-sive paranoia, in patients with a >5-year 

history of malignancies at examination. A study sample comprised 8 treated out- and inpatients (mean age 55.7±7.02 years) diagnosed 

as having repro-ductive organ malignancies. Their examination was made by the clinical catamnestic technique. Psychopathological 

disorders in the described cases of expansive paranoia are associated with the development of abnormal querulant activity that is aimed 

at having the medical care volume inadequate to the somatic status of patients with malignancies. 

The described variant of development of paranoid disorders enables their determination within the framework of cancer-induced chang-

es in personality disorders with the formation and further reinforcement of the psychopathological manifestations of mainly the hy-

poparanoia type. The constitutional predictors of hypochondriacal development via expansive paranoia type, which include not only 

certain types of personality disorders (paranoic, 50%; schizoid–expansive pole, 12.5%; icteric, 37.5%; sensitive, 12.5%), but also ac-

centuations (segmental depersonalization accentuation) against which the study reactions manifest themselves as a continuation of but 

ab-normally transformed constitutional properties. 

Key words: hypochondriacal development, expansive paranoia, personality disorders, oncology, follow-up

Введение
Возрастающая частота злокачественных но-

вообразований (ЗН) и значительное омоложение 

данного контингента больных приводят к увели-

чению числа пациентов с психопатологическими 

расстройствами, как нозогенными (психогенны-

ми), так и соматогенными [1, 2], проявляющимися 

на фоне онкологического заболевания. 

Несмотря на большое количество исследова-

ний, посвященных проблеме психических наруше-

ний у онкологических пациентов, спектр изучае-

мых психопатологических состояний, как правило, 
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ограничивается расстройствами, формирующими-

ся в период диагностики и на этапах пред- и ранне-

го послеоперационного лечения злокачественных 

опухолей [3, 4]. В то же время сведения о динами-

ке психических расстройств в процессе течения 

и терапии онкологического заболевания крайне 

ограничены, а опубликованные результаты немно-

гочисленных длительных катамнестических иссле-

дований неоднозначны.

По данным датских исследователей [5], пред-

принявших катамнестическое наблюдение (длитель-

ность катамнеза >3 лет) за 3710 пациентами взросло-

го и детского возраста, страдающими различными 

формами ЗН, число госпитализаций в психиатри-

ческие стационары только среди больных с опухо-

лями центральной нервной системы (ЦНС), у ко-

торых регистрировали частые случаи соматогенных 

психозов и психосоматических расстройств, было 

значимо выше, чем в контрольной группе (без со-

путствующей онкологической патологии). В то же 

время у больных с опухолями других локализаций 

не обнаружено значимых различий в частоте случа-

ев госпитализаций в психиатрические отделения по 

сравнению с контрольной группой.

В ретроспективном исследовании частоты 

встречаемости большого депрессивного расстрой-

ства (БДР) в течение всей жизни у 450 оставшихся 

в живых пациентов со злокачественными опухоля-

ми, диагностированными в детском  или подрост-

ковом возрасте, установлены незначительные от-

личия ее от распространенности БДР среди 587 

родственников этих больных или среди общей чис-

ленности населения [6].

Несмотря на достаточно большое число выбо-

рок с так называемыми негативными результатами 

(т.е. отрицающими какие либо изменения психиче-

ского статуса пациентов на протяжении динамики 

онкологического заболевания), выявлены отчетли-

вые методологические ограничения. В первую оче-

редь следует отметить ориентированность оценок 

на достаточно тяжелую психическую патологию, 

которая становится причиной госпитализации 

в психиатрический стационар [5] или реализуется 

только в рамках БДР [6]. 

В то же время, как следует из большинства со-

временных публикаций,  формирующиеся на диа-

гностическом и начальном лечебном этапах онко-

логического заболевания психические расстройства  

претерпевают определенную динамику по мере из-

менения клинической и социальной ситуации в за-

висимости от прогредиентности злокачественного 

процесса и/или успешности его лечения [7, 8].

Так, по данным 6-летнего катамнестического 

наблюдения за онкологическими больными, вы-

полненного L. Grassi и G. Rosti [7] в психологиче-

ских традициях, по мере течения онкологическо-

го заболевания у пациентов нарастают признаки 

психологического дистресса, выражающиеся пре-

обладанием экстернального локус-контроля, сни-

жением социальной адаптации и усугублением 

неадаптивных видов копинг-стратегий поведения.

Признаки неблагоприятной динамики пси-

хических расстройств также отражены в работе 

S.J. Erickson и H. Steiner [8]. Авторами установлен 

высокий уровень соматизации и симптомов пост-

травматического стрессового расстройства, пер-

систирующих  на протяжении более чем 5-летнего 

периода ремиссии онкологического заболевания.

Таким образом, доступные на сегодня данные 

позволяют с высокой долей вероятности предпо-

лагать формирование стойких личностных анома-

лий с тенденцией к патологическим формам реаги-

рования и дезадаптивному поведению, что наряду 

с недостаточной изученностью определяет актуаль-

ность дальнейших катамнестических исследований 

патохарактерологических явлений, проявляющих-

ся на фоне онкологического заболевания.

Настоящая публикация содержит характери-

стику ипохондрического расстройства, сопоста-

вимого с паранойей борьбы [9]. В доступной ли-

тературе встречаются лишь единичные указания 

на  сравнимые по своим клиническим характери-

стикам расстройства личности. В работе М.Р. Ша-

фигуллина [10] представлены клинические харак-

теристики паранойяльных нозогенных реакций 

(ПНР) у больных с ЗН желудка. Во всех случаях 

клиническая картина ПНР ограничивалась рамка-

ми сверхценных образований и не достигала уров-

ня паранойяльного бреда. Спектр ПНР был пред-

ставлен реакциями по типу паранойи желания и 

эквитных. В нескольких психологических работах 

дана квалификация сопоставимых психопатоло-

гических расстройств в рамках стратегии поведе-

ния у онкологических пациентов с преобладанием 

в личностном профиле паранойяльных черт [11, 

12]. Так, в работе С.В. Аверьяновой [11] описаны 

случаи агрессивно-протестной модели поведения 

у пациенток, страдающих раком молочной железы 

(РМЖ). Представленные автором случаи демон-

стрируют превалирование стенических стратегий 

совладания с болезнью, уверенности в собственных 

силах, настойчивости, направленной на достиже-

ние лучшего результата лечения, и диагностическо-

го поиска возможных проявлений болезни.

Среди других исследований, посвященных па-

ранойяльным явлениям, встречающимся в обще-

медицинской практике, необходимо отметить 

работы R.Tölle [13–15]. В своих статьях («Бредо-

образование при органических поражениях голов-

ного мозга» [13], «Паранойя у соматических боль-
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ных» [14], «Соматопсихические аспекты паранойи» 

[15]) автор дает клиническую характеристику пара-

ноических реактивных состояний, ассоциирован-

ных с различными соматическими страданиями 

(телесными повреждениями). Среди последних – 

врожденные дефекты костно-мышечного аппарата 

(заячья губа, хондродистрофическая карликовость) 

и неврологическая патология (парез как осложне-

ние полиомиелита, прогрессирующая мышечная 

дистрофия), состояния после ампутации конеч-

ностей. В формировании рассматриваемых пара-

нойяльных расстройств задействована, по мнению 

автора, конституциональная предрасположен-

ность – сенситивная структура личности. При 

этом последняя выступает не только как почва для 

возникновения реакции, но и как структура, под-

вергающаяся трансформации (развитию) под воз-

действием телесного повреждения с выявлением 

сенситивной сверхчувствительности в межлич-

ностных отношениях, ипохондрических опасений 

и кризиса самооценки, проявляющихся в форме 

параноических идей (отношения или ущерба). 

В исследованиях A. Pick [16] сообщается о слу-

чаях нарастания подозрительности вплоть до раз-

вития ПНР в условиях соматического заболевания 

с полной редукцией психопатологических симпто-

мов при улучшении физического состояния. При 

этом автор высказывает предположение о том, что 

нарушения соматической сферы посредством воз-

действия на  ЦНС вызывают манифестации по-

добных расстройств по механизму соматогенной 

вредности. Сходной точки зрения придерживается 

и K. Kleist [17]. В своей работе «Инволюционная па-

ранойя» он подчеркивает, что различные соматиче-

ские расстройства, ослабляющие нервную систему, 

создают предпосылки для манифестации бредовых 

расстройств, часть из которых  по своим клиниче-

ским проявлениям соответствует паранойяльным 

реакциям. G. Jenil-Perrin [18] описывает 1 наблюде-

ние небредовой ипохондрической паранойи, сопо-

ставимой с ПНР и проявляющейся патологическим 

стремлением к самолечению. Д.Д. Столбов [19] 

рассматривает бредовые состояния, сопоставимые 

с психогенными параноидами,  у пациентов с язвен-

ной болезнью желудка или двенадцатиперстной 

кишки и сердечно-сосудистыми заболеваниями. 

В работе Н.Н. Зотиной [20] приводится анализ бре-

дообразования с выявлением патологических идей 

(ипохондрических, отношения, персекуторных, су-

тяжных) при онкологических заболеваниях, тубер-

кулезе почек, пороке сердца, гастрите, холецисти-

те, гинекологических заболеваниях, пернициозной 

анемии. Одна из наиболее полных систематик ПНР 

в общей медицине представлена в публикации Д.Э. 

Выборных [21], основанной на результатах обсле-

дования больных соматического стационара. Сре-

ди наиболее часто встречающихся автор отмечает 

ПНР с идеями реформирования, рационализации 

лечебного процесса и сутяжные реакции, в ряду 

менее распространенных состояний выступают но-

зогении, протекающие с бредом изобретательства 

новых видов лечения или умышленного преувели-

чения тяжести соматического заболевания. 

В ряде исследований формирование реактивных 

состояний связывается непосредственно с консти-

туциональными особенностями, свойственными 

паранойяльным психопатам. Так, К.Ф. Канарейкин 

и соавт. [22] указывают на тот факт, что у паранойяль-

ных психопатов на фоне соматических заболеваний 

нередко возникают сверхценные идеи, фабула ко-

торых отражает их стремление модернизировать ход 

лечебного процесса. Манифестация подобных нару-

шений, по мнению авторов, связана с характерным 

для параноического склада личности своенравием, 

ригидностью мышления, односторонностью аффек-

тивности, эгоцентризмом и т.п. 

В исследованиях состояний, сопоставимых 

с ПНР, датируемых преимущественно концом 

80-х – началом 90-х годов [23–31], среди психо-

патологических факторов, способствующих ма-

нифестации подобных расстройств, выделяют  

психические заболевания, обусловливающие де-

формацию структуры личности с формированием 

чрезмерной чувствительности (реактивная лабиль-

ность) или, напротив, устойчивости («упругости») 

по отношению к угрозе телесному благополучию. 

Так, наряду с психопатоподобными (акцентуация 

черт тревожной мнительности, невротизма, ригид-

ности, конформности, эксцентричности и других 

характерологических радикалов) и эмоциональ-

ными (эмоциональное уплощение) изменениями 

авторы учитывают наличие у пациентов наруше-

ний сферы телесного самосознания (гиперестезия 

непосредственно-чувственного восприятия «обра-

за тела» либо, напротив, превалирование концепту-

ального уровня телесного самосознания).

Материалы и методы
Исследование выполнено при совместном уча-

стии сотрудников отделения соматогенной психи-

ческой патологии Отдела по изучению погранич-

ной психической патологии и психосоматических 

расстройств ГУ НЦПЗ РАМН и работников отделе-

ния химиотерапии и гинекологического отделения 

РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН.

Исключались больные, состояние которых не 

позволяло выполнить психопатологическое обсле-

дование в необходимом объеме: тяжелое соматиче-

ское заболевание, умственная отсталость (F71–F79), 

грубое органическое поражение ЦНС (F00–F09), 

прогредиентная шизофрения с выраженными из-
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менениями личности (F20–F29), злоупотребление 

психоактивными веществами (F10–F19).

Исследование проводилось клинико-

катамнестическим методом. 

Выборку исследования составили 8 пациен-

ток в возрасте от 26 до 71 (в среднем 55,7 ± 7,02) 

года, последовательно поступавшие и находящиеся 

на амбулаторном или стационарном лечении в от-

делениях хирургии и химиотерапии РОНЦ им. Н.Н. 

Блохина с диагнозами «первично-множественный 

метахронный рак тела матки и молочной железы», 

«рак репродуктивных органов» с сопутствующими  

расстройствами по типу паранойи борьбы, связан-

ными непосредственно с течением онкологиче-

ского заболевания. Длительность катамнеза ЗН на 

момент обследований составила 5,2 ± 2,3 года. Все 

пациентки изученной выборки с онкологическими 

заболеваниями молочной железы, репродуктивных 

органов, прямой кишки на момент обследования 

получали лечение по поводу рецидива онкологи-

ческого заболевания, т.е. проходили очередной 

курс химио- (ХТ)/ лучевой (ЛТ) терапии или на-

ходились в пред- или послеоперационном периоде 

1Э. Кречмер, помимо паранойи борьбы, к которой относил сутяжный бред,  выделял также неврозы борьбы. Их он рассматривал 

как преходящий вариант экспансивных реакций и расстройств личности, которые при благоприятной среде поддаются обратному 

развитию и не нуждаются в каком-либо специальном предрасположении. Бредовые идеи возникают в результате психологической 

реакции личности на соответствующие жизненные переживания и положения. При исчезновении переживаний, изменении ситуации 

исчезают и бредовые идеи, в случае же если ситуация остается неизменной и переживания сохраняются — бредовые идеи становятся 

хроническими. В зависимости от особенностей характера находится и характер бреда. 

хирургического лечения рецидивов ЗН. Больные, 

страдающие раком желудка, были осмотрены в пе-

риод ремиссии онкологического заболевания на 

этапе ежегодного профилактического медицинско-

го осмотра.

В браке состояло 63% пациенток, преобладали 

женщины с высшим образованием (75%). Онколо-

гические диагнозы пациенток и методы их лечения 

приведены в таблице.

Результаты
При проведении психопатологической 

оценки установлено, что в изученной выбор-

ке преобладали  расстройства преимущественно 

гипопараноического круга, определяющие клини-

ческую картину развитий по типу паранойи борьбы 

(E. Kretschmer — Э. Кречмер [9])1, формирующих-

ся в связи с воздействием онкологического заболе-

вания. Термин «паранойя борьбы» был предложен 

Э. Кречмером для обозначения паранойяльного 

сутяжного бреда («сутяжное помешательство»), 

возникающего под влиянием психотравмирующих 

обстоятельств как патологическая интерпретация 

жизненных событий на почве особого личностно-

Диагноз (стадия) Число 
больных

Комбинированное лечение

Хирургическое 
вмешательство

ХТ ГТ*

(тамокси-
фен)

ЛТ

карбоплатин, 
таксол

таксол таксотер, 
доксирубицин, 

лейкостим

циклофосфан, 
доксорубицин, 
5-фторурацил

препараты 
платины

Рак 

шейки матки 

(T2a, bNхM0)

2 2 1 – 1 – – – –

Рак 

тела матки 

(T1N1M0) 

3 3 – – – 1 – 2

Первично-

множест-

венный 

метахронный 

рак тела матки 

(Т1сN0M0) 

и РМЖ 

(T2N0M0)

1 1 – – 2 – 1 – 1

Рак яичников 

(T3N0M0)
2 2 1 1 – – – –

Распределение больных ЗН (n=8) в зависимости от применения у них комбинированных методов лечения

*ГТ – гормонотерапия.
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го предрасположения (повышенное самомнение, 

эгоизм, живость воображения и интеллектуаль-

ная недостаточность). В случаях рассматривае-

мого в данной статье ипохондрического развития 

термин Э. Кречмера заимствован вследствие на-

личия сопоставимой патологической активности 

в сочетании с сутяжными (направленными на по-

лучение медицинской помощи) действиями. Од-

нако следует указать и на значимые отличия как 

в регистре, так и в динамике психопатологических 

расстройств. В наблюдениях Э. Кречмера, отне-

сенных к паранойе борьбы, наблюдается прогрес-

сирование состояния с расширением фабулы бреда 

и присоединением персекуторных идей, тогда как 

ипохондрическое развитие у пациенток онкологи-

ческого стационара ограничивается сверхценны-

ми идеями максимально возможного преодоления 

болезни, не достигающими уровня бредовых фе-

номенов и не обнаруживающих тенденции к гене-

рализации.

Необходимо также отметить и отличие анали-

зируемых случаев от представленной в ряде преды-

дущих публикаций [21, 32] паранойи изобретатель-

ства у больных с соматическими заболеваниями, 

предполагающей создание новых способов из-

бавления от болезни. В рассматриваемых случаях 

на первом плане — борьба с болезнью, ее преодо-

ление с помощью традиционных, но максимально 

интенсифицированных методов терапии.

Для паранойяльного развития данного типа 

характерен длительный период (до нескольких 

лет — в зависимости от проградиентности онко-

логического заболевания), определяющийся не 

нарастанием бредовых расстройств, а динамикой 

патохарактерологических особенностей и после-

дующим усилением психопатологических про-

явлений преимущественно гипопараноического 

типа. Имеющиеся в нашем распоряжении наблю-

дения демонстрируют формирование сверхцен-

ных образований на фоне реактивных смешанных 

тревожно-аффективных реакций, манифестирую-

щих в связи с диагностикой ЗН.

На этапе диагностического поиска и установ-

ления диагноза ЗН у большинства (75%) пациенток 

формируется нозогенная реакция по типу смешан-

ного состояния: сочетание патологически повы-

шенного аффекта с ситуационно обусловленными 

(связанными с обстоятельствами онкологического 

заболевания) тревожными расстройствами (кли-

ническая картина подобного варианта нозогенных 

реакций у онкологических больных описывалась 

ранее в работе М.А. Самушия и И.В. Зубовой [33]. 

Тем не менее уже в структуре смешанной но-

зогенной реакции на предоперационном этапе 

лечения появляются расстройства поведения, 

формирующие картину сверхценной ипохондрии 

с установлением жесткого регламента всех сторон 

повседневной деятельности, начиная с распоряд-

ка дня, режима сна и бодрствования, диеты. Все 

медицинские назначения и рекомендации соблю-

даются неукоснительно. При этом у пациенток 

иногда отмечают ипохондрическую фиксацию на 

медикаментозных назначениях. Больные стара-

ются контролировать «необходимость и адекват-

ность» терапии определенными средствами, срав-

нивая назначения лечащих врачей со справочной 

информацией по терапии онкологических заболе-

ваний. Так, соглашаясь на проведение медикамен-

тозной терапии, пациентки изыскивают оптималь-

ные, с их точки зрения, сочетания соматотропных 

средств, а также их дозировки. Иногда для повы-

шения эффективности препаратов больные одно-

временно принимают биологически активные ве-

щества. 

В период благоприятного течения болезни (ре-

миссия онкологического заболевания) обнаружи-

вается тенденция к снижению уровня тревоги, пер-

систирующей в последующем на субклиническом 

уровне и не определяющей полностью поведение 

пациенток. Большинство больных возвращаются 

к активной жизни, работают. При соблюдении ука-

заний врачей, касающихся длительного наблюде-

ния в онкологических учреждениях, у больных не 

происходит фиксации на соматическом состоянии.   

В дальнейшем при развитии рецидивов опу-

холи, прогрессировании основного заболевания 

(метастазы в других органах, тканях)  формируется 

паранойяльное развитие с господствующей идеей 

борьбы с онкологическим заболеванием. Больные, 

осведомленные о неблагоприятном развитии па-

тологического процесса, сохраняют присутствие 

духа, не впадают в отчаяние, у них отсутствуют 

признаки гипотимии. Напротив, пациентки ста-

новятся более стеничными, пытаются добить-

ся проведения ХТ/ЛТ или других видов терапии 

не в диспансерах по месту жительства, а в ведущих 

онкологических учреждениях страны, проявляют 

необычное, не свойственное им ранее упорство. 

При получении пациентками отказа в медицин-

ском учреждении (в связи с отсутствием показа-

ний, технических средств или соответствующих 

медикаментов) больные немедленно (проявляя 

при этом сутяжную активность) обращаются в выс-

шие инстанции, требуют получения консультаций 

авторитетных специалистов и лечебной помощи. 

При этом идеи преодоления болезни приобретают 

свойства сверхценных образований.

Пациентки полны решимости «бороться до 

конца», при этом они вырабатывают план борьбы 

с болезнью и целиком поглощены процессом те-
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рапии: будучи на амбулаторном лечении, месяца-

ми, а иногда и годами, забывая о семье и домаш-

них делах, буквально днюют и ночуют в больнице, 

вникают в мельчайшие детали лечебного процес-

са, делятся опытом с соседями по палате. При этом 

больные могут полностью игнорировать другие 

(семейные, рабочие) проблемы. В случае воз-

никновения задержек в получении необходимых 

лекарственных средств пациентки начинают об-

ращаться в вышестоящие медицинские и админи-

стративные инстанции с целью выяснить, в каких 

учреждениях можно получить необходимый пре-

парат. Они могут тратить на поиски лекарств дни 

и недели, обзванивая и самостоятельно обращаясь 

во все диспансеры и аптеки города, области. Ради 

освоения всего объема медицинской помощи па-

циентки отказываются от профессиональной дея-

тельности, оставляют без внимания повседневные 

житейские нужды и обязанности, развивают ки-

пучую, но одностороннюю активность, становясь 

при этом все менее приспособленными к практи-

ческой жизни, равнодушными к родственникам.

На поздних, терминальных стадиях заболева-

ния (n=3), несмотря на тяжелое соматическое со-

стояние больных, у них отмечают умеренно выра-

женные астенические расстройства без признаков 

соматогенной депрессии, что характерно для боль-

шинства пациенток, находящихся на терминаль-

ных стадиях онкологических заболеваний [34]. 

Более того, у больных наблюдается картина суб-

маниакальных аффективных расстройств, о роли 

которых в формировании паранойяльных проявле-

ний сообщали в своих работах Г. Шпехт (G. Specht) 

[35] и Г. Эвальд (G. Ewald) [36]*. В данном случае 

можно провести аналогию с более поздними ис-

следованиями паранойяльных состояний у паци-

енток с другими соматическими заболеваниями. 

Так, H. Schwarz [37] в рамках гипоманиакальной 

ипохондрии описывает расстройства, характери-

зующиеся неуемной активностью больных с сома-

тической патологией, придумывающих все новые и 

новые методы наблюдения за своим состоянием и 

способы борьбы с недугом.  При этом сами жалобы 

становятся и полем деятельности, и побудительным 

мотивом поступков. Устранение же своеобразно 

понимаемой причины болезни не только не пред-

ставляется невозможным и бесперспективным, 

но, напротив, «обещает успех и приобретает боль-

шую важность, чем сам недуг». Сходные наблюде-

ния больных с паранойяльными расстройствами, 

протекающими на фоне повышенного аффекта и 

возникающими в ряде случаев на фоне соматиче-

ских заболеваний, приводит и J. Lange [38]. Автор 

отмечает, что в подобных случаях представление 

о болезни становится содержанием синдрома, про-

являющегося попытками применить все новые и 

новые медицинские средства, предложить врачу 

эксперимент с одновременным использованием 

самых разных лечебных методов. 

