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Введение
Рак молочной железы (РМЖ) является одной из 

важнейших медицинских и социальных проблем со-
временного общества. В Европе наиболее высокий 
уровень заболеваемости РМЖ наблюдается в самых 
благополучных странах — Дании, Нидерландах, Анг-
лии, Швеции [1].

Самый известный и распространенный способ 
улучшения ранней диагностики данной патологии на 
сегодняшний день — внедрение маммографического 
скрининга [2–4]. Доказано, что внедрение маммогра-
фического скрининга способствует снижению смерт-
ности от РМЖ с не менее чем 70 % уровнем охвата 
населения на 20 % [4, 5]. На территории России скри-
нинговая программа по ранней диагностике РМЖ 
проводится в Москве начиная с 2004 г. В комплекс мер 
входит выполнение маммографии в 1 (косой) проек-
ции в возрастной группе 40–60 лет 1 раз в 2 года [6].

На протяжении многих лет в Ханты-Мансийском 
автономном округе — Югре (далее — Югре) РМЖ яв-
ляется самой частой опухолью в структуре заболевае-
мости среди женского населения со злокачественными 
новообразованиями. С 2007 г . на территории всего 
округа реализуется скрининговая программа по ран-
ней диагностике РМЖ [7].

Материалы и методы
Ханты-Мансийск является административным 

центром Югры, основного нефтегазоносного района 
России. Женское население города в возрасте старше 
40 лет, подлежащее маммографическому скринингу , 
насчитывает 10 910 человек.

В Окружной клинической больнице в рамках реа-
лизуемого маммографического скрининга акушерки 
смот рового кабинета и гинекологи проводят медицин-
ское обследование молочных желез и выдают женщи-
нам в возрасте 40 лет и старше направление на об-
следование. Стандарт скрининга: маммография в 2 
проекциях (прямая и косая), оценка снимков одним 
рентгенологом, частота обследования — 1 раз в 2 года. 
Все обследования выполняют на цифровом маммогра-
фе. На рисунке приведен разработанный для маммо-
графического скрининга алгоритм диагностических 
мероприятий.

Количественные данные по реализации маммогра-
фического скрининга приведены в табл. 1. С учетом 
полученных данных был оценен показатель охвата 
скринингом женского населения Ханты-Мансийска 
в возрасте старше 40 лет [8].

В 2010 г. впервые была выделена группа женщин, 
прошедших повторный раунд профилактического об-

Итоги реализации маммографического скрининга 
в Окружной клинической больнице Ханты-Мансийска

Н.А. Захарова, С.В. Даффи, Е.В. Котляров, И.П. Громут, А.В. Филимонов
Окружная клиническая больница Ханты-Мансийска, Ханты-Мансийский автономный округ — Югра

Контакты: Наталья Александровна Захарова nataly-okb@yandex.ru

Цель исследования — анализ результатов реализации скрининговой программы по ранней диагностике рака молочной железы 
в Окружной клинической больнице Ханты-Мансийска. Стратегия скрининга: возраст — старше 40 лет, интервал между обсле-
дованиями — 2 года, 2 проекции каждой молочной железы, одно прочтение маммограмм (single reader). В период с 2007 по 2010 г. 
были обследованы 6980 женщин. Дополнительное обследование рекомендовано 8,3 % пациенток. Показатель выявления рака мо-
лочной железы при скрининге составил 5 на 1000 обследованных. Охват целевого населения скрининговой маммографией — 55,6 %. 
Чувствительность скринингового теста — 98,2 %. Оценка критериев качества реализации программы показала, что проводимые 
мероприятия в целом соответствуют международным стандартам.

Ключевые слова: скрининг, маммография, рак молочной железы

The current results of the Breast Cancer Screening Program 
in the State Clinical Hospital of Khanty-Mansiysk

N.A. Zakharova, S.W. Duffy, Ye.V. Kotlyarov, I.P. Gromut, A.V. Philimonov
State Clinical Hospital of Khanty-Mansiysk, Khanty-Mansiysk Autonomous Okrug — Ugra

The main aim of this study is to evaluate the current results of the Breast Cancer Screening Program performed in the State Clinical Hospital 
of Khanty-Mansiysk. The screening covers women over 40 years old. The screening interval is 2 years, with 2-view mammography and  single 
reading as the standard. During 2007– 2010 within the Program, 6980 w omen were screened. The screening coverage rate is the app roxi-
mately 55.6 %. 8.3 % of screened women were referred for further assessment. The average cancer detection rate w as 5 per 1000 s creened 
women. The test sensitivity was estimated as 98.2 %. The main criteria are within the international standard’s level.

Key words: screening, mammography, breast cancer



7

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

М
а

м
м

о
л

о
г

и
я

3   ’ 2 0 11Актуальная тема

следования, для которого также оценивали показатели 
качества реализации скрининга.

Результаты
Всего в рамках маммографического скрининга 

в Ханты-Мансийске были обследованы 6980 женщин. 
Из них 580 (8,3 %) пациенткам с выявленными добро-
качественными очаговыми изменениями на маммо-
граммах рекомендовано дополнительное обследование 
в соответствии с алгоритмом. В табл. 2 отражены дан-

ные по резуль татам проведения полного комплекса 
диагностических мероприятий.

Из 917 женщин, прошедших в 2010 г. повторный 
раунд скрининга, дообследование проведено у 5,7 %. 
РМЖ при скрининговой маммографии обнаружен у 35 
женщин. В 2010 г. из 10 случаев злокачественных опу-
холей молочной железы, выявленных при профилак-
тическом обследовании, 3 — диагностированы при 
повторном скрининге, остальные — при первичном 
раунде.

Женщины 
старше 40 лет

Медицинский осмотр 
молочных желез

Скрининговая 
маммография

Малая и средняя 
рентгенологическая 
плотность молочных 

желез

Высокая 
рентгенологическая 
плотность молочных 

желез

Нет необходимости 
в дополнительном 

обследовании

Требуется 
дополнительное 

обследование

Дополнительное обследование:
УЗИ.

Прицельная маммография.
Тонкоигольная биопсия.

Трепан-биопсия.
Вакуум-биопсия.

Секторальная резекция молочной железы
УЗИ 

молочных желез

Через 1 год — 
медицинский 

осмотр молочных 
желез

Через 2 года — 
скрининговая 
маммография

Акушерка смотрового 
кабинета, гинеколог.

Врач общей практики

Без патологии
BIRADS 1

Диффузные 
доброкачественные 

изменения 
BIRADS 2

Доброкачественная 
очаговая патология

BIRADS 3

Скопление 
микрокальцинатов, 
подозрение на рак

BIRADS 4

РАК
BIRADS 5

Стратегия маммографического скрининга



8

М
а

м
м

о
л

о
г

и
я

Ж Е Н С К О Й  Р Е П Р О Д У К Т И В Н О Й  С И С Т Е М Ы 3   ’ 2 0 11Актуальная тема

Проведена оценка чувствительности скрининго-
вой маммографии. При расчетах учитывали значение 
MST (Mean Sojourn Time). Показатель выявляемости 
РМЖ при первом ра унде скрининга (2007–2010) со-
ставил 5,2 на 1000 обследованных пациенток. Заболе-
ваемость РМЖ в 2006 г. (перед внедрением скрининга) 
среди женщин старше 40 лет достигала 147 случаев на 
100 тыс. пациенток данной возрастной группы. Значе-
ние MST рассчитывали по следующей формуле [9]:

MST = 
P

I
,

где P — показатель выявляемости РМЖ при первом 
скрининге, I — заболеваемость на 1000 населения при 
отсутствии скрининга.

В соответствии с представленной формулой зна-
чение MST в 2006 г. составило 3,6.

Кроме того, был вычислен показатель чувстви-
тельности скрининговой маммографии (S):

S = 
0,0052

0,00147 × 3,6
 = 0,982.

Таким образом, чувствительность скрининга со-
ставила 98,2 %, что на 2 % выше аналогичного показа-
теля за период 2007–2009 гг.

Доля охвата женского населения скринингом по  
сравнению с прошлогодним показателем возросла  более 
чем на 10 % и достигла 55,6 %. В 2010 г. 8,4 % па циенток 
Окружной клинической больницы Ханты-Ман сийска 
в возрасте старше 40 лет прошли повторный ра унд об-
следования.

Выводы
В результате в рамках скрининга в Окружной кли-

нической больнице Ханты-Мансийска были обследова-
ны 6980 женщин. Дополнительное обследование реко-
мендовано 8,3 % пациенток. Для повторного ра унда 
скрининга аналогичный показатель составил 5,7 %. 
Охват женского населения города скрининговой мам-
мографией за 2007–2010 гг . — 55,6 %. В 8,4 % случаев 
пациенткам в возрасте старше 40 лет был назначен по-
вторный скрининг.

Показатель выявления РМЖ при скрининге в Хан-
ты-Мансийске превысил окружной в 2 раза и составил  
5 случаев на 1000 обследованных (в 2007–2009 гг. 
по округу — 2,5 на 1000). В 2010 г. проведен расчет ука-
занного показателя первого и повторного скрининга — 
6,9 и 3,3 соответственно. Чувствительность скринин-
гового теста (маммографии) составила 98,2 %, что 
свидетельствует о высоком качестве работы врачей-
рентгенологов и онкологов окружной больницы.

В настоящее время в отделении рентгенологиче-
ских методов обследования больницы ведется работа 
над совершенствованием базы данных по скрининго-
вому обследованию для оценки большего числа кри-
териев качества программы и применения инноваций 
в других больницах Югры.

Таблица 1. Данные по числу маммографических обследований, 
 выполненных пациенткам в возрасте старше 40 лет, 
 проживающим в Ханты-Мансийске

Показатель
Число пациенток

2007 г. 2008 г. 2009 г. 2010 г. всего

Всего 
 маммографических 
обследований

1382 3084 2701 3204 10 371

Скрининговая 
 маммография

807 2187 1898 2088 6980

Таблица 2. Характеристика очаговых изменений, выявленных 
при  выполнении скрининговой маммографии в 2007–2010 гг.

Очаговые изменения
Число больных

абс. %

Кисты или интрамаммарные лим-
фатические узлы

286 4,1

Фиброаденома 139 2

Локализованный аденоз 43 0,6

Локальный фиброз с/без скопле-
ния микрокальцинатов

112 1,6
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скри нинговых программ, проводимых в США и Евро-
пе с 1990 г. (табл. 1).

Также это связано с проведением массовых скри-
нинговых программ, особенно в отношении РМЖ, 
 который, по мнению Международного агентства  
по изучению рака (МАИР, Лион), является «идеаль-
ной» опухолью для проведения популяционного  
скрининга [3].

Введение
Рак молочной железы (РМЖ) в настоящее время 

занимает лидирующее место среди заболеваний жен-
ского населения планеты, особенно в возрастной груп-
пе старше 50 лет. Так, из 10 млн выявляемых в  мире 
онкологических заболеваний РМЖ составляет > 10 %, 
а за последнее десятилетие данная патология пре-
взошла по частоте встречаемости рак шейки матки 
[1, 2]. Особенно четко эта закономерность просле-
живается в экономически развитых странах — США, 
 Великобритании, Нидерландах, Швеции, где забо-
леваемость достигает 27 %. Такая неутешительная 
статис тика в первую очередь связана с внедрением 
в практику современной диагностической аппаратуры, 
позволяющей выявлять РМЖ на более ранних ста-
диях, за счет чего увеличивается общая доля вновь 
выявленных видов рака. Положительный эффект , 
основанный на снижении смертности от данной пато-
логии, отсрочен по времени на 7–10 лет . Например, 
только сегодня стала возможной оценка резуль татов 

Проблема

Контроль краев резекции 
в определении адекватности хирургического лечения 

«минимального» рака молочной железы

Ю.Л. Подберезина, В.Е. Синицын, Т.В. Алексеевская, В.М. Иванов
ФГУ Лечебно-реабилитационный центр Минздравсоцразвития России, Москва

Контакты: Юлия Львовна Подберезина  doctor_jul@mail.ru

Проанализированы результаты предоперационного обследования и лечения 15 пациенток с непальпируемым раком молочной же-
лезы. В комплекс обследования входили ультразвуковое исследование, рентгеновская маммография, диагностические пункции 
с цитологическим исследованием. Всем больным планировалось проведение органосохраняющего хирургического лечения. В иссле-
дование были включены пациентки с опухолевыми узлами размером до 1,0 ± 0,2 см и больные со скоплениями плеоморфных каль-
цинатов площадью до 1 см². Во всех 15 случаях, по данным рентгенологического и гистологического исследований, подтверждено 
отсутствие роста опухоли в краях резекции.

Ключевые слова: непальпируемый рак молочной железы, скрининговая диагностика, внутритканевая маркировка, эксцизионная 
биопсия, секторография

Control of resection margins 
in the determination of adequate surgical treatment 

of nonpalpable breast cancer

Y.L. Podberezina, V.E. Sinitsyn, T.V. Alekseevskaya, V. M. Ivanov
Federal Center of Treatment and Rehabilitation, 

Ministry of Health and Social Development of Russia, Moscow

The study analyzed the results of preoperative examination and treatment of 15 patients with nonpalpable breast cancer . Complex diagnos-
tics included ultrasound, X-ray mammography, needle biopsy. Breast-conserving surgery was planned for all the patients. We included pa-
tients with tumor sites of up to 1.0 cm ± 0.2 cm and patients with clusters of pleomorphic calcifications area up to 1 cm ². All patients made 
interstitial markings tumor under X-ray control. According to radiological and histological examination of tumor growth in marg ins was 
 absent in all 15 cases.

Key words: breast cancer, screening diagnostics, interstitial markings, excisional biopsy, X-ray control

Таблица 1. Результаты скрининговых программ

Страна Снижение смертности, %

США 24

Великобритания 30

Нидерланды 10
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С учетом требований, предъявляемых к современ-
ной скрининговой диагностике РМЖ (чувствитель-
ность, специфичность, минимальный вред для здоро-
вья пациента, относительно приемлемая стоимость), 
ведущим методом считается рентгеномаммография. 
Это обусловлено получением при использовании дан-
ного метода диагностики минимального числа ложно-
положительных и ложноотрицательных резуль татов, 
а также простотой применения и обслуживания мам-
мографического оборудования, что немаловажно при 
большом количестве обследуемых пациентов.

Применение подобных программ позволило вне-
сти кардинальные изменения в данные статистики по 
выявлению доклинических форм РМЖ, в том числе 
карцином in situ и, следовательно, способствовало 
проведению своевременного и адекватного лечения 
больных доступными средствами и методами [3–5]. 
С внедрением в практику современных методов диа-
гностики, таких как цифровая рентгеномаммография, 
магнитно-резонансная томография (МРТ) молочных 
желез, стереотаксическая биопсия, предоперационные 
разметки непальпируемых образований молочных же-
лез, более широкое и оправданное использование по-
лучили методики малоинвазивной и органосохраняю-
щей хирургии.

На сегодняшний день наиболее значимым аспек-
том проведения рентгеномаммографического скри-
нинга является обнаружение ранних, часто непальпи-
руемых «минимальных» РМЖ, которые могут быть 
представлены как узлами, так и скоплениями плео-
морфных кальцинатов. Согласно современным миро-
вым стандартам, «минимальным» считается рак с диа-
метром опухоли до 10 мм, «малым» — до 20 мм или при 
наличии более 15 кальцинатов различной степени 
плотности, формы и размера на 1 см² ткани молочной 
железы [6]. Общепринято мнение, что чем меньше 
размер первичной опухоли, тем лучше прогноз забо-
левания. Однако благодаря современным открытиям 
в молекулярной генетике было доказано, что не все 
виды «малого рака» (с размером опухоли до 1,0 см) 
характеризуются хорошим прогнозом. Это зависит 
от рецепторного стату са опухоли, степени ее злока-
чественности и наличия Her-2. При этом нельзя ис-
ключать преимущества более раннего выявления РМЖ 
и наименьшего размера опухоли в эффективности 
 лечении таких больных.

Следующий важнейший этап в тактике обследова-
ния больных с «минимальным» РМЖ — определение 
и выбор метода получения верификации. Вариантами 
выбора могут служить эксцизионная биопсия, секто-

Таблица 2. Преимущества и недостатки диагностических методик

Методика Преимущества Недостатки

Кор-биопсия 
с использованием 
лучевых методов 
диагностики

• Меньшая инвазивность по сравнению 
с эксцизионной биопсией

•Минимальная частота развития осложнений

• Минимизация последующих маммографических 
исследований

• Отсутствие необходимости в госпитализации и общей 
анестезии

•Отсутствие деформации молочной железы

• Зависимость результата от размера молочной 
железы, метода визуализации патологического очага, 
его размера и расположения, соотношения жировой 
и железистой тканей, количества и качества материала 
(требуется около 10 образцов)

• Необходимость в осуществлении многократных 
контрольных снимков для уточнения локализации 
биоптатной иглы

• Невозможность рентгеноконтроля удаленного 
материала

Эксцизионная 
биопсия или 
секторальная 
резекция

• Получение адекватного количества материала 
для гистологического исследования

• Определение достоверности с помощью 
секторографии

• Возможность осуществления контроля краев 
резекции рентгенологически и гистологически

• Выполнение срочного гистологического 
исследования с одномоментной коррекцией объема 
хирургического лечения

• Независимость от размера и строения молочной 
железы и локализации патологического очага

• Возможность выполнения хирургического лечения 
в окончательном и адекватном объеме по результатам 
гистологического исследования и секторографии

• Необходимость в госпитализации и общей анестезии

• Деформация молочной железы

• Высокая инвазивность метода, обусловливающая 
 развитие возможных осложнений

• Частое отсутствие верификации при срочном 
 гистологическом исследовании

• Необходимость выполнения предоперационной 
 внутритканевой разметки под контролем аппаратуры

• Риск проведения недостаточных или сверхрадикаль-
ных операций
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ральная резекция, тонкоигольная или стереотаксиче-
ская биопсии.

Каждая из этих методик имеет свои плюсы и ми-
нусы (табл. 2).

Кроме того, следу ет упомянуть об адекватности 
хирургического лечения при «минимальных» РМЖ. 
В ряде работ оценена эффективность выполнения ши-
рокой секторальной резекции с увеличением отступа 
от краев опухоли в пределах 1–10 мм. При этом риск 
развития местных рецидивов снижается практически 
в 5 раз (с 42 до 8,3 %) [7]. Отмечено, что опухоли с ги-
стологически низкой степенью злокачественности 
рецидивировали только в 2 % случаев, а с высокой сте-
пенью — в 33 % наблюдений у больных, не получавших 
дополнительного лечения. Однако достоверно оценить 
распространенность опухоли, в особенности если она 
представлена скоплением микрокальцинатов, доста-
точно сложно, соответственно также затруднительно 
выбрать необходимую ширину резекции. В результате 
приблизительно в 40 % случаев требуется выполнение 
повторной операции из-за вовлечения в опухолевый 
процесс краев резекции [8, 9].

Основным критерием для определения и под-
тверждения оптимально выполненного объема хирур-
гии является чистота краев резекции. В связи с этим 
широкое распространение получил метод рентгеноло-
гического контроля удаленного материала — секторо-
графия с последующим проведением срочного морфо-
логического исследования чистоты краев резекции. 
Благодаря этому стало возможным незамедлительное 
расширение объема операции [10].

Цель исследования — уточнение локализации оча-
га при «минимальных» РМЖ посредством внутритка-
невой маркировки под рентгеноконтролем, определе-
ние адекватного объема хирургического вмешательства 
и оценка чистоты краев резекции с помощью рентге-
нологического и гистологического контроля.

Материалы и методы
В исследование были включены 15 больных РМЖ, 

которым планировалось проведение органосохраняю-
щего хирургического лечения в объеме широких сек-
торальных резекций с рентгенологическим и гистоло-
гическим контролем краев резекции.

Возраст пациенток варьировал от 37 до 77 (в сред-
нем — 57 ± 20) лет.

Всем больным был проведен стандартный комп-
лекс обследований, включавший маммографию в двух 
проекциях, ультразвуковое исследование (У ЗИ) мо-
лочных желез и регионарных зон, диагностические 
пункции с цитологическим исследованием при воз-
можности их выполнения.

Критерии отбора пациенток: наличие узлового об-
разования в ткани молочной железы с признаками 
малигнизации или полученной верификацией разме-

ром 1,0 ± 0,2 см (с учетом погрешности на раздавли-
вание ткани при маммографии) — BI-RADS 5; нали-
чие скопления плеоморфных кальцинатов площадью 
до 1 см² — BI-RADS 5; отсутствие признаков распро-
странения заболевания в ткани, исключающих муль-
тифокальность и муль тицентричность; отсутствие 
онкопатологии по органам и системам.

Маммографию выполняли на аппарате Mammomat 
3000 (Siemens) с оцифровкой CR 85 (Agfa) с использо-
ванием кассет 18 × 24 и 24 × 30 см и выполнением до-
полнительных прицельных снимков с увеличением.

УЗИ осуществляли на аппарате Mindray M5 с ли-
нейными датчиками 7L6s (5.0/7.5/10.0MHz) и 10L4s 
(8.0/10.0/12.0MHz) в положении больных лежа на спи-
не и сидя.

Предоперационную маркировку проводили с при-
менением окончатой пластины во взаимно перпенди-
кулярных плоскостях (прямой и боковой) для контро-
ля постановки маркировочной пункционной иглы 
19G, 9,0 см и раствором 1 % метиленового синего объ-
емом от 1,0 до 1,5 мл с последующей топографической 
разметкой на кожу.

Удаленный сектор прошивали хирургической ни-
тью по медиальному краю и фиксировали к пластине 
с указанием ориентации: «верх», «низ», «медиальный», 
«латеральный» (рис. 1).

Секторографию выполняли с использованием сто-
ла с увеличением 1,8 и лупы с увеличением 1,8.

Обработку биопсийного и операционного материа-
ла проводили в патогистологической лаборатории с при-
менением стандартных методик подготовки и окраски  
препаратов. Края резекции исследовали в пределах 
2,0 см с интервалом в 0,5 см. Стандартно осуществляли 
иммуногистохимическое типирование опухоли.