В наблюдаемых нами случаях пациентки с ЗН, 

находящиеся в тяжелом соматическом состоянии и 

перенесшие несколько калечащих операций, после 

которых у них вновь были выявлены многочислен-

ные рецидивы, несмотря на угрожающее их жизни 

соматическое состояние, добиваются проведения 

повторных хирургических вмешательств. Уверен-

ные в возможности полного излечения от тяжело-

го соматического страдания, больные продолжают 

борьбу с «недобросовестной системой здравоох-

ранения», которая, по их мнению, «плохо» обслу-

живает население. После получения отказа в вы-

полнении оперативных вмешательств (вследствие 

неоперабельности) в одной клинике, пациентки 

добиваются рассмотрения вопросов о госпитализа-

ции и хирургическом лечении в другом стационаре, 

прибегая к шантажу руководства больниц, устраи-

вая сидячие бойкоты и голодовки перед кабинета-

ми главных врачей. При невозможности самостоя-

тельно добиться получения «адекватного объема 

медицинской помощи» из-за тяжести соматическо-

го состояния больные привлекают на свою сторону 

родственников, которыми умело манипулируют, 

настраивают на борьбу против мнимых препят-

ствий, учиненных «недобросовестными» врачами, 

«уклоняющимися от лечения сложных случаев».

Оценка вклада конституционально-личностной 

патологии в формирование развития по типу пара-

нойи борьбы с использованием традиционно вы-

деляемых типов расстройств личности (МКБ-10) 

не обеспечивает возможности выполнения адек-

ватного клинического анализа. По данным прове-

денного анализа, фоном для развития описанных 

расстройств послужило выявление патохарактеро-

логических свойств, встречающихся в 50% (n=4) 

случаев не только у параноических, но также у ши-

зоидных (экспансивный полюс) – 12,5% (n=1), ис-

терических  — 37,5% (n=3), сенситивных – 12,5% 

(n=1) личностей. Подобные наблюдения сопоста-

вимы с ранними исследованиями конституцио-

нальных особенностей, предрасполагающих к ма-

нифестации ПНР, в которых показано, что данные 

реакции могут возникать не только у паранойяль-

ных психопатов, но и у лиц с иными патохаракте-

рологическими чертами, например, у шизоидных 

личностей [39–44], при истерических расстрой-

ствах [45, 46]. 

Очевидно, что при столь выраженном поли-

морфизме расстройств личности использование 

категориального подхода не дает устойчивых резуль-

татов при установлении зависимости между консти-
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туциональными аномалиями и описанным выше 

развитием. В поисках путей установления более точ-

ных психосоматических корреляций была выбрана 

оценка, выполненная с позиции дименсионального 

подхода [47], реализованного, в частности, в кон-

тексте психосоматических расстройств в предло-

женной  А.Б. Смулевичем и Б.А. Волель [48] модели 

соматоперцептивных психопатий в рамках 4 типов 

(невропатия, соматотония, акцентуации с явления-

ми проприоцептивного диатеза и сегментарной де-

персонализации).

При этом подходе у пациенток изученной выбор-

ки можно выделить наличие преморбидных свойств, 

присущих больным с развитием по типу паранойи 

борьбы: 1) эгодистонное восприятие собственного 

тела с признаками устойчивости к телесному небла-

гополучию [49]; 2) персистирующая на протяжении 

всей жизни нивелировка проблем физического здо-

ровья, рациональное отношение к манифестации 

соматической катастрофы (акцентуация по типу 

сегментарной деперсонализации) [48]. В 2 (25%) 

случаях начиная с раннего подросткового возраста 

у больных имело место развитие кратковременных 

сенситивных реакций, связанных со служебными 

неудачами, семейными конфликтами. Однако пси-

хопатологических расстройств, сходных по размаху 

с описанными ПНР, у  пациенток представленной 

выборки в анамнезе не отмечено. 

Заключение
Описанные случаи паранойяльного развития 

являются клиническими проявлениями динамики 

расстройств личности, связанных непосредственно 

с течением соматического заболевания и отражаю-

щих медленные патохарактерологические измене-

ния, происходящие в условиях хронической болезни 

и  реализующиеся в пределах ресурсов конституцио-

нальных аномалий. Психопатологические расстрой-

ства описанных случаев паранойи борьбы носят ре-

дуцированный характер, тенденции к генерализации 

не отмечено, также не происходит расширения па-

ранойяльных расстройств за пределы сверхценного 

образования. Несмотря на продолжающуюся годами 

борьбу против болезни, дальнейшей трансформации 

клинических проявлений не зафиксировано, не воз-

никает идей иного, не связанного с ситуацией он-

кологического заболевания, характера. Более того, 

на протяжении формирующегося развития наблю-

дается тенденция к обострению или, наоборот, не-

которому ослаблению паранойяльных расстройств, 

которая зависит от изменений соматического ста-

туса пациентов. Таким образом, описанный вари-

ант развития паранойяльных расстройств позволяет 

квалифицировать их в рамках вызванной онкологи-

ческим заболеванием динамики расстройств лич-

ности с формированием и последующим усилением 

психопатологических проявлений преимуществен-

но гипопараноического типа.

Необходимо отметить также конституциональ-

ные предикторы ипохондрического развития по 

типу паранойи борьбы, к которым относят не только 

определенные типы расстройств личности, но и об-

наруживаемые в их структуре акцентуации, в отно-

шении которых изученные реакции выступают как 

продолжение (но в патологически преобразованном 

виде) конституциональных свойств. 

Развитие с явлениями паранойи борьбы может 

рассматриваться в контексте концепций реципрок-

ных отношений [50] и соматопсихического баланси-

рования [51], использованных А.Б. Смулевичем в ка-

честве модели для клинического анализа расстройств 

личности в виде ипохондрического развития.

Ограничение описанных паранойяльных рас-

стройств рамками мономании, выраженность  аф-

фективной заряженности, кататимной окраски, 

а также мотивированность, понятность, психоло-

гическая выводимость патологических представ-

лений при  значимости витальной угрозы  такого 

соматического заболевания, как онкологическая 

патология, позволяют предположить наличие взаи-

модействия преципитирующих патогенетических 

механизмов – личностного фактора и соматиче-

ского заболевания.  С одной стороны, это выра-

женность психотравмирующего воздействия при 

онкологической патологии: существующие пред-

ставления о неблагоприятности прогноза онколо-

гического заболевания, исходная тяжесть стрессо-

генного стимула, а также узкий спектр доступных 

для пациента средств приспособления к болезни, 

невозможность контроля ее течения, значительный 

уровень витальной угрозы. С другой стороны, кон-

ституциональные предпосылки, ипохондрическое 

развитие по типу паранойи борьбы формируются 

у больных с расстройствами личности преимуще-

ственно паранойяльного круга и акцентуацией по 

типу сегментарной деперсонализации.

Таким образом, выявлена существенная роль 

конституции, которая в констелляции с актуальным, 

угрожающим жизни соматическим заболеванием, 

социальной депривацией, агрессивными медицин-

скими вмешательствами приводит к формированию 

патологического развития личности в условиях он-

кологической болезни.
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Лейомиомы матки и метастазы: 
описание клинического наблюдения

Т.И. Захарова, Ю.Г. Паяниди, К.И. Жорданиа, Н.И. Лазарева, Е.В. Коржевская
ГУ РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН, Москва

Контакты: Юлия Геннадиевна Паяниди paian-u@rambler.ru

Среди доброкачественных неэпителиальных опухолей тела матки преобладают лейомиомы. По данным литературы, они 

встречаются у 25% женщин старше 35 лет и составляют 33% всех гинекологических заболеваний. Лейомиома часто 

является бессимптомной опухолью и у большинства больных обнаруживается при обычных рутинных гинекологических 

осмотрах. Однако некоторые формы лейомиом обладают определенным метастатическим потенциалом и, несмотря на 

доброкачественные морфологические признаки, могут метастазировать в легкие. Описаны также случаи смерти больных 

в результате распространения опухоли по нижней полой вене в правое предсердие.

Ключевые слова: метастазирующая лейомиома, внутривенный лейомиоматоз, метастазы в легких

Uterine leiomyomas and metastases: description of a case  

T.I. Zakharova, Yu.G. Payanidi, K.I. Zhordania, N.I. Lazareva, E.V. Korzhevskaya
N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow

Leiomyomas predominate among benign nonepithelial tumors of the corpus uteri. According to the data available in the literature, they 

occur in 25% of women above 35 years of age and constitute 33% of all gynecological diseases. Leimyoma is commonly an asymptomatic 

tumor and detectable in most cases at routine gynecological examinations. However, some forms of leiomyomas have a definite metastatic 

potential and, despite its benign morphological signs, may metastasize to the lung. Fatal cases resulting from tumor spread along the 

postcava to the right atrium are described. 

Key words: metastasizing leiomyoma, intravenous leiomyomatosis, lung metastases

Клиницистам очень часто приходится сталкивать-

ся с гладкомышечными мезенхимальными опухоля-

ми матки. Большинство  из них без труда классифи-

цируются как доброкачественные (лейомиомы) или 

злокачественные на основании их макроскопических 

и микроскопических проявлений. Однако на прак-

тике иногда встречаются такие варианты лейомиом, 

которые не позволяют однозначно трактовать про-

цесс, поскольку их морфологические признаки не 

противоречат доброкачественным новообразованиям, 

а клинически они проявляют себя как злокачествен-

ные опухоли. К таким опухолям, в частности, относят 

метастазирующую лейомиому (МЛ) и внутривенный 

лейомиоматоз (ВЛ). Существует точка зрения, со-

гласно которой в основе этих двух, казалось бы, не 

связанных между собой патологических процессов, 

лежит единый патогенетический механизм – сосуди-

стая инвазия [1]. Предполагают, что именно микроско-

пическая инвазия сосудов матки опухолью объясняет 

появление метастазов в отдаленных паренхиматозных 

органах (например, в легких) при МЛ и является на-

чальной стадией ВЛ, который представляет собой се-

рьезную опасность в связи с распространением «чер-

веобразных» опухолевых масс  не только в вены малого 

таза, но и в нижнюю полую вену (НПВ) и далее вплоть 

до правого желудочка сердца [1, 2].  При этом описаны 

случаи метастатического поражения легких. Опухо-

левая ткань определяется в просвете сосудов, а в ряде 

случаев можно уловить ее связь с их мышечной обо-

лочкой. Микроскопически новообразование может 

быть представлено любым из вариантов лейомиомы, 

чаще всего типичной лейомиомой. Обычно ВЛ состо-

ит из веретеновидных гладкомышечных клеток. Ино-

гда это малоклеточные, необычно васкуляризованные  

новообразования с различным распределением колла-

гена в строме. Митотическая активность и клеточная 

атипия выражены слабо [2].

ВЛ и МЛ – редко встречающиеся заболевания. 

Впервые этот необычный феномен «метастазирова-

ния» доброкачественной опухоли матки в легкое был 

описан в 1901 г. W. Minakowski. Затем подобные наблю-

дения были проанализированы P.E. Steiner, который 

ввел термин «метастазирующая фибромиома матки» 

[3]. С тех пор отдельные сообщения о «метастазиро-
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вании» доброкачественных опухолей матки получили 

более широкое распространение в мировой литерату-

ре, но все они, как правило, содержат лишь единичные 

описания отдельных случаев или небольших серий 

этих наблюдений [1, 4, 5]. 

За последние 5 лет в РОНЦ им. Н.Н. Блохина 

РАМН было выявлено 4 подобных случая: 1 – МЛ 

с поражением легких и 3 – ВЛ. Поскольку эти забо-

левания являются большой редкостью, нам показа-

лось целесообразным более подробно остановиться на 

одном из них. 

Больная А., 49 лет. Менструация началась в возрас-

те 14 лет, длительность менструального периода – 4 дня 

через 3 нед, выделения умеренные, боли нет. Пациентка 

замужем с 21 года. Всего было 6 беременностей, из них 2 

завершились родами, а в 4 случаях сделан аборт. 

В 2004 г. больная была прооперирована в Нижего-

родском онкологическом диспансере по поводу лейоми-

омы матки в объеме экстирпации матки с правыми 

придатками. 

В декабре 2008 г. при обследовании по месту жи-

тельства у пациентки выявлено опухолевое образование 

в правой подвздошной области с опухолевым тромбом 

в НПВ и метастазами в легких. От лечения она отка-

залась. С января 2010 г. больная стала отмечать появ-

ление одышки при физической нагрузке и эпизодические 

потери сознания. Пациентка  поступила в торако-

абдоминальное отделение РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН 

с предварительным диагнозом: рецидив лейомиосаркомы 

матки с врастанием в правую общую подвздошную вену, 

тромбозом НПВ до правого предсердия и желудочка серд-

ца, наличие множественных метастазов в легких. 

Пациентке было проведено обследование. 26.02.2010 г. 

выполнена компьютерно-томографическая ангиография 

органов грудной клетки и брюшной полости. Заключение: 

в правой подвздошной области определяются 2 опухоле-

вых узла с неровными четкими контурами размерами 

5,1 х 3,2 х 2,5 и 3,7 х 3,5 х 3,1 см. Кпереди от грушевидной 

мышцы справа визуализируется мелкий опухолевый узел 

диаметром до 1,2 см, от которого в правую внутреннюю 

подвздошную вену распространяется опухолевый тромб. 

Опухолевый тромб через правую общую подвздошную вену 

распространяется в просвет НПВ (рис. 1). На уровне от-

хождения почечных вен размер тромба в просвете НПВ 

составляет 3,3 см, при этом диаметр самой НПВ – 4 см. 

Опухолевый тромб распространяется в правое предсер-

дие и пролабирует в правый желудочек (рис. 2). В нижних 

долях обоих легких определяются множественные мета-

стазы до 2,1 см в диаметре (рис. 3).

26.02.2010 г. пациентке выполнена эхокардиография. 

Заключение: в полости правого предсердия лоцируется 

образование больших размеров (опухолевый тромб диа-

метром 6,7 х 2,3 см), пролабирующее в диастолу  поло-

сти правого желудочка. Убедительных данных о связи со 

створками трикуспидального клапана нет. Гипертрофии 

миокарда не выявлено, глобальная сократительная спо-

собность миокарда сохранена. Фракция выброса – 71%. 

В марте 2010 г. больной проведено хирургическое ле-

чение. Выполнена лапаротомия, удалены левые придатки 

матки и опухоль правой подвздошной области, проведены 

стернотомия, тромбэктомия из НПВ, правого предсер-

дия и желудочка сердца.

Гистологическое исследование 
Макроскопическое описание: опухолевое многоузло-

вое новообразование общими размерами 10 х 7 х 5 см пред-

ставлено студенистого вида желтоватой блестящей во-

локнистой тканью. Опухолевый тромб диаметром 20 см 

также представлен тканью аналогичного строения.  

Микроскопическое описание: опухолевый узел (рис. 4) 

и опухолевый тромб в НПВ (рис. 5)  имеют идентичное 

строение и представлены гладкомышечной опухолью – ин-

травенозным лейомиоматозом. При пересмотре готовых 

препаратов (операционный материал от 2004 г.) в теле 

матки также наблюдалась картина интравенозного 

лейомиоматоза (рис.6). 

Для подтверждения диагноза было проведено имму-

ногистохимическое исследование с использованием панели 

антител к виментину, десмину, СД-10, S100-протеину, 

СД-34, H-калдесмону, гладкомышечному актину, Ki-67, 

рецепторам эстрогена и прогестерона.

Рис. 1. ВЛ в НПВ Рис. 2. ВЛ в правом предсердии Рис. 3. Метастаз внутрисосудистой 

лейомиомы в правом легком
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Отмечена экспрессия опухолевыми клетками вимен-

тина (рис. 7), десмина, H-калдесмона, гладкомышечного 

актина (рис. 8), рецепторов эстрогена (рис. 9). Индекс 

пролиферативной активности Ki-67 составил 0. Экс-

прессия остальных маркеров отсутствовала.

Заключение: выявленный морфо- и иммунофено-

тип опухоли и опухолевого тромба в НПВ соответ-

ствует интравенозному лейомиоматозу, источником 

которого явились вены миометрия и тела матки.

Таким образом, окончательный клинический диа-

гноз был изменен: интравенозный лейомиоматоз мат-

ки, состояние после нерадикальной операции в 2004 г., 

продолженный рост, интравенозный лейомиоматоз 

правой подвздошной области с врастанием в правую 

общую подвздошную вену, тромбозом НПВ до право-

го предсердия и желудочка сердца, наличие множе-

ственных метастазов в легких.

После операции состояние больной значительно улуч-

шилось. Она была выписана в удовлетворительном со-

стоянии под наблюдение онколога по месту жительства. 

На следующем этапе лечения пациентке была назначена 

гормонотерапия мегейсом и золадексом.

Необходимо отметить, что в нашем наблюдении 

у пациентки имел место ВЛ, являющийся очень ред-

ким заболеванием, а его распознавание было довольно 

трудным. Согласно рекомендациям ВОЗ, основным 

методом лечения таких больных следует считать хирур-

гический – экстирпацию матки с придатками [2]. При 

условии удаления всей пораженной ткани прогноз, 

как правило, благоприятный. При наличии остаточ-

ной опухоли или метастатическом поражении легких 

показано проведение гормонотерапии. В этих случаях 

рекомендуется использование ингибиторов ароматаз и 

антиэстрогенов.

 

Рис. 4. Внутрисосудистая лейомиома. Рецидив-

ная опухоль, окруженная жировой тканью, х 5

Рис. 7. Виментин в клетках гладкомышечной 

опухоли и стенках сосудов. 

Иммуногистохимическое исследование, х 200

Рис. 5.  Интравенозный лейомиоматоз. Окра-

ска гематоксилином и эозином, х 50

Рис. 8. Гладкомышечный актин в клетках 

опухоли, х 20

Рис. 6. Внутрисосудистая лейомиома матки, 

окраска гематоксилином и эозином, х 50

Рис. 9. Эстроген в клетках опухоли
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Новые классификации злокачественных опухолей 
женских половых органов (FIGO и TNM)

Е.В. Коржевская, В.П. Козаченко, Ю.Г. Паяниди
 ГУ РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН, Москва

Контакты: Юлия Геннадиевна Паяниди paian-u@rambler.ru

Несмотря на огромную работу по выпуску 7-го издания клинической классификации TNM, главной целью Международного 

противоракового союза продолжает оставаться создание унифицированной статистической информации 

о распространенности болезни в каждом конкретном случае. Такая  информация может помочь специалистам с общих позиций 

оценить опухолевый процесс, избежать разногласий в планировании лечения и оценке его результатов, в составлении прогноза, 

а в итоге способствовать дальнейшему изучению злокачественных новообразований.

Ключевые слова:  классификация TNM, стадирование, опухоль, рак вульвы, рак шейки матки, рак тела матки, эндометрий

New classifications of female genital malignancies (FIGO and TNM)  

E.V. Korzhevskaya, V.P. Kozachenko, Yu.G. Payanidi
N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow 

Despite great efforts to publish the 7th edition of the clinical TNM classification, the major aim of the International Union Against Cancer 

continues to create unified statistical information on the prevalence of disease in each specific case. This information can, in the general 

context, help specialists evaluate a tumor process, avoid disagreements in the planning of treatment and in the assessment of its results, 

and make a prognosis, thereby favoring further investigations of malignancies. 

Key words: TNM classification, staging, tumor, vulvar cancer, cancer of the cervix uteri, cancer of the corpus uteri, endometrium

Основными задачами клинициста являются по-

становка диагноза, определение прогноза заболева-

ния и планирование наиболее эффективного курса 

лечения, для чего требуется объективная оценка 

анатомической распространенности поражения. 

С этой целью необходимо иметь классификацию, 

основные принципы которой были бы применены 

ко всем локализациям злокачественных опухолей, 

независимо от плани-руемого лечения, и которую 

впоследствии можно было бы дополнить сведения-

ми, полученными при патогистологическом иссле-

довании и (или) данными хирургического вмеша-

тельства. 

Классификации могут быть самыми разноо-

бразными: по локализации опухоли, клиническо-

му или патологическому распространению пора-

жения, длительности симптомов или признаков, 

полу и возрасту больных, гистологическому строе-

нию, степени злокачественности. Все эти признаки 

в определенной степени влияют на прогноз забо-

левания, однако не дают полной оценки. Система 

TNM отвечает этим требованиям. 

Обратимся к истории создания классификации 

TNM. Система TNM для классификации злока-

чественных опухолей была разработана в период 

с 1943 по 1952 г. французским ученым P. Denoix.  

Вскоре классификация была взята на вооруже-

ние и Международным противораковым союзом 

(UICC). В 1950 г. с целью разработки критериев по 

клиническому определению местного распростра-

нения злокачественных новообразований UICC 

создал Комитет по номенклатуре и статистике 

опухолей. В 1954 г. этот комитет был переимено-

ван в Комитет по клинической классификации 

и применению статистики, а в 1966 г. назван Коми-

тетом по TNM-классификации, который предло-

жил классификацию злокачественных опухолей по 

23 локализациям и рекомендовал использование ее 

в ретроспективных и проспективных исследовани-

ях. Классификация была переведена на 11 языков, 

в том числе и на русский [1].

 В 1974 и 1978 гг. вышли 2-е и 3-е издания, со-

держащие классификации злокачественных опу-

холей новых локализаций, а также исправления 

и дополнения предыдущих, уже опубликованных 

классификаций [2]. Третье издание классифика-

ции было расширено и дополнено в 1982 г. В него 

вошли классификации ряда локализаций злокаче-
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ственных опухолей детей, что явилось результатом 

совместной работы с Международной ассоциаци-

ей педиатров-онкологов (SIOP). Классификация 

офтальмологических опухолей была опубликована 

отдельно в 1985 г. С течением времени в существу-

ющую классификацию злокачественных опухолей 

различных локализаций вносились определенные 

изменения и добавления, в связи с чем националь-

ные комитеты TNM в 1982 г. пришли к соглашению 

о необходимости ее пересмотра. Результатом этой 

многолетней работы явился выпуск 4-го издания 

TNM (1987, пересмотр 1992).

В 1993 г. было опубликовано Приложение 

TNM, в которое вошли изменения, связанные с по-

явлением новых данных об опухолях. Целью этого 

издания являлось внедрение унифицированных 

правил TNM в практическую деятельность. Оно 

также содержало предложения по новым класси-

фикациям и отдельным критериям. В 1995 г. была 

опубликована книга «Прогностические факторы 

при раке», включающая большинство локализаций 

злокачественных опухолей с приведением обшир-

ных данных литературы и дискуссий по этому пово-

ду. В связи с появлением новых факторов прогноза 

в 1994 г. Комитет по TNM-классификации был пе-

реименован в TNM-комитет по факторам прогноза.