Результаты
Рентгенологически в отобранной группе больных 

узловые образования молочной железы были выяв-
лены в 7 (46,7 %), а скопление микрокальцинатов — 
в 8 (53,3 %) случаях (рис. 2).

Рентгенологический размер опухолевого узла ва-
рьировал по максимальной длине от 0,5 до 1,4 см, пло-
щадь его составляла от 0,2 до 1,3 см². Площади групп 
скопления микрокальцинатов определяли в интервале 
от 0,2 до 1,2 см².

Гистологически опухолевые узлы были обнаруже-
ны у 9 пациенток, причем у одной из них диагности-
ровали два узла. Размеры узлов варьировали в пределах 
от 0,4 до 1,2 см. Из общего числа узлов «минималь-
ные» виды рака верифицированы в 8 (80 %), а «ма-
лые» — в 2 (20 %) наблюдениях. Объем опухоли со-
ставлял от 0,04 до 1,15 см³.

Больная М., 74 лет. Клинически здорова. Жалоб нет.  
При проведении скрининговой маммографии выявлено на-
рушение архитектоники ткани в верхненаружном ква-
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дранте правой молочной железы. Пациентке была выпол-
нена прицельная маммография с двукратным увеличением. 
Обнаружено узловое образование повышенной интенсив-
ности, без четких контуров, размерами 0,5 × 0,6 см. 
На предоперационном этапе была выполнена внутритка-
невая маркировка. Проведено хирургическое лечение в объ-

еме секторальной резекции с последующей секторографией 
удаленного материала, разметкой краев резекции и их  
гистологическим исследованием. Подтверждена чистота 
краев резекции.

Гистологически выявлен инфильтративный прото-
ковый рак 0,3 × 0,4 × 0,9 см, G 

1
 (рис. 3).

Рентгенологический размер удаленного сектора ва-
рьировал по максимальной длине от 3,2 до 11,2 см, сред-
няя площадь составила 42,34 см², гистологический раз-
мер — от 3,2 до 12 см, площадь — 45,1 см².

Разница в размерах и площадях (2,8 см²) была связа-
на с раздавливанием сырого материала прижимной пла-
стиной маммографа.

Во всех 15 случаях оценивали рентгенологическую 
чистоту краев резекции, которая составила 100 %. Уда-
ленность от опухоли или группы кальцинатов опреде-
ляли от центра образования, ее показатели варьирова-
ли от 0,5 до 4,2 см.

Гистологически чистота краев резекции была под-
тверждена во всех 15 (100 %) случаях и оценена по 

Скопление
микрокальцинатов

(53,30 %)

Узловые
образования

(46,70 %)

Рис. 2. Виды патологии

Рис. 1. Выполнение предоперационной маркировки с прошиванием удаленного сектора: 
а — увеличивающая окончатая плата; б — постановка маркировочной иглы; в — уда-
ленный сектор, маркированный раствором метиленового синего

а

в

б
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удаленности среза от центра опухоли или до 2,0 см 
шагово по 0,5 см — в случаях с микрокальцинатами.

Патоморфологические диагнозы распределились 
следующим образом: у 8 (53,3 %) пациенток выявлен 

РМЖ (in situ протоковый, дольковый, инфильтратив-
ный протоковый, G

1–2
), у 2 (13,3 %) — радиальный ру-

бец Сэмба, у 3 (20 %) — внутрипротоковые пролифе-
раты с признаками атипии и у 2 (13,3 %) — узловая 
форма фиброзно-кистозной болезни (рис. 4).

Больная Я., 36 лет . Жалоб нет. При проведении 
скрининг-маммографии обнаружены 2 скопления плео-
морфных микрокальцинатов в центральном отделе пра-
вой молочной железы, имевшие площади 0,4 и 0,7 см². 
Предоперационно пациентке была выполнена внутри-
тканевая маркировка локализационными иглами с ис-
пользованием 1 % раствора метиленового синего (1,0 мл) 
и топографической разметкой на кожу . Проведено 
 хирургическое лечение в объеме секторальной резекции 
с последующей секторографией удаленного материала, 
разметкой краев резекции и их гистологическим иссле-
дованием. Подтверждена чистота краев резекции.

Гистологически диагностирован инфильтративный 
протоковый рак, фокус протокового рака in situ — 
0,8 × 0,6 × 0,6 и 0,4 × 0,3 × 0,3 см, G

1
 (рис. 5).

а б в

Рис. 3. Больная М. Результаты гистологического исследования: а — «минимальная» опухоль молочной железы, СС-проекция; б — прицельный 
снимок с двукратным увеличением; в — удаленный сектор молочной железы с узлом

Узловая местопатия
(13,30 %)

Внутрипротоковые
пролифераты

(20,0 %)

Радиальный рубец
(13,30 %)

РМЖ (53,30 %)

Рис. 4. Патоморфологические диагнозы

а б в

Рис. 5. Больная Я. Результаты гистологического исследования: а — на ML-проекции в центральном отделе — скопление плеоморфных кальцина-
тов; б — постановка локализационной иглы; в — удаленный сектор молочной железы
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Выводы
Постоянно растущая заболеваемость РМЖ обуслов-

ливает поиск массового и точного метода обследования, 
отвечающего современным требованиям по выявлению 
наиболее ранних форм рака. В связи с этим требу ется 
применение менее инвазивной тактики хирургического 

лечения при сохранении адекватности объема операций. 
Необходимо сочетание предоперационных маркировок 
«минимальных» и «малых» видов рака с рентгенологи-
ческим и морфологическим исследованиями краев ре-
зекции для улучшения отдаленных резуль татов и без-
рецидивной выживаемости больных РМЖ.
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Введение
В последнее десятилетие отмечается неуклонный 

рост заболеваемости раком молочной железы (РМЖ). 
Стандартизированные показатели заболеваемости 
РМЖ в России в период с 1997 по 2007 г. увеличились 
с 35,82 до 42,74 случая на 100 000 населения, что соот-
ветствует приросту на 16,07 %, а среднегодовой темп 
прироста был равен 1,5 %. «Грубые» показатели забо-
леваемости РМЖ за те же 10 лет повысились с 51,74 до 
67,95 случая на 100 000 населения (прирост — 27,72 %), 
а среднегодовой темп прироста составил 2,48 % [1]. 

Одним из объяснений этого является недооценка до-
ступных для анализа факторов риска, в частности мам-
мографической плотности (МГП).

МГП является собирательным понятием и опреде-
ляется соотношением эпителиального и стромального 
компонентов, с одной стороны, и жира — с другой 
[2, 3]. С возрастом величина МГП снижается и, как 
правило, не превышает у женщин в постменопа узе 
10–30 % [3–6]. В многочисленных исследованиях про-
демонстрировано, что повышение МГП связано с уве-
личением риска развития РМЖ в 3–6 раз [4, 5], что 

МАММОГРАФИЧЕСКАЯ ПЛОТНОСТЬ МОЛОЧНЫХ ЖЕЛЕЗ 
И ОПРЕДЕЛЯЮЩИЕ ЕЕ ФАКТОРЫ 

В СВЕТЕ ПОВЫШЕННОГО ОНКОЛОГИЧЕСКОГО РИСКА

Д.А. Васильев, А.Н. Зайцев, Л.М. Берштейн
ФГУ НИИ онкологии им. Н.Н. Петрова Минздравсоцразвития России, Санкт-Петербург

Контакты: Дмитрий Алексеевич Васильев DVasilyev@hotmail.com

Накоплено много данных о том, что высокая маммографическая плотность (МГП) является независимым фактором риска раз-
вития рака молочной железы. С учетом этого обстоятельства обобщены данные исследований относительно связи МГП с ан-
тропометрическими, гормональными, генетическими и генотоксическими факторами. Отмечена обратная связь МГП с факто-
рами риска — возрастом, числом родов, индексом массы тела и соотношением окружности талии и окружности бедер. 
В большинстве исследований установлена прямая связь МГП с уровнем пролактина и инсулиноподобным фактором роста-1 в кро-
ви у пациенток пременопаузального возраста. Связь МГП с содержанием в крови эстрогенов, тестостерона, половые гормоны 
связывающего глобулина, носит неоднозначный характер. Не исключено действие гормонов, особенно эстрогенов, опосредованное 
через катехолэстрогены и/или свободнорадикальные продукты, ассоциированные с МГП. Имеются определенные доказательства 
влияния генетического компонента на МГП; в первую очередь это относится к CO MT Val158Met, IGF-I rs6220 A> G и UGT1A1 
у пациенток в пременопаузе, а также к ESR1 (XbaI и PvuII) — в периоде менопаузы.
Несмотря на то что на риск развития рака молочной железы, опосредуемый увеличением МГП, оказывают влияние различные 
факторы, существует необходимость в поиске дополнительных критериев, связанных с этим процессом, а также в выявлении 
и апробации мер превентивного воздействия.

Ключевые слова: рак молочной железы, риск, патогенез, маммографическая плотность, эстрогены, андрогены, инсулин, гены, 
активные формы кислорода

Mammographic density and factors determining it from the point of view of high oncological risks

D.A. Vasilyev, A.N. Zaitsev, L.M. Berstein
Federal State Institution N.N. Petrov Research Institute of Oncology, 

Ministry of Health and Social Development, St. Petersburg

There is now extensive proof that high percentage of mammographic density (MD) is an independent risk factor for breast cancer. Taking this 
into account, the research data are summarized with regard to relation of MD to anthropometric, as well as hormonal, genetic and genotoxic 
factors. There is a negative correlation between MD and such risk factors as age, number of deliveries, BMI and waist-hip ratio. Most inves-
tigations show a direct connection between MD and prolactin level or insulin-like growth factor in blood, mostly in premenopaus al women. 
Relations of MD with blood estrogens, testosterone, sex hormone binding globulin prove to be too diverse to be taken in account  of. It is pos-
sible that the action of hormones, especially estrogens, is mediated through their metabolites catecholestrogens and / or reactive oxygen spe-
cies. There is certain evidence that a genetic component plays a role in MD. It refers to COMT Val158Met, IGF-I rs6220 A> G and UGT1A1 
in premenopausal women, and to ESR1 (XbaI и PvuII) in menopausal cases.
Although it is obvious that the risk of breast cancer related to MD is brought about by many factors, there is a necessity for studying addi-
tional criteria modifying the process, as well as for searching means for preventing it.

Key words: breast cancer, risk, pathogenesis, mammographic density, estrogens, androgens, insulin, genes, reactive oxygen species
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заметно выше, чем весомость других факторов риска 
(возраст женщины при наступлении менархе и мено-
паузы, масса тела, наличие сахарного диабета — СД) 
[7–9]. V.A. McCormack и I. dos Santos Silva в 2006 г. [10] 
опубликовали данные метаанализа связи величины 
МГП с риском возникновения РМЖ. Авторы обобщи-
ли результаты 42 исследований, включающих сум-
марно более 14 000 случаев РМЖ и 226 000 женщин без 
РМЖ, и подтвердили, что высокий процент МГП свя-
зан с увеличением риска развития данного заболе-
вания. В то же время рентгенологами, так же как 
и  маммологами, обсуждается проблема трудности вы-
явления ранних форм РМЖ из-за повышенной 
МГП [8]. Однако в перекрестном исследовании было 
показано, что процент МГП у пациенток с развив-
шимся РМЖ был все-таки выше, чем у тех, у кого за-
болевание за период наблюдения не возникло [6].

Чаще всего МГП оценивают с помощью количе-
ственных (шкала Бойда и компьютерная оценка про-
центного отношения плотности ко всей молочной 
железе) и качественных (шкала Вульфа и BIRADS — 
Breast Imaging Repirting and Data Systems) методов, 
результаты которых в целом сопоставимы [4, 5]. 
По международным данным, представленным группой 
BCPCG (Breast Cancer Prevention Collaborative Group), 
наибольшее значение после коэффициента Гейла при-
дается количественной МГП [11]. При сочетании этих 
показателей прогностическая ценность предсказания 
риска развития РМЖ увеличивается с 0,607 до 0,632, 
что, тем не менее, вынуждает искать дополнительные 
факторы и критерии, предсказывающие этот риск 
с большей вероятностью.

В настоящем обзоре предпринята попытка обоб-
щить данные о роли антропометрического, гор-
монально-метаболического и генетического фона  
 организма, способных оказывать как прямое, так  
и опо средованное влияние на плотность молочных  
желез или МГП.

Как уже было отмечено, показатель МГП снижа-
ется с увеличением возраста, в то время как число 
случаев РМЖ при этом растет . Этот явный парадокс 
объясняется с помощью модели Пайка [12]. Модель 
основана на концепции существования «экспонируе-
мой» ткани молочных желез, количество (доля) кото-
рой достигает максимума своего развития к возрасту 
менархе, а затем постепенно снижается до минимума 
ко времени наступления менопаузы. Доля «экспони-
руемой/стареющей» ткани молочных желез дополни-
тельно уменьшается при беременностях, завершив-
шихся родами, что сопровождается снижением МГП. 
Важность родов подтверждается и другими исследова-
телями. Так, показано, что с каждыми последующими 
родами МГП снижалась в среднем на 2 % [3, 4]. В то же 
время отмечено, что наступление менопаузы сопрово-
ждается уменьшением МГП в среднем на  8 % [3, 4].

Свойственное периоду старения (по крайней мере, 
до определенного возраста) увеличение индекса массы 
тела (ИМТ) связано с МГП инверсно как в премено-
паузе [13–16], так и в менопаузе [17–19]. Это касается, 
с некоторыми исключениями, и соотношения окруж-
ности талии и окружности бедер (ОТ/ОБ) [13, 20]. 
 Поскольку эти антропометрические данные являются 
отражением гормонального фона организма, есть 
основания перейти к непосредственному анализу роли 
последнего в формировании МГП с учетом значимо-
сти таких сведений и применительно к оценке факто-
ров риска развития РМЖ.

Связь МГП с гормональными факторами
Влиянию эндогенных гормонов на МГП посвяще-

но немалое число исследований, основные результаты 
которых (в том числе после поправки на ИМТ) пред-
ставлены в табл. 1 и 2. Следует напомнить, что непря-
мым доказательством роли эстрогенов в определении 
высокой МГП являются данные исследований, про-
демонстрировавших, что плотность молочных желез 
возрастает по мере увеличения длительности приме-
нения комбинированной заместительной гормональ-
ной терапии (ЗГТ) [8, 21, 22] и снижается при назна-
чении тамоксифена [5, 23]. У пациенток с низкой 
плотностью молочных желез вероятность ее повыше-
ния под влиянием ЗГТ больше, чем у женщин с более 
высокой плотностью, однако вероятность заболевания 
РМЖ выше у пациенток с высокой плотностью [9]. 
Немаловажно, что у больных, получавших монотера-
пию эстрогенами, величина МГП практически не из-
менялась, что заставляет со вниманием отнестись 
к сведениям о возможности наличия какой-либо свя-
зи между содержанием этих и других гормонов в крови 
обследуемых и показателем у них МГП.

Логично опять-таки начать с эстрогенов, которые 
по целому ряду критериев оказывают заметное влия-
ние на молочные железы. Несмотря на это, как видно 
из табл. 1, в отношении связи эстрогенемии с МГП 
получены противоречивые данные, причем в боль-
шинстве исследований этой связи вообще не выяв-
лено. Так, отсутствовала связь МГП с уровнями в кро-
ви эстрона (в 7 из 9 исследований), эстрадиола Е

2
 

(в 10 из 13) или свободного Е
2
 (в 8 из 10) как в преме-

нопаузе, так и в менопаузе. Только в 3 исследованиях 
у женщин в менопаузе [19, 27, 35] обнаружена прямо 
пропорциональная связь МГП с уровнем Е

2
 в крови, 

в 2 — с концентрацией эстрона [26, 27] и в 2 — со сво-
бодным Е

2
 [27, 35]. Наличие обратной связи МГП 

с эстрогенемией установлено у пациенток в менопаузе, 
завершивших курс ЗГТ [28]. У них же отмечена об-
ратная связь МГП с уровнем тестостерона, дегидро-
эпиандростерона-сульфата и отношением ИПФР-1 
к ИПФР-СБ-3 (см. табл. 1, 2). В то же время 
R.M. Tamimi et al. [19] выявили прямую связь между 
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концентрацией тестостерона в крови и значением 
МГП (см. табл. 1).

Не меньшее влияние на молочные железы оказы-
вает и прогестерон, однако только в 2 из 4 работ обна-
ружена прямая связь уровня прогестерона в крови 
с МГП в пременопаузе [14, 25]. В 3 из 4 исследований 
в менопаузе связи между уровнем прогестерона и МГП 
не зарегистрировано [27, 32, 33] (см. табл. 1). В 5 рабо-
тах [26, 30, 32–34] продемонстрирована прямая связь 
уровня ПГСГ с величиной МГП, в то время как в 9 
исследованиях эта связь исчезала после поправки 
на ИМТ (см. табл. 1).

Содержание в крови гормона роста было прямо 
пропорционально связано с МГП у женщин в преме-
нопаузе, но эта связь, как и в случае ряда других пара-
метров, исчезала после поправки на ИМТ [33, 37]. 
Пролактинемия оказалась связана с МГП прямо про-
порционально у женщин в пременопаузе в 2 [33, 36] из 
4 исследований, а в менопа узе — в 3 [27, 29, 33] из 7 
(см. табл. 2). Однако следу ет еще раз отметить, что 
в большинстве работ прямая связь пролактинемии 
с МГП исчезала после поправки на ИМТ.

Установлено влияние ИПФР-1 на рост клеток 
и пролиферацию эпителиальных и стромальных кле-

Таблица 1. Анализ связи уровня половых гормонов с МГП

Гормон в крови
Число 
работ

Менструальный 
статус

Направление связи

прямая нет связи обратная

Эстрон 9

Пременопауза Meyer et al. [24]; Noh et al. [25]

Менопауза
Bremnes et al. [26]; 
Greendale et al. [27]

Aiello et al. [28]*; McCormack et al. [29]; Sprague 
et al. [30]; Verheus et al. [31]; Warren et al. [32]

Aiello et al. [28]**

Эстрадиол 13

Пременопауза
Meyer et al. [24]; Noh et al. [25]; Boyd et al. [33]; 
Yong et al. [34]

Менопауза
Tamimi et al. [19]; 
Greendale et al. [27]; 
Johansson et al. [35]

Bremnes et al. [26]; Aiello et al. [28]*; 
McCormack et al. [29]; Sprague et al. [30]; 
Verheus et al. [31]; Warren et al. [32]; 
Boyd et al. [33]

Aiello et al. [28]**

Свободный 
эстрадиол

10

Пременопауза Noh et al. [25]; Boyd et al. [33]

Менопауза
Greendale et al. [27]; 
Johansson et al. [35]

Tamimi et al. [19]; Bremnes et al. [26]; 
Aiello et al. [28]*; Sprague et al. [30]; 
Verheus et al. [31]; Warren et al. [32]

Aiello et al. [28]**; 
Boyd et al. [33]

Прогестерон 8

Пременопауза
Furberg et al. [14]; 
Noh et al. [25]

Meyer et al. [24]; Boyd et al. [33]

Менопауза Sprague et al. [30]
Greendale et al. [27]; Warren et al. [32]; 
Boyd et al. [33]

ПГСГ 13

Пременопауза Yong et al. [34] Noh et al. [25]; Boyd et al. [33]

Менопауза

Bremnes et al. [26]; 
Sprague et al. [30]; 
Warren et al. [32]; 
Boyd et al. [33]

Guthrie et al. [18]; Tamimi et al. [19]; Greendale 
et al. [27]; Aiello et al. [28]*; McCormack et al. 
[29]; Verheus et al. [31]; Johansson et al. [35]

Тестостерон 12

Пременопауза Furberg et al. [14]; Yong et al. [34]
Aiello et al. [28]**; 
Walker et al. [36]

Менопауза Tamimi et al. [19]

Guthrie et al. [18]; Bremnes et al. [26]; Greendale 
et al. [27]; Aiello et al. [28]*; McCormack et al. 
[29]; Sprague et al. [30]; Verheus et al. [31]; Warren 
et al. [32]

Андростендион 7

Пременопауза Furberg et al. [14]
Aiello et al. [28]**; 
Walker et al. [36]

Менопауза
Tamimi et al. [19]; Bremnes et al. [26]; 
Aiello et al. [28]*; Verheus et al. [31]; 
Warren et al. [32]

Примечание. Здесь и в табл. 2: * — у пациенток, не получающих ЗГТ, ** — у больных, прошедших курс ЗГТ. ПГСГ — половые гормоны связы-
вающий глобулин.
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ток молочной железы [40]. По данным эпидемиологи-
ческих исследований, высокий уровень ИПФР-1 свя-
зан в определенной возрастной группе с увеличенным 
риском развития РМЖ [8, 11]. При исследовании 
уровня ИПФР-1 была обнаружена прямая связь с МГП 
в 5 [33, 36, 41–43] из 9 [14, 38, 44, 45] исследований 
у пациенток в пременопа узе и только в 1 [38] из 9 — 
в менопаузе (см. табл. 2). Установлено, что уровень 
ИПФР-СБ-3 в крови практически не связан с МГП, 
за исключением результатов одного исследования [42] 
(см. табл. 2). Связь МГП с отношением ИПФР-1 
к ИПФР-СБ-3 носила разнонаправленный характер, 
но преимущественно отсутствовала как в премено-
паузе (в 3 из 5 исследований), так и в менопа узе (в 5 
из 6 работ). В лонгитудинальном исследовании у боль-
ных в пременопаузе высокий уровень ИПФР-1 был 

ассоциирован с незначительным увеличением площа-
ди «неплотной» (жировой) ткани, а у пациенток в ме-
нопаузе — с незначительным повышением МГП [47]. 
В одной из работ выявлена прямая связь содержания 
ИПФР-1 не в сыворотке крови, а в ткани молочной 
железы с величиной МГП [43].