Пятое издание содержало правила классифика-

ции и стадирования, полностью соответствующие 

5-му изданию Руководства по стадированию рака 

(1997) Американского объединенного комитета по 

раку (AJCC), и было одобрено всеми национальны-

ми комитетами TNM. 

Классификация TNM основана прежде все-

го на прогнозе. В многочисленных исследованиях 

ученые изучают зависимость выживаемости от со-

четания различных критериев T, N и М. Впослед-

ствии комитет по классификации рассматривает 

эти данные и при необходимости вносит изменения 

в классификацию. Например, в 5-м издании TNM 

метастазы в надключичных лимфатических узлах 

(ЛУ) рассматривались как отдаленные метастазы 

(M1), в то время как в 6-м издании это поражение 

уже обозначено как N3 – поражение регионарных 

ЛУ [3].

В Интернете на сайт, посвященный классифи-

кации TNM, обрушился шквал вопросов, в 2008 

г. по сравнению с 2007 г. количество вопросов 

увеличилось на 180%. Вопросы были распределе-

ны  между AJCC и UICC, и их ответы обеспечили 

ценный материал для включения в главу по часто 

задаваемым вопросам в Приложении TNM, 7-е из-

дание.  Одним из наиболее распространенных был 

вопрос о том, отличается ли классификация AJCC 

от TNM-классификации UICC? Ответ: классифи-

кации, опубликованные UICC и AJCC, идентич-

ны. Над этой классификацией комитеты работали 

совместно, и она была опубликована как 6-е изда-

ние в 2002 г., но в разных книгах: «The UICC TNM 

classification of malignant tumours» и «The AJCC 

cancer staging manual». 

Первые попытки классифицирования и стади-

рования злокачественных опухолей органов репро-

дуктивной системы относят к концу 20-х годов XX в. 

В 1958 г. Международная федерация гинекологов 

и акушеров (FIGO) стала первой организацией, 

разработавшей собственную  классификацию и си-

стему стадирования. Впоследствии, в 1966 г., UICC 

опубликовал свою систему стадирования, которая 

в 1976 г. была подтверждена AJCC. С тех пор одной 

из основных целей всех этих организаций была со-

вместная работа по рассмотрению и согласованию 

любых изменений, приводящих к уменьшению раз-

личий в системах стадирования [4]. 

За прошедшие десятилетия медицинские наука 

и практика сделали значительный рывок вперед 

(особенно в области онкологии) и показали, что 

данная система стадирования не включает мно-

гие из используемых сегодня прогностических 

факторов и нуждается в серьезной корректировке. 

Были организованы 2 семинара с целью пересмо-

тра стадирования некоторых типов  гинекологи-

ческого рака. Первый семинар проходил во время 

11-го биеннале Международного гинекологиче-

ского общества рака (IGCS)  14–18 октября 2006 

г. в Санта-Монике (США), второй был проведен 

во время 18-го конгресса FIGO 5–10 ноября 2006 г. 

в Куала-Лумпуре (Малайзия). Все изменения были 

представлены и обсуждены на ежегодном заседа-

нии Комитета по факторам прогноза, проведенном 

в Женеве в мае 2007 г. 

В заключительной фазе процесса пересмотра 

приняли участие все международные организа-

ции здравоохранения, специализирующиеся на 

исследовании гинекологического рака. Был сфор-

мирован Объединенный  комитет, члены которо-

го встретились впервые в Тампе (Флорида, США) 

в начале марта 2008 г. Был создан и вынесен на 

обсуждение документ, содержащий поправки по 

стадированию рака вульвы, шейки и тела матки. 

В последующие месяцы члены Объединенного 

комитета внесли дальнейшие комментарии и ис-

правления. В итоге было подписано единодушное 

соглашение по документу. Этот согласованный до-

кумент был представлен в TNM UICC в Женеве 

в мае 2008 г., где он был одобрен и UICC и AJCC 

с минимальными поправками. В сентябре 2008 г. 

документ, содержащий новую систему стадирова-

ния рака вульвы, шейки и тела матки, был пред-

ставлен исполнительному органу FIGO, члены 

которого официально одобрили его, что способ-
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ствовало последующему написанию Специальных 

комментариев в мае 2009 г.

Вне всякого сомнения, главным изменениям, 

основанным на глубине инвазии, размере, типе 

и числе поврежденных ЛУ, подверглась классифи-

кация рака вульвы. 

Несмотря на то что для рака шейки матки стади-

рование было уже полностью пересмотрено в про-

шлом, в научном сообществе все еще продолжается 

ведение дебатов относительно различных аспектов 

стадирования, самый важный из которых – должно 

ли это быть клиническое или хирургическое стади-

рование (в настоящее время оно клиническое). 

Изменения, внесенные в процесс стадирования 

рака тела матки, незначительны, но они являются 

чрезвычайно существенными. 

В табл. 1–3 приведены Специальные коммен-

тарии FIGO (2009) к стадированию 3 локализаций 

гинекологического рака.

Комментарии к классификации рака вульвы
• Стадия IA остается неизменной из-за низкого 

риска метастатического распространения опу-

холей. 

• Размер опухоли >2 см без метастазов в ЛУ не 

классифицируется теперь как стадия II, а отно-

сится к стадии IB. 

• Новая стадия II была ранее стадией III: опухоль 

любого размера с распространением на сосед-

ние промежностные структуры без метастазов в 

ЛУ. 

• Значительные изменения произошли в стадии 

III:  число, размер и наличие экстракапсуляр-

ных изменений пахово-бедренных ЛУ обуслов-

ливают создание 3 новых подстадий стадии III. 

• Двустороннее метастазирование в регионарные 

ЛУ исключено из классификации. 

• Стадия IVА теперь включает наличие неподвиж-

ных или изъязвленных  пахово-бедренных ЛУ. 

Стадия Описание

I Опухоль ограничена вульвой и/или промежностью

IA Опухоль диаметром 2 см в наибольшем измерении с глубиной инвазии в строму 1 мм*;  метастазов в ЛУ нет

IB Опухоль диаметром >2 см в наибольшем измерении или с глубиной инвазии в строму >1 мм*; метастазов в ЛУ нет

II
Опухоль любого размера, распространяющаяся на нижнюю треть мочеиспускательного канала и/или влагалища, или анальное 

кольцо; метастазов в ЛУ нет

III

Опухоль любого размера, распространяющаяся на одну из следующих структур: слизистая оболочка верхних 2/3 

мочеиспускательного канала, и/или мочевого пузыря, и/или прямой кишки, и/или фиксированная к костям таза; метастазы 

в пахово-бедренных ЛУ

IIIA
(i) Метастаз в 1 ЛУ (диаметр 5 мм);

(ii) метастазы в 1–2 ЛУ (<5 мм)

IIIB
(i) Метастазы в 2 ЛУ (диаметр 5 мм); 

(ii) Метастазы в 3 ЛУ (<5 мм)

IIIC Метастазы в ЛУ с экстракапсулярным распространением

IV
Опухоль любого размера, распространяющаяся на слизистую оболочку верхних 2/3 мочеиспускательного канала, 

и/или мочевого пузыря, и/или прямой кишки, и/или фиксированная к костям таза, или отдаленные структуры

IVA

Опухоль распространяется на:

(i) слизистую оболочку верхних 2/3 мочеиспускательного канала, и/или мочевого пузыря, и/или прямой кишки и/или 

фиксирована к костям таза;

(ii) неподвижные или изъязвленные ЛУ

IVB Любые отдаленные метастазы, включая метастазы в тазовых ЛУ

Таблица 1. Классификация клинических стадий рака вульвы

*Глубина инвазии определяется как измерение опухоли от эпителиально-стромального соединения наиболее поверхностного сосочка 
дермы до самой глубокой точки инвазии.
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Комментарии к классификации рака шейки матки
• В данной классификации стадия 0 (карцинома 

in situ) была удалена, поскольку это – преинва-

зивное образование. 

• Не произошло изменений в стадии IA.

• Стадия II теперь включает опухоли размерами 

в наибольшем измерении <4 и > 4 см, посред-

ством которых различают подстадии IIA1 и IIA2. 

• Стадии III и IV остаются без изменений. 

• Другие факторы прогноза, которые очень важ-

ны, но не включены в клиническое стадирова-

ние (опухолевые эмболы в сосудах, состояние 

ЛУ), применяют как в отношении плоскокле-

точного рака, так и при аденокарциноме шейки 

матки

Стадия Описание

I Опухоль строго ограничена шейкой матки (распространение на тело матки не учитывается)

IA
Инвазивный рак, определяемый только микроскопически, глубина инвазии 5 мм, горизонтальное распространение 

опухоли 7 мм

IA1 Глубина инвазии 3 мм, горизонтальное распространение опухоли 7 мм

IA2 Глубина инвазии >3, но 5 мм, горизонтальное распространение опухоли 7 мм

IB Макроскопически или микроскопически определяемая опухоль, не соответствующая критериям стадии IA*

IB1 Видимые размеры опухоли 4 см в наибольшем измерении

IB2 Видимые размеры опухоли >4 см в наибольшем измерении

II Распространение опухоли за пределы матки за исключением стенок таза или нижней трети влагалища

IIA Без вовлечения параметриев

IIA1 Видимые размеры опухоли 4 см в наибольшем измерении 

IIA2 Видимые размеры опухоли >4 см в наибольшем измерении

IIB С вовлечением параметриев

III
Опухоль распространяется на стенки таза и/или нижнюю треть влагалища, а также все случаи с гидронефрозом и нефункциони-

рующей почкой**

IIIA Опухоль переходит на нижнюю треть влагалища, но не распространяется на стенки таза

IIIB Опухоль распространяется на стенку таза, или гидронефроз, или нефункционирующая почка

IV
Опухоль распространяется за пределы малого таза или прорастает (по данным биопсии) слизистую оболочку мочевого пузыря 

или прямой кишки (кроме случаев буллезного отека слизистой)

IVA Опухоль распространяется на соседние органы

IVB Опухоль распространяется на отдаленные органы

Таблица 2. Классификация клинических стадий рака шейки матки

*Все опухоли, определяемые макроскопически, даже с поверхностной инвазией следует относить к стадии  IB.  Глубина инвазии 5 мм, 
горизонтальное распространение опухоли 7 мм. Глубина инвазии всегда обозначается в миллиметрах, даже в случаях с «ранней» 
(минимальной) стромальной инвазией (~1 мм). Глубина инвазии определяется от базальной мембраны независимо от того, исходит 
опухоль из поверхностного эпителия или из железистого. Выявление опухолевых эмболов в сосудах не меняет стадии, но должно быть 
отражено в заключении гистологического исследования, поскольку может повлиять на тактику лечения.
** При ректальном исследовании отсутствует пространство между опухолью и стенкой таза. Учитываются все случаи рака шейки матки 
с гидронефрозом и нефункционирующей почкой, обусловленные сдавлением мочеточника опухолью.
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Комментарии к классификации рака тела матки
• Из-за благоприятного прогноза для обеих ста-

дий – IA и IB (опухоль в пределах эндометрия 

и инвазия в миометрий <1/2 его толщины со-

ответственно) они были объединены в стадию 

IA. Стадию IB теперь представляют опухоли с 

инвазией в миометрий 1/2 его толщины. 

• Стадия II теперь включает только инвазию в 

строму шейки матки, распространение на же-

лезы шейки матки считают стадией I. 

• Стадия III претерпела изменения с учетом на-

личия опухолевых клеток в смывах из брюшной 

полости, pаспространения на параметрии, раз-

деление на метастазы в тазовых и  парааорталь-

ных ЛУ. 

• Наличие опухолевых клеток в смывах из брюш-

ной полости было исключено из стадирования, 

поскольку являлось менее значимым фактором 

прогноза, хотя все это еще выполняется и учи-

тывается отдельно. 

• Распространение на влагалище и вовлечение 

параметриев выделили в стадию IIIB.  

• В связи с тем, что наличие метастазов в параа-

ортальных ЛУ считают  плохим фактором про-

гноза, стадию IIIC разделили на 2 подстадии: 

с тазовыми и парааортальными метастазами 

(IIIC1 и IIIC2 соответственно) [4].

Одновременно с обсуждением Специальных 

комментариев FIGO TNM-Комитетом по факто-

рам прогноза было проведено годовое собрание в 

Женеве (Швейцария) 12–13 мая 2009 г. Среди глав-

ных пунктов, подлежащих дискуссии, был 7-й вы-

пуск TNM-классификации злокачественных опу-

холей UICC, который поступил в издательство в 

декабре 2009 г. и увидел свет в начале 2010 г. [5].

Стадия Описание

I* Опухоль ограничена телом матки

IA* Инвазия в миометрий <1/2 его толщины

IB* Инвазия в миометрий 1/2 его толщины

II* Опухоль распространяется на строму шейки матки, но не выходит за пределы матки**

III* Местное и/или регионарное распространение опухоли

IIIA* Прорастание серозной оболочки тела матки и/или распространение на придатки матки*** 

IIIB* Распространение на влагалище и/или вовлечение параметриев***

IIIC* Метастазы в тазовых и/или парааортальных ЛУ***

IIIC1* Метастазы в тазовых ЛУ

IIIIC2* Метастазы в парааортальных ЛУ

IV* Опухоль прорастает слизистую оболочку мочевого пузыря и/или кишечника, и/или наличие отдаленных метастазов

IVA* Опухоль прорастает слизистую оболочку мочевого пузыря и/или кишечника

IVB* Отдаленные метастазы, в том числе в пределах брюшной полости, а также метастазы в паховых ЛУ

Таблица 3. Классификация клинических стадий рака тела матки

*Дополнительно указывают степень дифференцировки опухоли: G1, G2 или G3.
**Распространение на железы шейки матки следует рассматривать как стадию I.
***О наличии опухолевых клеток в смывах из брюшной полости, подтвержденном цитологически, следует сообщить отдельно без из-
менения стадии.
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Изданная совместно с UICC классификация 

TNM злокачественных опухолей (7-е издание, 

2010) содержит новые международные стандарты 

для описания и категоризации  рака. Эта класси-

фикация включает  обновленные разделы по неко-

торым органам. В отношении рака вульвы внесены 

существенные изменения в категории T и N, а так-

же в группировку по стадиям, что совпадает со Спе-

циальными комментариями FIGO по раку вульвы 

(2009). Нами приведены  обе классификации TNM 

и группировки по стадиям.

Клиническая классификация TNM (UICC, 6-е 
издание, 2002) [3, 6]

Критерий Т (первичная опухоль)
Тх – недостаточно данных для оценки первич-

ной опухоли.

T0 – первичная опухоль не определяется.

Tis – карцинома in situ (преинвазивная карцинома).

Т1 – опухоль ограничена вульвой и/или про-

межностью, <2 см в наибольшем измерении:

• Т1a – глубина инвазии в строму <1 мм*;

• Т1b – глубина инвазии в строму >1 мм*.

Т2 – опухоль ограничена вульвой и/или про-

межностью, >2 см в наибольшем измерении.

Т3 – опухоль любого размера, распространяю-

щаяся на слизистую оболочку нижней трети мо-

чеиспускательного канала и/или влагалища, или 

анальное кольцо.

Т4 – опухоль любого размера, распространяю-

щаяся на одну из следующих структур: слизистая 

оболочка верхних 2/3 мочеиспускательного канала 

и/или мочевого пузыря, и/или прямой кишки и/

или фиксированная к костям таза.

Состояние регионарных ЛУ (N)**

Nх – недостаточно данных для оценки состоя-

ния регионарных ЛУ.

N0 – отсутствие метастазов в регионарных ЛУ.

N1 – метастазы в регионарных ЛУ с одной стороны.

N2 – метастазы в регионарных ЛУ с двух сторон.

Критерий М (отдаленные метастазы)
Мх – недостаточно данных для определения от-

даленных метастазов.

М0 – отсутствие отдаленных метастазов.

М1 – отдаленные метастазы (в том числе мета-

стазы в тазовых ЛУ):

• М1a – метастазы в тазовых ЛУ;

• M1b – другие отдаленные метастазы.

* Глубина инвазии определяется как измерение опухоли от 

эпителиально-стромального соединения наиболее поверхност-

ного сосочка дермы до самой глубокой точки инвазии.
** При гистологическом анализе материала паховой лимфа-

денэктомии должно быть исследовано 6 ЛУ, а при тазовой лим-

фаденэктомии – 10 ЛУ.

Клиническая классификация TNM (UICC, 7-е 
издание, 2010) [5]

Критерий Т (первичная опухоль)
Тх – недостаточно данных для оценки первич-

ной опухоли.

T0 – первичная опухоль не определяется.

Tis – карцинома in situ (преинвазивная карцинома).

Т1 – опухоль ограничена вульвой и/или про-

межностью:

• Т1a – опухоль 2 см в наибольшем измере-

нии с глубиной инвазии в строму 1 мм*;

• Т1b – опухоль >2 см в наибольшем измере-

нии или с глубиной инвазии в строму >1 мм*.

Т2 – опухоль любого размера, распространяю-

щаяся на слизистую оболочку нижней трети мо-

чеиспускательного канала и/или влагалища, или 

анальное кольцо.

Т3 – опухоль любого размера, распространяю-

щаяся на слизистую оболочку верхних 2/3 мочеи-

спускательного канала и/или мочевого пузыря, и/

или прямой кишки, и/или фиксированная к костям 

таза.

Состояние регионарных ЛУ (N)**

Nх – недостаточно данных для оценки состоя-

ния регионарных ЛУ.

N0 – отсутствие метастазов в регионарных ЛУ.

N1a – 1–2 метастатически измененных регио-

нарных ЛУ <5 мм в наибольшем измерении.

N1b – 1 метастатически измененный регионар-

ный ЛУ 5 мм в наибольшем измерении.

N2a – 3 метастатически измененных регио-

нарных ЛУ <5 мм в наибольшем измерении.

N2b – 2 метастатически измененных регио-

нарных ЛУ 5 мм в наибольшем измерении.

N2c – экстракапсулярное метастатическое по-

ражение регионарных ЛУ.

N3 – неподвижные, изъязвленные метастати-

чески измененные регионарные ЛУ.

Критерий М (отдаленные метастазы)
Мх – недостаточно данных для определения от-

даленных метастазов.

М0 – отсутствие отдаленных метастазов.

М1 – отдаленные метастазы, в том числе мета-

стазы в тазовых ЛУ.

* Глубина инвазии определяется как измерение опухоли от 

эпителиально-стромального соединения наиболее поверхност-

ного сосочка дермы до самой глубокой точки инвазии.
** При гистологическом анализе материала паховой лимфа-

денэктомии должно быть исследовано 6 ЛУ, а при тазовой лим-

фаденэктомии – 10 ЛУ.

Группировки по стадиям (UICC, 6-е издание, 

2002 и 7-е издание, 2010)  представлены в табл. 4 и 5 

соответственно.



77

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

2

2   ’ 2 0 1 0

Г
и

н
е

к
о

л
о

г
и

я

2   ’ 2 0 1 0Диагностика опухолей репродуктивной системы

Выводы
Несмотря на огромную работу, проведенную по 

разработке 7-го издания клинической классифика-

ции TNM, основной целью UICC продолжает оста-

ваться накопление унифицированной статистиче-

ской информации о распространенности болезни в 

каждом конкретном случае. Эта информация может 

оказывать помощь различным специалистам при 

оценке опухолевого процесса, попытке избежать 

разногласий в планировании и анализе результатов 

лечения, составлении прогноза и в итоге – способ-

ствовать дальнейшему изучению злокачественных 

новообразований.

Стадия
Критерий

T N M

0 Tis N0 M0

IA Т1a N0 M0

IB Т1b N0 M0

II Т2 N0 M0

III Т1 N1 M0

Т2 N1 M0

Т3 N0 M0

Т3 N1 M0

IVA Т1 N2 M0

Т2 N2 M0

Т3 N2 M0

Т4 Любой M0

IVB Любой Любой M1

Таблица 4. Группировка по стадиям (UICC, 6-е издание, 2002)

Стадия
Критерий

T N M

0 Tis N0 M0

I Т1 N0 M0

IA Т1a N0 M0

IB Т1b N0 M0

II Т2 N0 M0

IIIA Т1, Т2 N1a, N1b M0

IIIB Т1, Т2 N2a, N2b M0

IIIC Т1, Т2 N2c M0

IVA Т1, Т2, N3 M0

Т3 Любой M0

Любой Любой M1 M1

Таблица 5. Группировка по стадиям (UICC, 7-е издание, 2010)
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Влияние морфологических признаков рака тела матки 
II  стадии на возникновение рецидивов и метастазов

Е.А. Мустафина, В.В. Баринов, М.А. Шабанов, В.И. Пескова, Л.И. Бокина
 ГУ РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН, Москва

Контакты: Екатерина Александровна Мустафина afl_nlo154@ mail.ru

В статье представлены показатели возникновения рецидивов и метастазов после первичной терапии  у 109 больных раком 

тела матки (РТМ) II стадии, находившихся  на лечении в отделении гинекологии РОНЦ им. Н.Н. Блохина.

Показано распределение больных РТМ IIA и IIB стадии в зависимости от частоты развития рецидивов и метастазов, 

выявлены сроки их возникновения, определена средняя продолжительность жизни пациенток с развившимся у них 

прогрессированием заболевания. Рассмотрено распределение больных с рецидивами и отдельно с метастазами РТМ II 

стадии в зависимости от не изученных ранее морфологических характеристик первичной опухоли.

Ключевые слова: рак тела матки, шейка матки, рецидив, метастаз, морфология

Impact of the morphological signs of Stage II corpus uteri cancer on the occurrence of recurrences and metastases  

E.A. Mustafina, V.V. Barinov, M.A. Shabanov, V.I. Peskova, L.I. Bokina
N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow

The paper gives the rates of recurrences and metastases occurring after primary therapy in 109 patients with Stage II corpus uteri cancer 

(CUC) treated at the Unit of Gynecology, N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center. 

The distribution of patients with Stages IIA and IIB CUC is shown by the rates of recurrences and metastases; the time of their emergence 

is defined; the mean survival is estimated in patients with progressive CUC. The distribution of patients with recurrent Stage II CUC and 

separately its metastases is considered in relation to the early unstudied morphological characteristics of primary tumor. 

Key words: corpus uteri cancer, cervix uteri, recurrence, metastasis, morphology

Введение
Отдаленные результаты лечения больных раком 

тела матки (РТМ) в целом и II стадии, в частности, 

остаются не вполне удовлетворительными. До 30–

40% пациенток умирают от прогрессирования забо-

левания, обусловленного неизлечимостью первичной 

опухоли, развитием рецидивов и метастазов.

 В настоящее время  недостаточно изучены усло-

вия возникновения регионарных и отдаленных мета-

стазов и рецидивов заболевания при  РТМ II стадии.

Существуют ограниченные данные о больных 

с морфохирургической  II стадией РТМ (FIGO, 1988). 

Это связано с относительно редкой частотой выявления 

пациенток на данной стадии заболевания  (6–16,8%), 

а также с тем, что анализ подобных случаев основан на 

кооперированных исследованиях, в которых использу-

ют различные, трудно сравнимые режимы лечения при 

отсутствии длительного наблюдения за судьбой больных 

[1–4]. По данным FIGO и других авторов, прогноз  при 

РТМ ухудшается по мере приближения расположения 

опухоли к внутреннему зеву и особенно — при распро-

странении ее на канал шейки матки (ШМ) [1, 2, 5–9].  

Уровень выживаемости при РТМ II стадии, по дан-

ным литературы, варьирует от 58 до 93% [1,2,5,7–10]. 

При поражении ШМ вовлечение только эндоцерви-

кальных желез (IIА стадия) приводит к достижению 

более высокой  выживаемости, чем при поражении 

стромы последней (IIВ стадия). Так, 5-летняя выжи-

ваемость при стадии IIА составляет 68–95%, а при 

IIВ — 47–70% [5, 7–9, 11, 12]. 

По сведениям разных источников, показатель 

возникновения возврата заболевания при II ста-

дии варьирует от 6 до 43% [9,10,13–15]. Согласно 

опубликованным данным, в 70–80% случаев про-

грессирование возникает в течение 3 лет после 

установления диагноза, что подтверждает важность 

осуществления более пристального наблюдения 

за пациентками группы  высокого риска в этот пери-

од [9, 13, 14, 16]. 

Время проявления рецидивов и метастазов, их 

локализация, биологические особенности первич-

ной опухоли должны быть приняты во внимание при 

определении лечебной тактики, так как они во мно-

гом предопределяют результат терапии [1, 6, 16, 17]. 
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Вопрос об оптимальной тактике лечения РТМ 

с распространением на шейку пока остается спорным, 

хотя существует общее мнение относительно целесо-

образности  применения первичного хирургическо-

го стадирования [18,19]. Таким образом, появляется 

возможность для изучения морфологических свойств 

опухоли и выявления неблагоприятных факторов 

прогноза.  

Что касается вопроса о значимости факторов про-

гноза при РТМ II стадии, следует отметить, что пере-

ход опухоли на ШМ  является следствием неблаго-

приятных факторов, характеризующих первичную 

опухоль [20]. Распространение опухоли на ШМ  вно-

сит ряд особенностей в течение заболевания. Следо-

вательно, при оценке прогностических факторов РТМ 

II стадии не следует игнорировать какие-либо из них, 

касающиеся как тела, так и ШМ, а необходимо рас-

сматривать их в совокупности.

В литературе встречаются исследования, посвя-

щенные морфологическим факторам прогноза при 

РТМ ІІ стадии, но нет таких работ, в которых были 

бы учтены все факторы в совокупности и в отноше-

нии влияния последних на возникновение рецидива 

и метастазов. В последнее время при IIА и IIВ стадии 

РТМ такие прогностические морфологические фак-

торы, как гистологическое строение опухоли, глубина 

инвазии в миометрий и строму ШМ, инвазия в лим-

фоваскулярные области миометрия и стромы ШМ, 

изучались отрывочно на небольшом клиническом ма-

териале и четко не сформулированы. 

Влияние таких морфологических характеристик 

опухоли, как степень клеточной и ядерной анаплазии, 

характер инвазии миометрия и ШМ, наличие очагов 

некроза в опухолевой ткани, плотность микрососудов 

в зоне наибольшей инвазии опухоли, на возникнове-

ние рецидивов и метастазов у больных РТМ IIА и IIВ 

стадии вообще не изучалось.

Ограниченность данных литературы, касающихся 

II стадии РТМ (FIGO, 1988), и отсутствие масштаб-

ных клинических исследований не позволяют опре-

делить точные показатели рецидивов и метастазов,  

установить их локализацию и сроки возникновения, а 

также влияние морфологических свойств опухоли на 

прогрессирование  заболевания. Вот круг нерешенных 

вопросов, который послужил поводом для более углу-

бленного изучения проблемы рецидивов и метастазов 

РТМ II стадии.

Материалы и методы
Материалом для ретроспективного анализа ре-

зультатов лечения с целью выявления рецидивов и ме-

тастазов послужили данные 109 больных со II стадией 

РТМ,  проходивших лечение в отделении гинеколо-

гии РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН с обязательным 

не менее чем 5-летним наблюдением их  после выпи-

ски. Морфологическая верификация диагноза рака 

эндометрия с вовлечением ШМ осуществлена у всех 

пациенток при пересмотре гистологических препара-

тов операционного материала. Стадия РТМ определя-

лась в соответствии с международной классификацией  

FIGO (1988) как IIА и IIВ, что соответствует T2АN0M0 

и T2ВN0M0 стадиям по системе TNM (2003). 

Изучено распределение больных РТМ II стадии 

в целом и IIА и IIВ стадии в отдельности в зависимо-

сти от частоты возникновения рецидивов и метаста-

зов, сроков их развития. Также рассчитана средняя 

продолжительность жизни пациенток с уже развив-

шимися рецидивами и метастазами. 

Рассмотрено и проанализировано распределение 

больных с рецидивами и отдельно — с метастазами 

РТМ II стадии в зависимости от морфологических 

признаков первичной опухоли (морфологическая 

структура, характер и глубина инвазии в миометрий 

и строму ШМ, степень клеточной и ядерной анапла-

зии, инвазия в лимфоваскулярные области миометрия 

и ШМ, плотность микрососудов в зоне наибольшей 

инвазии и наличие очагов некроза).

Результаты и обсуждение
Из 109 больных РТМ II стадии, включенных 

в исследование, рецидивы и метастазы отмечены 

у 35 (32,1%) пациенток. Из них у 8 (7,3%) боль-

ных диагностированы рецидивы заболевания, у 24 

(22%) — метастазы, у 3 (2,8%) — сочетание рециди-

ва и метастазов. Как следует из изложенного выше, 

при II стадии РТМ метастазы возникали в 3 раза 

чаще, чем рецидивы.

Больные с прогрессированием заболевания 

распределились следующим образом: IIА стадия — 

7 (21,8%), IIВ — 28 (36,4%) пациенток (табл. 1). 

При IIА стадии РТМ рецидив обнаружен толь-

ко у 1 (3,1%) больной, что практически в 5 раз мень-

ше, чем число выявленных метастазов — у 5 (15,6%) 

пациенток; сочетание последних зафиксировано 

в 1 (3,1%) случае. При IIВ стадии РТМ рецидив за-

болевания диагностирован более чем в 2 раза реже, 

чем метастазы — у 7 (9,1%) и 19 (24,7%) больных 

соответственно, сочетание рецидива и метастазов 

имело место в 2 (2,6%) наблюдениях.

При сопоставлении полученных данных уста-

новлено, что рецидивы встречались в 3, а метаста-

Стадия Число больных (%)

с рецидивами с метастазами с сочетанием 

II 8 (7,3) 24 (22) 3 (2,8)

IIA 1 (3,1) 5 (15,6) 1 (3,1)

IIB 7 (9,1) 19 (24,7) 2 (2,6)

Таблица 1. Распределение больных РТМ II стадии в зависимости 

от частоты возникновения рецидивов и метастазов
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зы — почти в 2 раза чаще при IIВ, нежели при IIА 

стадии.                                                                                                 

После первичного лечения больных РТМ II ста-

дии метастатическое поражение лимфатических 

узлов (ЛУ) зарегистрировано у 12 (11%) из них, при 

этом у 6 пациенток затронута область подвздошных 

ЛУ, у 2 –  парааортальных, у 4 — обе этих области. 

Метастазы в печень диагностированы у 1 (0,9%) боль-

ной, в легкие – у 4 (3,7%), во влагалище – у 1 (0,9%) 

и множественные – у 6 (5,5%) пациенток (табл. 2).

При IIА стадии метастатическое поражение 

легких зарегистрировано у 1 (3,1%) больной, ЛУ – 

у 2 (6,3%) и множественные метастазы — также у 2 

(6,3%) пациенток.

При IIВ стадии РТМ метастазы в ЛУ выявлены 

у 10 (13%) больных, в легкие – у 3 (3,9%), в печень – 

у 1 (1,3%), во влагалище — также у 1 (1,3%) паци-

ентки, множественные метастазы имели место в 4 

(5,2%) случаях.

С учетом данных, представленных в табл. 2, 

получены следующие результаты: средний срок 

развития метастазов при РТМ II стадии составил 

12,3 ± 2,1 мес, появления метастазов в ЛУ – 9,5 ± 

2,4, в легкие – 14,5 ± 4,6,  в печень – 9, во влагали-

ще – 10, множественных – 17,5 ± 6,8. Следователь-

но, в наиболее ранние сроки развиваются метаста-

зы в печени и ЛУ.

Следует отметить, что средние сроки возникно-

вения метастазов при IIА и IIВ стадии практически 

одинаковы.

Средний срок возникновения рецидивов РТМ II 

стадии составил  28,5 ± 7,2 мес. При IIА стадии ре-

цидив был выявлен только у 1 больной через 14 мес 

после проведения ей первичного лечения. При IIВ 

стадии данный показатель был равен 30,8 ± 8,4 мес.

Средний срок одновременного развития ре-

цидивов и метастазов при II стадии РТМ составил 

9,3 ± 6,1, при IIА и IIВ стадии — 14 и 7 ± 1,3 мес 

соответственно. Однако необходимо также под-

черкнуть, что сочетание рецидива и метастазов 

диагностировано только у 1 больной при IIА и у 2 — 

при IIВ стадии.

Нам представилось целесообразным рассмо-

треть распределение пациенток с рецидивами и ме-

тастазами РТМ с переходом на ШМ в зависимости 

от морфологических признаков заболевания. По-

скольку определение значения основных призна-

ков заболевания при подразделении данной группы 

пациенток на IIА и IIВ стадии не представляется 

возможным из-за малого числа наблюдений в каж-

дой группе, нами проведен только анализ морфо-

логических характеристик у больных с рецидивами 

и  метастазами РТМ II стадии в совокупности. 

В зависимости от морфологической структуры 

РТМ II стадии отмечено следующее распределе-

ние пациенток с рецидивами по данному призна-

ку. Случаев развития высокодифференцированной 

эндометриоидной аденокарциномы не зафиксиро-

вано, умереннодифференцированная наблюдалась 

у 3 (37,5%) пациенток, низкодифференцирован-

ная – у 1 (12,5%) и эндометриоидная аденокарци-

нома с плоскоклеточной метаплазией — у 2 (25%). 

Редкие формы РТМ (светлоклеточная аденокарци-

нома) выявлены у 2 (25%) больных. 

В группе пациенток с метастазами РТМ II ста-

дии высокодифференцированная эндометриоид-

ная  аденокарцинома имела место у 3 (12,5%) боль-

ных, умереннодифференцированная – у 4 (16,7%), 

низкодифференцированная – у 3 (12,5%). Эндоме-

триоидная аденокарцинома с плоскоклеточной ме-

таплазией отмечена у 8 (33,3%) пациенток. Редкие 

гистологические формы РТМ диагностированы у 

6 (25%) больных: светлоклеточная аденокарцино-

ма – у 3, железисто-плоскоклеточный рак – у 2, се-

розная аденокарцинома — у 1 пациентки.

Таким образом, как при рецидивах, так и при 

метастазах РТМ II стадии более чем 50% гистологи-

ческих заключений приходится на редкие гистоло-

гические формы РТМ и эндометриоидную адено-

карциному с плоскоклеточной метаплазией. 

При анализе  распределения больных с прогрес-

сированием РТМ II стадии в зависимости от глуби-

ны инвазии опухоли в миометрий установлено, что 

при рецидивах в 1 (12,5%) случае опухоль локализо-

валась в пределах эндометрия, в 2 (25%) – глубина 

инвазии была <0,5 см, еще в 2 (25%) — 0,5–1 см, 

в 3 (37,5%) — >1 см; при метастазах эти показатели 

составили 2 (8,3%), 1 (4,2%), 7 (29,2%) и 14 (58,3%) 

соответственно (табл. 3). 

 Показатель
Число больных Средние  сроки

развития метастазов, 
мес

абс. %

Локализация метастазов:

ЛУ 12 11 9,5 ± 2,4

 легкие 4 3,7 14,5 ± 4,6

 печень 1 0,9 9

 влагалище 1 0,9 10

множественные        
метастазы

6 5,5 17,5 ± 6,8

Всего... 24 22 12,3 ± 2,1

Наличие рецидива 8 7,3 28,5 ± 7,2

Сочетание рецидива 
и метастазов

3 2,8 9,3 ± 6,1

Таблица 2. Сроки  развития  рецидивов  и  метастазов у больных  

РТМ  II стадии 
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Таким образом, преобладали больные, у кото-

рых глубина инвазии РТМ составляла >1 см, причем 

наиболее высоким этот показатель был у пациенток 

с метастазами. В подтверждение последнему следует 

отметить, что средняя глубина инвазии в миометрий 

у больных с рецидивами и метастазами составила 10,8 ± 

0,63 мм по сравнению с 7,2 ± 0,52 мм при отсутствии 

прогрессирования заболевания. При IIА стадии дан-

ные показатели составили  7,9 ± 1,4 и 6,2 ± 0,9 мм, а при 

IIВ – 11,7 ± 1,3 и 7,7 ± 0,7 мм соответственно. Разница 

показателей инвазии в миометрий у больных с/без про-

грессирования заболевания при IIА и IIВ стадии стати-

стически достоверна (р<0,05).

В ходе оценки распределения пациенток с про-

грессированием РТМ II стадии в зависимости от 

глубины инвазии опухоли в ШМ выявлено, что ре-

цидив заболевания возник у 1 (12,5%) больной при 

вовлечении в опухолевый процесс только эндоцер-

викальных желез, т.е. при IIА стадии, у 2 (25%) – при 

инвазии в ШМ <0,5 см, у 3 (37,5%) – 0,6–1 см и у 2 

(25%) –при врастании опухоли >1 см.  Метастазы раз-

вились у 5 (20,8%) пациенток при распространении 

опухоли на эндоцервикальные железы (IIА стадия), 

у 5 (20,8%) – при инвазии в ШМ на глубину <0,5 см, 

у  8 (33,4%) – 0,6–1 см и у 6 (25%) – с прорастанием 

в строму ШМ >1 см (см. табл. 3). Следовательно, при 

рецидивах, так же как и при метастазах РТМ II стадии, 

преобладали больные, у которых глубина инвазии опу-

холи  в  ШМ превышала 0,5 см.  При врастании РТМ 

в строму ШМ, т.е. при  IIВ стадии, средняя глубина 

поражения последней у пациенток без прогрессиро-

вания заболевания составила 5,7 ± 0,5 мм, а у боль-

ных с рецидивами и метастазами – 8,1 ± 0,8 мм.

Распределение пациенток с рецидивами и метаста-

зами РТМ II стадии в зависимости от степени клеточ-

ной и ядерной анаплазии опухоли представлено в табл. 

4. В группе больных с рецидивами заболевания низкая 

степень анаплазии опухоли не отмечена, умеренная 

диагностирована у 6 (75%) пациенток, высокая – у 2 

(25%). В группе больных с метастазами РТМ II стадии 

низкая степень клеточной и ядерной анаплазии  зафик-

сирована в 4 (16,6%), умеренная – в 13 (54,2%), высо-

кая – в 7 (29,2%) случаях.

 Таким образом,  у пациенток с прогрессированием 

РТМ II стадии в большинстве наблюдений определяет-

ся умеренная степень анаплазии опухоли.

Лимфоваскулярная инвазия в миометрий у боль-

ных с рецидивами РТМ II стадии выявлена в 6 (75%) 

случаях, у пациенток с метастазами  – в 22 (91,6%). 

У больных с прогрессированием РТМ IIВ стадии 

инвазия в лимфоваскулярные области ШМ диагности-

рована в 4 (57,1%) наблюдениях при рецидивах и в 13 

(68,4%) – при метастазах  (см. табл. 4).

При анализе характера инвазии опухоли в миоме-

трий установлено, что у больных с рецидивами и мета-

Локализация и глубина 
инвазии опухоли, см

Число больных

с рецидивами с метастазами

абс. % абс. %

Миометрий:

в пределах эндометрия 1 12,5 2 8,3

 <0,5 2 25 1 4,2

 0,6–1 2 25 7 29,2

  >1 3 37,5 14 58,3

ШМ:

в пределах 

эндоцервикальных 

желез

1 12,5 5 20,8

 <0,5 2 25 5 20,8

 0,6–1 3 37,5 8 33,4

  >1 2 25 6 25

Таблица 3. Распределение больных с рецидивами и метастазами 

РТМ II стадии в зависимости от глубины инвазии опухоли в мио-

метрий и ШМ

Морфологическая 
характеристика опухоли

Число больных

с рецидивами с метастазами

абс. % абс. %

Степень клеточной и ядерной анаплазии:

низкая – – 4 16,6

умеренная 6 75 13 54,2

высокая 2 25 7 29,2

Лимфоваскулярная инвазия в миометрий:

есть 6 75 22 91,6

нет 2 25 2 8,4

Лимфоваскулярная инвазия в ШМ:

есть 4 57,1 13 68,4

нет 3 42,9 6 31,6

Характер инвазии опухоли в миометрий:

инфильтративный 7 87,5 22 91,6

 оттесняющий 1 12,5 2 8,4

Характер инвазии опухоли в ШМ при IIВ стадии:

инфильтративный 6 85,7 15 78,9

 оттесняющий 1 12,5 4 12,1

Плотность микрососудов в зоне наибольшей инвазии:

высокая 6 75 13 54,2

низкая 2 25 11 45,8

Очаги некроза в опухоли:

есть 5 62,5 15 62,5

нет 3 37,5 9 37,5

Таблица 4. Распределение больных с рецидивами и метастазами 

РТМ  II стадии в зависимости от морфологической характери-

стики опухоли
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стазами РТМ II стадии (см. табл. 4) превалировал ин-

фильтративный тип распространения по сравнению 

с оттесняющим (87,5 и 12,5; 91,6 и 8,4% соответственно). 

У всех 7 пациенток с рецидивами и метастазами 

РТМ IIА стадии обнаружена инфильтрация слизистой 

оболочки цервикального канала в виде сплошного пла-

ста.

При оценке  характера инвазии опухоли в строму 

ШМ у больных с рецидивами и метастазами РТМ IIВ 

стадии (см. табл. 4) выявлено преобладание инфильтра-

тивного типа врастания (87,5 и 78,9% соответственно). 

При изучении распределения пациенток с прогрес-

сированием РТМ II стадии в зависимости от плотности 

микрососудов в зоне наибольшей инвазии опухоли от-

мечено, что при рецидивах высокая плотность встреча-

ется  у 6 (75%) больных, низкая – у 2 (25%), при мета-

стазах – у 54,2 и 45,8% соответственно.

В зависимости от наличия очагов некроза в опухо-

ли больные с рецидивами и метастазами РТМ II стадии 

распределились одинаково (см. табл. 4). Так, данный 

морфологический признак присутствовал у 5 (62,5%) 

пациенток с рецидивами и у 15 (62,5%) – с метастазами. 

Заслуживает внимания анализ значимости основ-

ных морфологических признаков заболевания при 

одномоментном развитии рецидива и метастазов. Как 

уже отмечалось, такое сочетание наблюдалось у 3 боль-

ных с прогрессированием РТМ II стадии.

По степени дифференцировки эндометриоид-

ной аденокарциномы больные распределилась сле-

дующим образом: у одной пациентки наблюдалась 

аденокарцинома умеренной, у другой – низкой сте-

пени дифференцировки и у третьей – эндометриоид-

ная аденокарцинома с плоскоклеточной метаплазией. 

Лимфоваскулярная инвазия в миометрий диагности-

рована в 3 случаях, а инвазия в просветы кровеносных 

и лимфатических сосудов ШМ – в 2. Глубина инвазии 

мышечной оболочки  матки не превышала 0,5 см у 1 па-

циентки и у 2 больных была от 0,5 до 1 см.  Поражение 

только эндоцервикальных желез выявлено у 1 пациент-

ки (IIА стадия), у других 2 больных опухоль врастала 

в строму ШМ на глубину от 0,5 до 1 см. Умеренная сте-

пень клеточной и ядерной анаплазии опухоли зафик-

сирована в 1 наблюдении, высокая – в 2.  Инфильтра-

тивный характер инвазии в миометрий и ШМ отмечен 

у 3 и 2 пациенток соответственно. Высокая плотность 

микрососудов в зоне наибольшей инвазии и наличие 

очагов некроза в опухоли  выявлены у 2 больных.

Средняя продолжительность жизни пациенток 

с рецидивами РТМ II стадии составила 38,4 ± 8,1 мес 

(табл. 5).  

В ходе анализа средней продолжительности жизни 

больных  РТМ II стадии после появления у них мета-

стазов различной локализации отмечено, что при пора-

жении ЛУ этот показатель равен 9,8 ± 4,1 мес, легких – 

11,6  ±  5,8, печени – 8, метастазах во влагалище – 9 

и при множественном поражении – 10,9 ± 6,3 мес. Та-

ким образом, средняя продолжительность жизни па-

циенток при различном метастатическом поражении 

составила 10,8 ± 3,1 мес (см. табл. 5).

Заключение
По итогам проведенного исследования установ-

лено, что при РТМ II стадии прогрессирование за-

болевания развивается практически у каждой третьей 

(32,1%) больной и не позднее 3 лет после установления 

диагноза, что подтверждает важность осуществления 

более пристального наблюдения за пациентками груп-

пы высокого риска в этот период. Столь неудовлетво-

рительные отдаленные результаты лечения указывают 

на актуальность проблемы терапии рака эндометрия 

с переходом на ШМ. 

Благодаря проведению ретроспективного анали-

за выявлен ряд неблагоприятных морфологических 

признаков, оказывающих влияние на возникновение 

рецидивов и метастазов у больных РТМ II стадии: ред-

кие гистологические формы РТМ и эндометриоидная 

аденокарцинома с плоскоклеточной метаплазией, ин-

фильтративный характер инвазии в миометрий и стро-

му ШМ, глубина инвазии опухоли в миометрий >1 см 

и строму ШМ >0,5 см, умеренная и высокая степень 

клеточной и ядерной анаплазии опухоли, наличие 

инвазии в лимфоваскулярные области в миометрии и 

ШМ, высокая плотность микрососудов в зоне наиболь-

шей инвазии и присутствие очагов некроза в опухоли.

Время появления рецидивов и метастазов, их ло-

кализация, морфологические особенности первич-

ной опухоли должны быть приняты во внимание при 

определении лечебной тактики, так как они во многом 

предопределяют результат терапии.

Следует отметить, что остается открытым  вопрос 

о возможности  применения более агрессивного лече-

ния в группах больных РТМ II стадии с неблагопри-

ятными морфологическими признаками, в связи с чем 

необходимо проведение дальнейших исследований, 

основанных на большом проспективном материале. 