Исследований, посвященных оценке связи инсу-
линемии с величиной МГП, в доступных литературных 
источниках нами не найдено. Однако, по нашим дан-
ным, в группе с пониженной МГП имеет место более 
интенсивная стимуляция пероральной глюкозой се-
креции инсулина [48]. В то же время следует отметить, 
что концентрация в циркуляторном ру сле гормонов 
жировой ткани — лептина и адипонектина — не была 
заметным образом связана с МГП как в пременопаузе 
[14, 15], так и в постменопа узе [29, 49]; аналогичные 

Таблица 2. Связь уровня ростовых факторов, пролактина и надпочечниковых андрогенов с МГП

Гормон в крови
Число 
работ

Менструальный 
статус

Направление связи

прямая нет связи обратная

Пролактин 9

Пременопауза
Boyd et al. [33]; 
Walker et al. [36]

Meyer et al. [24]; 
Maskarinec et al. [38]

Менопауза
Greendale et al. [27]; 
McCormack et al. [29]; 
Boyd et al. [33]

Tamimi et al. [19]; Johansson et al. [35]; 
Maskarinec et al. [38]; Bremnes et al. [39]

ДЭАС-сульфат 5

Пременопауза Furberg et al. [14]
Aiello et al. [28]**; 
Walker et al. [36]

Менопауза
Tamimi et al. [19]; Aiello et al. [28]*; 
Verheus et al. [31]

ИПФР-1 13

Пременопауза

Boyd et al. [33]; 
Walker et al. [36]; 
Byrne et al. [41]; 
Diorio et al. [42]; 
Guo et al [43]

Furberg et al. [14]; Maskarinec et al. [38]; 
dos Santo Silva et al. [44]; Lai et al. [45]

Менопауза Bremnes et al. [39]

Boyd et al. [33]; Byrne et al. [41]; 
Aiello et al. [28]*; Diorio et al. [42]; 
dos Santo Silva et al. [44]; 
Johansson et al. [35]; 
Maskarinec et al. [38]; 
McCormack et al. [29]

ИПФР-СБ-3 11

Пременопауза
Boyd et al. [33]; Walker et al. [36]; 
Byrne et al. [41]; dos Santo Silva et al. [44]; 
Lai et al. [45]

Diorio et al. [42]

Менопауза

Aiello et al. [28]*; McCormack et al. [29]; 
Boyd et al. [33]; Johansson et al. [35]; 
Maskarinec et al. [38]; Bremnes et al. [39]; 
Byrne et al. [41]; Diorio et al. [42]; 
dos Santo Silva et al. [44]

Соотношение
ИПФР-1 / ИПФР-СБ-3

7

Пременопауза
Boyd et al. [33]; 
Byrne et al. [41]

Diorio et al. [42]; 
dos Santo Silva et al. [44]; Lai et al. [45]

Менопауза Bremnes et al. [39]
Aiello et al. [28]*; Boyd et al. [33]; 
Byrne et al. [41]; Diorio et al. [42]; 
dos Santo Silva et al. [44]

Aiello et al. [28]**

Примечание. ДЭАС — дегидроэпиандростерон; ИПФР-1 — инсулиноподобный фактор роста-1; ИПФР-СБ-3 — ИПФ-связывающий белок-3.
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данные были получены в отношении содержания 
в крови деривата проинсулина — С-пептида [13].

По имеющимся данным, не выявлено различий 
в величине МГП у больных с наличием СД и без тако-
вого. Правда, такое заключение строится, главным 
образом, лишь на данных исследования Minnesota 
Breast Cancer Family Study, в котором приняли участие 
6130 женщин [32]. При этом в той же работе указано, 
что риск развития РМЖ у больных СД 2-го типа был 
выше на 44 % и составлял 1,44 (95 % доверительный 
интервал 0,89–2,32) [32], что согласуется и с другими 
данными о способности СД увеличивать риск возник-
новения онкологических заболеваний [7].

Связь МГП с генетическими факторами
Доля наследственных/семейных факторов (кото-

рые далеко не всегда обусловлены лишь генетически-
ми особенностями) в определении величины МГП 
достигает, по некоторым данным,  60 % [5, 50]. Так, 
в крупном популяционном исследовании [50], вклю-
чавшем 35 019 пациенток, обнаружена прямая связь 
между наследственными случаями РМЖ и наличием 
высокой МГП. При этом у кровных родственниц боль-
ных РМЖ величина МГП была на 17 % выше, чем 
в популяции в целом, а если РМЖ у родственников 
был диагностирован в возрасте до 50 лет, то показатель 
МГП был выше в среднем на 22 % [50].

В последние годы появляется все больше работ , 
посвященных изучению роли одиночных полимор-
физмов генов, предположительно связанных с риском 
развития РМЖ, т. е. генов-кандидатов. Большинство 
генов-кандидатов относится к регуляторам метабо-
лизма стероидных гормонов, рецепторов гормонов 
и ИПФР, а также к генам, ассоциированным с дока-
занным (BRCA1/BRCA2) риском возникновения РМЖ. 
Основные данные, полученные в этом разделе, могут 
быть представлены следующим образом.

COMT Val158Met, или катехол-О-метилтрансфераза 
(COMT), путем метоксилирования инактивирует важ-
ные, в том числе для опухолевого роста, 2- и 4-гидрок-
сиэстрогены (катехолэстрогены). Носительство гено-
типа Val158Met сочетается со снижением активности 
COMT. Соответственно большое значение имеет то, 
что именно в пременопаузе, а не в менопаузе у носи-
тельниц гомозигот по аллелю Met выявлена более низ-
кая МГП [51–53]. В большинстве исследований, про-
веденных у пациенток в менопа узе, наличие связи 
между носительством двух копий аллеля Met и МГП 
подтвердить не удалось [32, 51, 54].

ESR1 XbaI, PvuII  входят в число полиморфизмов 
гена рецепторов эстрогенов-α (ESR). Предполагают, 
что носительство этих полиморфизмов сочетается 
с посттранскрипционными событиями в судьбе ESR 
и способностью последних связываться с эстрогенами. 
В проспективных когортных исследованиях выявлена 

более высокая МГП при носительстве x-аллелей XbaI 
у женщин в менопаузе [17, 55], хотя в других исследо-
ваниях [32, 53] этого не показано. При носительстве 
одной или двух копий р аллеля PvuII отмечено повы-
шение МГП [17, 55, 56]. Еще в одном исследовании 
зарегистрирована низкая экспрессия гена ESR1 при 
высокой МГП только у пациенток в менопаузе — как 
у получающих ЗГТ, так и у тех, которым ЗГТ не прово-
дили [57].

Два полиморфизма (Val660Leu и His770His) в гене 
рецептора прогестерона (PGR) терминологически 
обозначают как PROGINS complex. Их носительство 
ассоциировано со связыванием лиганда и транскрип-
цией гена PGR. В проспективных исследованиях [32, 
55, 58] не у становлено связи Val660Leu и His770His 
со значением МГП у женщин в менопаузе. Однако при 
сочетании дикого типа PROGINS с мутацией гена сте-
роидогенеза CYP17 вероятность выявления высокой 
МГП возрастает более чем в 4 раза [58].

IGFBP-3 — 202C > A — полиморфизм, локализо-
ванный в промоторной части гена и ассоциированный 
с повышением уровня ИПФР-СБ-3 в крови. У паци-
енток в пременопаузе [44, 59] влияния носительства 
данного генотипа на МГП не обнаружено. Однако 
в исследовании, проведенном в Торонто, при том же 
состоянии репродуктивной функции выявлены зна-
чительно более высокие показатели МГП у носитель-
ниц двух копий А-аллеля [45]. У женщин в менопаузе 
[44, 45, 60] связи данного полиморфизма с величиной 
МГП не установлено.

IGF-I rs1520220 C > G и rs6220 A>G. Полиморфизм 
ИПФР-1 rs1520220 C > G локализован в интроне 3, в то 
время как rs6220 A > G — в 3'-нетранслируемом регио-
не. В канадском исследовании среди женщин в пре-
менопаузе наиболее высокая МГП была отмечена 
у носительниц 2 копий G-аллеля rs1520220 [59]. В нор-
вежском исследовании аналогичные результаты были 
получены у пациенток в менопаузе [60]. Тем не менее 
в других исследованиях [45, 46] связи МГП с носитель-
ством того же аллеля выявить не удалось. С другой 
стороны, существуют работы [46, 59], в которых наи-
большие показатели МГП были обнаружены у носи-
тельниц двух копий G-аллеля rs6220.

CYP19A1 +27(TCT)+/- и +268T > C. CYP19A1 
+27(TCT)+/- является инсерционно/делеционным 
полиморфизмом в интроне 4 гена ароматазы. CYP19A1 
+ 268T > C находится в 10-м экзоне 3'-нетранслиру е-
мого региона гена. В пременопаузе rs936306 TT-гено-
тип ароматазы коррелировал с 6,2 % снижением МГП 
в отличие от TC/TT-генотипа [56]. Однако у пациенток 
в менопаузе не выявлено связи этого и других пере-
численных полиморфизмов с величиной МГП [32, 54].

Гены-супрессоры. Установлено, что у носительниц 
мутаций генов BRCA1 и BRCA2 (физиологическая 
функция которых — поддержание репарации ДНК) 
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уровень МГП не отличался от такового в группе срав-
нения [44, 46, 61], хотя у части обследованных женщин 
наблюдалась тенденция к увеличению МГП [62].

GH1 -57G > T и GH1 -75G > A. У гомозиготных но-
сительниц полиморфизма гормона роста GH1-57T от-
мечена довольно высокая МГП по сравнению с дан-
ным показателем у носительниц других полиморфных 
вариантов [37]. Аналогичная тенденция выявлена 
и у гомозиготных носительниц GH1-75A-аллеля [37]. 
В то же время связи МГП с полиморфизмом гена ре-
цептора гипоталамического стимулятора гормона рос-
та не обнаружено [37].

UGT — часть комплекса, кодирующего глюкуро-
нилтрансферазы, которые участвуют в гидроксилиро-
вании стероидных гормонов. В пременопаузе у носи-
тельниц генотипа 7/7 UGT1A1 МГП оказалась ниже на 
16,5 %, чем у носительниц 6/6 генотипа [54]. Наоборот, 
в менопаузе наличие генотипа 7/7 UGT1A1 сопрово-
ждается повышением МГП на 6,2 %, особенно у паци-
енток, получающих ЗГТ [54]. Однако другой поли-
морфный вариант ( UGT2В10) продемонстрировал 
обратную связь с МГП у женщин как в пременопаузе, 
так и в менопа узе, но только у получавших ЗГТ , в то 
время как у пациенток, которым ЗГТ не проводили, 
данная связь отсутствовала [57].

При носительстве целого ряда не упоминавшихся 
здесь полиморфизмов закономерных связей с величи-
ной МГП не установлено [5, 17, 32, 53, 58].

Связь МГП с показателями окислительного стресса
Значительная часть случаев РМЖ признаны эстро-

генозависимыми. Однако с наступлением менопаузы 
уровень эстрогенов снижается, а частота опухолей 
продолжает расти. Данное противоречие, по крайней 
мере отчасти, может быть объяснено тем, что после 
прекращения менструаций продукция эстрона и Е

2
 

в существенной степени ослабевает и относительно 
возрастает значение метаболитов классических эстро-
генов, в основном их гидроксипроизводных, и прежде 
всего катехолэстрогенов [21, 63, 64]. Ряд этих произ-
водных, образуя свободнорадикальные продукты, мо-
гут в отличие от классических эстрогенов индуциро-
вать генотоксическое повреждение [63, 65].

По некоторым наблюдениям, уровень 2-гидрок-
сиэстрона и его соотношение с 16-α-гидроксиэстроном 
были достоверно выше у пациенток с повышенной 
МГП [66]. В то же время у женщин, получающих ЗГТ, 
установлена обратная связь между экскрецией гидро-
ксиметаболитов эстрогенов с мочой и величиной 

МГП [21]. По данным трех исследований, маркер 
 перекисного окисления липидов (окислительного 
стресса) — уровень малонового диальдегида (МДА) 
в моче коррелировал с МГП прямо пропорционально 
[67, 68] как в пременопаузе, так и в менопаузе. Однако 
связи МГП с уровнем как МДА в сыворотке крови, 
так и ДНК-аддуктов МДА не обнаружено [68], что 
свидетельствует о необходимости продолжения по-
добных исследований. В частности, по нашим пред-
варительным данным, уровень глюкозоиндуцируемой 
продукции активных форм кислорода оказался одним 
из параметров, коррелировавших с более частым вы-
явлением повышенной МГП у здоровых женщин 
в постменопаузе [48].

Заключение
МГП молочных желез находится под влиянием 

различных факторов. С одной стороны, отмечена об-
ратная связь МГП с факторами риска развития 
РМЖ — возрастом, числом родов, ИМТ и соотноше-
нием ОТ/ОБ. С другой стороны, в большинстве ис-
следований выявлена прямо пропорциональная связь 
с уровнем в крови пролактина, ИПФР-1 и отноше-
нием ИПФР-1 к ИПФР-СБ-3 (в основном у женщин 
пременопаузального возраста). Связь МГП с содержа-
нием в крови эстрогенов, тестостерона, ПГ СГ носит 
неоднозначный характер. Не исключено, что действие 
упомянутых гормонов на МГП (как фактор риска раз-
вития РМЖ) в основном имеет опосредованный ха-
рактер. В частности, подобный эффект может реали-
зовываться через свободнорадикальные производные 
катехолэстрогенов и активные формы кислорода, 
а также через стимуляцию клеточной пролиферации, 
что уже более тесно может быть связано с МГП. Кроме 
того, представлены доказательства влияния на МГП 
генетического компонента. Прежде всего это относит-
ся к полиморфизмам COMT Val158Met, IGF-I rs6220 
A > G и UGT1A1 у пациенток в пременопа узе, а также 
к ESR1 (XbaI и PvuII) — у женщин в менопа узе, что 
сопряжено также с их участием в повышении риска 
возникновения РМЖ. Однако многие полиморфизмы 
изучены в единичных исследованиях, что не  позволяет 
с уверенностью утверждать о наличии связи их с МГП.

Таким образом, несмотря на то что на риск раз-
вития РМЖ, опосредуемый увеличением МГП, ока-
зывают влияние различные факторы, существу ет не-
обходимость в поиске дополнительных критериев, 
связанных с этим процессом, а также в выявлении 
и апробации мер превентивного воздействия.
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СВЧ-радиотермометрия 
в диагностике и оценке неоадъювантного лечения 

больных раком молочной железы

О.А. Синельникова, Р.А. Керимов, Г.Т. Синюкова, С.Б. Поликарпова
РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН; 1-й МГМУ им. И.М. Сеченова

Контакты: Ольга Александровна Синельникова  sinelnikova_olga@inbox.ru

Микроволновая маммография позволяет оценивать тепловые изменения как внутри молочной железы, так и на ее поверхности. 
Очевидно, что она не может заменить рентгеновскую маммографию или ультразвуковое исследование (УЗИ), поскольку не дает 
информации о структурных изменениях в молочных железах, которая крайне необходима врачу.
Вместе с тем с помощью микроволновой маммографии можно получить дополнительные сведения о выраженности пролифера-
тивных процессов, а также о тепловой активности ткани. Эта информация во многих случаях может оказаться решающей при 
выработке тактики лечения.
Благодаря простоте исследования, неинвазивности и безвредности дециметровая СВЧ-радиотермометрия может служить пер-
спективным методом диагностики рака молочной железы и оценки эффективности его лечения. В сочетании с рентгенологиче-
ским исследованием и УЗИ данный метод оказывает несравненную помощь в определении тактики ведения больных. Совместное 
использование маммографии, УЗИ и радиотермометрической диагностики молочных желез способствует снижению уровня диа-
гностических ошибок до 1–3 %.

Ключевые слова: рак молочной железы, диагностика, маммография, ультразвуковое исследование, радиотермометрия, магнитно-
резонансная томография, позитронно-эмиссионная томография

Microwave radiothermometry 
in the diagnosis and evaluation of the neoadjuvant 

treatment of patients with breast cancer

O.A. Sinelnikova, R.A. Kerimov, G.T. Sinyukova, S.B. Polikarpova
N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Russian Academy of Medical Sciences; 

I.M. Sechenov First Moscow State Medical University

Microwave mammography permits thermal changes to be estimated both within the breast and onto its surface. It is obvious that i t cannot 
replace X-ray mammography or ultrasonography (USG) since it gives no information on breast structural changes, which is very ne cessary 
for a physician.
At the same time microwave mammography can yield additional information on the magnitude of proliferative processes and on the thermal 
activity of tissue. In many cases, this information may be decisive in elaborating treatment policy.
Due to its simplicity , non-invasiveness, and safety , decimetric microw ave radiothermometry may be a promising method for diagno sing 
breast cancer and evaluating the efficiency of its treatment. When used in combination with X-ray study and USG, this technique  provides 
incomparable assistance in defining the management of patients. The concurrent use of mammography , USG, and radiothermometric diag-
nosis of the breast assists in reducing the level of diagnostic errors to 1-3%.

Key words: breast cancer, diagnosis, mammography, ultrasound study, radiothermometry, magnetic resonance imaging, positron emission 
tomography

Заболеваемость и смертность женщин от рака мо-
лочной железы (РМЖ) в России, так же как и в боль-
шинстве развитых стран мира, имеет тенденцию к не-
уклонному росту. Начиная с 1985 г. РМЖ занимает 1-е 
место среди всех злокачественных новообразований 
у женщин.

Ежегодно в мире выявляют около 1 млн новых слу-
чаев рака данной локализации, а прогнозируемый рост 
заболевших к 2012 г. составит 1,6 млн.

В 2007 г. в России было диагностировано 485 387 
новых случаев злокачественных новообразований,  

из них на долю РМЖ приходилось 51 865. Максималь-
ные показатели заболеваемости зарегистрированы  
в Мос кве — 52,3, Санкт-Петербурге — 48,1, Чеченской 
рес публике — 55,3, на Чукотке — 75,1 на 100 тыс. жен-
ского населения [1].

В процентном соотношении выявляемость больных 
в зависимости от степени распространенности процесса 
в России составила: I–II степени — 62,3, III — 26,3,  
IV — 10,5 %. За последние 10 лет увеличилось число  
пациенток, РМЖ у которых был обнаружен при про-
ведении профилактического осмотра (17 % — в 1997 г., 
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23 % — в 2007 г.). В 2009 г . от злокачественных ново-
образований умерли 28 591 человек, из них 23 064 — 
от РМЖ. Среди причин смерти женского населения  
России РМЖ стоит на 1-м месте — 17,3 % [2].

Реальный путь улучшения резуль татов лечения 
опухолей молочной железы — ранняя, а в ряде слу-
чаев — доклиническая диагностика. Решить эту проб-
лему можно только при у словии применения комп-
лексных методов диагностики.

СВЧ-радиотермометрия (СВЧ-РТМ) — метод диа-
гностики заболеваний, сопровождающихся измене-
ниями внутренней температуры и температуры кожи. 
Он основан на выявлении температурных аномалий 
внутренних тканей и кожных покровов и обладает по 
сравнению с общепринятыми методами рядом преи-
муществ. К этим преимуществам относятся:

– неинвазивность;
– полное отсутствие ионизирующих и других из-

лучений и, как следствие, полная безвредность метода;
– высокая информативность.
Тепловые изменения, как правило, предшествуют  

структурным изменениям. В частности, тепловые из-
менения в ткани молочных желез наступают не в тот  
момент, когда злокачественная опухоль достигает кли-
нически выявляемых размеров, а намного раньше. Уже 
на этапе выраженной пролиферации клеток, сопровож-
дающейся возникновением атипичных изменений, по-
вышается плотность микрокапиллярной сети, вследствие 
чего происходит локальное повышение температуры.

Методика проведения СВЧ-РТМ основана на из-
мерении излучения тканей в микроволновом диапазоне. 
Интенсивность собственного излучения тканей в этом  

частотном диапазоне определяется их температурой  
и биофизическими параметрами. В отличие от широко 
известной инфракрасной термографии, с помощью ко-
торой измеряют температуру кожи, микроволновая РТМ 
позволяет неинвазивно выявлять теп ловые аномалии на 
глубине нескольких сантиметров. Впервые использовать 
для диагностики РМЖ информацию о собственном из-
лучении тканей в микроволновом диапазоне предложил 
американский радиоастроном A. Barret [3].

В дальнейшем во многих странах были созданы 
научные школы, занимающиеся неинвазивным изме-
рением внутренней температуры.

В России наибольшие успехи были достигнуты на-
учной школой, возглавляемой членом-корреспонден-
том Академии наук (АН) СССР В.С. Троицким, и уче-
ными АН СССР под руководством академика АН 
СССР Ю.В. Гуляева. В 1996 г. вышла монография «Ра-
диотермометрия в комплексной диагностике и оценке 
эффективности лечения опухолей молочной железы» 
(авторы И.Г. Терентьев, Д.В. Комов, А.С. Ожерельев, 
М.Б. Ориновский), в которой была описана техноло-
гия неинвазивного выявления РМЖ с применением 
микроволнового радиотермометра РТ-17, созданного 
в Нижнем Новгороде [4].

На заре развития этой технологии приборы пред-
ставляли собой измерители температуры в одной точ-
ке, и их называли радиотермометрами. В настоящее 
время это современные диагностические комплексы, 
позволяющие визуализировать тепловую активность 
как на поверхности, так и внутри тканей.

Применительно к обследованию молочных же-
лез все большее распространение получает термин 
«микроволновая маммография». Эта технология была 
разработана ведущими российскими специалистами, 
сертифицирована в РФ и в ряде зарубежных стран 
и включена в стандарт медицинской помощи онколо-
гическим больным.

Маммография и ультразвуковое исследование (УЗИ) 
дают врачу информацию о структурных изменениях:  
размере опухоли, ее локализации, наличии микрокаль-
цинатов и т. д. С помощью метода микроволновой мам-
мографии врач может получить дополнительные сведе-
ния о тепловой активности тканей, выраженности 
пролиферативных процессов и риске малигнизации.

За последние 10 лет в России и США проведено 
7 клинических испытаний метода с участием 1500 па-
циентов. Результаты измерения тепловой активности 
тканей были сопоставлены с данными гистологии 
(см. таблицу).

Эти исследования предоставили большой экспе-
риментальный материал для оценки тепловых изме-
нений внутри молочной железы, происходящих в про-
цессе злокачественного роста. Кроме того, накопился 
определенный опыт практического использования 
технологии в 150 российских и зарубежных центрах. 

Результаты клинических испытаний микроволновой маммографии

Место проведения Год
Чувствитель-

ность, %
Специфич-

ность, %

Городская клиническая 
больница № 40, Москва

1997 94,2 71,4

Филиал № 1 Маммоло-
гического диспансера, 
Москва

1998 85,1 76,5

РОНЦ, Москва 1998 89,6 81,8

Госпиталь им. Бурденко, 
Москва

2001 98 76,2

Филиал № 1 Маммоло-
гического диспансера, 
Москва

2002 95,2 57,2

Medical College, 
 Арканзас, США

2003 84,8 70,2

Центр рентгенорадио-
логии, Москва

2006 96,6 56,7
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В настоящей работе мы попытались дать теоретиче-
ское объяснение экспериментальным данным, полу-
ченным за последние годы.

Известно, что злокачественная опухоль имеет более 
высокую температуру по сравнению с окружающими  
тканями. Эти данные впервые были получены француз-
ским ученым М. Готерье (M. Gautherie, 1982). Темпера-

туру внутри молочной железы он измерял инвазивно  
с помощью термопар, расположенных на конце иглы.  
Кроме измерения внутренней температуры, всем паци-
енткам выполняли маммографию и изме ряли темпера-
туру кожи с помощью тепловизора. Всего в базе данных 
Готерье было 80 000 пациенток, у 540 из которых он ин-
вазивно измерил внутреннюю температуру. В процессе 
исследований Готерье измерял температуру как внутри  
опухоли, так и в окружающих ее тканях. Кроме того, он 
проводил измерения температуры в симметричных точ-
ках противоположной молочной железы. После измере-
ния температуры с помощью специальных математи-
ческих моделей Готерье рассчитывал тепловыделение  
злокачественной опухоли — количество энергии, вы-
деляемое 1 см³ опухоли. На рис. 1 представлены экспе-
риментальные данные тепловыделения (температуры)  
злокачественной опухоли молочной железы в зависи-
мости от ее времени удвоения (ВУ).

ВУ согласно модели Шварца характеризу ет темп 
роста опухоли и равно интервалу времени, в течение 
которого опухоль удваивает свой объем. Из рис. 1 сле-
дует, что тепловыделение злокачественной опухоли 
определяется ее ВУ.

Наиболее опасные, быстрорастущие опухоли с ма-
лым ВУ имеют большое тепловыделение, а индолент-
ные, медленно растущие опухоли с большим ВУ харак-
теризуются низким тепловыделением и соответственно 
низкой температурой.

На рис. 2 представлена кинетика роста опухоли, 
рассчитанная согласно модели Шварца, в зависимости 
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от ее тепловыделения (ВУ). Для опухолей молочной 
железы с умеренным темпом роста ВУ составляет 
90–100 дней, что соответству ет среднему значению 
тепловыделения 30–34 мВт/см3 [5]. При этом докли-
ническая фаза развития опухоли — 7–8 лет.

Для «горячих» опухолей со стремительным ростом  
(тепловыделение — 70 мВт/см3, ВУ — 30 дней) доклини-
ческая фаза развития составляет всего 2 года. Следу ет 
отметить, что данные, полученные Готерье, не противо-
речат общей концепции повышенного метаболизма  
злокачественной опухоли. Немецкий ученый О. Варбург 
еще в 1924 г. обнаружил, что основной биохимической  
особенностью опухолевых клеток является их способ-
ность получать энергию за счет «молочнокислой фер-
ментации» гликолиза и благодаря этому расти.

Дыхание с использованием кислорода в раковых 
клетках заменяется на другой тип энергопотреб-
ления — ферментацию глюкозы. При интенсивном 
 использовании анаэробного пути гликолиза рассеива-
ется существенно больше энергии, что приводит к по-
вышению температуры опухоли и окружающих тка-
ней. Второй важный вывод, который можно сделать 
из анализа данных, представленных на рис. 1, связан 
с корреляцией между тепловыделением опухоли и на-
личием метастазов в лимфатические узлы (ЛУ). У 18 
из 19 пациенток с высоким тепловыделением имелись 
метастазы в ЛУ. Вместе с тем при опухолях с низкой 
тепловой активностью метастазы были обнаружены 
только в 5 из 30 случаев.

Прогностический потенциал тепловых методов 
был также продемонстрирован Н.П. Напалковым и 
Н.Б. Кондратьевым, изучавшими выживаемость боль-
ных РМЖ в зависимости от тепловых изменений на 
проекции опухоли для разных стадий развития опухо-
левого процесса [6].

Для оценки тепловых изменений была использо-
вана следующая классификация опухолей:

– термопозитивные — опухоли, на проекции ко-
торых имело место существенное повышение темпе-
ратуры;

– термонегативные — опухоли, на проекции кото-
рых отсутствовало повышение температуры;

– пылающие — опухоли с очень большим (> 2 °С) 
повышением температуры.

Отчасти о прогностическом потенциале тепловых 
методов свидетельствуют исследования, проведенные 
в Российском на учном центре рентгенорадиологии 
в 2006 г. В рамках этих исследований оценивали 
 уровень тепловых изменений на проекции опухоли 
в зависимости от степени ее злокачественности. Т ем-
пературу измеряли неинвазивно с помощью микро-
волнового радиотермометра РТМ-01-РЭС и оценивали 
по 6-балльной шкале: Th0 — нет тепловых изменений, 
Th5 — максимальные тепловые изменения. У 80 % 
больных с высокой степенью злокачественности име-

лись максимальные тепловые изменения (Th5). Среди 
пациенток, имевших опухоли с низкой степенью зло-
качественности (50 %), преобладали показатели Th3. 
Таким образом, установлена прямая корреляция теп-
ловых изменений со степенью злокачественности. 
Вместе с тем степень злокачественности является од-
ним из важных независимых прогностических пара-
метров. По данным Blamey, 90 % пациентов, имевших 
опухоли с низкой степенью злокачественности, живут 
после операции  30 лет, а 90 % больных, имевших опу-
холи с высокой степенью злокачественности, — не бо-
лее 8 лет [7].

Таким образом, информация о внутренней темпе-
ратуре злокачественной опухоли обладает значитель-
ным прогностическим потенциалом. Для того чтобы 
изучить кинетику тепловых процессов при РМЖ, 
 Готерье выделил группу из 1245 пациенток, у которых 
по данным маммографии не было РМЖ, но уже поя-
вились тепловые изменения на коже. У 461 больной 
наблюдались доброкачественные изменения, а у 784 — 
структурные изменения отсутствовали. В дальнейшем 
все они в течение 12 лет проходили ежегодное маммо-
графическое обследование. Через 8 лет у 38 % пациен-
ток без структурных изменений был выявлен РМЖ. 
Среди женщин, у которых были диагностированы до-
брокачественные изменения, этот показатель достиг 
44 % [8]. Следует отметить, что доля выявленных боль-
ных РМЖ была на порядок выше по сравнению с дан-
ными маммографического скрининга РМЖ у бессим-
птомных пациенток.

В частности, в Англии за 10 лет при маммогра-
фическом скрининге 1000 женщин было выявлено 
36 (3,6 %) случаев РМЖ [9]. По данным Г отерье, для 
пациенток, имеющих тепловые изменения, доля вы-
явленных в течение 8 лет случаев РМЖ была значи-
тельно выше. Таким образом, в исследовании Готерье 
было продемонстрировано, что тепловые изменения 
предшествуют структурным, что открывает широкие 
возможности для проведения профилактических об-
следований и выявления пациенток группы риска. 
При этом необходимо учитывать, что микроволновая 
маммография — абсолютно безвредный и безболез-
ненный метод, который может применяться в любой 
возрастной группе. Также следует отметить, что при 
использовании микроволновой маммографии в пер-
вую очередь выявляются быстрорастущие опухоли. 
В исследованиях было показано, что тепловые изме-
нения наступают не тогда, когда опухоль достигает 
определенных размеров, а на стадии, предшествующей 
злокачественному росту. У 80 % пациенток, у которых 
по данным гистологии рак отсутствовал, но были об-
наружены атипичные клетки, уже имелись существен-
ные тепловые изменения. Это увеличение температу-
ры нельзя объяснить повышенным метаболизмом 
злокачественных клеток, поскольку они не были вы-
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явлены в процессе гистологического исследования. 
Вместе с тем факт повышения тепловой активности 
тканей при выраженной мастопатии известен каждому 
специалисту, занимающемуся микроволновой маммо-
графией. Объяснения этому явлению дают исследова-
ния японских ученых T. Yahara, T. Koga, S. Yoshiba [10], 
которые, наряду с инвазивным измерением темпера-
туры злокачественной опухоли и окружающих тканей, 
определяли плотность микроваскулярной сети — 
основной параметр, характеризующий ангиогенез опу-
холи. Измерения проводили с помощью электронного 
микроскопа. Установлено, что повышение внутренней 
температуры тканей, окружающих опухоль, хорошо 
коррелирует с плотностью микроваскулярной сети 
(MVDs). Таким образом, внутренняя температура мо-
жет служить показателем ангиогенеза. Это важный 
вывод, подтверждающий тот факт , что повышение 
температуры тканей, окружающих опухоль, происхо-
дит при повышении плотности микроваскулярной 
сети. С другой стороны, в последние годы проведено 
большое число исследований плотности микроваску-
лярной сети при РМЖ и накоплен большой экспери-
ментальный материал, на основании которого можно 
судить о характере тепловых изменений внутренних 
тканей. По данным многочисленных исследований, 
рост опухоли зависит от ее способности формировать 
вокруг себя сосудистую сеть [11].

По мере роста опухоли клетки внутри нее отдаляют-
ся от источника питательных субстратов, необходимых 
для выживания и деления. В резуль тате опухоль пере-
стает расти и достигает стационарного объема (как 
правило, порядка 2–3 мм3), при котором увеличение  
клеточной массы компенсируется гибелью клеток из-за 
нехватки основных питательных веществ. В таком со-
стоянии карцинома in situ может оставаться в течение  
многих лет [12]. Дальнейший ее рост возможен только  
после индукции ангиогенеза, так как скорость роста  
опухоли определяется плотностью микроваскулярной  
сети. Исследование, проведенное Weidner (1991), пока-
зало, что плотность микроваскулярной сети у ряда со-
лидных опухолей прямо коррелиру ет с частотой раз-
вития метастазов [13]. У становлено, что плотность 
микроваскулярной сети в области наиболее активной  
васкуляризации является независимым и высокодосто-
верным прогностическим индикатором общей и без-
рецидивной выживаемости больных ранним РМЖ [14]. 
С другой стороны, исследования плотности микрова-
скулярной сети для неинвазивных патологий продемон-
стрировали, что она может служить клинически важным 
признаком для прогнозирования перехода от рака in situ 
к инвазивной карциноме. Аналогичный вывод был сде-
лан в работе, посвященной изучению связи плотности  
микроваскулярной сети и гистологических характери-
стик неинвазивного рака [15]. Отмечено, что протоковая 
карцинома in situ (DCIS) с высокой степенью злокаче-

ственности, для которой характерна высокая вероят-
ность трансформации в инвазивный РМЖ, достоверно 
(p < 0,001) ассоциируется с высокой плотностью микро-
сосудов. С учетом того что температура тканей, окру-
жающих опухоль, коррелирует с плотностью микрова-
скулярной сети, можно полагать, что неинвазивные  
опухоли, имеющие высокий потенциал к инвазивной  
трансформации, будут иметь высокую температуру . 
В связи с этим необходимо обратить внимание на тот  
факт, что при проведении неинвазивных измерений  
внутренней температуры в 50 % случаев рака in situ воз-
никали выраженные изменения на проекции опухоли  
(Th4, Th5), несмотря на незначительные размеры ново-
образования.

Большой интерес представляет работа француз-
ского исследователя J.-M. Guinebretiere, в которой 
оценивался риск развития РМЖ у пациенток с добро-
качественными патологиями в зависимости от плот-
ности микроваскулярной сети [16].

Известно, что фиброзно-кистозная мастопатия 
 характеризуется сравнительно низкой вероятностью 
малигнизации. Согласно данным D.L. P age [17], отно-
сительный риск малигнизации у больных с фиб розно-
кистозной мастопатией составляет 1,9. При наличии  
атипичных изменений эта величина увеличивается 
до 5,3. Согласно данным того же автора, у пациенток  
с фиброзно-кистозной мастопатией и высокой плотно-
стью микроваскулярной сети относительный риск ма-
лигнизации находится в пределах от 7 до 11 единиц, что 
даже выше, чем при атипичных изменениях. К сожале-
нию, это пока единственное подобное исследование,  
однако оно показывает, что плотность микроваскуляр-
ной сети, а следовательно, и температура могут повы-
шаться на стадии, предшествующей злокачественному  
росту. Это открывает широкие возможности для прове-
дения профилактических осмотров с использованием  
микроволновой маммографии. Данные Готерье по ди-
намическому наблюдению за пациентками с тепловыми 
изменениями и современные исследования [7–10] де-
монстрируют большой потенциал применения РТМ для 
обнаружения больных группы риска с целью их дальней-
шего комплексного обследования.

При РТМ-исследованиях в первую очередь выяв-
ляются пациентки с быстрым ростом опухоли [18]. 
В то же время полная безвредность для больных любо-
го возраста, а также для медицинского персонала по-
зволяет неоднократно проводить исследования и та-
ким образом не только своевременно диагностировать 
патологические изменения, но и осуществлять кон-
троль за ходом лечения без использования дополни-
тельной лучевой нагрузки.

Обнаружение патологического очага возможно 
на глубине от 3 до 7 см. Точность определения темпера-
туры внутренних тканей составляет 0,2 °С. Кроме того, 
компьютерная обработка результатов позволяет объек-
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тивно оценить полученные данные. Резуль таты РТМ-
обследований могут быть воспроизведены на мониторе 
компьютера или на принтере в форме таблицы, термо-
граммы или в виде температурного поля на проекции  
обследуемого органа с линиями-изотермами и привяз-
кой температурного поля к обследуемым точкам [19].

Большой интерес также представляют современ-
ные методики, позволяющие более точно оценить не 
только первичную опухоль, но и результаты лечения. 
Неоадъювантная химио- (ХТ) и/или гормонотерапия 
играет все большую роль в первичном лечении РМЖ. 
В ряде исследований было продемонстрировано, что 
клинический эффект, в частности полный морфо-
логический ответ на лечение, является одним из наи-
более значимых факторов выживаемости. В работе 
М.Б. Ориновского (1995) показано, что не всегда из-
менения маммографических характеристик дают чет-
кую картину для оценки эффективности неоадъювант-
ного лечения, характеризуемого степенью лечебного 
патоморфоза опухоли. При анализе полученных Ори-
новским данных сделано заключение, что распределе-
ние вероятностей значений термоасимметрий, соот-
ветствующих умеренно выраженному и выраженному 
лечебному патоморфозу, имеет статистическую значи-
мость. Применение описываемой в данной работе де-
циметровой СВЧ-РТМ у больных РМЖ, получавших 
неоадъювантную терапию, позволило объективно оце-
нить эффективность этих методов лечения в среднем 
в 85,2 % случаев. В том же исследовании продемон-
стрировано, что диагностическая точность метода де-
циметровой СВЧ-РТМ сопоставима с точностью тра-

диционного маммографического исследования (94,9 
и 96,6 % соответственно).

Оценка клинического эффекта неоадъювантной ХТ 
приобретает важное значение еще и потому, что многие 
исследователи используют эту информацию при изуче-
нии новых лекарственных режимов. На ASCO были  
представлены результаты двух исследований, в которых 
эффект неоадъювантной ХТ оценивался с помощью  
радиологических методов.

Сравнение точности данных осмотра, маммогра-
фии и УЗИ было проведено в группе из 141 больной, 
получавшей неоадъювантную ХТ в режиме CMF (ци-
клофосфан, метотрексат, 5-фторурацил) или с при-
менением эпирубицина и тамоксифена [20]. Перед 
началом лечения результаты пальпации лучше корре-
лировали с данными ультразвукового определения раз-
меров опухоли по сравнению с маммографическими. 
После лечения результаты оценки резидуальной опу-
холи при сопоставлении с данными морфологическо-
го исследования в большей степени коррелировали 
с данными пальпации, чем с результатами маммогра-
фии и УЗИ. Результаты физикального обследования 
оказались также информативными в плане прогнози-
рования отдаленных резуль татов лечения ( p = 0,04), 
в отличие от данных маммографии и УЗИ, которые не 
являлись предсказывающими факторами. Результаты 
этого исследования демонстрируют несовершенство 
маммографии и ультразвуковой томографии как мето-
дов оценки лечебного эффекта неоадъювантной тера-
пии и подчеркивают необходимость разработки луч-
ших диагностических методик.

Л И Т Е Р А Т У Р А

1. Давыдов М.И., Аксель Е.М. Заболевае-
мость злокачественными новообразова-
ниями. М., 2009.
2. Семиглазов В.Ф. Скрининг рака молоч-
ной железы. Материалы VIII Российского 
онкологического конгресса. М., 2004.
3. Barrett A., Myers P.C., Sadowsky N.L. 
Dedection of breast cancer by microwave 
radiometre. Radio Sci 1977;12(68):167–71.
4. Терентьев И.Г. Радиофизические мето-
ды в комплексной диагностике рака мо-
лочной железы. Автореф. дис. ... д-ра мед. 
наук. Н. Новгород, 1992.
5. Рожкова Н.И., Смирнова Н.А.,  Назаров 
А.А. Радиотермометрия молочной железы 
и факторы, влияющие на ее эффектив-
ность. ОЖРС 2007;(3):21–5.
6. Ишманов М.Ю., Попов С.А. Лучевая 
диагностика. ЛитРес, 2009.
7. Johnson J.M., Dalton R.R., S.M. Wester. 
Histological correlation of microcalcification 

in breast biopsy specimens. Arch Surg 
1999;134:712–6.
8. Корженкова Г.П. Клиническая маммо-
логия. М., 2006.
9. Заболотская Н.В. Новые технологии 
в ультразвуковой маммографии. М., 2005.
10. Yahara T., Koga T., Yoshida S. et al. 
Relationship between microvessel density and 
thermographic hot areas in breast cancer. 
Surgery Today 2003;33:243–8.
11. Дмитриев В.Н. Современные возмож-
ности диагностики и лечения непальпируе-
мого рака молочной железы. СПб., 2000.
12. Труфанов Г.Е. Руководство по лучевой 
диагностике заболеваний молочных же-
лез. СПб., 2009.
13. Трофимова Е.Ю. Комплексная ультра-
звуковая диагностика заболева ний молоч-
ной железы. Автореф. дис. ... д-ра мед. 
наук. M., 2000.
14. Sohn C., Thiel C., Bandendistel A. et al. 

Определяемая ультразвуком сте пень кро-
воснабжения — новый про гностический 
фактор? Маммология 1997;(2):7−10.
15. Качанова Т.Н. Магнитно-резо нансная 
томография молочных желез. Автореф. 
дис. ... канд. мед. наук. М., 2000.
16. Guinebretiere J.-M. Angiogenesis and risk 
of breast cancer in women with fibrocystic 
disease. J Natl Cancer Inst 1994;86(8):635–6.
17. Page D.L., Jensen R.A., Simpson J., Dupont 
W.D. Historical and epidemiologic background 
of human premalignant breast disease. J Mam 
Gland Biol Neoplas 2000;5(4):341–9.
18. Вайсблат А.В. Радиотермография 
как метод диагностики в медицине. 
М.: НЦЗД РАМН, 2003.
19. Сдвижков A.M., Веснин С.Г. Актуаль-
ные проблемы маммологии. М., 2000.
20. Стенина М.Б. Гормонотерапия диссе-
минированного рака молочной железы. 
Практическая онкология 2000;12−8.



29

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

М
а

м
м

о
л

о
г

и
я

3   ’ 2 0 11Лечение опухолей молочной железы

Рак молочной железы (РМЖ) является самым рас-
пространенным злокачественным новообразованием 
у женщин. В последнее время основной акцент делают 
на улучшении качества жизни пациенток с РМЖ.  
На сегодняшний день реконструктивная хирургия  
молочной железы становится важным компонентом 
в общей схеме лечения больных. Реконструкция мо-
лочной железы способствует уменьшению психологи-
ческой травмы, связанной с мастэктомией, у пациен-
ток исчезают ощущение увечья, депрессия и опасения 
относительно своей женственности. Несмотря на то 
что восстановление молочной железы признано глав-
ным средством психо-социальной адаптации женщин 
к перенесенной мастэктомии, в практической онко-
логии этому вопросу уделяется мало внимания [1].

Несмотря на рост заболеваемости, благодаря со-
временным методам химио-, гормоно- и лучевой тера-
пии отмечено улучшение показателей выживаемости. 
В период с 1996 по 2004 г. зафиксированы увеличение 
доли больных с выявленными I и II стадиями заболе-
вания и снижение одногодичной летальности. Общая 
10-летняя выживаемость у пациенток без поражения 
лимфатических узлов (ЛУ) при II стадии заболевания 
составляет 78 %, а при I стадии — 91,3 % [2].

Современная стратегия хирургического лечения 
РМЖ направлена на решение двух задач: надежность 
излечения от рака и создание благоприятных условий 
для реконструкции молочной железы.

Иногда страх потерять молочную железу в про-
цессе лечения оказывается у пациентки сильнее страха 
перед самой болезнью и заставляет ее отказываться от 
радикального лечения. Психотерапия и применение 
наружного протезирования не у страняют многочис-
ленных проблем, поэтому восстановление формы мо-
лочной железы после радикального лечения остается 
перспективным направлением реабилитации онколо-
гических больных [3].

Консервативная хирургия РМЖ при ранних ста-
диях заболевания наиболее активно начала разви-
ваться с середины 70-х годов XX в. В настоящее время 
существует множество вариантов объема оператив-
ного вмешательства при органосохраняющем лечении 
больных РМЖ. Наиболее известными из них на се-
годняшний день являются туморэктомия (локальное 
 хирургическое иссечение опухоли) и квадрантэктомия 
(удаление вместе с опухолью и прилежащей нормаль-
ной ткани молочной железы, как минимум, в пределах 
2–3 см от опухолевого узла).