Показатель Средние сроки 
выживаемости, мес

Локализация возврата заболевания:

ЛУ 9,8 ± 4,1

легкие 11,6 ± 5,8

печень 8

влагалище 9

множественные метастазы 10,9 ± 6,3

Всего… 10,8 ± 3,1

Наличие рецидивов 38,4 ± 8,1

Сочетание рецидивов и метастазов 7,1 ± 4,8

Таблица 5. Средняя продолжительность жизни больных РТМ II 

стадии с развившимися рецидивами и метастазами 
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Особенности клиники, диагностики и лечения 
эпителиоидной трофобластической опухоли

Д.А. Лисаев, Б.О. Толокнов, Е.Е. Махова,  И.В. Маркина
 ГУ РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН; кафедра онкологии ФПДО МГМСУ

Контакты: Дмитрий Андреевич Лисаев lisaev84@mail.ru

Эпителиоидная трофобластическая опухоль — чрезвычайно редкая форма трофобластической болезни, которая 

характеризуется высокой злокачественностью и рядом диагностических особенностей: длительный период времени 

от последней беременности и родов до начала заболевания, визуальная картина при гинекологическом обследовании, 

относительно низкий уровень  β-хорионического гонадотропина и определение при иммуногистохимическом исследовании   

диффузной экспрессии клетками опухоли цитокератинов-7 (+++) и -18 (+++), р63 (ядерная ++),  E-cadherin (+++), EGFR 

(+), CD-117(++), фокальной экспрессии этими клетками  ХГ (++) и PLAP (+).

Ключевые слова: эпителиоидная трофобластическая опухоль, плоскоклеточный рак шейки матки, промежуточный 

трофобласт

Epithelioid trophoblastic tumor: Clinical presentation, diagnosis, and treatment  

D.A. Lisayev, B.O. Toloknov, E.E. Makhova, I.V. Markina
N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Russian Academy of Medical Sciences, Department of Oncology, 

Moscow State University of Medicine and Dentistry

Epithelioid trophoblastic tumor (ETT) is a rare form of trophoblastic disease, which is characterized by high malignancy and a number 

of diagnostic features: a long interval between the last pregnancy and labor and the onset of the disease; a visual pattern at gynecological 

examination, relatively low β-chorionic gonadotropin (CG) levels, as well as the diffuse expression of cytokeratins-7 (+++) and -18 

(+++), р63 (nuclear ++),  E-cadherin (+++), EGFR (+), and CD-117(++) by tumor cells, as determined by immunohistochemical 

assay, and focal expression of CG (++) and PLAP (+) by these cells. 

Key words: epithelioid trophoblastic tumor, squamous cell carcinoma of the cervix uteri, intermediate trophoblast

К редким трофобластическим опухолям от-

носят трофобластическую опухоль плацентарного 

ложа (ОПЛ) и эпителиоидную трофобластическую 

опухоль (ЭТО), которые характеризуются высокой 

степенью злокачественности и имеют свои особен-

ности диагностики и лечения. 

По данным О. Fadare и соавт. [1], до сегодняш-

него дня в мировой литературе описано всего около 

90 наблюдений этой опухоли, что подтверждает ее 

чрезвычайную редкость.

Впервые ЭТО была описана в 1994 г. M.T. Mazur 

и R.J. Kurman [2], когда при вскрытии трупа паци-

ентки, получавшей длительную противоопухоле-

вую терапию по поводу хориокарциномы и погиб-

шей от прогрессирования заболевания, в ее легких 

были обнаружены метастазы необычного строения. 

Только через 4 года, в 1998 г. I.M. Shih и R.J. Kurman 

[3] после изучения  клинико-патологических и им-

муногистохимических особенностей этой опухоли 

дали более подробную ее характеристику. 

По данным С. Lo и соавт. [4], ЭТО чаще встре-

чается у женщин в репродуктивном периоде (сред-

ний возраст 15–48 лет) с нормально протекавшей 

беременностью и родами в анамнезе, хотя описаны 

также наблюдения о возникновении этого заболе-

вания у пациенток, находящихся в периодах пери- 

и постменопаузы. Приблизительно в 14% случаев 

опухоль развивается после спонтанного аборта, 

в 18% – после пузырного заноса и в большинстве 

наблюдений – 68% – после нормально протекав-

шей беременности и родов. Средний  временной 

интервал между предшествовавшей беременностью 

и началом  заболевания достаточно длительный и 

составляет 6,2 года (от 1 года до 18 лет). 

В 2005 г. в Йельском медицинском университете 

(США), госпитале Святого Рафаэля (США) и Ми-

ланском национальном институте опухолей (Ита-

лия) был проведен анализ данных 5 больных с ЭТО. 

Пациентки находились в активном репродуктив-

ном периоде (средний возраст 38,4 года) и у всех, 
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кроме одной, были  жалобы на кровянистые вы-

деления из половых путей, которые появлялись 

в период от 3 до 18 лет после предшествовавшей бе-

ременности. Одна больная наблюдалась по поводу 

аменореи. Повышение уровня β-хорионического 

гонадотропина (β-ХГ) в сыворотке крови отмечено 

только в 4 наблюдениях. В 3 случаях опухоль лока-

лизовалась в эндоцервиксе и в 2 – в теле матки. Не-

обходимо отметить, что иммуногистохимически во 

всех 5 наблюдениях клетки опухоли были фокаль-

но позитивны для человеческого плацентарного 

лактогена и β-ХГ. Также имело место окрашива-

ние ядер опухолевых клеток на p63. Все пациентки 

подверглись экстирпации матки с последующим 

назначением различных режимов химиотерапии 

(ХТ). Трое из них прожили после лечения 3, 7 и  16 

лет без рецидивов и метастазов. У 1 больной через 

1 мес после лечения были обнаружены метастазы в 

легких, еще 1 пациентка, несмотря на проводимую 

терапию, погибла от прогрессирования заболева-

ния через 8 мес после установки диагноза. Следует 

отметить, что необычная  визуальная картина ЭТО 

схожа с картиной плоскоклеточного рака (см. рису-

нок, а), что часто ставит клиницистов в тупик, осо-

бенно когда опухоль локализуется в шейке матки 

(табл. 1) [1]. 

Наиболее распространенным симптомом эпи-

телиоидной опухоли, так же как и при любой дру-

гой разновидности трофобластической болезни, 

является кровотечение из половых путей. При 

этом отмечается незначительное повышение уров-

ня β-ХГ в сыворотке крови. По данным K.T. Kuo 

и соавт. [5], важной особенностью этой опухоли 

является ее локализация, отличная от всех дру-

гих трофобластических опухолей: наиболее часто 

опухолевый узел располагается в нижнем сегмен-

те матки, в связи с чем врачи нередко принимают 

эту опухоль за плоскоклеточный рак шейки матки 

(РШМ). Описаны случаи появления опухолевых 

узлов, часто являвшихся метастазами, в широкой 

связке матки, фаллоппиевых трубах, тонкой киш-

ке и легких. При этом частота метастазирования 

достигала 25% [6].

Трофобластическая ОПЛ и ЭТО возникают 

преимущественно из промежуточного трофобла-

ста, находящегося на стадии развития между при-

митивным цитотрофобластом и высокодиффе-

ренцированным синцитиотрофобластом, который 

в зависимости от локализации в матке подразде-

ляют на 3 типа: трофобласт плацентарного ложа, 

ворсинчатый и хорионический виды. Последний 

тип трофобласта встречается как в нормальном 

плацентарном ложе, так и в ОПЛ, а также в хорио-

карциноме матки и ЭТО. Необходимо отметить, 

что ЭТО имеет схожую микроскопическую картину 

с трофобластической ОПЛ, но существует ряд осо-

бенностей, делающих данную опухоль отличной 

от других форм трофобластической болезни. ЭТО, 

так же как и ОПЛ, присущ узловой характер роста. 

В процессе прогрессирования заболевания опухо-

левые клетки образуют скопления в виде шнуров 

или тяжей, но, несмотря на то, что основная мас-

Клинико-
патологические 
параметры ЭТО 

Пациентка, №

1 2 3 4 5

Возраст, годы 44 42 29 35 42

Симптомы при 

поступлении 

Кровянистые 

выделения из 

половых путей

Менометроррагия
Не было Менометроррагия Аменорея

Послеопераци-

онный диагноз

Плоскоклеточный 

рак

Высокодиф- 

ференцированная 

трофобластическая 

опухоль

Трофобластическая 

ОПЛ

Трофобластическая 

ОПЛ
Мезотелиома

Год установки 

диагноза
1987 1997 1991 2000 2004

Размер опухоли 

в матке, см
4 2,5 2,4 4 3

Анатомическая 

локализация
Эндоцервикс

Эндоцервикс

и нижний сегмент 

тела матки

Тело матки Тело матки
Эндоцервикс 

и шейка матки

Ki-67, % 10 30 86 50 Не выявлен

Выживаемость
Безрецидивное 

течение – 16 лет

Безрецидивное 

течение – 7 лет

Умерла через 7 мес 

после лечения

Безрецидивное 

течение – 3,25 года

Обнаружены метастазы 

в легких через 1 мес 

после лечения

Таблица 1. Клинико-патологические параметры ЭТО 
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са опухоли представлена эпителиоидными клет-

ками, часто встречаются клетки промежуточного 

трофобласта хорионического типа, при этом кро-

веносные сосуды, в отличие от таковых при ОПЛ, 

не поражаются. Цитоплазма опухолевых клеток 

преимущественно эозинофильная или прозрач-

ная. Одной из основных морфологических особен-

ностей ЭТО является наличие в структуре опухо-

ли очагов некроза и гиалиноподобного матрикса, 

напоминающего кератин, который определяется 

обычно при плоскоклеточном РШМ (см. рисунок, 

б, в). Существование этих особенностей осложняет 

постановку правильного диагноза и требует высо-

кой  квалификации патоморфолога [7].

Алгоритм диагностики этой редкой формы ТО 

включает биохимический анализ крови, анализ 

на определение в сыворотке крови уровня β-ХГ, 

выполнение ультразвукового и гистологического 

исследований, компьютерной томографии. При 

этом особенно важным является иммуногистохи-

мическое исследование, поскольку иммуногисто-

химическая картина ЭТО отличается от картины  

хориокарциномы матки, но похожа на таковую при 

ОПЛ. Имеется в виду позитивное окрашивание 

клеток эпителиоидной опухоли для ингибина-α и 

цитокератина-18. Кроме того, ЭТО экспрессирует 

Е-кадгерин, человеческий плацентарный лактоген, 

ХГ, PLAP и Mel-CAM [3]. 

Наиболее распространенным симптомом эпи-

телиоидной опухоли, так же как и при любой дру-

гой разновидности трофобластической болезни, 

является кровотечение из половых путей. При 

этом отмечается незначительное повышение уров-

ня β-ХГ в сыворотке крови. По данным K.T. Kuo 

и соавт. [5], важной особенностью этой опухоли 

является ее локализация, отличная от всех дру-

гих трофобластических опухолей: наиболее часто 

опухолевый узел располагается в нижнем сегмен-

те матки, в связи с чем врачи нередко принимают 

эту опухоль за плоскоклеточный рак шейки матки 

(РШМ). Описаны случаи появления опухолевых 

узлов, часто являвшихся метастазами, в широкой 

связке матки, фаллоппиевых трубах, тонкой киш-

ке и легких. При этом частота метастазирования 

достигала 25% [6].

Трофобластическая ОПЛ и ЭТО возникают 

преимущественно из промежуточного трофобла-

ста, находящегося на стадии развития между при-

митивным цитотрофобластом и высокодифферен-

цированным синцитиотрофобластом, который в 

зависимости от локализации в матке подразделяют 

на 3 типа: трофобласт плацентарного ложа, ворсин-

чатый и хорионический виды. Последний тип тро-

фобласта встречается как в нормальном плацентар-

ном ложе, так и в ОПЛ, а также в хориокарциноме 

матки и ЭТО. Необходимо отметить, что ЭТО име-

ет схожую микроскопическую картину с трофобла-

стической ОПЛ, но существует ряд особенностей, 

делающих данную опухоль отличной от других 

форм трофобластической болезни. ЭТО, так же как 

и ОПЛ, присущ узловой характер роста. В процессе 

прогрессирования заболевания опухолевые клетки 

образуют скопления в виде шнуров или тяжей, но, 

несмотря на то, что основная масса опухоли пред-

ставлена эпителиоидными клетками, часто встре-

чаются клетки промежуточного трофобласта хори-

онического типа, при этом кровеносные сосуды, в 

отличие от таковых при ОПЛ, не поражаются. Ци-

топлазма опухолевых клеток преимущественно эо-

зинофильная или прозрачная. Одной из основных 

морфологических особенностей ЭТО является на-

личие в структуре опухоли очагов некроза и гиали-

ноподобного матрикса, напоминающего кератин, 

который определяется обычно при плоскоклеточ-

ном РШМ (см. рисунок, б, в). Существование этих 

особенностей осложняет постановку правильного 

диагноза и требует высокой  квалификации пато-

морфолога [7].

Алгоритм диагностики этой редкой формы ТО 

включает биохимический анализ крови, анализ 

на определение в сыворотке крови уровня β-ХГ, 

выполнение ультразвукового и гистологического 

исследований, компьютерной томографии. При 

этом особенно важным является иммуногистохи-

мическое исследование, поскольку иммуногисто-

химическая картина ЭТО отличается от картины  

хориокарциномы матки, но похожа на таковую при 

ОПЛ. Имеется в виду позитивное окрашивание 

клеток эпителиоидной опухоли для ингибина-α и 

цитокератина-18. Кроме того, ЭТО экспрессирует 

Е-кадгерин, человеческий плацентарный лактоген, 

ХГ, PLAP и Mel-CAM [3]. 

В связи с тем что ЭТО является чрезвычайно ред-

кой разновидностью трофобластической болезни, 

довольно сложно точно описать ее биологическое по-

ведение. Тем не менее на основании  результатов ис-

следования, проведенного I.M. Shih и R.J. Kurman [3], 

можно заключить, что метастатический потенциал 

этой опухоли приближается к таковому при трофобла-

стической ОПЛ. При этом следует отметить, что ЭТО, 

так же как и ОПЛ, малочувствительна к воздействию 

ХТ, в связи с чем хирургический метод лечения зани-

мает важное место в комплексе лечебных мероприя-

тий данной патологии [7]. 

Таким образом, основными  особенностями ЭТО 

являются относительно невысокие уровни β-ХГ, 

диффузная экспрессия клетками опухоли цитоке-

ратинов-7  и -18, р63, hPL, ингибина-α (см. рисунок, 

г), Mel-CAM, CD-117, фокальная экспрессия этими 

клетками  ХГ и PLAP (табл. 2) [1].
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В РОНЦ им. Н.Н. Блохина за последние 10 лет 

наблюдались только 3 пациентки с диагнозом ЭТО, 

который был поставлен на основании гистологиче-

ского и  последующего иммуногистохимического 

исследований.

В качестве примера приводим одну из историй 

болезни.

Пациентка И., 31 год, обратилась в РОНЦ 

им. Н.Н. Блохина в сентябре 2004 г. по поводу перенесен-

ного пузырного заноса.

Из анамнеза: пузырный занос – 12.09.2004 г. (ги-

стологически верифицирован). Менструальный цикл 

восстановлен. 15.06.2006 г. пациентка родила  здоро-

вую девочку (беременность и роды протекали без пато-

Визуальная картина ЭТО: а – разрушенная опухолью шейка матки; б – островки клеток промежуточного трофобласта в опухоли окру-

жены очагами фибриноидного некроза; в – окраска гемотоксилин-эозином, х250. Микроскопически опухоль напоминает плоскоклеточный 

РШМ; г – ИГХ-исследование, экспрессия ингибина-α в клетках опухоли

а б

в г

Показатель
Опухоль

ЭТО Трофобластическая ОПЛ Хориокарцинома Плоскоклеточный РШМ

p63 + – +/– +

Цитокератин-18 + + + –

Ингибин-α + + +/– –

hPL +/– + +/– –

Mel-CAM +/– + + –

βhCG +/– +/– + –

Таблица 2. Дифференциальная диагностика трофобластических опухолей с помощью ИГХ-исследования  
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логии). Менструальный цикл восстановился через 6 мес.  

В начале 2008 г. (через 2 года после  родов) появились жа-

лобы на  одышку в покое, кровохарканье. При обследовании 

в РОНЦ им. Н.Н. Блохина патологии в органах малого 

таза не обнаружено, содержание β-ХГ – 477,3 мМЕ/мл. 

По данным рентгенологического исследования и компью-

терной томографии грудной клетки, выявлено образование 

в нижней доле левого легкого размерами 1,2 х 2 см – един-

ственное проявление заболевания. Проводилась диффе-

ренциальная диагностика между трофобластической 

болезнью и периферическим раком легкого. С диагности-

ческой и лечебной целью 23.04.2008 г. больной проведена 

торакоскопическая резекция нижней доли левого легкого.  

Гистологическое заключение: метастаз хориокарциномы 

в легкое. Последующее иммуногистохимическое исследо-

вание с использованием антител к цитокератинам-7, 

-18, -20, CKHMW, р63, ХГ, PLAP, E-кадгерину, рецептору 

эпидермального фактора роста (EGFR), CD-117 показало, 

что морфологическое строение новообразования соответ-

ствует ЭТО. Уровень  β-ХГ через 2 нед после операции со-

ставил 3,21 мМЕ\л. Менструальный цикл восстановился. 

Проведено 3 курса ХТ по схеме метотрексат + 

лейковорин. В настоящее время пациентка находится  

под наблюдением поликлиники РОНЦ им. Н.Н. Блохи-

на. Данных, подтверждающих наличие рецидива за-

болевания, нет. 

Таким образом, ЭТО имеет ряд диагностических 

особенностей: длительный период времени, про-

шедшего от последней беременности и родов до на-

чала заболевания; выявляемая при гинекологическом 

обследовании визуальная картина, схожая с таковой 

при плоскоклеточном РШМ; относительно низкий 

уровень β-ХГ и определение при иммуногистохими-

ческом исследовании  диффузной экспрессии клетка-

ми опухоли цитокератинов-7 (+++) и -18 (+++), р63 

(ядерная ++),  E-кадгерина (+++), EGFR (+), CD-

117(++), фокальной экспрессии этими клетками  ХГ 

(++) и PLAP (+). 

В лечении ЭТО характерной чертой является на-

личие широких показаний к оперативному вмеша-

тельству, что связано с малой чувствительностью опу-

холи к ХТ. 

1. Fadare O., Parkash V., Carcangiu M.L., 

Hui P. Epithelioid trophoblastic tumor: 

сlinicopathological features with an 

emphasis on uterine cervical involvement. 

Mod Pathol 2006;19:75–82.

2. Mazur M., Kurman R.J. Diagnosis 

of endometrial biopsies and curettings: 

a practical approach. 2nd ed. NY: Springer, 

2004.

3. Shih I.M., Kurman R.J. Epithelioid 

trophoblastic tumor: a neoplasm distinct 

from choriocarcinoma and placental site 

trophoblastic tumor simulating carcinoma. 

Am J Surg Pathol 1998;22:1393–403.

4. Lo C., Low I., Tan A.L., Baranyai J. 

Epithelioid trophoblastic tumor: a case

report. Int J Gynecol Can 2006;16:1473–6.

5. Kuo K.T., Chen M.J., Lin M.C. 

Epithelioid trophoblastic tumor of the broad 

ligament:  a case report and review of the 

literature. Am J Surg Pathol 2004;28:405–9.

6. Hamazaki S., Nakamato S., Okino T. 

et al. Epithelioid trophoblastic tumor: 

morphological and immunohistochemical 

study of three lung lesions. Hum Pathol 

1999;30:1321–7.

7. Allison K.H., Love J.E., Garcia R.L. 

Epithelioid trophoblastic tumor. Review 

of a rare neoplasm of the chorionic-type 

intermediate trophoblast. Arch Pathol Lab 

Med 2006;130:1875–7.

8. Meydanli M.M., Kucukali T., 

Usubutun A. et al. Epithelioid trophoblastic 

tumor of the endocervix: a case report. 

Gynecol Oncol 2002;87:219–24.

9. Oldt R.J., Kurman R.J., Shih I.M. 

Molecular genetic analysis of placental 

site trophoblastic tumors and epithelioid 

trophoblastic tumors confirms their 

trophoblastic origin. Am J Pathol 

2002;161:1033–7.

10. Narita F., Takeuchi K., Hamana S. 

et al. Epithelioid trophoblastic tumor (ETT) 

initially interpreted as cervical cancer. Int J 

Gynecol Can 2003;13:551–4.

11. Mao T., Seidman J.D., Kurman R.J., 

Shih I. Cyclin E and p16 immunoreactivity 

in epithelioid trophoblastic tumor – an aid 

in differential diagnosis. Am J Surg Pathol 

2006;30:1105–10.

12. Knox S., Brooks S.E., Wong-You-

Cheong J. et al. Choriocarcinoma and 

epithelial trophoblastic tumor: successful 

treatment of relapse with a hysterectomy 

and high-dose chemotherapy with 

peripheral stem cell support: a case report. 

Gynecol Oncol 2002;85:204–8. 

Р Е К О М Е Н Д У Е М А Я  Л И Т Е Р А Т У Р А



89

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

2

2   ’ 2 0 1 0

Г
и

н
е

к
о

л
о

г
и

я

2   ’ 2 0 1 0Новые технологии

Угроза потери фертильности у онкологических больных 
репродуктивного возраста и современные возможности 

криоконсервации овариальной ткани

А.А. Пароконная, Е.Г. Тырсина, А.А. Лушникова, М.И. Нечушкин, 
Е.Б. Кампова-Полевая, И.Ю. Давыдова
ГУ РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН, Москва

Контакты: Анастасия Анатольевна Пароконная ANAPAR1@yandex.ru

Решение задачи сохранения репродуктивной функции у онкологических больных на сегодняшний день чрезвычайно актуально, 

так как противоопухолевое лечение, включающее различные комбинации лучевой и химиотерапии, оперативное вмешательство 

приводят к истощению овариального резерва и преждевременной менопаузе у женщин репродуктивного возраста. Авторы 

предлагают к рассмотрению один из методов сохранения фертильности — криоконсервацию овариальной ткани. Подробно 

описана методика криоконсервации, оценена ее эффективность. Данный метод, по мнению авторов, является одним из 

наиболее перспективных для сохранения полового материала онкологических больных.

Ключевые слова:  рак, репродукция, криоконсервация овариальной ткани

Threat of fertility loss in cancer patients of reproductive age and the current feasibilities 
of ovarian tissue cryopreservation 

A.A. Parokonnaya, E.G. Tyrsina, A.A. Lushnikova, M.I. Nechushkin, E.B. Kampova-Polevaya, I.Yu. Davydova
N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Russian Academy of Medical Science 

To solve the problem of preserving reproductive function in cancer patients is very urgent today because antitumor treatment comprising 

different combinations of radio- and chemotherapy and surgery lead to ovarian reserve depletion and premature menopause in repro-

ductive-aged women. The authors propose to consider one of the fertility preservation techniques – ovarian tissue cryopreservation. 