Косметический результат после проведения органо-
сохраняющего лечения в некоторых случаях может 
быть неудовлетворительным, кроме того, выполнение  
радикальной мастэктомии нередко является чрез-
мерным лечебным мероприятием. Сегодня в арсенале  
 хирургов, занимающихся лечением больных РМЖ, 
имеются методики онкопластической хирургии. Это ме-
тодики, объединившие принципы радикального онко-

Реконструктивно-пластические операции 
у больных раком молочной железы

А.А. Волченко, Д.Д. Пак, Ф.Н. Усов
ФГУ МНИОИ им. П.А. Герцена
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Рассмотрена роль реконструктивно-пластической хирургии в лечении больных раком молочной железы (РМЖ). Представлена 
современная стратегия хирургического лечения РМЖ, направленная на решение двух задач: надежность излечения от рака и со-
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логического хирургического лечения и пластической  
хирургии как при проведении органосохраняющего 
лечения с устранением косметического дефекта удален-
ного объема ткани железы за счет перемещения остав-
шейся части железы, так и при выполнении радикаль-
ной подкожной мастэктомии замещением оставшегося 
дефекта объемом кожно-мышечных лоскутов или ком-
бинацией их с эндопротезами. Изначально после орга-
носохраняющей операции восстановление утраченного 
объема железы осуществляли с помощью фрагмента  
большой грудной мышцы, особенно при небольшом  
размере молочных желез, либо использовали фрагмент 
широчайшей мышцы спины (ШМС) — при среднем  
и большом размерах желез.

В отделении общей онкологии накоплен опыт 
проведения органосохраняющего лечения с онкопла-
стическим этапом. Всего после органосохраняющего 
лечения было выполнено 265 реконструктивных опе-
раций с использованием большой грудной мышцы 
(n = 117), фрагмента ШМС (n = 140) и комбинации 

ШМС с эндопротезом (n = 8). Распределение больных 
по стадиям опухолевого процесса было следующим: 
0 (TisN0M0) — 9, I — 107, IIa — 85, IIb — 32, IIIa — 31, 
IIIb — 1. В течение 5 лет после операции прослежены 
215 пациенток. При I стадии заболевания общая вы-
живаемость составила 96,2 %, частота развития мест-
ных рецидивов — 3,8 %, при IIa стадии эти показатели 
достигали 90 и 4,3, при IIb — 86,7 и 6,7, при IIIa — 86,2 
и 10,3 % соответственно.

Решение о проведении необходимой онкопласти-
ческой техники принимают в зависимости от локали-
зации и диаметра первичного опухолевого узла (рис. 1), 
соотношения размера опухолевого узла и молочной 
железы, формы и объема молочной железы, возраста 
и желания самой пациентки. Для достижения сим-
метрии возможно осуществление коррекции контра-
латеральной молочной железы.

Показаниями для проведения органосохраняюще-
го лечения в онкопластичеком варианте является не-
обходимость удаления > 20 % ткани молочной железы 

Рис. 1. Планирование органосохраняющего лечения с онкопластическим этапом

Рис. 2. Косметические результаты органосохраняющего лечения с онкопластическим этапом
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в целях получения хорошего косметического результа-
та при среднем и большом размере молочной железы 
(рис. 1, 2). Стоит воздержаться от использования мето-
дик онкопластической хирургии у больных с отечно-
инфильтративной формой рака, при центральной  
локализации первичного опухолевого узла и при  
мульти центрическом росте опухоли [4–6].

Несмотря на широкое примение при РМЖ орга-
носохраняющего лечения, до 40 % больных нуждаются 
в выполнении мастэктомии. Показаниями являются 
агрессивное течение заболевания, муль тицентриче-
ский или мультифокальный рост, локализация опухо-
ли в центральных квадрантах и неблагоприятное со-
отношение размеров опухоли и молочной железы. 
На решение об объеме оперативного вмешательства 
оказывают влияние личный выбор пациентки и ква-
лификация хирурга.

При опухолях больших (> 4 см) размеров проведе-
ние органосохраняющего лечения обычно сомнитель-
но. Мастэктомия показана также молодым пациенткам 
с обширными участками микрокальцинатов на маммо-
грамме, что может быть признаком широкого рас-
пространения карциномы in situ. Мастэктомия служит 
вариантом выбора при отечно-инфильтративном РМЖ 
или при обширном поражении кожи опухолью. Выпол-
нение радикальной мастэктомии относительно успеш-
но решает лечебную задачу , однако осуществление 
реконструкции молочной железы нередко сопровожда-
ется трудностями, поскольку приходится восстанавли-
вать не только весь объем удаленной ткани молочной 
железы, но и формировать сосково-ареолярный ком-
плекс (САК) и субмаммарную складку.

Выполнение подкожной мастэктомии оптимально 
решает обе задачи: благодаря сохранению высокого 
уровня радикализма оперативного вмешательства су-
щественно облегчает первичную реконструкцию мо-
лочной железы и позволяет достичь лучшего эстети-
ческого результата. В 1991 г. B.A. Toth et al. [7] описали 

принципы проведения подкожных мастэктомий,  
в число которых входит обязательное удаление САК, 
и ввели понятие «мастэктомия с сохранением кожи». 
Эстетические преимущества сохранения кожи железы 
очевидны. Проведенные исследования продемонстри-
ровали онкологическую безопасность данного типа 
операций [5–7].

Вместе с тем удаление САК приводит к значитель-
ному ухудшению эстетического результата реконструк-
ции молочной железы, что заставляет онкологов пред-
принимать попытки его сохранения, так как нет 
надежных методик имитации соска и ареолы. Со време-
нем размеры искусственно созданного соска уменьша-
ются, либо он исчезает, транспортированная или татуи-
рованная ареола часто депигментиру ется. По данным  
литературы, лишь 16 % больных довольны полученным 
результатом реконструкции САК [8]. Сохранение ареолы 
и соска при осуществлении подкожной мастэктомии  
представляет достаточно сложную проблему. По мнению 
J.E. Rusby et al. [9], доля вовлечения САК в опухолевый 
процесс составляет 5,6–31 % в зависимости от размера  
первичного опухолевого узла, расстояния до САК, ло-
кализации, гистологического типа опухоли, выражен-
ности внутрипротокового компонента, мультицентрич-
ности роста, состояния регионарных ЛУ.

R.M. Simmons et al. [10] обнаружили наличие оста-
точной опухоли в САК у 10,7 % больных. Этот показа-
тель снижался до 6,7 % при расположении опухоли 
на расстоянии > 2 см от САК и метастатическом по-
ражении до 2 ЛУ. Согласно данным Z. Vlajcic et al. [11], 
доля поражения САК уменьшается при размере пер-
вичного опухолевого узла  2,5 см и расстоянии до 
САК > 4 см.

В отделении общей онкологии МНИОИ  
им. П.А. Герцена выполнено более 504 радикальных под-
кожных мастэктомий с первичной реконструкцией. 
Реконструктивный этап в большинстве наблюдений  
включал использование эндопротеза и фрагмента 

Рис. 3. Косметические результаты подкожных мастэктомий с сохранением САК
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ШМС — у 424 пациенток, только фрагмента ШМС —  
у 71, реконструкцию TRAM-лоскутом — у 9. Распреде-
ление больных по стадиям опухолевого процесса было  
следующим: 0 (TisN0M0) — 15, I — 106, IIa — 193, IIb — 
93, IIIa — 71, IIIb — 4, IIIс — 17. В течение 5 лет после  
операции прослежены 159 пациенток. При I стадии за-
болевания общая выживаемость составила 92,9 %, часто-
та развития местных рецидивов — 2,5 %, при IIa — 91,2 
и 2,7, при IIb — 84,4 и 3,1, при IIIa — 91,4 и 4,6 % со-
ответственно. На рис. 3 показан косметический эф-
фект проведенных подкожных мастэктомий.

Проведение реконструктивно-пластических опе-
раций при опухолях молочной железы открывает  
новые возможности для полноценной реабилитации 
больных. В настоящее время при РМЖ перспектив-
ным методом является первичная реконструкция  
железы, когда пластическую операцию выполняют  

на этапе хирургического лечения. В первую очередь  
осуществляют онкологическую операцию, затем сле-
дует реконструктивно-пластический этап. В исследо-
ваниях продемонстрирована онкологическая безо-
пасность выполнения одномоментной реконструкции 
молочной железы, при которой не происходит увели-
чения частоты местного рецидивирования заболе -

вания [12].
В настоящее время считается доказанным отсут-

ствие взаимосвязи прогноза РМЖ с выполнением  
реконструктивно-пластической операции. Пласти-
ческая хирургия на сегодняшний день занимает пер-
вое место в комплексе реабилитационных мероприя-
тий РМЖ. Разнообразие модификаций и вариантов  
реконструктивных вмешательств рождает проблему  
выбора, которую необходимо решать совместно с па-
циенткой.
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Введение
Ранняя (в течение 2–3 нед) реабилитация после 

радикальной мастэктомии (РМЭ) у больных раком 
молочной железы (РМЖ) имеет некоторые особен-
ности. Они связаны с большой площадью хирургиче-
ского вмешательства, выполнением лимфодиссекции, 
дренированием раны и тугим бинтованием, вынуж-
денным ограничением движений в плечевом суставе, 
лимфореей и дефицитом массы удаленной железы, 
которые приводят к возникновению дисбаланса мышц 
в плечелопаточном регионе (ПЛР).

Болевой синдром, брахиоплексопатия, двигатель-
ные нарушения в ПЛР, тромбофлебит, ранний острый 
и подострый лимфатический отеки верхней конечности 
I–II типа [1, 2] — наиболее частые и значимые осложне-
ния РМЭ. Развитие этих клинических проявлений той  
или иной степени выраженности и в различных сочета-
ниях после РМЭ неизбежно. Это — аксиома, имеющая 
большое значение для реабилитации больных РМЖ.  
Она нацеливает врача на тщательный анализ жалоб, на-
стойчивые поиски симптомов, раннее выявление, про-
филактику и лечение осложнений РМЭ.

Осложнения РМЭ (брахиоплексопатия, ограниче-
ние движений, формирование патологического двига-
тельного стереотипа), развивающиеся в раннем после-
операционном периоде, взаимосвязаны и заслуживают 
отдельного рассмотрения. Результаты клинико-нейро-
физио логических исследований [3] показали, что в пато-
генезе брахиоплексопатии после РМЭ важную роль  

играют двигательные, чувствительные и вегетативные  
нарушения, возникающие в обеих верхних конечностях 
(преимущественно на стороне РМЭ), что обу словлено 
нарушением функции двигательных и чувствительных  
нервных волокон (преимущественно на стороне РМЭ), 
поражением аксонов (только на стороне РМЭ), а также 
состоянием возбудимости мотонейронов С6–С7.

В литературе описаны паралич передней зубчатой,  
трапециевидной, ромбовидной и широчайшей мышц  
спины [1, 2, 4], спазмы большой грудной (БГМ) [1, 2, 5] 
и лестничной (ЛМ) мышц [6]. Однако эти факты не рас-
сматривались с позиций миотатической единицы [7],  
не сопоставлялись с состоянием мышц-синергистов  
и антагонистов, не оценивалось и их влияние на другие 
структуры верхней апертуры грудной клетки и подмы-
шечной ямки, в частности на сосудисто-нервный пучок 
(СНП), расположенный в этой области. Комплексного 
обследования всех мышц ПЛР не проводилось, поэтому 
цельного представления и единого мнения о состоянии 
скелетных мышц ПЛР после РМЭ до сих пор нет.

Цель исследования — оценка состояния всех мышц 
ПЛР и обоснование эффективности использования 
постизометрической релаксации (ПИР) в ранней реа-
билитации больных РМЖ.

Материалы и методы
В исследование вошли 136 больных верифициро-

ванным РМЖ, которым было проведено радикальное 
химиолучевое лечение и выполнена РМЭ в клинике 

Лечение опухолей молочной железы

Ранняя реабилитация после мастэктомии — 
постизометрическая релаксация

М.П. Вавилов, Е.В. Кижаев, М.Н. Кусевич, А.В. Мартыненко
Кафедра радиологии и клиника РМАПО, Москва

Контакты: Александр Васильевич Мартыненко clinika_rmapo @inbox.ru

Впервые протестированы все мышцы грудной стенки и плечелопаточного региона после радикальной мастэктомии. Установлено, 
что спазмы этих мышц преобладают над слабостью нижних фиксаторов плечевого пояса и мышц-антагонистов. Доказана 
 эффективность использования в ранней реабилитации после мастэктомии постизометрической релаксации спазмированных 
мышц и целенаправленной гимнастики расслабленной мускулатуры.

Ключевые слова: рак молочной железы, патология мышц, мануальная диагностика, лечение

Early rehabilitation after mastectomy – postisometric relaxation

M.P. Vavilov, E.V. Kizhaev, M.N. Kusevich, A.V. Martynenko
RMAPE, Department of radiology and clinic, Moscow

Given postmastectomy, all the muscles of chest w all and humeroscapular region have been tested for the first time ever . Mentioned muscles 
spasms predominate over weakness of shoulder girdle lower clamps and of antagonist muscles. Postisometric relaxation of spastic muscles as 
well as the goal-directed gymnastics for relaxed muscles gives good results in early rehabilitation after mastectomy.

Key words: breast cancer, pathology of muscles, manual diagnostics, treatment
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РМАПО в 2001–2006 гг. Пациентки были разделены 
на основную (n = 24) и контрольную (n = 112) группы. 
В основной группе больных, кроме общепринятых ме-
тодов реабилитации [1, 2, 4], в раннем периоде после 
РМЭ целенаправленно и в полном объеме применя-
лись ПИР [8], мобилизация и деблокирование верхних 
ребер [9]. Статистически достоверных различий по 
возрасту, гормональному статусу, сопутствующей со-
матической патологии и видам комплексного проти-
воопухолевого лечения в исследуемых группах не от-
мечено [9].

В комплексе клинико-инструментального обсле-
дования больных РМЖ было проведено мышечное 
тестирование ПЛР с оценкой напряжения, болезнен-
ности и растяжимости каждой мышцы.

Методики мышечного тестирования ПЛР [8]
• Передняя ЛМ (m. scalenus anterior)  справа: исход-

ное положение пациентки (ИПП) — сидя, голова ро-
тирована влево. Врач стоит сзади справа, подпирая  
своим телом правое плечо больной. Правой кистью  
врач фиксирует верхние ребра на передней грудной  
стенке справа так, что I палец направлен к ключице,  
а другие — к грудине. Левой кистью, расположенной  
на правой теменной области пациентки, врач несколь-
ко раз наклоняет ее голову назад и влево, оценивая на-
пряжение и растяжимость мышцы.

• Дельтовидная мышца (m. deltoideus) слева: ИПП — 
сидя, левое предплечье согнуто под углом 90 º. Врач 
стоит сзади, его правая ладонь расположена в  области 
шейно-грудного перехода, I и II пальцы — вокруг осно-
вания шеи больной. Левой кистью, расположенной  
снаружи левого локтевого сустава пациентки, врач ока-
зывает сопротивление ее активному отведению левого  
плеча, оценивая напряжение и растяжимость мышцы.

• Грудинная порция БГМ (m. pectorallis mayor) спра-
ва: ИПП — лежа на спине. Правая рука больной отведе-
на на 90º. Правая рука врача, стоящего со стороны тести-
руемой руки, находится на гребне подвздошной кости  
пациентки слева, другая рука врача оказывает сопро-
тивление на тыл нижней трети предплечья и запястья  
пронированной руки (ладонь вниз). Тестирование клю-
чичной порции мышцы осуществляется в ИПП сидя.  
Врач стоит за спиной больной, одноименной рукой он  
оказывает сопротивление на тыл запястья отведенной  
и пронированной руки. Другая рука врача фиксиру ет 
одноименное плечо пациентки сверху.

• Подлопаточная мышца (m. subcapularis): ИПП — 
лежа на спине с отведенной, насколько это возможно, 
и согнутой в локте под углом в 90 º рукой (ладонью 
кверху). Врач бедром со стороны исследования под-
пирает отведенную руку больной и располагает свою 
ладонь на ее запястье, оказывая легкое сопротивление 
активному сгибанию предплечья, которое произво-
дится давлением запястья самой пациентки.

• Надостная мышца (m. suprasinatus): ИПП — сидя, 
рука согнута в локтевом су ставе под прямым углом. 
Врач стоит спереди, лицом к пациентке, с исследуемой 
стороны. Кистью медиальной руки он фиксирует пле-
чевой сустав сверху, а пядью другой кисти, располо-
женной в локтевом сгибе больной, оказывает сопро-
тивление ее активному отведению плеча. Давление рук 
врача не должно быть чересчур сильным, а пациентка 
не должна совершать наружную ротацию плеча вместо 
отведения.

• Подостная мышца (m. infraspnatus): ИПП — сидя, 
руки приведены к туловищу и согнуты в локтевых сус-
тавах под углом 90 º, ладони обращены друг к другу . 
Врач стоит сзади, ладони его расположены на тыльной 
поверхности запястий пациентки и оказывают сопро-
тивление наружной ротации, которая проводится дав-
лением этих запястий на ладони врача. Врач, оценивая 
напряжение, болезненность и растяжимость мышц, 
сравнивает их с обеих сторон.

• Длинная головка двуглавой мышцы плеча (m. biceps 
brachii): ИПП — сидя, руки полу согнуты в локтевых  
суставах, предплечья находятся в положении супина-
ции, а кисти несколько разогнуты в лучезапястных сус-
тавах. Врач стоит позади больной и оказывает своими  
ладонями сопротивление ее ладоням при активном 
сгибании в плечевых суставах (но не в локтевых и луче-
запястных!). Врач, оценивая напряжение, растяжимость 
и болезненность мышц, сравнивает их с обеих сторон.

• Верхняя часть правой трапециевидной мышцы 
(m. trapеzius): ИПП — лежа на спине, голова на кушет-
ке. Врач стоит с левой стороны на уровне плеча па-
циентки, наклонившись над ним. Левой кистью врач 
охватывает правый плечевой су став больной сверху, 
правой рукой охватывает голову так, что основание его 
кисти располагается на затылке, а пальцы фиксируют 
верхнюю часть m. trapezius. Правой рукой врач накло-
няет голову пациентки влево, оценивая напряжение, 
растяжимость и болезненность мышцы.

• Мышца, поднимающая лопатку — МПЛ (m. levator 
scapule): ИПП — лежа на спине, кисти — на затылке, 
плечи и предплечья согнуты, локти приведены к сред-
ней линии. Врач стоит у головного конца кушетки, 
охватывая кистями предплечья больной у локтей, 
и производит легкое давление на них от себя.

• Мышечное тестирование расслабленных мышц 
(тесты на расслабление):

–  тестирование передней зубчатой мышцы (m. serratus 
anterior) – ИПП — на четвереньках (масса тела  
перемещается от колен на слегка согнутые локти). 
Мышцы расцениваются как расслабленные, если 
лопатка не удерживается на обычном месте, а ее  
медиальный край приподнят (крыловидная ло-
патка);

–  тестирование межлопаточных мышц (нижние 
фиксаторы плечевого пояса)  — ИПП — лежа на 
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животе, руки — вдоль туловища. Врач стоит, на-
гнувшись над пациенткой, и скрещенными кис-
тями оказывает давление на лопатки, разводя их. 
Больная сводит лопатки против сопротивления 
врача.

ПИР — одна из эффективных методик мануальной 
терапии, в которой используется изометрическое со-
кращение для торможения напряженных мышц, — из-
начально проводится врачом. Он предварительно фик-
сирует места прикрепления сухожилий напряженной 
мышцы и растягивает ее, насколько это возможно, без 
сопротивления (до «барьера»). Затем врач просит па-
циентку в течение 10 с оказывать минимальное сопро-
тивление на вдохе, после чего она расслабляется и де-
лает выдох. После того как больная расслабилась, врач 
растягивает мышцу без сопротивления до нового край-
него положения (до нового «барьера»). Прием повто-
ряется 3–5 раз.

Эта техника лежит и в основе обучения пациенток, 
которые могут проводить конкретный прием ПИР 
спустя 1–2 нед после РМЭ самостоятельно, по ин-
струкции, текст которой приводится ниже.

Самостоятельная ПИР мышц
• ЛМ: ИПП — лежа на здоровом боку, под головой — 
небольшая подушечка.

1.  Перевести и удерживать взгляд в больную сто-
рону, вдохнуть; приподнять голову и удерживать 
ее в таком положении 15–20 с.

2.  Выдохнуть; опустить голову, не меняя направле-
ния взгляда.

Повторить 4–5 раз, 3–4 занятия в день.
• Дельтовидная мышца: ИПП — сидя или стоя, боком 
к стене. Отведенная до «барьера» рука кончиками 
пальцев касается поверхности стены.

1.  Вдохнуть; напрягая руку, упираться пальцами 
в стену 15–20 с.

2.  На выдохе, расслабив руку, переместить кончи-
ки пальцев по стене вверх на 1–0,5 см.

Повторить 4–5 раз, увеличивая перемещение паль-
цев выше, до появления болезненности в подмышеч-
ной области: 3–4 занятия в день.
• БГМ: ИПП — лежа на спине, больной стороной бли-
же к краю кушетки. Отвести выпрямленную больную 
руку до ощущения легкого сопротивления («барьера»), 
опустить ее и расслабить на 2 мин.

1.  Перевести взгляд вверх (под лоб), вдохнуть 
и приподнять руку на 1 см, не сгибая в локте 
и удерживая ее (на вдохе) в течение 15–20 с.

2.  Перевести взгляд вниз (к носу), медленно выдо-
хнуть, опустить и расслабить руку.

Повторить 4–5 раз; 3–4 занятия в день.
• Подлопаточная мышца: ИПП — лежа на спине, 
у края кушетки (с больной стороны). Больная рука, 
согнутая в локте под максимально возможным (пря-

мым) углом, выступает за край кушетки, отведена от 
туловища до ощущения легкого сопротивления («ба-
рьера»), предплечье и кисть (ладонью вверх, с грузом 
до 100 г в полиэтиленовом мешочке, закрепленном на 
кисти) направлены к головному краю кушетки, парал-
лельно туловищу. Расслабить больную руку на 2 мин.

1.  Перевести взгляд вверх (под лоб), вдохнуть и при-
поднять запястье на 2 см, удерживая его в тече-
ние 15–20 с.

2.  Перевести взгляд вниз, выдохнуть, опустить 
предплечье и расслабиться.

Повторить 3–4 раза; 3–4 занятия в день.
• Подостная мышца: ИПП — лежа на спине, больная 
рука, согнутая в локте под прямым углом, отведена 
и расположена за краем кушетки так, чтобы предпле-
чье и кисть (ладонью вниз) были направлены к нож-
ному концу кушетки параллельно туловищу и рассла-
блены в течение 2 мин.

1.  Перевести взгляд вверх (под лоб), вдохнуть 
и приподнять предплечье на 2 см, удерживая его 
в таком положении 15–20 с.

2.  Перевести взгляд вниз, медленно выдохнуть, 
опустить предплечье и расслабиться.

Повторить упражнение 3–5 раз; 2–3 занятия 
в день.
• Надостная мышца: ИПП — сидя, здоровая кисть охва-
тывает локоть больной руки, максимально согнутой  
в локтевом су ставе, и приводит его к средней линии  
(перед грудью) до ощущения сопротивления («барьера»).

1.  Перевести взгляд вверх, вдохнуть и оказывать 
небольшое давление больной рукой на здоровую 
кисть в течение 15–20 с, пытаясь отвести боль-
ное плечо от туловища.

2.  Перевести взгляд вниз, медленно выдохнуть, 
расслабиться, подтянуть локоть больной руки 
к средней линии до ощущения сопротивления 
(«барьера»).

Повторить 3–5 раз; 3–4 занятия в день.
• Длинная головка двуглавой мышцы: ИПП — сидя, 
больная рука согнута в локте и заведена за спину вниз 
и косо в направлении противоположной ягодицы. Здо-
ровая рука захватывает запястье больной руки и тянет 
ее том же направлении, вращая больную кисть ладонью 
вверх.

1.  Перевести взгляд вверх, вращать больную кисть 
в течение 15–20 с ладонью от себя, против со-
противления, оказываемого здоровой кистью.

2.  Перевести взгляд вниз, медленно выдохнуть и под-
тянуть больную руку к ягодице до «барьера».

Повторить 2–3 раза; 3–4 занятия в день.
• МПЛ: ИПП — сидя на стуле, опираясь грудью на его 
спинку, руки опущены и свободно свисают за спинкой 
стула.

1.  Перевести взгляд вверх, сделать вдох, поднять 
плечи вверх на 20 с.
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2.  Перевести взгляд вниз, медленно выдохнуть и 
опустить плечи.

Повторить 4–5 раз; 3–5 занятий в день.
• Трапециевидная мышца (верхняя треть): ИПП — лежа 
на спине, голова на кушетке. Кисть максимально вы-
тянутой больной руки удерживается за боковой край 
кушетки так, чтобы ощутить сопротивление («натяну-
тая струна») в надплечье и заднебоковой половине шеи 
с больной стороны. Здоровая рука охватывает темя 
таким образом, чтобы ее кисть располагалась на виске 
и ухе с больной стороны; голова без вращения накло-
няется (ухом) в здоровую сторону до «барьера».

1.  Перевести взгляд в здоровую сторону, вдохнуть 
и задержать вдох на 15–20 с.

2.  Расслабиться, не меняя направления взгляда, 
медленно выдохнуть и наклонить голову в здо-
ровую сторону до «барьера».

Повторить 2–3 раза; 2–3 занятия в день.
Статистическую обработку данных осуществляли 

с использованием программы SPSS.

Результаты и обсуждение
В ходе мышечного тестирования, проведенного до 

(n = 54) и после (n = 136) РМЭ, было обнаружено уко-
рочение (спазм) многих мышц ПЛР (см. рисунок). Эти 
мышцы часто оказывались болезненными при паль-
пации, ограничивали объем движений в ПЛР, иногда 
в них определялись триггерные точки (ТТ) [7].

При анализе данных, представленных на рисунке, 
необходимо отметить, что наиболее часто при тести-
ровании спазм определялся в мышцах, которые рас-
полагались в проекциях операционного поля и полей 

облучения молочной железы: в 74 % случаев — в БГМ 
и в 71 % — в малой грудной мышце (МГМ). Следу ет 
подчеркнуть, что ключичная и грудинная порции БГМ 
тестируются отдельно, поскольку отраженная боль, 
обусловленная миофасциальными ТТ, может распола-
гаться в типичных зонах, например в латеральных пуч-
ках БГМ — при болях в молочной железе [7]. Иногда 
встречаются случаи, когда на часть этой мышцы, пере-
ходящей в сухожилие, проецируется перекрест нало-
женных полей облучения. Т огда в зоне перекреста 
«переоблученные» ткани отвечают выраженной луче-
вой реакцией — радиационным эпидермитом, фасци-
том и миозитом.

При спазме и выраженном укорочении МГМ часто 
наблюдается типичное положение лопатки и плеча на 
оперированной стороне. Лопатка смещена латерально, 
ость и нижний угол ее — вверх и дорсально, головка 
плеча смещена вперед. Часто (в 81,7 % наблюдений) 
спазм МГМ приводил к сдавлению СНП в месте ее 
прикрепления к клювовидному отростку лопатки, что 
проявлялось исчезновением пульса при провокацион-
ной пробе на чрезмерное отведение [7]. В других слу-
чаях были все основания рассматривать укорочение 
мышцы как самостоятельный синдром.

При подмышечной лимфодиссекции, так же  
как и при облучении подключично-подмышечного 
поля (при отведенной на 90° руке), в зону травматичес-
кого и лучевого воздействия неизбежно вовлекается 
часть подлопаточной мышцы. Нужно учитывать вы-
сокий риск травматического повреждения межмышеч-
ного лопаточно-переднезубчатогрудного «скользяще-
го ложа», который рассматривается как межмышечный 
«ложный» сустав. Этим объясняется высокая частота 
случаев укорочения этой мышцы (см. рисунок), до-
стигающая 75 %.

Как видно на рисунке, частота укорочения ЛМ 
(72 %) занимает 3-е место. Этот факт, так же как и высо-
кая частота возникновения блокады I ребра (64 % на-
блюдений), обусловлен анатомической топографией  

Н
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Сравнительная характеристика мануального тестирования мышц 
до и после РМЭ. МГМ — малая грудная мышца; НФВК — нарушение 
функции верхних конечностей

Динамика восстановления функции движения верхней конечности 
после РМЭ

Группа
Сгибание Отведение Сгибание Отведение

через 3 мес через 6 мес

Основная 
(n = 24)

158,3 ± 3,8 141,9 ± 5,79 167,9 ± 2,43 153,6 ± 4,99

Контроль-
ная 
(n = 112)

139,8 ± 1,86 117,9 ± 2,5 152,3 ± 1,34 135,3 ± 1,89

T 4,38 3,8 5,64 3,43

Примечание. Представлен угол в градусах; p < 0,01.
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лучевого воздействия на надключичную и подключич-
ную зоны регионарного метастазирования при РМЖ.

Отдельных объяснений требует выявленное нами 
укорочение дельтовидной, трапециевидной, подост-
ной и других мышц. Т ак, можно предположить, что 
укорочение этих мышц развивается в резуль тате из-
вестного в радиологии эффекта облучения на выходе 
пучка излучения. Нередко такой эффект сопровожда-
ется возникновением лучевой реакции кожи и под-
лежащих тканей в области задней верхней трети туло-
вища, что неоднократно проявлялось в виде эритемы 
и сухого эпидермита.

Таким образом, итоги мышечного тестирования 
прежде всего свидетельствуют о том, что мышцы ПЛР, 
передней грудной стенки и верхние фиксаторы плече-

вого пояса обычно находятся после РМЭ в спасти-
ческом состоянии. Для мышц-антагонистов, так на-
зываемых нижних фиксаторов плечевого пояса, по 
данным тестирования свойственно состояние расслаб-
ления (16–35 % случаев). Это можно объяснить защит-
ной миофикса цией всего ПЛР, которая носит саноген-
ный характер, в ответ на хирургическое вмешательство 
(РМЭ) и лучевое воздействие (до и/или после опера-
ции) [9].

Оценка эффективности применения методов ману-
альной терапии и ПИР (см. таблицу) показала, что вос-
становление движений (сгибание и отведение) в боль-
шей степени происходит у больных основной группы по 
сравнению с группой контроля, как через 3, так и через 
6 мес после выполнения РМЭ.
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Комбинация паклитаксела с гемцитабином 
в уплотненном режиме в неоадъювантной химиотерапии 

местно-распространенного рака молочной железы

И.В. Фрай, Н.И. Переводчикова, В.П. Летягин, В.А. Горбунова, О.А. Анурова

РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН, Москва

Контакты: Инесса Витальевна Фрай inessa_frey@mail.ru

Цель исследования — улучшение результатов неоадъювантной химиотерапии (ХТ) у больных исходно иноперабельным местно-

распространенным (МР) раком молочной железы (РМЖ) путем использования комбинированной ХТ в уплотненном режиме 

с  сокращением интервала между введениями цитостатических препаратов до 2 нед с обеспечением возможности их оператив-

ного лечения.

Материалы и методы. В исследование включены 26 больных МР РМЖ в возрасте от 33 до 75 лет. Паклитаксел вводился в дозе 

175 мг/м2 в 1-й день в виде 3-часового внутривенного (в/в) вливания с последующим введением гемцитабина 2000 мг/м 2 в виде 

30-минутного в/в вливания в 1-й день каждые 2 нед. При удовлетворительной переносимости цитостатиков, нарастании  эффекта 

лечение продолжали до 6 курсов.

Результаты. Объективный эффект лечения достигнут у 18 (69,2 %) из 26 больных, из них у 17 (65,4 %) — частичная ремиссия, 

у 1 (3,8 %) — полная.

Лечебный патоморфоз в опухоли оценен у 22 больных, IV степень патоморфоза в опухоли выявлена у 2 (9 %) пациенток. Время 

наблюдения за больными составило от 11 до 28 мес (медиана 20 мес). Медиана времени до прогрессирования у всей группы больных 

не достигнута.

Выводы. Комбинация паклитаксела с гемцитабином в интенсивном уплотненном режиме обладает выраженной противоопухо-

левой активностью при РМЖ и характеризуется удовлетворительной переносимостью при отсутствии выраженного миело-

супрессивного эффекта. Этот терапевтический режим может быть использован в качестве неоадъювантной ХТ.

Ключевые слова: местно-распространенный рак молочной железы, dose-dense-химиотерапия, паклитаксел, гемцитабин, нео-

адъювантная химиотерапия

A combination of paclitaxel and gemcitabine 
in an intensive dose-dense neoadjuvant chemotherapy schedule 

for locally advanced breast cancer

I.V. Frai, N.I. Perevodchikova, V.P. Letyagin, V.A. Gorbunova, O.A. Anurova

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

Objective: to improve the results of neoadjuvant chemotherapy (CT) in patients with locally advanced (L A) inoperable breast cancer (BC) 

at baseline, by using the intensified combination CT at the interval being reduced between the administration of cytostatic dru gs to 2 weeks 

to give a chance to the patients to be surgically treated.

Subjects and methods. The study enrolled 26 patients aged 33 to 75 years with L A BC. Paclitaxel was administered intravenously (IV) over 

3 hours at a dose of 175 mg/m2 on day 1, followed by gemcitabine, 2000 mg/m2, given by 30-minute IV infusion on day 1 every 2 w eeks. 

If the cytostatics were well tolerated and their effect increased, the treatment was continued up to 6 courses.

Results. Eighteen (69.2%) out of the 26 patients achieved the objective effect of treatment; of them 17 (65.4%) had a partial remission  and 

1 (3.8) had a complete remission.

The therapeutic pathomorphism of a tumor w as rated in 22 patients; fourth-degree tumor pathomorphism w as found in 2 (9%) patien ts. 

The follow-up of patients w as 11 to 28 months (median, 20 months). The median time to progression w as not reached in the entire  group 

of patients.

Conclusion. A combination of paclitaxel and gemcitabine in intensive dose-dense scheduling has a marked antitumor activity in BC and 

is characterized by its good tolerability without a pronounced myelosuppressive effect. This therapy regimen may be used as neoadjuvant CT.

Key words: locally advanced breast cancer, dose-dense chemotherapy, paclitaxel, gemcitabine, neoadjuvant chemotherapy
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Введение
Рак молочной железы (РМЖ) занимает 1-е место 

в структуре онкологической заболеваемости и смерт-
ности женского населения в мире. В России в струк-
туре новообразований, выявленных при профилакти-
ческих осмотрах, РМЖ занимает 1-е место (20,0 %). 
Российский показатель заболеваемости РМЖ на 
100 тыс. населения составляет 68,8, европейский — 
58,0, мировой — 42,9 случая [1].

Около 26 % больных РМЖ в России впервые об-
ращаются за лечебной помощью при III стадии болез-
ни (Т3N1M0, T0–3N2–3M0, T4N0–3M0), относимой 
к местно-распространенному (МР) процессу. Понятие 
МР РМЖ, по определению G.N. Hortobagyi [2], вклю-
чает опухоли больших размеров (> 5 см в наибольшем 
измерении), образования меньших размеров, занимаю-
щие при этом большую часть маленькой молочной 
железы, или первичные опухоли любого размера, пря-
мо распространяющиеся на кожу молочной железы, 
вызывая изъязвление, отек, или сопровождающиеся 
появлением сателлитов в коже молочной железы. К МР 
РМЖ также относят опухоли любых размеров с пря-
мым распространением на кожу или грудную стенку 
(ребра, межреберные мышцы, переднюю зубчатую 
мышцу, исключая грудные мышцы), либо сопровож-
дающиеся метастазами в смещаемых или фиксирован-
ных относительно друг друга или других структур под-
мышечных лимфатических узлах (ЛУ) на стороне 
поражения, либо клинически определяемыми метаста-
зами во внутренние грудные или надключичные ЛУ на 
стороне поражения. Фиксация опухоли к грудной стен-
ке, изъязвление опухоли, отек и краснота кожи молоч-
ной железы существенно ухудшают прогноз болезни и 
говорят о неоперабельности опухоли [3, 4].

Отечно-инфильтративная форма (ОИФ) РМЖ 
 характеризуется отеком и/или гиперемией кожи мо-
лочной железы. При первичной ОИФ РМЖ разви-
вается диффузное распространение опухоли по тканям 
молочной железы с наличием опухолевых эмболов 
в лимфатической системе кожи молочной железы; как 
правило, первичный опухолевый узел не выявляется 
и прогноз плохой [5]. Сходный прогноз характерен 
и для вторичной ОИФ — узловой формы РМЖ, сопро-
вождающейся вторичным отеком кожи.

Лечение МР РМЖ состоит в последовательном 
назначении системной терапии и местно-региональ-
ного воздействия. Системная терапия позволяет до-
биться уменьшения размеров опухоли, провести ра-
дикальное местно-региональное лечение, а также  
с учетом неблагоприятного прогноза у этой группы 
пациентов добиться улучшения отдаленных результа-
тов лечения. Первичная химиотерапия (ХТ) как ин-
дукционное лечение значительно увеличивает без-
рецидивный период и общую выживаемость (ОВ)  
больных МР РМЖ [6, 7].

К преимуществам неоадъювантного лекарствен-
ного лечения относятся: воздействие на микромета-
стазы, уменьшение массы опухоли и соответственно 
объема оперативного этапа (до функционально вы-
годных и органосохраняющих вариантов), увеличение 
ОВ и безрецидивной выживаемости (БРВ) больных 
МР РМЖ [8].

Эффективность неоадъювантной ХТ оценивается 
по непосредственному клиническому эффекту , воз-
можности выполнения оперативного лечения и пато-
морфологическим изменениям в опухоли в результате 
терапии (данные патоморфоза), а также по отдален-
ным результатам лечения.

По данным H.M. Kuerer et al. [9], у больных  
МР РМЖ с полным морфологическим эффектом  
и в молочной железе, и в ЛУ 5-летняя БРВ составила 
87 %, значительно больше, чем у больных с отсутстви-
ем полного морфологического эффекта (58 %, p < 0,01). 
В последнее время появились данные о том, что сте-
пень патоморфологического эффекта зависит от био-
логических особенностей опухоли: полный патомор-
фологический эффект чаще регистрируется у больных 
с рецепторотрицательным стату сом, в то время как 
у больных с положительными рецепторами эстрогена 
и прогестерона (ЭР/ПР+) полная морфологическая 
регрессия опухоли встречается значительно реже, не-
смотря на то что ОВ и БРВ выше у больных с люми-
нальным (рецепторположительным) типом [10 −14]. 
У больных с МР-заболеванием 5-летняя БРВ составля-
ет 13−45 %, а 10-летняя — 10−30 % [15].

Ряд исследований последних лет указывает на це-
лесообразность использования уплотненных (dose-
dense) режимов ХТ. При частом введении препарата 
опухолевые клетки не могут возобновлять рост, и ко-
личество погибших опухолевых клеток таким образом 
увеличивается. Понятие интенсивности дозы было вы-
двинуто W. Hryniuk et al. [16, 17]. Интенсивность дозы 
определяется как количество препарата, вводимого 
в единицу времени, и выражается в миллиграммах на 
квадратный метр в неделю. Прямая зависимость час-
тоты ремиссий от интенсивности дозы обнаружена 
при некоторых солидных опухолях, включая поздние 
стадии рака яичников, молочной железы, легкого 
и толстой кишки, а также при гемобластозах, в том 
числе лимфомы [18]. Учащенное введение цитостати-
ков путем уменьшения интервалов между курсами на-
зывается интенсифицированной (дозоуплотненной, 
учащенной, уплотненной, интенсивной) ХТ.

Некоторые режимы уплотненной ХТ применяют с ис-
пользованием гранулоцитарного колониестимулирую-
щего фактора (Г-КСФ). Поддержка кроветворения Г-КСФ 
позволяет увеличить интенсивность дозы препаратов и тем 
самым повысить эффективность ХТ [19, 20].

Единого представления об оптимальном режиме  
неоадъювантной терапии нет. Как правило, использу-
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ются терапевтические режимы, эффективность которых 
доказана при лечении метастатического РМЖ. Чаще  
всего эти режимы включают антрациклины и таксаны. 
В работах R. Colomer et al. [21] показана высокая эффек-
тивность комбинации гемцитабина с паклитакселом  
при РМЖ, причем авторы использовали данную ком-
бинацию в уплотненном режиме с введением препа-
ратов каждые 2 нед, исходя из представления об интен-
сификации дозы с уменьшением интервала между 
введениями до 2 нед. Больные получали паклитаксел  
в дозе 175 мг/м2 в 1-й день в форме 3-часового внутри-
венного (в/в) введения с последующим введением гем-
цитабина в дозе 2500 мг/м2 в виде 60−90-минутного в/в 
вливания в 1-й день каждые 2 нед, максимально 8 цик-
лов ХТ. Модификация режима при метастатическом  
РМЖ показала высокую эффективность и хорошую  
переносимость этой комбинации. Было зарегистриро-
вано 11 (26 %) случаев полных регрессий. Показатель  
общих ответов достиг 71 % при медиане времени до про-
грессирования 16,6 мес в рамках 1-й линии терапии  
метастатического РМЖ. Уровень токсичности был низ-
ким, не зарегистрировано ни одного случая развития  
серьезных побочных эффектов или летальных исходов. 
Нейтропения IV степени была выявлена в 17 %, III сте-
пени — в 12 % случаев. Только в 2 % нейтропения III  
степени была фебрильной. Гепатотоксичность I−II сте-
пени в виде повышения трансаминаз (аланинамино-
трансфераза и аспартатаминотрансфераза) наблюдалась 
у 54 %, III степени — лишь у 8 % больных.

Несколько модифицированный режим: паклитак-
сел 175 мг/м2 в 1-й день + гемцитабин 2000 мг/м2 в 1-й 
день каждые 2 нед — использовали в отделении ХТ 
РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН при лечении диссе-
минированных форм РМЖ. Этот режим показал вы-
сокую эффективность (69−73 %) [22, 23] и удовлетво-
рительную переносимость. В настоящем исследовании 
разработанный режим использовался при лечении МР 
РМЖ.

Цель исследования — улучшение результатов нео-
адъювантной ХТ у больных исходно иноперабельным 
МР РМЖ путем использования комбиниро ванной 
ХТ в уплотненном режиме с сокращением интервала 
между введениями цитостатических препаратов до 
2 нед с обеспечением возможности их оперативного 
лечения.

Материалы и методы
В исследование включены 26 больных МР РМЖ 

в возрасте от 33 до 75 лет (средний возраст 53,2 года), 
ранее не получавших ХТ и имеющих морфологически 
подтвержденный неоперабельный РМЖ (стадии IIB−
IIIС). Со стадией T4 по классификации TNM было 
80,7 % больных, со стадией Т3 — 11,5 %, Т2 — 7,75 %, 
N3 — 46 %, N2 — 19,2 %, N1 — 23 %, N0 — 11,5 % па-
циенток. Все они были консуль тированы хирургом 

и 25 из 26 признаны неоперабельными. Всем выпол-
нялась кор-биопсия, определялись иммуногисто-
химический (ИГХ) рецепторный статус, уровень экс-
прессии  Her-2/neu. Функциональный статус по ECOG 
был от 0 до 2. Все больные имели измеримый или до-
ступный для оценки заболевания очаг , достаточный 
резерв костного мозга, нормальные функции почек 
и печени, удовлетворительные показатели общего 
и биохимического анализов крови. Все получали ком-
бинацию паклитаксела с гемцитабином каждые 2 нед, 
Г-КСФ использовался в отдельных случаях по пока-
заниям. Количество курсов варьировало от 2 до 6.

При достижении операбельного состояния паци-
енткам проводилась радикальная мастэктомия. Далее 
в адъювантном режиме — ХТ по схеме F AC 4 курса, 
дистанционная лучевая терапия (ДЛТ) — при отсут-
ствии противопоказаний, гормонотерапия (ГТ) — при 
положительном рецепторном статусе, в течение 1 года 
терапия герцептином при гиперэкспрессии  Her-2/neu. 
Эндокринная терапия проводилась больным с рецеп-
торположительными по рецепторам эстрогенов и/или 
прогестерона опухолями, она заключалась в примене-
нии тамоксифена по 20 мг/сут на протяжении 5 лет 
и выключении функции яичников (у больных репро-
дуктивного периода), больным в постменопа узе на-
значались ингибиторы ароматазы III поколения.