A procedure for cryopreservation is described in detail; its efficiency is evaluated. In the authors’ opinion, this procedure is one of most 

promising in preserving the sexual material of cancer patients. 

Key words: cancer, reproduction, ovarian tissue cryopreservation

Введение
Применение в онкологии современных диагно-

стических и лечебных подходов позволило в послед-

ние годы значительно улучшить прогноз целого ряда 

заболеваний и дать надежду пациентам репродуктив-

ного возраста в последующем иметь детей. С каждым 

годом все большее число онкологических больных за-

дают вопрос о сохранении способности к деторожде-

нию. Так, 57% пациенток в возрасте до 35 лет, больных 

раком молочной железы (РМЖ), волнует этот вопрос 

в связи с лечением. Как известно, противоопухолевое 

лечение, включающее различные комбинации лу-

чевой и химиотерапии, оперативное вмешательство 

и др., приводит к истощению овариального резерва 

и преждевременной менопаузе у женщин. При этом 

недостаточная информированность как врачей, так 

и пациенток о возможностях современных  вспомо-

гательных репродуктивных технологий часто не по-

зволяет решить проблему сохранении фертильности 

при проведении адекватного лечения. 

Влияние химиотерапии на репродуктивную функцию 
В современной литературе нет статистически зна-

чимых данных о числе  пациенток, которые становят-

ся бесплодными после проведенной системной тера-

пии. И это понятно, поскольку исход лечения зависит 

от целого ряда факторов:  от препарата,  дозы,  дли-

тельности и режима лечения,  способа применения 

(перорально или внутривенно), возраста пациента, его 

первоначальной репродуктивной возможности и мно-

гих других причин. Химиотерапия стоит на 3-м месте 

(7%) по риску преждевременной недостаточности 

яичников при идиопатических формах, включая ауто-

иммунные (58%), и синдроме Шерешевского – Терне-

ра (23%). С развитием дисфункциональных наруше-

ний яичников ассоциируются активно применяемый 

в клинической практике циклофосфан и антраци-
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клиновые антибиотики [1]. Антиметаболиты — мето-

трексат, 5-фторурацил — в меньшей степени угнетают 

овариальную функцию. Комбинации этих препаратов 

и режимы химиотерапии в различной степени соот-

ветственно оказывают влияние на овариальный ре-

зерв [2–4]. Яичники женщин в возрасте после 40 лет 

более подвержены отрицательному влиянию цитоста-

тиков, а репродуктивная функция  молодых пациен-

ток более устойчива. Отчасти это можно объяснить 

заведомо более «мощным» запасом созревающих 

фолликулов. Бесплодие после химиотерапии у жен-

щин среднего репродуктивного возраста наблюдает-

ся в 30–70%. Количество покидающих покоящийся 

пул примордиальных фолликулов зависит от возрас-

та женщины, поэтому число антральных фолликулов 

у женщин в возрасте 20 лет в 7–10 раз больше, чем у 

44-летних [5, 6]. 

В 2006 г. ASCO был оценен риск возникновения 

аменореи у онкологических больных, перенесших ле-

чение, включающее химиотерапию. Высокому риску 

развития аменореи (более 80%) подвержены женщи-

ны в возрасте 40 лет и старше, получившие 6 курсов 

c использованием препаратов циклофосфан, мето-

трексат, фторурацил, доксорубицин, эпирубицин. Те 

же препараты, но используемые у женщин в возрасте 

30–39 лет, ассоциируются со средним риском потери 

фертильности. Схемы ABVD, CHOP, CVP, CMF, CEF, 

CAF, применяемые у женщин в возрасте до 30 лет, 

ассоциируются с низким риском (менее 20%). Вин-

кристин, метотрексат и фторурацил рассматриваются 

ASCO как препараты «очень низкого риска» потери 

фертильности. Воздействие таксанов, оксалиплатина, 

моноклональных антител (трастузумаб), иринотека-

на, ингибиторов тирозин киназы (эрлотиниб/тарце-

ва, гефитиниб/иресса) на репродуктивную функцию 

пока не изучено [7].

Лучевая терапия и репродуктивная функция
Фертильность во многом зависит от возраста жен-

щины, а также поля и общей дозы облучения. Если 

доза превышает 1,5 Гр, возможно временное прекра-

щение менструаций. При дозе 4 Гр погибает прибли-

зительно половина фолликулов в яичниках. С увели-

чением возраста снижается «стерилизующая» доза: 

4–6 Гр у женщин в менопаузе и 20 Гр у женщин до 40 

лет.

Оперативное вмешательство. Ряд онкологических 

заболеваний репродуктивных органов  при достаточ-

но благоприятном прогнозе требуют  в ряде случаев 

радикального оперативного подхода с тотальным уда-

лением органов репродукции, что соответственно ве-

дет к полной потере фертильности. 

Методы забора половых клеток для экстракор-

порального оплодотворения (ЭКО), применяемые 

в практике клиник репродуктивной медицины, се-

годня используются и у онкологических больных 

в качестве превентивных мероприятий, позволяющих 

сохранить генетический материал до начала агрес-

сивного лечения. Однако, если при программе ЭКО 

возможно немедленное использование полученного 

материала, то в случае онкологических пациентов тре-

буется надежный способ для временного сохранения 

гамет. Одним из таких методов являтся криоконсерва-

ция овариальной ткани.

Криоконсервация ткани яичника
Современные возможности  позволяют крио-

консервировать овариальную ткань с последующим 

долгосрочным хранением в жидком азоте.  Метод 

достаточно прост в исполнении. Забор ткани яич-

ника выполняется лапароскопически под общей 

анестезией. Для увеличения доли примордиальных 

фолликулов (не менее 1000) рекомендуется забор 

достаточного количества кортикального овариаль-

ного слоя яичника, что примерно соответствует его 

минимальному объему 50 мм3  для  женщин в воз-

расте до 34 лет. Овариальная ткань несет в себе не-

зрелые ооциты (примордиальные и первичные 

фолликулы). Для оплодотворения такие фоллику-

лы должны пройти стадию созревания in vivo или in 

vitro. Ооциты из встречающихся крупных антраль-

ных фолликулов собирают и замораживают отдель-

но. Для дозревания фолликулов в организме (in vivo)  

размороженные  фрагменты  овариальной ткани 

обратно пересаживают женщине – или в яичники 

(ортотопическая аутотрансплантация), или  в другой 

орган  (гетеротопическая  аутотрансплантация) [5, 

8-14]. Для тех пациенток, у которых проведение ау-

тотрансплантации невозможно, возможна попытка  

культивирования размороженной ткани в услови-

ях in vitro с последующим изолированием незрелых 

ооцитов. Дальнейшая программа in vitro maturation 

(IVM)  представляет собой разновидность вспомога-

тельных репродуктивных технологий,  при которой  

заведомо незрелые ооциты проходят  дозревание и 

инсеминацию «в пробирке», а затем полученные эм-

брионы   переносят в матку женщины.   

Начатые еще в 2000 г. попытки трансплантации 

криоконсервированной овариальной ткани уже при-

вели к рождению первых детей [11]. Так, в 2004 г. в 

Бельгии пациентка после  перенесенной  химиотера-

пии в результате применения этой методики  родила 

здорового ребенка. Врачами из Израиля за последние 

10 лет была криоконсервирована  ткань яичников 56 

пациенток с различными гематологическими забо-

леваниями (33 — с Ходжкинской лимфомой; 14 — не 

Ходжкинской лимфомой; 6 — острым лейкозом; 3 —

миелоидным лейкозом) [7]. А в 2005 г. в Израиле ро-

дился ребенок после ортотопической трансплантации 

с последующим проведением ЭКО. Попытки гетеро-

топной трансплантации (под кожу или в специально 

созданную «сумку» в брюшной полости) находятся на 
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этапе эксперимента [10]. Еще одним разрабатывае-

мым методом для развития и созревания фолликулов 

является метод ксенографтинга (ксенотрансплан-

тации) [8]. На модели животных было показано, что 

овариальная ткань человека может восстанавливать 

функцию при ее переносе в яичники некоторых жи-

вотных (мыши, овцы, коровы). Пересадка на время 

проведения противоопухолевого лечения участков 

яичника в орган иммуносупрессированного животно-

го с последующим их возвращением пациентке рас-

сматривается как один из перспективных у онкологи-

ческих больных. 

Собственный материал
С 2009 г. в РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН разра-

батывается новое научное направление по сохранению 

и восстановлению репродуктивной функции онколо-

гических больных. Его клинический аспект предпола-

гает определение наиболее эффективных и «безопас-

ных» методов защиты яичников от повреждающего 

воздействия химиопрепаратов во время лечения, в том 

числе рассматриваются возможности проведения фар-

макопротекции яичников с применением агонистов 

и антагонистов гонадотропин-рилизинг-гормона. 

Кроме того, необходимо разработать  критерии  и ме-

тодики отбора больных для криоконсервации ткани 

яичника.  Биологическая составляющая данного на-

правления на настоящем этапе заключается в разра-

ботке оптимальных условий криоконсервации с целью 

получения после размораживания максимального 

количества жизнеспособных и функционально актив-

ных половых клеток.   Целью настоящей работы явля-

лась медико-биологическая оценка возможности  при-

менения   криоконсервации  овариальных фрагментов 

и последующих процедур их разморозки и культиви-

рования  в условиях онкологического центра.

 Криоконсервация овариальной ткани осущест-

влена у 4 больных РМЖ и 2 больных с пограничны-

ми опухолями яичников. Предварительно пациент-

ками подписывалось «Информированное согласие 

на проведение медицинского вмешательства» (фор-

ма утверждена в РОНЦ в качестве Приложения 3а 

к приказу по РОНЦ РАМН от 24.04.2006 г. №145), где 

подтверждалось  их согласие на использование био-

логических образцов в медицинских и научных целях 

с сохранением конфиденциальности информации 

и указывался экспериментальный характер проводи-

мых манипуляций. Таким образом, полученный ма-

териал овариальной ткани не мог быть использован 

в качестве донорского. 

Двусторонняя овариоэктомия с последующей 

криоконсервацией овариальной ткани осуществля-

лась в плане комплексного лечения РМЖ. В случаях 

пограничных опухолей криоконсервации подверга-

лись участки резецированных яичников, свободные 

от опухоли. 

Участок ткани удаленного яичника помещал-

ся во флакон со стерильной культуральной средой. 

В лабораториях онкогеномики и молекулярно-

биологических методов исследования НИИ канце-

рогенеза РОНЦ была проведена витрификация полу-

ченной ткани. Для этого в стерильных условиях ткань 

яичника в питательной среде разделяли скальпелем на 

фрагменты  размером 1–5 мм. Контроль полученных 

фрагментов осуществляли под бинокулярным микро-

скопом (Labovert, Leitz, Германия). 

Далее иссеченные фрагменты помещали в про-

бирку, куда при постоянном помешивании постепен-

но прибавляли раствор этиленгликоля или глицерина 

для ступенчатого насыщения ткани. Овариальные 

фрагменты инкубировали в растворе глицерина еще 

в течение 1 ч, после чего в криопробирках по стан-

дартной методике производили их глубокую замо-

розку в жидком азоте для длительного хранения. Для 

оттаивания криопробирку погружали на 1 мин в ки-

пящую воду,  фрагменты ткани переносили в  раствор 

сахарозы, где инкубировали 20–30 мин при комнат-

ной температуре. Затем дважды фрагменты отмывали 

раствором PBS с добавлением 10% эмбриональной 

сыворотки и дважды – PBS с 15%  сыворотки. После 

чего  ткань переносили в культуральную среду RPMI 

и инкубировали еще 15 мин.

Для оценки жизнеспособности фолликулов ис-

пользовали прижизненный краситель метиленовый 

синий  (Sigma, США), которым диффузно окрашива-

ются только мертвые и вступившие в апоптоз клетки  

(рис. 1, 2). Жизнеспособные фолликулы не окраши-

ваются, поскольку метиленовый синий задерживается 

их мембраной. 

 Первая оценка жизнеспособности фолликулов 

была проведена непосредственно после разморажива-

ния криоконсервированной овариальной ткани. Ока-

залось, что жизнеспособными остались 11 из 18 при-

мордиальных фолликулов, т. е.  60%. 

Рис. 1.  Жизнеспособные фолликулы (справа). Мертвые клетки 

и клетки, вступившие в апоптоз (слева)
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Следующее определение жизнеспособности 

проводилось после 2-недельного культивирования 

фолликулов при температуре 37 
оС в атмосфере 

влажного воздуха с 5% СО
2
 в большом объеме куль-

туральной среды  F199  (RPMI), содержащей 15% 

эмбриональной сыворотки и антибиотик гентами-

цин. После 2-недельного культивирования  жизне-

способность сохранили 40–50% фолликулов  (3–4 

фолликула в поле зрения микроскопа). Таким об-

разом, более 1/3 фолликулов пригодны для опло-

дотворения после прохождения стадии созревания 

in vivo или in vitro. Ясно, что предлагаемая нами ме-

тодика криоконсервации овариальной ткани требу-

ет не одной серии экспериментов с оценкой жизне-

способности размороженного материала.

Несомненно, эти первые результаты по крио-

консервации, размораживанию и культивированию 

овариальной ткани в условиях in vitro (полученные 

в РОНЦ) диктуют необходимость дальнейших на-

учных исследований, направленных на выявление 

и, если это возможно, минимизацию потенциально 

негативных последствий (генетических, цитологи-

ческих, биохимических и т.д.) применения данных 

методик. Вместе с тем в  будущем, при условии по-

лучения положительных результатов в ходе всесто-

роннего исследования размороженных образцов, не 

исключается возможность использования материа-

ла, полученного подобным способом, для гетерото-

пической или ортотопической трансплантации.

На сегодняшний день наиболее спорными 

остаются вопросы о «генетической и функциональ-

ной сохранности» половых клеток, подвергшихся 

различным манипуляциям in vitro, воздействию 

криопротекторов и других агентов. Помимо про-

чего, тщательно должен быть проработан каждый 

из аспектов, затрагивающих этическую сторону 

вспомогательных репродуктивных технологий. Тем 

не менее начало экспериментальных работ в этом 

направлении открывает новые возможности и пер-

спективы деторождения для онкологических паци-

енток с благоприятным прогнозом. 

Рис. 2.  Апоптоз примордиального фолликула. Фазовый контраст
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Роль определения молекулярно-генетических маркеров 
в диагностике и прогнозировании течения заболеваний 

шейки матки

Е.А. Свидинская, Т.А. Джибладзе, В.М. Зуев
Кафедра акушерства и гинекологии №1 лечебного факультета ГОУ  ВПО ММА им. И.М. Сеченова, Москва

Контакты: Евгения Александровна Свидинская svidinskaya@gmail.com

Проведено обследование и лечение 46 пациенток с различной патологией шейки матки (ШМ). Возраст обследованных 

варьировался от 21 до 72 лет, в среднем составив 37,4 ± 1,1 года.

У 16 пациенток определена частота гиперметилирования генов N33, MLHI, p16 в образцах тканей ШМ при различных ее 

заболеваниях: при лейкоплакии выявлено гиперметилирование генов р16 (83% наблюдений), MLH1 (66%), N33 (33%), при  

дисплазии ШМ – р16 (100%), MLH1 (100%), N33 (62%), при плоскоклеточном  раке ШМ – р16 (100%), MLH1 (50%), N33 

(50%). В ходе наблюдения за больными с установленным гиперметилированием генов развитие рецидива заболевания при 

лейкоплакии ШМ зафиксировано в  50% случаев, при  дисплазиях ШМ – в 37,5%. В группе, состоявшей из 30 пациенток, у 

которых не было определено аномального метилирования генов в тканях ШМ, за время наблюдения рецидивов заболевания не 

обнаружено.

Ключевые слова:  заболевания шейки матки, методы диагностики, гены-супрессоры опухолевого роста, гиперметилирование

Role of determination of molecular genetic markers in the diagnosis and prediction 
of the course of cervix uteri diseases 

E.A. Svidinskaya, T.A. Dzhibladze, V.M. Zuyev
Obstetrics and Gynecology Department One, Therapeutic Faculty, I.M. Sechenov Moscow Medical Academy, Moscow 

Forty-six patients with various cervix uteri (CU) diseases were examined and treated. The examinees’ age was 21 to 72 years (mean age 

37.4 ± 1.1 years).  

In 16 patients, the rate of N33, MLH1, p16 gene hypermethylation was determined in the tissue samples of the CU in its various dis-

eases: there was hypermethylation of the p16 (83%) and MLH1 (66%), and N33 (33%) genes in CU leukoplakia; the p16 (100%) and 

MLH1 (100%), and N33 (62%) genes in CU dysplasia, and the p16 (100%) and MLH1 (50%), and N33 (50%) genes in squamous 

cell carcinoma of the CU. 

A follow-up of patients with established gene hypermethylation revealed a recurrence in 50% of cases of CU leukoplasia and in 37.5% of 

cases of CU dysplasias. No recurrences were observed in a group of 30 patients without abnormal gene methylation in CU tissues during 

the follow-up. 

Key words: cervix uteri diseases, diagnostic methods, tumor growth suppressor genes, hypermethylation

Введение
Проблема заболеваний шейки матки (ШМ) яв-

ляется одной из наиболее актуальных в современной 

гинекологии и имеет важное значение с точки зрения 

возникновения и развития злокачественных новооб-

разований.  

Среди гинекологических заболеваний, встречаю-

щихся у женщин репродуктивного возраста, патоло-

гия ШМ составляет от 10 до 15%  и является фоном 

для развития предраковых изменений и рака ШМ 

(РШМ).

Ежегодно в мире регистрируется около 500 000 

первичных больных РШМ, который, будучи в боль-

шинстве случаев предотвратимым, является причи-

ной смерти 250 000 женщин в год. 

Многие авторы отмечают определенную этап-

ность и стадийность патологических процессов 

ШМ в процессе канцерогенеза. Выделяют фоновые 

и предраковые заболевания, рак in situ и распростра-

ненный РШМ. Фоновые заболевания ШМ, особен-

но рецидивирующие, служат предрасполагающи-

ми факторами в развитии предраковых изменений 

и РШМ.

В связи с этим изучение как доброкачественных, 

так и предраковых заболеваний имеет большое зна-

чение для профилактики РШМ [1].
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С учетом постоянного роста заболеваемости 

и уменьшения возраста манифестации все большее 

значение приобретает проведение проспективной 

диагностики  РШМ в рамках ежегодных диспансе-

ризаций и в группах риска. Мониторинг молекуляр-

ных  маркеров, которые  обнаруживаются задолго до 

клинических признаков, позволяет вовремя начать 

проведение более тщательной диагностики  и пре-

вентивной терапии, а также выявить группу риска 

развития предраковых заболеваний  и РШМ. 

В настоящее время одна из главных проблем диа-

гностики дисплазии эпителия и микроинвазивного 

РШМ – отсутствие достоверных критериев, позво-

ляющих объективизировать полученные патоморфо-

логические данные [2, 3]. 

Одним из основных направлений по улучшению 

результатов  лечения является  индивидуальное про-

гнозирование развития РШМ. На сегодняшний день  

имеется достаточно данных, подтверждающих  на-

личие причинной связи между папилломавирусной 

инфекцией и предопухолевыми заболеваниями ШМ.  

Большинство образцов тканей с дисплазией со-

держат вирус папилломы человека (ВПЧ) – в  виде 

либо инфекционных вирионов, либо эписомальной 

или интегрированной ДНК. Одно из основных  гене-

тических событий, необходимых для развития опу-

холи, – инактивация генов-супрессоров опухолевого 

роста. Самым распространенным  механизмом по-

добной инактивации является метилирование GpG-

островков в промоторных и регуляторных областях 

этих генов. Гиперметилирование  генов, вовлеченных 

в канцерогенез, происходит на ранних стадиях обра-

зования опухоли и часто обнаруживается во многих 

предраковых состояниях. Гиперметилирование мо-

жет служить молекулярным маркером для ранней 

диагностики, мониторинга и клинического прогноза 

опухолей [1, 4]. Ниже приведены наиболее изучен-

ные в настоящий момент гены.

p16 (CDKN2A, MTS1, INK4A) – ядерный белок, 

являющийся одним из регуляторов активности белка 

RB1. В результате нормального функционирования 

р16  RB1 обладает способностью связывать регуля-

торы транскрипции и препятствует переходу клетки 

в S-фазу клеточного цикла. 

Отсутствие экспрессии белка р16 или его инак-

тивация приводят к тому, что клетка теряет контроль 

над клеточным циклом. Повреждения или делеции 

этого гена так часто регистрируются в опухолях са-

мого разного происхождения, что возникло пред-

ставление о нем,  как о наиболее часто поражаемом 

при канцерогенезе гене-супрессоре. Кроме того, экс-

прессия p16 стимулируется ВПЧ. Определение р16 

способствует выявлению подозрительных на нали-

чие дис- или неопластических изменений участков в 

визуально не измененном эпителии и установлению 

отличия диспластических изменений клетки от дис-

трофических [3, 5, 6].

MLH1. Продукт этого гена участвует в репарации 

неспаренных оснований, возникающих вследствие 

ошибок репликации ДНК. Его мутации обнаружи-

вают у больных наследственным неполипозным ра-

ком толстой и прямой кишки, а также спорадиче-

ской формой рака этой локализации. Инактивация 

MLH1 приводит к накоплению мутаций в микроса-

теллитных последовательностях, к так называемой 

микросателлитной нестабильности. Потеря функ-

циональной активности этого гена часто вызвана ме-

тилированием его CpG-островка [7].

N33 (8q22) – новый малоизученный ген, прояв-

ляющий супрессорные функции и демонстрирую-

щий высокий уровень метилирования в различных 

типах опухолей.

ДНК-метилирование – физиологический про-

цесс, который контролирует эпигенетическое насле-

дование и экспрессию генов. Однако этот процесс 

может быть нарушен, и аберрантное метилирование 

CpG-островков является одной из причин, лежащих 

в основе изменений, наблюдаемых при старении 

и образовании раковых клеток.

В настоящее время ключевой концепцией этио-

патогенеза РШМ признана вирусная гипотеза, со-

гласно которой основной экзогенный фактор церви-

кального канцерогенеза – ВПЧ. Действие вирусных 

генов лишь инициирует опухолевый процесс, но 

является недостаточным для его прогрессии. Инфи-

цирование ВПЧ – ключевой момент ранних стадий 

канцерогенеза в ШМ и определяющий фактор для 

запуска последующих генетических процессов, при-

водящих к формированию моноклональной популя-

ции опухолевых клеток.

Опухолевому росту может предшествовать по-

явление диффузных изменений в виде дистрофий, 

атрофии, гиперплазии и дисплазий, которые при-

водят к перестройке органных структур и нарушают 

секреторные и другие функции эпителия. Маркером 

начальных стадий злокачественного процесса при-

знана дисплазия эпителия. Диспластический эпи-

телий характеризуется неспособностью клеток осу-

ществлять нормальный процесс созревания [3, 8, 9].