Паклитаксел вводился в дозе 175 мг/м2 в 1-й день 
в виде 3-часового в/в вливания с последующим введе-
нием гемцитабина 2000 мг/м2 в виде 30-минутного в/в 
вливания в 1-й день каждые 2 нед. Паклитаксел всегда 
вводили до гемцитабина, используя следующую схему 
премедикации и профилактики рвоты: дексаметазон 
в дозе 20 мг перорально или внутримышечно за 12 ч 
и в/в за 1 ч до применения паклитаксела; димедрол 
в дозе 50 мг в/в за 30 мин до паклитаксела и циметидин 
300 мг в/в за 30 мин до введения паклитаксела.

Если у больной не отмечали прогрессирования за-
болевания, наблюдались удовлетворительная перено-
симость цитостатиков, нарастание эффекта, лечение 
продолжали до 6 курсов. Далее при достижении опе-
рабельного состояния в опухолевом процессе прово-
дилось оперативное лечение.

Доза паклитаксела и гемцитабина редуцировалась  
на 25 % при развитии печеночной токсичности III сте-
пени, кожной сыпи III степени и при развитии мукози-
тов аналогичной степени. Доза паклитаксела редуциро-
валась на 25 % при развитии стойкой периферической  
нейропатии II степени. Паклитаксел отменяли при раз-
витии периферической нейропатии III степени и миал-
гии III степени, оба препарата отменяли при развитии  
симптоматической брадикардии, а также любой негема-
тологической токсичности IV степени.

У всех больных, удовлетворявших критериям и по-
лучивших по крайней мере 1 курс ХТ , оценивалась 
токсичность по шкале NCI-СТС. Оценка эффектив-
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ности лечения выполнялась в соответствии с крите-
риями REСIST. Оценка степени патоморфологичес-
кого ответа проводилась по шкале Г .А. Лавниковой 
(табл. 1).

Результаты
Больные с МР-опухолевым процессом ( n = 26) по-

лучили лечение по схеме: паклитаксел 175 мг/м2 в 1-й  
день + гемцитабин 2000 мг/м2 в 1-й день каждые 2 нед. 
Всего было проведено 111 курсов ХТ. Среднее количе-
ство курсов на каждую пациентку — 4,3 (3−6). Большин-
ству пациенток (n = 15) было проведено по 4 курса ХТ.

Объективный эффект лечения достигнут у 18 
(69,2 %) из 26 больных, из них у 17 (65,4 %) — частич-

ная ремиссия, у 1 (3,8 %) — полная. При этом стаби-
лизация опухолевого процесса наблюдалась у 27 %, 
прогрессирование опухолевого процесса — у 3,8 %. 
Данные об эффективности представлены на рис. 1.

У 22 (88 %) из 25 неоперабельных пациенток было 
достигнуто операбельное состояние опухолевого про-
цесса. При этом из 7 больных со стабилизацией у 4 
отмечен минимальный эффект , который позволил  
перевести опухолевый процесс в операбельное со-
стояние. Радикальная мастэктомия выполнена 22 па-
циенткам. У 1 больной получен полный клинический 
ответ, оперативное лечение не проводилось, было ре-
шено ограничиться последующей ЛТ на фоне ГТ . 
У 2 пациенток после дополнительного курса предопе-

Таблица 1. Морфологические критерии патоморфоза опухоли при ХТ и/или ЛТ по шкале Г.А. Лавниковой

Степень 
 патоморфоза

Критерии

основной (общая структура опухоли) вспомогательные (состояние клеток и др.)

0 Без лечебного патоморфоза Паренхима опухоли полностью сохранена

I Дистрофические изменения в части опухолевых клеток
Несвойственный данной опухоли полиморфизм 
и  дистрофия части клеток, подавление митозов, 
 усиление вызревания клеток

II
Изменена: очаговое «исчезновение» паренхимы (для боль-
шинства опухолей с неравномерным увеличением стромы, 
для некоторых — увеличение некрозов)

Резкий полиморфизм и дистрофия клеток; в ряде 
 опухолей — появление гигантских полиморфных 
 многоядерных клеточных форм

III

Резко нарушена: паренхима лишь в виде разрозненных 
групп опухолевых клеток среди фиброзной основы или 
некроза (очаговое «исчезновение» паренхимы опухоли: 
для большинства опухолей с неравномерным увеличением 
стромы, а для некоторых — с увеличением некрозов)

Клетки в состоянии дистрофии и атипии

IV
Полное исчезновение клеточных элементов паренхимы 
опухоли или специфические для некоторых опухолей ее 
«следы» (роговые массы, костные балки и др.)

Частичный ответ

Полный ответ Стабилизация

Прогрессирование

65,4 %

27,0 %

3,8 % 3,8 %

Рис. 1. Эффективность применения режима паклитаксел + гемцита-
бин каждые 2 нед

I II III IV 0

45,5 %

27,0 %

4,5 %

9,0 %

14,0 %

Рис. 2. Степень лечебного патоморфоза в опухоли
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рационной ЛТ и у 1 после проведения еще 4 курсов ХТ 
по схеме F AC достигнуто операбельное состояние  
опухолевого процесса. Им также выполнена радикаль-
ная мастэктомия.

Лечебный патоморфоз в опухоли оценен у 22 боль-
ных, IV степень патоморфоза в опухоли выявлена у 2 
(9 %) пациенток, III степень — у 3 (14 %), II степень — 

у 10 (45,5 %), I степень — у 6 (27 %), 0 степень — 
у 1 (4,5 %) больной (рис. 2).

Лечебный патоморфоз в ЛУ оценен у 20 больных, 
из них патоморфоз IV степени отмечен у 5 (25 %) па-
циенток, III степени — у 2 (10 %), II степени — у 4 
(20 %), I степени — у 4 (20 %), 0 степени — у 5 (25 %). 
Отек до лечения был выявлен у 20 (90 %) из 22 оценен-
ных больных, после лечения — у 8, следовательно, 
у 60 % больных на фоне проведенной ХТ отек прошел.

В табл. 2 представлена эффективность уплотнен-
ного режима неоадъюватной ХТ: паклитаксел 175 мг/м2 
в 1-й день в/в + гемцитабин 2000 мг/м2 в/в в 1-й день  
каждые 2 нед.

При анализе зависимости патоморфологических 
изменений от биологической характеристики опухоли 
по данным ИГХ-анализа установлено, что эффектив-
ность представленной комбинации в группе больных 
РМЖ с трижды отрицательными рецепторами соста-
вила 75 %, из 3 пациенток с наблюдаемым эффектом 
у 1 был выявлен патоморфоз IV степени и в опухоли, 
и в метастатических ЛУ , еще у 1 больной — только 
в ЛУ (табл. 3). В группе больных с опухолью с положи-
тельными гормональными рецепторами (люминаль-
ный А тип) эффективность составила 63,2 %, из 12 
пациенток с эффектом лишь у 1 был выявлен патомор-
фоз IV степени в опухоли и в ЛУ. У 2 пациенток с лю-
минальным типом В (ЭР/ПР+, Her-2+) отмечен пол-
ный морфологический ответ в ЛУ.

Терапия герцептином после операции в течение 
года была проведена всем 3 больным с гиперэкспрес-

Таблица 2. Эффективность применения уплотненного режима неоадъювантной ХТ: паклитаксел 175 мг/м2 в 1-й день в/в + 
гемцитабин 2000 мг/м2 в/в в 1-й день каждые 2 нед (n = 26)

Рецепторы, 
Her-2/neu

Число 
больных

ПО ЧО СТ Пр
Достижение 

операбельного 
состояния

Патоморфоз в опухоли (n = 22) Патоморфоз в ЛУ (n = 20)

0 1 2 3 4 0 1 2 3 4

ЭР/ПР — ,
Her-2−
(n = 4)

4 − 3 
(75)

1 
(25)

− 3
(75)

− − 1 
(33)

1 
(33)

1 
(33)

− 1 
(33)

− − 1 
(33)

ЭР/ПР+,
Her-2− 
(n = 19)

19
1 

(5,3)
11 

(58)
6 

(31,6)
1 

(5,3)
17

(89,5)
1 

(6)
5 

(29)
9 

(53)
− 1 

(6)
5 

(29)
3 

(17,6)
3 

(17,6)
2 

(11,7)
1 

(6)

ЭР/ПР−, 
Her-2+ 
(n = 1)

1 − 1 
(100)

− − 1 
(100)

− 1 
(100)

− − − − − 1 
(100)

− −

ЭР/ПР+, 
Her-2+ 
(n = 2)

2 − 2 
(100)

− − 2 
(100)

− − − 2 
(100)

− − − − − 2 
(100)

Всего 26
1 

(3,8)
17 

(65,4)
7 

(27)
1 

(3,8)
23 

(88,5)
1 

(4,5)
6 

(27)
10 

(45,5)
3 

(14)
2 

(9)
5 

(25)
4 

(20)
4 

(20)
2 

(10)
5 

(25)

Примечание. Здесь и далее представлено число больных (в скобках — процент). ПО — полный ответ, ЧО — частичный ответ, СТ — стаби-
лизация, Пр — прогрессирование.

Таблица 3. Эффективность использования комбинации паклитаксела 
и гемцитабина в зависимости от рецепторного статуса опухоли 
у больных МР РМЖ

Рецепторы, 
Her-2/neu

Общая 
 клиническая 

эффективность

Полный 
 патоморфологический ответ 

в опухоли в ЛУ

ЭР/ПР –,
Her-2−
(n = 4)

3 (75) 1 (25) 2 (50)

ЭР/ПР+,
Her-2−
(n = 19)

12 (63,2) 1 (5,3) 1 (5,3)

ЭР/ПР− , 
Her-2+
(n = 1)

1 (100) 0 (0) 0 (0)

ЭР/ПР + , 
Her-2+
(n = 2)

2 (100) 0 (0) 2 (100)

Всего (n = 26) 18 (69,2) 2 (7,7) 5 (19,2)
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сией  Her-2/neu. Эндокринная терапия тамоксифеном 
в дозе по 20 мг/сут на протяжении 5 лет и выключении 
функции яичников проводилась 6 больным репродук-
тивного периода с рецепторположительными рецеп-
торами эстрогенов и/или прогестерона опухолями. 
Пятнадцать больных в постменопаузе получали инги-
биторы ароматазы III поколения (летрозол или ана-
строзол).

Лейкопения II степени была выявлена у 3 (11,5 %) 
пациенток, лейкопения III степени — у 2 (7,7 %). Лишь 
3 больным потребовалось дополнительное введение 
Г-КСФ на 3−7-е сутки курса ХТ для соблюдения ин-
тервала между введениями цитостатиков. Ни одного 
случая фебрильной нейтропении не выявлено. Однако 
у 1 больной наблюдалось инфекционное осложне-
ние — пневмония, выявившаяся через неделю после 
3-го курса ХТ.

Наиболее выраженными побочными явлениями 
данной комбинации были гепатотоксичность (III сте-
пени — 15,4 % случаев) и нейротоксичность (II степе-
ни — 19,2 %). Гепатотоксичность проявлялась чаще 
всего в виде повышения трансаминаз, нейротоксич-
ность — в виде периферической полинейропатии. 
Костно-мышечная боль наблюдалась более чем у по-
ловины больных. Более подробное распределение ток-
сичности по степеням представлено в табл. 4, 5.

Увеличить интервал между курсами ХТ на неделю 
вследствие побочных явлений потребовалось у 2 па-
циенток: у одной после 3-го курса, у другой после 4-го.

Редуцировать дозы химиопрепаратов понадобилось 
у 5 больных, из них у 4 (80 %) вследствие гепатотоксич-
ности III степени и лишь у одной из-за периферической 
нейропатии II степени. В 1-м случае дозы обоих препа-
ратов редуцировались на 25 % у 2 пациенток при про-
ведении 4-го курса, при проведении 5-го курса также у 2 
пациенток. Во 2-м случае редуцировалась только доза  
паклитаксела при проведении 4-го курса ХТ.

Время наблюдения за больными составило от 11  
до 28 мес (медиана 20 мес). За этот период прогрессиро-
вание опухолевого процесса отмечено у 3 пациенток.  
У 1 из них после лечения гемцитабином и паклитаксе-
лом операбельное состояние опухоли не достигнуто,  
радикальная мастэктомия была выполнена лишь после 
дополнительного курса ЛТ. Прогрессирование у этой  
больной было отмечено через 19 мес в виде метастазов  
в подмышечный ЛУ с контралатеральной стороны. 
У второй больной прогрессирование отмечено через  
15 мес в виде метастазов в кости, у третьей — через  
12 мес появились метастазы в печень.

Медиана времени до прогрессирования у всей 
группы больных не достигнута.

Обсуждение
Полученные данные дают представление об эффек-

тивности и переносимости комбинации паклитаксела  

с гемцитабином в уплотненном режиме неоадъювантной 
ХТ при МР РМЖ. Эффективность этого режима доста-
точно высока, клинический эффект по шкале RE CIST 
зарегистрирован у 18 (69,2 %) из 26 больных.

У большинства, т. е. у 22 (88 %) из 25 больных, уда-
лось достичь операбельного состояния опухоли после 
проведения представленных режимов ХТ.

Интенсификация неоадъювантной ХТ с сокраще-
нием интервала между циклами до 2 нед позволяет 
в 1,5 раза сократить сроки проведения предопераци-
онного лечения, что является положительным психо-
логическим фактором для пациенток с РМЖ.

Наиболее частыми побочными эффектами были 
периферическая нейропатия и гепатотоксичность 
в виде повышения трансаминаз. Эти явления купиро-
вались проведением дополнительного симптоматиче-
ского лечения. Режим паклитаксела и гемцитабина не 

Таблица 4. Гематологические побочные явления

Явление

Степень

I II III IV

Анемия − − − −

Лейкопения 2 (7,7) 3 (11,5) − −

Тромбоцитопения 1 (3,8) − − −

Нейтропения 2 (7,7) 2 (7,7) 2 (7,7) −

Фебрильная нейтро-
пения

− − − −

Таблица 5. Негематологические побочные явления

Явление 

Степень

I II III IV

Тошнота / рвота 1 (3,8) 1 (3,8) − −

Стоматит − − − −

Артралгия / миалгия 8 (31) 7 (27,2) − −

Астения 12 (46) 2 (7,7) − −

Аллергическая реакция 
в месте введения

1 (3,8) − − −

Периферическая 
 полинейропатия

6 (23) 5 (19,2) − −

Гепатотоксичность 6 (27) 5 (19,2) 5 (19,2) −

Кожная токсичность 
в виде сыпи

− 2 (7,7) − −



44

М
а

м
м

о
л

о
г

и
я

Ж Е Н С К О Й  Р Е П Р О Д У К Т И В Н О Й  С И С Т Е М Ы 3   ’ 2 0 11Лечение опухолей молочной железы

обладает выраженным миелосупрессивным действием 
и практически не требу ет применения Г-КСФ, что 
также представляется немаловажным фактом.

Невысокая частота полных патоморфологических 
ответов первичной опухоли (7,7 %) и метастазов в ЛУ 
(19,2 %) связана скорее всего с тем, что подавляющее 
число больных (19 из 26, или 73 %) имели люминаль-
ный тип опухоли, для которого такой ответ типичен 
[12, 13].

Выводы
Комбинация паклитаксела с гемцитабином в интен-

сивном уплотненном режиме обладает выраженной 
противоопухолевой активностью при РМЖ и характе-
ризуется удовлетворительной переносимостью при от-
сутствии выраженного миелосупрессивного эффекта.  
Этот терапевтический режим в качестве неоадъювант-
ной ХТ позволяет перевести неоперабельную опухоль  
в операбельное состояние у 88 % больных МР РМЖ.
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Введение
Лучевая терапия (ЛТ) на оставшуюся часть молоч-

ной железы (МЖ) — стандартный и обязательный 
компонент органосохраняющего лечения. Примене-
ние ЛТ способствует снижению частоты развития ло-
кальных рецидивов и увеличению продолжительности 
жизни больных [1–6].

На основании результатов многих рандомизиро-
ванных исследований сделан вывод о том, что ЛТ не 
может заменить системный подход в адъювантном ле-
чении больных после органосохраняющих операций. 
Наиболее широко используемый режим фракциони-
рования — 1,8–2 Гр ежедневными фракциями до до-
стижения суммарной очаговой дозы (СОД) 45 — 50 Гр 
более чем за 5 нед. Это фракционирование было при-
нято за стандарт в начале 1980-х годов на основании 
данных опубликованного в 1985 г. большого рандоми-
зированного исследования NSABP B-06 [7–13].

В последнее десятилетие был возобновлен интерес 
к гипофракционированным (Г Ф) режимам ЛТ. Эти 
подходы к лечению имеют важные практические пре-
имущества и биологическое применение [7, 10, 12–15]. 
Их удобство может повысить привлекательность орга-
носохраняющих операций (ОСО) на МЖ, уменьшить 
стоимость лечения для больных и органов здравоохра-
нения [16–19]. Эти методы получили поддержку ради-

обиологических концепций относительно того, что 
рак МЖ (РМЖ) более чувствителен к использованию 
больших доз за фракцию, так как данный тип опухоли 
характеризуется низким отношением α / β (α / β = 4) 
[20–22].

Для сохранения преимуществ такого подхода без  
увеличения частоты поздней токсичности нормальных  
тканей большое значение имеет выбор адекватного ГФ-
режима ЛТ. Таким образом, разработка ГФ-режимов ЛТ 
представляет на сегодняшний день актуальную задачу.

Биологические концепции и объяснения для Г Ф 
рассматриваются в рандомизированных исследова-
ниях по критериям выбора и применения их в текущей 
практике.

Биологическое объяснение ГФ-режимов ЛТ
ГФ-режимы ЛТ начали разрабатываться в 1960–

1970-х годах. СОД в этих исследованиях часто не 
уменьшалась, в связи с чем наблюдалось увеличение 
ранней и поздней токсичности нормальных тканей. 
Интерес к ГФ-режимам ЛТ был возобновлен в про-
шлом десятилетии с улучшением понимания радио-
биологических понятий ГФ при РМЖ [7, 23–26].

Линейно-квадратичная модель (ЛКМ) широко ис-
пользуется для оценки эффекта облучения при раз-
личных режимах фракционирования в ЛТ. Она позво-

Лечение опухолей молочной железы
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Проанализированы результаты основных клинических рандомизированных исследований, посвященных применению гипофрак-
ционированных (ГФ) режимов лучевой терапии (ЛТ) после органосохраняющих операций у больных раком молочной железы (РМЖ) 
I–IIа стадий. Показано, что ГФ-режимы адъювантной ЛТ у пациенток с РМЖ после органосохраняющих операций являются 
безопасными и могут служить альтернативой стандартной ЛТ.
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Hypofractionated radiotherapy regimens after organ-sparing surgery 
for stages I–IIa breast cancer
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The results of basic clinical randomized trials of hypofractionated (HF) radiotherapy (R T) regimens used after organ-sparing su rgery 
for Stages I-IIa breast cancer (BC) were analyzed. The HF adjuvant RT regimens were shown to be safe and an alternative to the standard 
RT in patients with BC after organ-saving operations.
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ляет оценивать эффект воздействия ионизирующего 
излучения на опухоли, а также ранние и поздние ре-
акции в зависимости от суммарной дозы за фракцию 
и продолжительности лечения.

В настоящее время известно, что существуют 2 ка-
тегории тканей-мишеней для ЛТ: острые и поздние [27].

Линейно-квадратичная концепция, обычно при-
меняемая в радиобиологической модели, предсказы-
вает реакцию этих двух типов тканей. Отношение α / β 
[доза, при которой наступает гибель клетки, линейный 
(α) и квадратный (β) компоненты являются равными] 
отражает врожденную чувствительность определенной 
ткани к ЛТ. В остро реагирующих тканях, таких как 
эпидермис кожи и желудочно-кишечный тракт, реак-
ция на облучение возникает в течение 1–3 нед после 
ЛТ. Эти ткани имеют высокие значения отношения 
α / β (диапазон  10–30). Несмотря на то что данные 
ткани чувствительны к полной дозе облучения, гораз-
до менее чувствительны они к размеру фракции. На-
против, поздно реагирующие ткани (например, соеди-
нительные и нервные) характеризуются запоздалой 
реакцией на радиацию, возникающую спустя несколь-
ко лет после ЛТ. Они имеют более низкие показатели 
отношения α / β (диапазон 1–5) и более чувствительны 
к дозе за фракцию.

Для многих видов плоскоклеточного рака характе-
рен высокий уровень отношений α / β, и они могут 
быть чувствительны к небольшому увеличению СОД 
и менее чувствительны — к размеру фракции. Однако 
существуют определенные типы рака, например рак 
предстательной железы и РМЖ, которые имеют низ-
кие значения отношения α / β и более чувствительны 
к объему дозы за фракцию [15, 28–36].

Биологическая эффективная доза (BED) получена 
из линейного квадратичного уравнения и может ис-
пользоваться в целях предсказания биологического 
эффекта данного вида фракционирования для опреде-
ленной ткани или опухоли в зависимости от ее отно-
шения α / β [31]:

BED = Nd (1 + 
d
α / β), (1)

где N — число фракций, d — доза за фракцию.
Особый интерес клиницистов вызывает значение 

линейно-квадратичной эквивалентной дозы (LQED
2
) 

при 2 Гр за фракцию:

LQED
2
 = D(d + α / β)(2 + α / β). (2)

Однако данные формулы не учитывают время под-
ведения дозы. Так, в соответствии с этими формулами 
режимы подведения дозы 5 раз в неделю в течение 
3 нед и 3 раза в неделю в течение 5 нед будут эквива-
лентны. Как показывают многочисленные клиниче-
ские исследования, увеличение продолжительности 

курса лечения приводит к снижению частоты развития 
ранних лучевых реакций и эффекта воздействия иони-
зирующего излучения на опухоль за счет восстановле-
ния клеток при отсутствии влияния на поздние луче-
вые реакции.