Цель исследования – установить роль опреде-

ления молекулярно-генетических онкологических 

маркеров в диагностике и прогнозировании тече-

ния доброкачественных и предраковых  заболева-

ний  ШМ.

Материалы и методы
Для определения роли молекулярно-

генетических онкологических маркеров в диагности-

ке и прогнозировании течения доброкачественных 

и предраковых заболеваний ШМ нами было прове-

дено обследование и лечение 46 пациенток. Возраст 
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обследованных варьировал от 21 до 72 лет, в среднем 

составив 37,4 ± 1,1 года.

Для уточнения состояния ШМ всем больным 

выполняли расширенную кольпоскопию на бино-

кулярных кольпоскопах фирм «Kaps» или «Zeiss» 

(Германия) при 5–25-кратном увеличении. В нача-

ле исследования осуществляли простую (обзорную) 

кольпоскопию, а для выявления более четких коль-

поскопических картин проводили пробу Шиллера. 

При отклонении от нормальной кольпоскопиче-

ской картины выполняли цитологическое  иссле-

дование соскобов с поверхности ШМ и цервикаль-

ного канала. 

Всем больным было проведено полное 

клинико-лабораторное обследование, включавшее 

клинический анализ крови, общий анализ мочи, 

биохимический анализ крови, коагулограмму.

Ножевую биопсию ШМ и выскабливание цер-

викального канала осуществляли в условиях стаци-

онара под внутривенной анестезией на 5–7-й день 

менструального цикла с обязательным гистологи-

ческим исследованием полученного операционно-

го материала.

Определение молекулярных онкологических 

маркеров в биоптатах  ШМ и соскобах эндоцервикса 

проводили в Лаборатории электронной  микроско-

пии и иммуногистохимии ЦПАО.

Геномную ДНК выделяли посредством фенол-

хлороформной экстракции. Метилирование CpG-

островков промоторных областей генов определяли 

при помощи метилчувствительной полимеразной 

цепной реакции (ПЦР).  Микросателлитный анализ 

проводили с использованием праймеров, фланки-

рующих микросателлитные районы. Продукты ПЦР 

разделяли в 8% полиакриламидном геле и окраши-

вали нитратом серебра. 

Исследование  выполняли в течение 3–5 рабо-

чих дней с момента получения материала.

Гистологическое исследование тканей, получен-

ных во время операции, проводилось в Лаборатории 

патоморфологии им. И.М. Сеченова.

В качестве основного метода лечения патологи-

ческих изменений ШМ была выбрана лазервапори-
зация. Основными свойствами лазерного излучения 

являются высокая точность проводимых вмеша-

тельств, возможность регулировки глубины воздей-

ствия, абластичность, асептичность производимых 

вмешательств, бескровность операций, способность 

к стимуляции репаративных процессов. Эффектив-

ность лазерной вапоризации составляет, по данным 

ряда авторов, от 70 до 98% [7, 10, 11].

Результаты и обсуждение
По результатам проведенного исследования 

было установлено, что у 30 пациенток гиперметили-

рования генов не обнаружено, и ни у одной из них 

также не выявлено предраковых изменений и РШМ. 

У 16 больных в материалах биопсии определено 

аномальное метилирование генов: р16 – в 94,  N33 –  

в  50, MLH1 – в 81% случаев.   

В зависимости от гистологического диагноза на-

блюдалась следующая частота распределения ано-

мального метилирования генов. При лейкоплакии 

ШМ в 83% случаев отмечено метилирование гена 

р16 и в 66% – MLH1, в образцах дисплазии ШМ за-

фиксирована одинаковая частота метилирования 

данных генов – в 100% случаев, при плоскоклеточ-

ном РШМ у 100% пациенток имело место метилиро-

вание гена р16 (табл. 1).

У всех пациенток выполнено цитологическое  

исследование соскобов с поверхности ШМ и церви-

кального канала. 

При цитологическом исследовании у больных 

с цервикальной эктопией обнаружены промежу-

точные и парабазальные клетки многослойного  

плоского эпителия, клетки железистого эпителия, 

а также отдельно расположенные ядра, лейкоциты, 

эритроциты. У пациенток с лейкоплакией выявлено 

большое число безъядерных клеток плоского эпите-

лия, отдельно лежащих чешуек и их скоплений, ко-

торые покрывали все поля зрения, а также метапла-

зированные клетки, признаки дискариоза.

Для  дисплазии ШМ характерна следующая кар-

тина: ядра клеток значительно увеличены, выражена 

гиперхромия ядер, поражение занимает половину 

эпителиального пласта, межклеточные связи осла-

блены, нарушено созревание клеток. Цитоплазма 

клеток – различной степени зрелости.

По результатам  проведенной цитологической 

диагностики, в мазках, взятых с ШМ, у пациенток 

без аномального метилирования генов чаще всего 

обнаруживали клетки цилиндрического эпителия 

(n=11), наблюдали признаки лейкоплакии (n=7) 

и явления дисплазии (n=9). Клетки нормального 

многослойного эпителия выявлены у 3 пациенток 

(табл. 2).

В группе больных с установленным аномальным 

метилированием генов получены следующие резуль-

таты: клетки цилиндрического эпителия обнару-

Диагноз Число больных (%)

p16 N33 MLH1 Всего

Лейкоплакия 5 (83) 2 (33) 4 (66) 6 (100)

Дисплазия ШМ 8 (100) 5 (62) 8 (100) 8 (100)

РШМ 2 (100) 1 (50) 1 (50) 2 (100)

Таблица 1. Частота гиперметилирования  генов  р16, N33, 

MLH1  в тканях ШМ  в соответствии с данными гистологиче-

ского диагноза
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жены у 2 пациенток, признаки лейкоплакии – у  6  

и  дисплазии – у 8. 

Следует отметить, что при наличии цитологиче-

ских признаков дисплазии ШМ метилирование ге-

нов было зарегистрировано в 47% случаев, при лей-

коплакии – в 46%. В то же время при цервикальной 

эктопии аномальное метилирование генов не было 

определено в 85% наблюдений (см. табл. 2).

При гистологическом исследовании биоптатов 

ШМ у пациенток с  установленным аномальным ме-

тилированием генов имели место картина простой 

лейкоплакии (n=2), признаки хронического воспа-

ления (n=2), плоскоклеточный рак (n=2),  дисплазия 

II–III степени (n=7), явления койлоцитоза  (n=2), 

цервикальная эктопия (n=1). Данные представлены 

в табл. 3.

Таким образом, самыми распространенными ги-

стологическими диагнозами стали  хронический цер-

вицит (n=11)  и дисплазия ШМ (n=10), гистологиче-

ская картина койлоцитоза наблюдалась в 8 случаях, 

лейкоплакия ШМ диагностирована у 7 пациенток,  

цервикальная эктопия цилиндрического эпителия – 

у 6, плоские папилломы ШМ – у 2.

Необходимо отметить, что при подтвержденном 

диагнозе дисплазии ШМ аномальное метилирование 

генов обнаружено в 70% случаев, при плоскоклеточ-

ном РШМ – в 100%. В то же время гиперметилирова-

ние генов при гистологической картине цервикальной 

эктопии определено в 17% наблюдений, при явлениях 

воспаления – в 18%, при лейкоплакии – в 28%. У па-

циенток с плоскими папилломами ШМ метилирова-

ния генов не выявлено.

После получения результатов гистологического 

исследования  2 больным РШМ выполнены радикаль-

ные операции в онкологических стационарах, 10 па-

циенткам с дисплазией II–III степени – лазерная ко-

низация ШМ, остальным (n=34) – лазервапоризация 

патологических участков.

Лазервапоризация  патологических участков ШМ 

проводилась в амбулаторных условиях без предвари-

тельного обезболивания в первую фазу менструально-

го цикла (на 5–9-й день). 

Параметры лазерного воздействия состави-

ли: мощность  25,2 ± 0,86 Вт, плотность мощности  

340–850 Вт/см2. Время экспозиции равнялось 4,9 ± 

0,36 мин, площадь коагулируемой поверхности 7,08 ± 

0,25 см2. Глубина испарения тканей на неизмененной 

ШМ составила 1–2,5 мм, по мере удаления от пери-

ферии к центру происходило ее увеличение. При на-

личии грубых рубцовых деформаций ШМ и мощности 

30–35 Вт диаметр пятна увеличивался до 3 мм. 

Непосредственно после лазервапоризации область 

воздействия СО
2
 лазером представляла дефект в виде 

ниш различной глубины (от 1 до 15 мм), имеющих 

резкие границы с окружающей тканью. На 2–3-е сут-

ки на коагулированной поверхности формировалась 

тонкая пленка серого цвета, рыхло соединенная с под-

лежащей тканью. Толщина пленки не превышала 1 мм 

независимо от глубины испарения призматического 

эпителия. Очищение поверхности ШМ начиналось 

с 4–5-х суток после лечения и заканчивалось к 7–8-му 

дню. При этом поверхность, обработанная лазерным 

лучом, приобретала красно-розовую окраску, граница 

между зоной воздействия и здоровой тканью сглажи-

валась и становилась менее заметной.  

К 14–15-му дню дефект на ШМ становился менее 

выраженным, уровень регенерирующих тканей в обла-

сти воздействия практически достигал уровня здоро-

вых тканей, граница между ними была едва заметной. 

На поверхности регенерирующей ткани определя-

лись белесоватые участки формирующегося эпителия, 

Данные 
цитологической 
диагностики

Число больных (%)

всего гиперметилирование

нет есть

Нормальные клетки 
цилиндрического 
эпителия

13 11 (85) 2 (15)

Признаки дисплазии 17 9 (53) 8 (47)

Признаки 
лейкоплакии

13 7 (54) 6 (46)

Нормальные клетки 
многослойного 
плоского эпителия

3 3 (100)  –

Всего… 46 30 (65) 16 (35)

Таблица 2. Частота определения аномального метилирования 

генов в образцах тканей ШМ в зависимости от результатов 

цитологической диагностики

Гистологический 
диагноз

Число больных (%)

всего гиперметилирование

нет есть

Лейкоплакия 7 5 (71,5) 2 (28,5)

РШМ 2 – 2 (100)

Дисплазия ШМ 10 3 (30) 7 (70)

Явления воспаления, 
цервицит

11 9 (82) 2 (18)

Явления койлоцитоза 8 6 (75) 2 (25)

Цервикальная 
эктопия

6 5 (83) 1 (17)

Плоские папилломы 
ШМ

2 2 (100) –

Всего… 46 30 (65) 16 (35)

Таблица 3. Частота определения аномального метилирования 

генов в образцах тканей ШМ при различной ее патологии
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которые равномерно распределились как на перифе-

рии, так и в центре эктоцервикса. 

Это свидетельствовало о том, что эпителизация 

ШМ осуществлялась не только за счет распростра-

ненного плоского эпителия с периферии, но и за счет 

резервно-клеточной метаплазии призматического 

эпителия. У большинства больных эпителизация за-

канчивалась к 28–30-м суткам, в результате область 

воздействия лазером покрывалась плоским много-

слойным эпителием.

Несмотря на то, что средняя продолжительность 

эпителизации составила 27,01 ± 0,72 дня, продолжи-

тельность репаративного процесса имела существен-

ные различия – от 18 до 48 дней. Выявлена зависи-

мость длительности процесса от площади, глубины 

воздействия, возраста и инфекционного индекса.

При динамическом кольпоскопическом наблюде-

нии больных после лазервапоризации обнаружено, что 

у 32 пациенток полная эпителизация  наступила  после 

однократного лазерного воздействия. У 2 больных  при 

выполнении расширенной кольпоскопии через 4–6 нед 

зафиксировано возникновение эктопии цилиндриче-

ского эпителия с зоной трансформации, в связи с чем 

им была проведена повторная лазервапоризация.

При контрольном цитологическом исследовании, 

выполненном после завершения эпителизации, в маз-

ках были выявлены клетки промежуточного и поверх-

ностного слоев плоского эпителия. 

При микробиологическом исследовании у пациен-

ток отмечен нормальный состав влагалищной флоры.

Лазерная конизация ШМ проводилась больным 

с подтвержденным гистологическим диагнозом  дис-

плазия II–III степени.

Процедуру осуществляли в условиях стационара 

под внутривенной анестезией на 5–7-й день менстру-

ального цикла с обязательным гистологическим иссле-

дованием полученного операционного материала.

Конизацию выполняли при помощи твер-

дотельного лазера на алюмоиттриевом гранате 

с неодимом (Nd-YAG) с длиной волны 1,064 мкм 

и проникающей способностью 4–6 мм. Лазерную 

энергию получали с помощью установки Medilas 

4060 Fibertom фирмы «Dornier» (Германия).  Лазер-

ное излучение подводилось к области воздействия 

с помощью гибких волоконных систем – светово-

дов  со свободным наконечником диаметром 600 

мкм.  Воздействие осуществлялось в контактном 

режущем режиме. Средняя мощность излучения 

составила 43,04 ± 1,07 Вт,  время воздействия 8,15 ± 

1,7 мин. Глубина иссечения тканей в области цер-

викального канала  достигала 20 мм. 

При необходимости с помощью гемостатической 

губки проводили дополнительный гемостаз.

В некоторых случаях  для  выполнения конизации 

использовали  СО2-лазер. СO2-лазерную энергию по-

лучали с помощью хирургической  лазерной системы  

SHARPLAN 40C (Израиль).

Во время оперативного вмешательства опреде-

ляли границы патологической зоны превращения, 

лучом лазера обводили основание будущего конуса. 

Диаметр луча не превышал 1 мм. Для снижения риска 

возникновения термического повреждения тканей 

применяли импульсный режим работы. Разрез углу-

бляли поступательными движениями,  постепенно 

продвигаясь по направлению к каналу ШМ. 

В послеоперационном периоде за пациентками 

осуществлялось всестороннее динамическое наблюде-

ние. Проводилась комплексная  противовоспалитель-

ная антиоксидантная терапия,  при необходимости  

лечение дополняли антибактериальными, противо-

вирусными и  иммуномоделирующими препаратами.

После выполнения лазерной конизации пациент-

ки находились в стационаре 3–4  сут. Средняя продол-

жительность эпителизации составила  39,08 ± 0,82 дня.

При гистологическом исследовании биоптатов во всех 

случаях был подтвержден  диагноз цервикальной ин-

траэпителиальной дисплазии II–III степени. Дина-

мическое кольпоскопическое и цитологическое на-

блюдение больных с дисплазией ШМ осуществлялось 

через 1,5; 6 и 12 мес после выполнения  вмешательства.   

После завершения эпителизации (в среднем через 

1,5 мес) всем больным было проведено комплексное 

обследование, включавшее расширенную кольпоско-

пию, цитологическое и микробиологическое исследо-

вание.

При  расширенной кольпоскопии патологии сли-

зистой влагалищной части ШМ не обнаружено. При 

контрольном цитологическом исследовании в мазках 

выявлены клетки промежуточного и поверхностного 

слоев плоского эпителия. При микробиологическом 

исследовании отмечен нормальный состав влагалищ-

ной флоры. 

После проведенного лечения  наблюдение за па-

циентками осуществлялось в течение 2 лет. Контроль-

ное обследование включало выполнение расширен-

ной  кольпоскопии и цитологического исследования 

и было проведено через 6, 12 и 24 мес всем пациент-

кам, не подвергавшимся радикальному вмешатель-

ству по поводу РШМ.

В ходе наблюдения больных с гистологически 

подтвержденным диагнозом лейкоплакии ШМ и уста-

новленным гиперметилированием генов MLH1, N33, 

p16 рецидив лейкоплакии выявлен в 50% случаев, тог-

да как у пациенток с тем же диагнозом, но без гипер-

метилирования указанных генов ни одного рецидива 

не зафиксировано (табл. 4).

В группе женщин с гистологически подтверж-

денным диагнозом дисплазии ШМ и установленным 

гиперметилированием генов MLH1, N33, p16 в 37,5% 

случаях при проведении кольпоскопии были обнару-
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жены участки лейкоплакии ШМ, что может быть рас-

ценено как рецидив заболевания (см. табл. 4).

Таким образом, установлена высокая частота 

гиперметилирования генов р16 (100%), N33 (62%) 

и  MLHI (100%) в образцах тканей ШМ  с подтверж-

денным гистологическим диагнозом дисплазии и ре-

цидивом заболевания в виде лейкоплакии. 

Всем пациенткам проведена повторная лазервапо-

ризация патологических участков ШМ.  

 В группе, состоявшей из 30 больных, у которых 

не было определено аномального метилирования ге-

нов в тканях ШМ, полученных при биопсии, при осу-

ществлении контрольной кольпоскопии патологии 

слизистой влагалищной части ШМ  не обнаружено.

Выводы
На основании полученных данных можно предпо-

ложить, что выявление  аномального метилирования 

генов р16, N33 и MLH1 в образцах тканей ШМ может 

свидетельствовать о наличии потенциального риска 

развития предраковых изменений и РШМ. Определе-

ние гиперметилирования генов в материалах биопсии 

ШМ ассоциируется с вероятным  риском возникнове-

ния рецидива заболеваний ШМ. В то же время отсут-

ствие метилирования может служить благоприятным 

прогностическим признаком относительно риска раз-

вития рецидива заболеваний ШМ.

Введение данной системы маркеров в широкую 

клиническую практику, возможно, позволит значи-

тельно улучшить качество диагностики и прогнозиро-

вания предраковых изменений и РШМ. Отмечен вы-

сокий уровень гиперметилирования генов р16, MLH1 и 

N33 при диспластических процессах и РШМ по срав-

нению с таковым при фоновых заболеваниях ШМ.  

Можно предположить, что инактивация данных генов, 

возникшая в результате аномального метилирования, 

играет существенную роль в переходе обратимых фо-

новых заболеваний и диспластических изменений ШМ 

в необратимые злокачественные. Кроме того, эпигене-

тические изменения, характерные для опухолей, начи-

наются на стадии диспластических процессов. 

Широкая распространенность, разнообразие па-

тологических состояний и потенциальный риск зло-

качественной трансформации эпителия ШМ опреде-

ляют высокую значимость прогностических критериев 

возникновения и развития  патологических процессов. 

В дальнейшем внедрение в широкую клиническую 

практику данного метода диагностики позволит значи-

тельно снизить заболеваемость РШМ за счет раннего 

обнаружения и своевременного лечения предраковых  

изменений. 

Установление наличия аномального метили-

рования генов в тканях ШМ позволяет выявить 

пациенток с повышенным риском развития реци-

дива как фоновых, так и предраковых заболеваний 

ШМ. Следовательно, обнаружение молекулярно-

генетических маркеров опухолевой трансформации 

в тканях ШМ до появления клинических призна-

ков способствует совершенствованию алгоритма 

обследования и ведения женщин с патологически-

ми процессами ШМ, выявлению группы риска раз-

вития онкологических процессов и определению 

тактики ведения таких пациенток.

Гистологический диагноз
Число больных (%)

всего с рецидивом

Лейкоплакия ШМ 6 (100) 3 (50)

Дисплазия ШМ 8 (100) 3 (37,5)

Таблица 4. Частота развития  рецидивов в группе пациенток 

с метилированием генов в тканях ШМ

1. Заболевания шейки матки, влагалища 

и вульвы: клинические лекции. Под ред. 

В.Н. Прилепской. 3-е изд. М.: Медпресс-

информ, 2003. 
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Биохимические и морфоструктурные особенности 
биологических жидкостей больных быстрорастущей 

миомой матки

Е.Г. Шварев, Л.В. Дикарева, А.К. Аюпова, Г.Е. Шварев
Кафедра акушерства и гинекологии ФПО ГОУ ВПО Астраханская государственная медицинская академия Росздрава

Контакты: Людмила Васильевна Дикарева dikarevalv@mail.ru

В работе проанализированы и представлены клинико-лабораторные данные 978  пациенток, 268 (27,4%) из которых – женщины 

контрольной группы, не имевшие опухолей репродуктивных органов, 478 (48,8%) – больные миомой матки (ММ) с медленным 

и 232 (23,7%) – с быстрым ростом ММ. Разработан и апробирован новый способ диагностики быстрорастущей ММ, в том 

числе при сочетании ее с гиперпластическими процессами эндометрия, основанный на сравнении показателей содержания 

продуктов перекисного окисления биомолекул в исследуемых биологических жидкостях (эндометриальные смывы) и анализе 

их морфоструктурных особенностей. Для объективизации оценки темпов роста опухоли предложена математическая модель 

расчета объема матки. Предлагаемый комбинированный подход позволяет выявить наличие ММ, темп ее роста, состояние 

эндометрия, оценить вероятность появления рецидива опухоли после выполнения консервативных операций.

Ключевые слова:  гормонозависимые опухоли репродуктивных органов, быстрорастущая миома матки, гиперпластические 

процессы эндометрия, эндометриальные смывы, менструальные выделения, перекисное окисление липидов, малоновый 

диальдегид, окислительная модификация белков

The biochemical and morphostructural features of biological fluids 
in patients with rapidly growing uterine myoma  

E.G. Shvarev, L.V. Dikareva, A.K. Ayupova, G.E. Shvarev
Department of Obstetrics and Gynecology, Astrakhan State Medical Academy, Russian Agency for Health Care 

The paper analyzes and presents the clinical and laboratory data of 978  female patients, including 268 (27.4%) control women having 

no reproductive organ tumors, 478 (48.8%) and 232 (23.7%) patients with slowly and rapidly growing uterine myoma (UM), respec-

tively. A new procedure has been developed and tested to diagnose rapidly growing UM, including the latter concurrent with endometrial 

hyperplastic processes, which is based on the comparison of the levels of lipid peroxidation products in the biomolecules in the study 

biological fluids (endometrial lavages) and on the analysis of their morphostructural features. A mathematical model to calculate uterine 

volume has been proposed to objectify the estimation of tumor growth rates. The proposed multimodal approach makes it possible to detect 

UM, to determine its growth rate and endometrial status, and to assess the likelihood of a recurrence occurring after conservative surgery. 

Key words: hormone-dependent reproductive organ tumors, rapidly growing uterine myoma, endometrial hyperplastic processes, endo-

metrial lavages, menstrual discharge, lipid peroxidation, malonic dialdehyde, protein oxidation modification

Введение
Известно, что предрасположенность к возникно-

вению и развитию миомы матки (ММ) формируется 

задолго до появления первых признаков заболевания. 

Своевременное выявление ММ и правильная оценка 

темпов ее роста помогает не только уточнить диагноз, 

но и составить индивидуальный прогноз и определить 

адекватную тактику ведения больных [1, 2]. 

Быстрорастущая ММ (БММ) требует проявле-

ния повышенной онкологической настороженности 

в связи с возможностью ее сочетания с гиперплазией 

эндометрия (ГПЭ), предраком и раком эндометрия 

(РЭ), опухолями яичников (ОЯ), а также трансформа-

ции в лейомиосаркому [3–6]. В связи с этим актуаль-

ным является поиск новых, простых по выполнению, 

информативных методов диагностики доклинических 

стадий заболевания ММ и критериев, позволяющих 

максимально точно объективизировать диагноз (в том 

числе и при наличии патологии эндометрия), которые 

можно было бы широко использовать на практике 

и, прежде всего, в условиях женской консультации.

Материалы и методы
Нами проанализированы клинико-лабораторные 

данные 978 женщин в возрасте от 24 до 76 лет. В кон-

трольную группу вошли 268 (27,4%) пациенток, у кото-

рых отсутствовали опухоли репродуктивных органов. 



100

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

2

2   ’ 2 0 1 0
Г

и
н

е
к

о
л

о
г

и
я

2   ’ 2 0 1 0Нам пишут гинекологи

Остальные были разделены на 2 группы: 1-ю, состо-

явшую из 478 (48,8%) больных ММ с медленным тем-

пом роста, и 2-ю, включавшую 232 (23,7%) пациент-

ки, у которых отмечен быстрый рост ММ (увеличение 

размеров матки, соответственно, 4 нед беременности 

в течение 1 года). 

Всем больным наряду с традиционным клинико-

лабораторным обследованием проводили ультразву-

ковое исследование (УЗИ) молочных желез и органов 

малого таза (с помощью трансвагинального датчика), 

осуществляли забор мазков с экто- и эндоцервикса 

для онкоцитологического анализа, аспирата из поло-

сти матки и выполняли гистероскопию. Кроме того, 

был использован разработанный нами уточняющий 

способ диагностики БММ, основанный на сравни-

тельной оценке объема матки, проведении струк-

турного анализа биологических жидкостей – БЖ 

(эндометриальный секрет – ЭС или менструальные 

выделения – МВ), определении содержания в них 

конечных и промежуточных продуктов перекисного 

окисления липидов – ПОЛ, в частности малонового 

диальдегида (МДА), обладающего свойством клеточ-

ного токсина, а также продуктов карбонильных групп 

окислительно-модифицированных белков – ОМБ 

(КГБ – карбонильные группы белков), отражаю-

щих активность свободно-радикальных процессов. 

Оценку содержания МДА осуществляли по методике 

Е.А. Строева и Е.Г. Макарова (1986), а КГБ – по ме-

тодике R.L. Levine и соавт. (1990), Е.Е. Дубининой 

и соавт. (1995).

Выбор ЭС в качестве исследуемой БЖ обуслов-

лен тем, что эндометрий испытывает на себе влияние 

не только половых гормонов, но и продуктов ПОЛ 

и ОМБ, а также с тем, что при применении иммуноф-

люоресцентного и гистохимического исследования 

образцов нормального, гиперплазированного и ма-

лигнизированного эндометрия установлена способ-

ность ряда ферментов и их изоформ накапливаться 

в апикальных отделах железистых клеток, а затем вы-

деляться в эндометриальную слизь [7]. 

Одним из свойств БЖ организма человека 

и животных является их способность к кристалли-

зации – сложному физико-химическому процессу, 

основанному на дегидратации биоматериала с об-

разованием различных по химическому составу 

и свойствам кристаллогидратов. В практических 

условиях оценка процесса кристаллизации БЖ осу-

ществляется с помощью метода клиновидной деги-

дратации [8–10]. Суть его заключается  в переводе 

капли БЖ в твердую фазу (фацию) путем высуши-

вания в стандартных условиях. Микроскопическая 

картина фации отличается наличием структур, ха-

рактерных для каждого вида БЖ человека и свя-

занных с особенностями течения физиологических 

и патологических процессов в организме.

Для проведения морфоструктурного анализа 

на предметное стекло наносили супернатант ЭС или 

МВ в количестве 0,2 мл. Каплю высушивали при ком-

натной температуре, относительной влажности возду-

ха 60–70% и минимальной его подвижности в течение 

18–24 ч. Исследование структурообразующих элемен-

тов дегидратированной капли (фации), а также их фо-

тографии, проводили при увеличениях от х10 до х160 

с помощью стереомикроскопа МZ-12 фирмы «Leica» 

и цветной цифровой телевизионной камеры «Pixera» 

(США). Морфометрические показатели фаций ЭС 

оценивали с использованием программы Image Tool.

Размер матки при миоме – один из главных па-

раметров, оцениваемых при постановке диагноза и 

определении тактики лечения. Для объективизации 

показателей размеров матки и темпов роста миомы 

полученные при УЗИ параметры подвергали мате-

матической обработке с применением формулы, 

предложенной А.Н. Стрижаковым и соавт. (2000) 

и Е.М. Вихляевой (2004). За основу расчета объема 

матки взята формула вытянутого эллипсоида:

V
0
 = 0,5236 х A х B х C,

 где А – длина тела матки, В – ее переднезадний 

размер, С – ширина [11, 12]. 

Расчет объема исследуемого органа проводили по 

модифицированной нами формуле: к указанному объ-

ему (V
0
) дополнительно прибавлялся объем отдельных 

узлов ММ любой локализации. При этом каждый узел 

ММ условно рассматривался как шар, максимальный 

диаметр (D
i
) которого также оценивали в ходе УЗИ:

V
i
 = 0,5236 (D

i
 )3,

где V
i
 – объем 1, 2, 3-го и последующих узлов.

V = V
0
 + V

1
+ V

2
 + V

3
 и т.д.

Показатели содержания МДА, КГБ, а также мор-

фоструктурные особенности ЭС или МВ сопоставля-

ли с результатами эхографического исследования раз-

меров матки, цитологическими анализами аспиратов 

из полости матки и патогистологическими заключе-

ниями соскобов эндометрия. 

Результаты
Установлено, что важными факторами, опре-

деляющими выбор врачебной тактики у больных 

ММ, являются объем матки и состояние эндоме-

трия. Анализ клинического материала показал, 

что размеры матки (соответственно неделям бе-

ременности) колебались от нормальных значений 

в контрольной группе до 7,8 ± 0,73  у больных ММ 

с медленным  и до 13,7 ± 1,14 – в группе с быстрым 

ростом опухоли (p<0,01). 

У 61 (26,3%) пациентки с быстрым ростом узлов 

строение эндометрия было нормальным, у 127 

(54,7%) выявлена его железистая (ЖГЭ), а у 3 (1,3%) – 

атипическая (АГЭ) гиперплазия, в 41 (17,6%) случае 

диагностирован эндометрит. Кроме того, у 1 (0,4%) 

больной обнаружена карциносаркома, у 5 (2,2%) – 
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пролиферирующая ММ, у 37 (16,9%) – сочетание 

ММ с аденомиозом, а у 111 (47,8%) – с ОЯ. 

У больных ММ с медленным ростом опухоли нор-

мальное строение эндометрия отмечено в 231 (48,3%) 

наблюдении, ЖГЭ – в 79 (16,5 %), АГЭ – в 4 (0,8%), 

эндометрит – в 87 (18, 2 %). Необходимо отметить, 

что все 23 (4,8%) случая РЭ были зарегистрированы 

у пациенток именно этой группы. Продолжительность 

существования ММ у больных РЭ в 87,9% случаев ко-

лебалась от 6 до 27 лет и в среднем составила 15,5 ± 

0,25 года. Частота выявления карциносаркомы и ОЯ 

в данной группе соответствовала таковой у больных 

БММ: 3 (0,6%) и 213 (44,6%) случаев соответственно. 

Пролиферирующая ММ и аденомиоз у больных ММ 

с медленным темпом роста отмечались реже – 1 (0,2 ± 

0,08%) и 50 (10,5 ± 1,6%) наблюдений (p<0,05). 

Полученные данные позволяют рассматривать 

ММ как один из существенных факторов риска разви-

тия на протяжении жизни женщины различных (в том 

числе и первично-множественных) опухолей репро-

дуктивных органов. 

В настоящее время накоплено множество фактов, 

указывающих на избыточную активацию процессов 

ПОЛ и ОМБ при ряде патологических состояний, в том 

числе и онкологических [13–17]. Cуществует мнение, 

что развитие гиперпластических процессов (ГПП) 

миоэндометрия происходит на  фоне интенсификации 

реакций ПОЛ и ОМБ. Доказано, что накопление МДА 

приводит к изменению рецепторного аппарата и интен-

сификации патологического процесса в тканях. Обна-

ружение КГБ в структуре белковой молекулы связано с 

окислительным повреждением отдельных фрагментов 

ДНК, приводящим к появлению мутантных белков 

и возникновению на определенном этапе неопласти-

ческой трансформации. Кроме того, у больных БММ 

описаны биохимические изменения, свойственные ис-

тинной опухоли: повышение скорости гликолиза – как 

аэробного, так и анаэробного [5]. 

В нашем исследовании определение МДА и КГБ 

проводилось одновременно в сыворотке крови и ЭС, 

но именно в ЭС, по мере нарастания тяжести патоло-

гии миоэндометрия, полученные результаты оказались 

наиболее наглядными (см. таблицу). 

Из представленной таблицы видно, что по мере уве-

личения числа и объема узлов ММ, а соответственно, 

и объема матки, нарастали уровни МДА и КГБ в ЭС. 

При оценке темпов роста отмечено, что для ММ 

с медленным ростом среднегодовое увеличение объе-

ма органа не превышало 12,5%, при ММ с «ложным» 

ростом – 14,9%, в то время как в группе больных ММ 

с истинным, быстрым ростом данный показатель пре-

вышал 21,3% (p<0,05). 

Анализ структурообразующих элементов, выяв-

ляемых методом клиновидной дегидратации ЭС, по-

зволил выделить 3 типа фаций, характеризующих со-

стояние эндометрия:

• радиальный – практически постоянно реги-

стрировался у женщин контрольной группы (в обе-

их фазах менструального цикла) и в 48,4% случаев – 

у больных ММ с нормальным строением эндометрия 

(рис. 1, 2). Основными структурными элементами при 

этом типе фаций были радиальные трещины и отдель-

ности;

• комбинированный – определялся у больных 

ММ в сочетании с ГПЭ, при нем еще сохранялась ра-

диальность, но появлялось умеренное число трехлуче-

вых трещин (рис. 3);

• трехлучевой – наиболее характерен для паци-

енток с АГЭ и РЭ (рис. 4, 5). В исследуемых препаратах 

больных РЭ, как правило, по всей площади фаций ЭС 

отмечалось появление сети трехлучевых трещин.

Таким образом, патогномоничными признака-

ми нарастания тяжести патологии эндометрия (в том 

числе и у больных БММ) служат увеличение удельно-

го веса площади трехлучевых трещин (S
тр

.) и уменьше-

ние площади радиальности (S
рад

.). Так, у женщин кон-

трольной группы S
тр

. соответствовала 0,4 ± 0,06 мм2, 

у пациенток с ММ с нормальным строением эндоме-

трия – 1,1 ± 0,08, а у больных ЖГЭ и АГЭ – 2,1 ± 0,1 

и 3,2 ± 0,58 мм2 соответственно. Максимального зна-

чения этот показатель достигал в группе пациенток, 

имеющих одновременно ММ и РЭ – 6,7 ± 0,6 мм2 

(p<0,05).

Заключение
Предлагаемый подход позволяет получить ин-

формацию в короткие сроки, в разные возрастные 

Группа Объем матки, см3 КГБ, ЭС, нмоль/мг МДА, ЭС, нмоль

Контроль (n= 268) 50,5 ± 1 1 ± 0,16 0,4 ± 0,01

ММ с медленным ростом (n = 478) 243,7 ± 21,32 1,4±0,141 0,5 ± 0,06

 БММ с «ложным» ростом (n=41) 826 ± 21,23 7,9 ± 0,573, 4, 6 1,5 ± 0,053, 4

БММ с истинным ростом (n = 191) 1636 ± 79,63, 6 10,4 ± 0,973, 4, 6 2,6 ± 0,053, 4

Объем матки, содержание МДА  и КГБ при быстром и медленном темпах роста миомы

1p<0,05, 2p<0,01, 3p<0,001 – в сравнении с нормой; 4p<0,05, 5p<0,01, 6p<0,001 – между показателями в подгруппах.
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периоды жизни женщины, на малых объемах БЖ, 

с минимальными материальными затратами, оце-

нить характер патологического процесса, опреде-

лить оптимальный объем лечения. Другими важны-

ми особенностями предлагаемого метода являются 

атравматичность забора материала, возможность 

одновременного проведения цитологического, 

биохимического и кристаллографического иссле-

дований, а также использования его в условиях 

женской консультации.
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Л И Т Е Р А Т У Р А

Рис. 1.  Фация ЭС –  радиальный 

тип, нормальное строение 

эндометрия: а – радиальные тре-

щины, б – отдельности; 

в – солевая зона

Рис. 4.  Фрагмент фации эндометриального смыва больной АГЭ: 

а – единичные радиальные трещины, б – сеть трехлучевых трещин

Рис. 5.  Фация эндометриального смыва при РЭ, 

сеть трехлучевых трещин (указана красными стрелками)

Рис. 2.   Фрагмент фации ЭС больной ММ с нормаль-

ным строением эндометрия: радиальный тип, наличие 

крупных трещин (а), формирующих между собой от-

дельности (б) и единичные трехлучевые трещины (в)

Рис. 3.   Фрагмент фации смыва из полости матки 

больной ММ с ГПЭ: наличие крупных трещин (а), 

отдельностей (б) и умеренного числа трехлучевых 

трещин (в)

а

б

в
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Анализ базовых исследований III фазы подтверждает 
преимущество деносумаба перед стандартной терапией 
у больных с метастатическим поражением костей

Метаанализ двух крупных международных исследо-
ваний показал преимущество деносумаба перед Зометой 
относительно предотвращения осложнений со стороны 
пораженного метастазами скелета и удлинения перио-
да до их развития у больных с диссеминированными зло-
качественными опухолями. Кроме того, показано, что 
деносумаб существенно увеличивает период до возникно-
вения боли, усиления существующего болевого синдрома 
в костях, развития гиперкальциемии по сравнению с пре-
паратом Зомета.

Во время ежегодной конференции Американско-

го общества клинической онкологии (ASCO 2010, Чи-

каго) компанией Amgen представлены результаты двух 

исследований III фазы, сравнивающих эффектив-

ность препаратов деносумаб и Зомета (золедроновая 

кислота) при лечении метастазов в кости у пациентов 

с распространенным раком молочной железы – РМЖ 

(исследование 136) и солидными опухолями или мие-

ломной болезнью (исследование 244) [1, 2]. Результа-

ты этих исследований подтвердили способность дено-

сумаба задерживать развитие осложнений со стороны 

скелета  у  больных с распространенными злокаче-

ственными опухолями с метастатическим поражени-

ем костей.

Метастазы в кости: распространенность и роль
Метастазы в кости развиваются более чем у 1,5 млн 

больных со злокачественными опухолями по всему миру; 

чаще всего их диагностируют у больных раком предста-

тельной железы (РПЖ), раком легкого и РМЖ (частота 

достигает 75%)[3]. 

Лечение больных с метастазами в кости требует 

существенных экономических затрат. Например, еже-

годно в США на него расходуется около 12,6 млрд дол-

ларов. Терапия пациентов с развитием осложнений со 

стороны костной системы, таких как патологический 

перелом, компрессия спинного мозга, гиперкальциемия,  

проведение лучевой терапии на кости или выполнение 

оперативного вмешательства на костях существенно 

повышают затраты по сравнению с лечением пациентов 

без таких осложнений [4]. 

Метаанализ двух пилотных исследований деносу-
маба показал его высокую эффективность в отношении 
предотвращения осложнений со стороны пораженного 
метастазами скелета  и удлинения периода до их раз-
вития у  больных с диссеминированными злокачествен-
ными опухолями [5].

Обобщенный анализ исследований 136 и 244 был 

проведен для дополнительной оценки эффективности 

деносумаба в ключевых подгруппах пациентов с раз-

личными видами злокачественных опухолей. Анализ 

показал, что деносумаб имеет преимущество перед Зо-

метой относительно предотвращения нежелательных 

событий, связанных со скелетом (ССС),  и удлинения 

периода до их возникновения. ССС подразумевали 

под собой впервые возникающие в рамках исследо-

вания осложнения (события) со стороны поражен-

ного метастазами скелета (например, патологический 

перелом, сдавление спинного мозга, необходимость 

в лучевой терапии  или оперативном  вмешательстве  

по поводу метастазов в кости). Оказалось, что дено-

сумаб удлиняет интервал до возникновения первого 

в рамках исследования ССС по сравнению с Зометой 

на 17% (ОР 0,83; 95% ДИ 0,74–0,92; p=0,001), а так-

же снижает среднюю частоту осложнений со стороны 

скелета (количество ССС в год) по сравнению с Зоме-

той (0,64 по сравнению с 0,80; p=0,0006). 

В целом частота нежелательных явлений  (96% 

в группе деносумаба и 97% в группе Зометы) и серьез-

ных нежелательных явлений  (53% в группе деносу-

маба и 56% в группе Зометы), общая выживаемость 

(ОР 0,95; 95% ДИ 0,86–1,05; p=0,35) и время до про-

грессирования (ОР 1,00; 95% ДИ 0,92–1,08; p=0,90) не 

различались между группами.  Остеонекроз челюсти 

развился у 30 пациентов в группе деносумаба (1,6%) 

и у 25 (1,3%) – в группе Зометы. У пациентов послед-

ней группы отмечались более высокая частота нежела-

тельных явлений, связанных с функцией почек (6,5% 

в группе деносумаба, 9,6% в группе Зометы), а также 

с острыми реакциями на введение препарата (8,8% 

в группе деносумаба и 21,4% в группе Зометы). Ги-

покальциемия чаще встречалась в группе деносумаба 

(4,5% и 8,0% соответственно). Среди нежелательных 

явлений в группе деносумаба чаще всего были тошно-

та, утомляемость и одышка, а в группе Зометы – тош-

нота, утомляемость и анемия. 

Деносумаб значимо удлиняет интервал до появления 
болей и усиления болевого синдрома в костях по сравне-
нию с Зометой у больных РМЖ с метастатическим по-
ражением костей [1].

Боль в костях регистрируют примерно у 70% 

больных РМЖ с метастазами в кости [6]. Боль 

в костях доминирует в повседневной жизни боль-

ных  диссеминированным РМЖ, и нередко описы-

вается ими как тяжелая и непереносимая [7].

В ходе исследования 136 на фоне примене-

ния деносумаба статистически значимо удлинялся 

временной интервал, в течение которого больные 

РМЖ не имели боли в костях (или имели легкую 

боль), по сравнению с использованием Зометы. 

Кроме того, в группе деносумаба усиление боли 

в костях отмечалось у меньшего числа пациентов. 

Медиана периода до развития умеренного или тя-

желого болевого синдрома у больных без боли или 

с легкой болью в костях на момент включения в ис-

следование (n=1042)  составила 295 дней в группе 

деносумаба и 176 дней в группе Зометы (ОР 0,78; 

95% ДИ 0,67–0,92; p=0,0024). 

П Р Е С С - Р Е Л И З
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Частота нежелательных явлений (96% в группе 

деносумаба и 97% в группе Зометы), а также се-

рьезных нежелательных явлений (44% и 46% соот-

ветственно) была сопоставимой в обеих лечебных 

группах. Нежелательные явления, потенциально 

связанные с функцией почек, отмечались у 4,9% 

пациентов в группе деносумаба и 8,5% – в группе 

Зометы. Остеонекроз челюсти в обеих группах ле-

чения встречался редко (у 20 (2,0%) больных в груп-

пе деносумаба и 14 (1,4 %) – в группе Зометы, ста-

тистически значимых различий между группами 

не отмечено. Группы лечения имели сходную ча-

стоту инфекционных нежелательных явлений. По-

казатели общей выживаемости (ОР 0,95; 95% ДИ 

0,81–1,11; p=0,49) и время до прогрессирования 

(ОР 1,00; 95% ДИ 0,89–1,11; p=0,93) не различались 

между группами.

Дизайн исследований 136 и 244 
Исследования 136 и 244 представляли собой меж-

дународные, рандомизированные двойные слепые ис-

следования III фазы по сравнению эффективности 

деносумаба и Зометы при лечении больных с распро-

страненным РМЖ (исследование 136) и солидными 

опухолями (кроме РМЖ   и РПЖ) или миеломной бо-

лезнью (исследование 244).

В исследование 136 включено 2046 больных РМЖ 

с метастатическим поражением костей. В иссле-

дование 244 вошло1776 больных; из них 180 с множе-

ственной миеломой и 1556 с различными солидными 

опухолями (кроме РМЖ и РПЖ) с метастазами в ко-

сти. В обоих исследованиях больные были рандомизи-

рованы в соотношении 1:1 в группу деносумаба с вве-

дением подкожно 120 мг 1 раз в 28 дней  или Зометы 

с введением  внутривенно 4 мг 1 раз в 28 дней. 

Первичная конечная точка исследований 136 и 244 

представляла собой впервые возникающее в рамках 

исследования одно из возможных осложнений (собы-

тий) со стороны пораженного метастазами скелета 

(патологический перелом, сдавление спинного мозга, 

необходимость в  лучевой терапии  или оперативном  

вмешательстве  по поводу метастазов в кости). 

Деносумаб
Деносумаб имеет уникальный механизм дей-

ствия, представляет собой первое и единственное 

полностью человеческое моноклональное антитело, 

находящееся на последней стадии клинической раз-

работки, которое специфически направлено против 

лиганда RANK – важнейшего регулятора активно-

сти остеокластов. Программа разработки деносумаба 

является самой крупной из когда-либо проводимых 

компанией Amgen. Эффективность деносумаба ис-

следуется при различных типах опухолей, сопро-

вождающихся поражением костей. В клинические 

исследования деносумаба включено более 11 000 

онкологических пациентов. Кроме того, деносумаб 

изучается при остеопорозе, возникающем у больных 

в постменопаузе, а также у больных  РМЖ, получаю-

щих адъювантную терапию ингибиторами аромата-

зы, и у больных РПЖ. В настоящее время деносумаб 

зарегистрирован в США и Европейском союзе для 

лечения  остеопороза в постменопаузе, а также у боль-

ных РПЖ, получающих антиандрогенную терапию.

О компании Amgen
Компания Amgen занимается разработкой, про-

изводством и внедрением новых лекарственных 

препаратов. С 1980 г. она  – новатор в области био-

технологий. Это одна из ведущих компаний, ко-

торая занимается внедрением достижений науки 

в практику и обеспечивает разработку, производство 

и доступность новых эффективных и безопасных 

лекарственных средств. Лекарственные препараты 

компании Amgen изменили медицинскую практику, 

благодаря чему миллионы людей во всем мире могут 

бороться со злокачественными опухолями, заболе-

ваниями почек, ревматоидным артритом и другими 

серьезными болезнями. Компания Amgen продол-

жает активный научный поиск и разработку потен-

циально новаторских лекарственных препаратов, 

тем самым значительно улучшая жизнь пациентов. 

Чтобы узнать больше о новейших научных достиже-

ниях и о лекарственных препаратах компании, по-

сетите сайт www.amgen.com.

Тезисы ASCO 2010 представлены по адресу: http://abstract.asco.org/
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