Методы исправления данной модели с учетом репо-
пуляции клеток в определенный промежуток времени  
ЛТ сегодня уже существуют [31]. Для учета репопуляции 
(пролиферации) клеток опухоли и нормальных тканей  
уравнение (1) может быть записано в виде

BED = Nd (1 + 
d
α / β) – k(T – T

k
),

где T — время лечения в днях, T
k
 — время, до которого 

величина пролиферации считается несущественной, 
k — коэффициент пролиферации, выраженный в BED 
ЕД/день; k = 0 при T < T

k
.

В 1986 г. было предпринято пилотное исследова-
ние (START pilot) по Г Ф ЛТ [37] с целью проверить 
чувствительность ткани МЖ к увеличенным размерам 
фракции и оценить отношение α / β для поздних луче-
вых повреждений. В Roy al Marsden Hospital — RMH 
и Gloucestershire Oncology Centre — GOC (Великобри-
тания) было проведено рандомизированное исследо-
вание с участием 1410 больных РМЖ Т1–3N0–1 ста-
дий. В зависимости от режима ЛТ пациентки были 
распределены на 3 группы: 50 Гр за 25 фракций 
(2 Гр/фракция), 42,9 Гр за 13 фракций (3,3 Гр/фракция) 
и 39 Гр за 13 фракций (3 Гр/фракция). Длительность 
курса радиотерапии независимо от режима облучения 
составила 5 нед. В 75 % случаев больным было прове-
дено также локальное облучение ложа опухоли элект-
ронами в разовой очаговой дозе (РОД) 2 Гр за 7 фрак-
ций, СОД — 14 Гр. ЛТ на надподключичную область 
получили 20,6 % пациенток. Длительность наблюдения 
за больными составила 10–12 лет.

Были определены отношения α / β для косметиче-
ских эффектов (3,6 Гр), фиброзов (3,1 Гр) и локально-
го контроля опухоли (4 Гр) [12]. Установлено, что от-
ношение α / β для РМЖ низкое и подобно нормальной 
ткани МЖ. Эти данные поддерживают концепцию 
о том, что Г Ф с небольшим увеличением размера 
фракции, сопровождаемое незначительным уменьше-
нием суммарной дозы, вероятно, приведет к эквива-
лентным результатам стандартного фракционирова-
ния относительно локального контроля и поздних 
лучевых повреждений нормальных тканей.

В 2011 г. опубликованы результаты трех рандоми-
зированных исследований [15, 28, 29, 37–39], в кото-
рых сравнивали эффективность Г Ф-режимов ЛТ со 
стандартным фракционированием после выполнения 
ОСО на МЖ.

Первое рандомизированное исследование (OCOG) 
было проведено в 1993–1996 гг. Клинической группой 
онкологии (Онтарио, Канада). Это исследование 
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включило 1234 пациенток с ранним РМЖ (T1–2), не-
гативными лимфатическими узлами (ЛУ) и отрица-
тельным краевым статусом опухоли. ЛТ всем больным 
после ОСО на МЖ проводили в двух режимах фрак-
ционирования: СОД 42,5 Гр за 16 фракций в течение 
22 дней и 50 Гр за 25 фракций в течение 35 дней. 
О  результатах исследования сначала сообщили в 2002 г. 
[15], а затем — в 2011 г., когда длительность наблюде-
ния за больными составила 12 лет [39]. Британская 
группа по стандартизации ЛТ РМЖ (S TART А) про-
вела рандомизированное исследование, включившее 
2236 пациенток, в период с 1998 по 2002 г. Продолжи-
тельность курса лечения вне зависимости от режима 
радиотерапии составила 5 нед.

Режимы исследования группы SТАRТ А подобны 
режимам START pilot, однако в этом исследовании 
у больных, получавших Г Ф ЛТ после мастэктомии, 
СОД и РОД были снижены с 42,9 и 3,3 (OCOG) до 41,6 
и 3,2 Гр. Исследование START А, в которое вошли 2233 
больных РМЖ pT1–3N0–1M0 стадий, было предна-
значено для того, чтобы скомбинировать базу данных 
настоящего исследования с базой данных исследова-
ния START pilot. Больные с положительными краями 
резекции и с планируемой немедленной реконструк-
тивной операцией на МЖ из данного исследования 
были исключены [12, 38].

В исследовании START В, которое было проведено 
в период с 1998 по 2002 г., приняли участие 2215 боль-
ных РМЖ pT1–3N0–1M0 стадий. Характеристика па-
циенток была подобна таковой в исследовании 
START А. Больные после ОСО или мастэктомии были 
рандомизированы в зависимости от послеоперацион-
ного режима ЛТ: стандартная ЛТ — 50 Гр, 25 фракций 
в течение 5 нед или ГФ ЛТ — 40 Гр, 15 фракций на про-
тяжении 3 нед [28]. Фактически была усовершенство-
вана схема фракционирования канадского исследова-
ния, курс уменьшен на 1 фракцию и соответственно 
снижена СОД; РОД осталась неизменной [28, 38].

Сравнительная оценка клинических наблюдений 
рандомизированных исследований OCOG, START A и B
В исследовании OCOG всем больным были 

 выполнены ОСО по поводу РМЖ pT1–2N0 стадий 
с чистыми краями резекции. Пациентки с большим 
объемом МЖ были исключены из исследования. Боль-
шинство больных имели эстрогенположительные ре-
цепторы. В исследованиях START A и B большинству 
пациенток были выполнены ОСО, однако 15 и 8 % 
больных соответственно перенесли мастэктомию. 
У всех пациенток имел место инвазивный РМЖ 
pT1–3N0–1 стадий с чистым краевым статусом опухо-
ли. Все больные были включены в исследование вне 
зависимости от размера МЖ.

Пропорция пациенток, которым была проведена 
системная терапия, отличалась в каждом исследова-

нии. В канадском исследовании 11 % больных полу-
чали химиотерапию (ХТ) в режиме CMF (циклофос-
фан, метотрексат, 5-фторурацил). В исследованиях 
START A и B 36 и 22 % больных назначали ХТ в режи-
ме CMF, и в большинстве случаев (у 70 и 59 % пациен-
ток соответственно) использовался режим на основе 
антрациклина. В канадском исследовании только 41 % 
больных была проведена гормональная терапия та-
моксифеном. В исследованиях S TART A и B боль-
шинство (78,6 и 87,1 % соответственно) пациенток 
принимали тамоксифен.

Всем больным проводили ЛТ на МЖ с двух про-
тивоположных тангенциальных полей, ограничивая 
ле гочную ткань по центральной оси в пределах 2–3 см. 
 Лечение осуществляли на линейных ускорителях фо-
тонами энергией 4–6 МэВ и гамма-терапевтических 
аппаратах 60Со. Для гомогенного распределения дозы 
в МЖ применяли клины или другие формы компен-
сации. В канадском исследовании ни у одной паци-
ентки не проводилось облучение регионарных ЛУ 
и ложа первичной опухоли. В исследованиях START A 
и B 61 и 42 % больных получили буст на ложе опухоли, 
а 14 и 7 % пациенток соответственно — региональ-
ную ЛТ. В этих исследованиях локальное облучение 
ложа первичной опухоли выполняли электронным 
пучком 5 фракциями до достижения СОД 10 Гр.

Расчеты по ЛКМ контроля опухоли, 
ранних и поздних осложнений
Нами проведены расчеты различных режимов 

фракционирования. Для расчета стандартной продол-
жительности курса облучения (5 нед) использована 
формула 2 (табл. 1, 4–7-й столбцы), для расчета уско-
ренных курсов облучения, параметров контроля опу-
холи и ранних осложнений — формула 3 (см. табл. 1, 
8-й и 9-й столбцы).

При выполнении расчетов мы использовали сле-
дующие значения констант: α / β опухоли — 4, ранние 
реакции — 10, поздние — 3,1, косметические — 3,6; 
контроль опухоли — 0,7, ранние реакции — 0,2; T

k
 — 

21 день для опухоли, 0 дней — для ранних реакций. 
Результаты расчетов режимов приведены к эквива-
лентным стандартным режимам фракционирования 
для опухоли, ранних и поздних реакций.

Таким образом, установлено, что все ГФ-режимы 
имеют преимущество перед стандартным курсом ЛТ 
и демонстрируют лучшие результаты по ранним реак-
циям. Следует отметить, что, несмотря на то что уско-
ренные режимы фракционирования (№ 2 и 7) харак-
теризуются меньшим контролем опухоли без учета 
пролиферации, реальные исследования этих режимов 
показывают такие же (или лучшие) значения контроля 
опухоли. Также стоит выделить режим 39/13/35, ко-
торый, несмотря на лучшие резуль таты по поздним 
осложнениям, дает меньший контроль опухоли, что 
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находит подтверждение в увеличении числа локаль-
ных рецидивов по сравнению со стандартным курсом. 
 Однако если уменьшить общее время облучения с 5 
до 2,5 нед, то контроль опухоли с учетом пролифе-
рации возрастет с 45,5 до 53,0 при незначительном 
увеличении ранних реакций. В то же время режимы 
с увеличенной дозой за фракцию (3,3 и 3,2 Гр) в ис-
следованиях START 02 и А1 соответственно позволяют 
достичь более высоких значений для поздних реакций 
по сравнению со стандартным курсом.

На наш взгляд, оптимальными режимами, обе-
спечивающими лучший контроль опухоли, являются 
режимы № 2 и 7. Тем не менее при снижении уровней 

ранних и поздних реакций лучшим может быть при-
знан режим № 7. Применение у скоренных режимов 
ГФ особенно целесообразно при быстро пролифери-
рующем РМЖ.

Проведенные нами расчеты различных режимов 
фракционирования подтвердили полученные резуль-
таты клинических исследований.

В исследовании OCOG доля локальных рецидивов 
за 10 лет составила 6,7 % у больных, получавших стан-
дартную ЛТ, и 6,2 % — после применения ГФ-режима 
лечения. В исследовании START А локальные рециди-
вы были диагностированы у 3,6 % пациенток после 
стандартной ЛТ в СОД 50 Гр, 3,5 % — после Г Ф ЛТ 

Таблица 1. Расчеты по ЛКМ контроля опухоли, ранних и поздних осложнений

№ Исследование Режим
Контроль
опухоли

Ранние
реакции

Поздние
реакции

Поздние
косметические

Контроль
опухоли (Т)

Ранние
реакции (Т)

1 Стандарт 50/25/35/2 50,00 50,00 50,00 50,00 50,00 50,00

2 OCOG 42,7/16/22/2,7 47,18 44,84 48,00 47,51 54,85 46,61

3 START 01 39/13/35/3 45,50 42,25 46,65 45,96 45,50 42,25

4 START 02 42,9/13/35/3,3 52,20 47,55 53,84 52,86 52,20 47,55

5 START А1 41,6/13/35/3,2 49,92 45,76 51,39 50,51 49,92 45,76

6 START А2 39/13/35/3 45,50 42,25 46,65 45,96 45,50 42,25

7 START B 40/15/21/2,7 44,47 42,23 45,25 44,79 51,49 43,85

Таблица 2. Характеристика частоты развития локальных рецидивов (α /β = 4)

№ Исследование
Число 

больных

Срок 
 наблюдения, 

годы
ТNM Режим ЛТ

Частота развития локальных
рецидивов, %

5 лет 10 лет

1
RMH / GOC
START pilot,

1986–1998
1410 10

Т1–2
N0

50/25/5/(2) 12,1

39 /13/5 (3) 14,8

42,9 /13/ 5 (3,3) 9,6

2
OCOG (Онтарио, Канада)

1993–1996
1234 12

Т1–2
N0

50 /25/ 5/ (2) 3,2 6,7

42,5 /16/ 3,3 (2,66) 2,8 6,2

3
START A (Великобритания),

1999–2002
2236 5

Т1–3
N0–1

50 /25/ 5/ (2) 3,6

41,6 /13/ 5 (3,2) 3,5

39 /13/ 5 (3) 5,2

4
START В (Великобритания),

1999–2001
2215 6

Т1–3
N0–1

50 /25 /5/ (2) 3,3

40 /15/ 3 (2,67) 2,0
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в СОД 41,6 Гр и 5,2 % — после Г Ф ЛТ в СОД 39 Гр. 
В исследовании START В при средней продолжитель-
ности наблюдения 6 лет частота развития локорегио-
нарных рецидивов составила 3,3 % после получения 
СОД 50 Гр и 2,2 % — после СОД 40 Гр [26, 28, 38, 40].

Таким образом, резуль таты рандомизированных 
исследований продемонстрировали, что частота раз-
вития локальных рецидивов была ниже у больных, 
получавших ГФ-режимы ЛТ, по сравнению с таковой 
при проведении стандартной ЛТ, за исключением ре-
жима ЛТ РОД 3 Гр 3 раза в неделю до СОД 39 Гр [41]. 
Высокая частота возникновения рецидивов при ис-
пользовании последнего ГФ-режима ЛТ, по-видимому, 
была обусловлена увеличением длительности радио-
терапии и увеличением репопуляции опухолевых кле-
ток (табл. 2). Подобное заключение было представле-
но в обзорной статье [6, 26, 40, 42].

Для оценки острой и поздней токсичности кожи 
и подкожной клетчатки во всех исследованиях при-
меняли шкалу RTOG/EORTC (the Radiation Therapy 
Oncology Group / European Organization for Research and 
Treatment of Cancer).

Об острой токсичности кожи сообщалось только 
в исследованиях START A и B. Отмечено, что частота 
возникновения острых лучевых реакций кожи при 
проведении ГФ ЛТ была ниже, чем при использовании 
стандартного режима фракционирования (1,2 % после 
50 Гр против 0,3 % после 40 Гр) [28].

Умеренная и тяжелая степени поздней токсично-
сти встречались редко и с одинаковой частотой, неза-
висимо от режима фракционирования при наблюде-
нии за больными в течение 5 и 10 лет. Несмотря на то 
что поздняя токсичность увеличивалась в течение дли-
тельного времени наблюдения, токсичность III степе-
ни оставалась на низком уровне и составляла < 4 % на 
10-м году наблюдения [26, 28, 29, 38, 40].

Однако в исследовании START A поздние постлу-
чевые повреждения кожи и подкожной клетчатки на-
блюдались реже после применения режима Г Ф СОД 
39 Гр по сравнению с таковыми при проведении стан-
дартной ЛТ и ГФ СОД 41,6 Гр, как и было запрограм-
мировано в наших расчетах. В исследовании START B 
частота возникновения постлучевых повреждений тка-
ней МЖ также была ниже после подведения дозы 
40 Гр / 15 против дозы 50 Гр / 25 (табл. 3, 4).

Частота развития пульмонитов, фиброза легкого 
и ишемической болезни сердца была низкой во всех 
исследованиях, различий в их частоте встречаемости 
между режимами ЛТ не зарегистрировано [26, 43–46]. 
Лимфостаз не был отмечен ни у одной пациентки.

В своей обзорной статье J. Yarnold et al. [26] сдела-
ли важные заключения относительно постлучевых по-
вреждений нормальных тканей.

1. Умеренное повышение дозы за фракцию не вли-
яет на риск возникновения поздних лучевых повреж-

дений нормальных тканей, в случае если уменьшена 
СОД и межфракционный интервал составляет 24 ч 
[24, 47, 48].

2. Дозы на легкие, поставленные тангенциальны-
ми полями, составляют 15,6 Гр к 12,5 %, 10,1 Гр к 14,5 % 
и 7,8 Гр к 16 % объема легочной ткани. Данные дозы не 
превышают толерантные. В связи с этим пульмониты 
или фиброзы легочной ткани после ЛТ независимо 
от применяемого режима диагностировались редко — 
в 1 % случаев [40, 43, 45].

3. При проведении радиотерапии на МЖ приоритет 
ЛТ состоит в том, чтобы защитить сердце от ионизирую-
щих излучений независимо от режима ЛТ [44, 46].

4. После облучения подмышечной впадины и/или 
надключичной ямки случаев плечевой плексопатии 
не зарегистрировано [28, 49].

5. После ГФ ЛТ поздние лучевые повреждения 
возникали достоверно раньше, чем при использовании 
стандартных режимов ЛТ. По этой причине необосно-
ванно считать временной фактор лимитирующим ин-
терпретацию исследований по ГФ-режимам [50].

Оценку косметического результата во всех иссле-
дованиях проводили по системе EORTC. В исследова-
нии OCOG опубликованы 10-летние косметические 
результаты лечения в зависимости от режима фрак-
ционирования. Удовлетворительные и плохие косме-
тические результаты отмечены у 28,7 % пациенток 
контрольной группы по сравнению с 30,2 % — в груп-
пе с ГФ. Канадское исследование показало, что, хотя 
неблагоприятный косметический результат операции 
действительно прогрессировал в течение долгого вре-
мени, прогрессия этих эффектов была немного хуже 
при ГФ-режимах ЛТ по сравнению с данным показа-
телем при стандартном фракционировании (табл. 5). 
В исследовании START A косметические результаты 
лечения после ГФ ЛТ 41,6 Гр / 13 фракций в течение 
5 нед / РОД 3,2 Гр были эквивалентными таковым при 
стандартной ЛТ, однако использование режима Г Ф 
39 Гр / 13 фракций в течение 5 нед / РОД 3 Гр способ-
ствовало улучшению косметических результатов лече-
ния. В исследовании START B наблюдалась тенденция 
к увеличению частоты удовлетворительных и плохих 
косметических результатов при использовании стан-
дартной ЛТ по сравнению с данным показателем при 
применении ГФ ЛТ [51].

Также более высокие показатели общей выживае-
мости зафиксированы у больных, получавших Г Ф-
режим ЛТ 40 / 15 / 3 (2,67) по сравнению с таковыми 
при стандартной ЛТ. В остальных исследованиях по-
казатели общей выживаемости были эквивалентными 
независимо от режима ЛТ (табл. 6).

Таким образом, исследования показали лучшие 
результаты локального контроля опухоли и общей вы-
живаемости у больных после применения ГФ-режимов 
ЛТ без увеличения частоты развития поздних лучевых 
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повреждений нормальных органов и тканей и удовлет-
ворительных и плохих косметических эффектов по 
сравнению с данными показателями при стандартном 
фракционировании.

Использование ГФ-режимов ЛТ в клинической  
практике имеет большое значение. По мнению мно-
гих исследователей, важно идентифицировать био-
мар керы фракционированной чувствительности опу-

Таблица 3. Характеристика поздних лучевых повреждений кожи по шкале RTOG/EORTC (α /β = 3,1)

№ Исследование
Число 

больных

Срок 
 наблюдения, 

годы
ТNM Режим ЛТ

Частота развития поздних 
 лучевых повреждений кожи, %

5 лет 10 лет

1
RMH / GOC
START pilot,

1410 10
Т1–2

N0

50/25/5/(2) 12 18

39 /13/5 (3) 5,6 12

42,9 /13/ 5 (3,3) 13 18

2 OCOG 1234 12
Т1–2

N0

50 /25/ 5/ (2) 17,7 29,5

42,5 /16/ 3,3 (2,66) 13,9 33,2

3 START A 2236 5
Т1–3
N0–1

50 /25/ 5/ (2) 31,1

41,6 /13/ 5 (3,2) 25

39 /13/ 5 (3) 21,8

4 START В 2215 6
Т1–3
N0–1

50 /25 /5/ (2) 27,8

40 /15/ 3 (2,67) 22,9

Таблица 4. Характеристика поздних лучевых повреждений подкожной клетчатки по шкале RTOG / EORTC (α /β = 3,1)

№ Исследование
Число 

больных

Срок 
 наблюдения, 

годы
ТNM Режим ЛТ

Частота развития позд-
них  лучевых повреждений 
 подкожной клетчатки, %

5 лет 10 лет

1
RMH / GOC
START pilot,

1410 10
Т1–2

N0

50/25/5/(2) 23,1 36,3

39 /13/5 (3) 16,0 27,7

42,9 /13/ 5 (3,3) 35,6 51,1

2 OCOG 1234 12
Т1–2

N0

50 /25/ 5/ (2) 38,6 54,7

42,5 /16/ 3,3 (2,66) 34,2 51,9

3 START A 2236 5
Т1–3
N0–1

50 /25/ 5/ (2) 42,8

41,6 /13/ 5 (3,2) 44,6

39 /13/ 5 (3) 34,9

4 START В 2215 6
Т1–3
N0–1

50 /25 /5/ (2) 42,3

40 /15/ 3 (2,67) 38,2
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холи, которые могут применяться в клинической  
практике для отбора больных, имеющих показания  
к проведению ГФ ЛТ [26]. Генные исследования про-
демонстрировали, что РМЖ состоит из множества  
подтипов, характеризующихся различными реак-

циями на разные противораковые агенты, в том  
числе на ЛТ и ХТ. Данные подтипы РМЖ могут иметь 
различную чувствительность к Г Ф, поэтому целе-
сообразно проведение дальнейших исследований  
в этой области [6, 52–54].

Таблица 5. Характеристика косметических результатов лечения по шкале EORTC (α /β = 3,6)

№ Исследование
Число 

больных

Срок 
 наблюдения, 

годы
ТNM Режим ЛТ

Удовлетворительный и плохой 
косметические результаты 

лечения, %

5 лет 10 лет

1
RMH / GOC
START pilot,

1410 10
Т1–2

N0

50/25/5/(2) 39,6 53,4

39 /13/5 (3) 45,7 58

42,9 /13/ 5 (3,3) 40,3 56,1

2 OCOG 1234 12
Т1–2

N0

50 /25/ 5/ (2) 20,8 28,7

42,5 /16/ 3,3 (2,66) 22,1 30,2

3 START A 2236 5
Т1–3
N0–1

50 /25/ 5/ (2) 42,9

41,6 /13/ 5 (3,2) 43,6

39 /13/ 5 (3) 32,1

4 START В 2215 6
Т1–3
N0–1

50 /25 /5/ (2) 42,2

40 /15/ 3 (2,67) 36,5

Таблица 6. Характеристика общей выживаемости

№ Исследование
Число 

больных

Срок 
 наблюдения, 

годы
ТNM Режим ЛТ

Общая выживаемость, %

5 лет 10 лет

1
RMH / GOC
START pilot,

1410 10
Т1–2

N0

50/25/5/(2)

39 /13/5 (3)

42,9 /13/ 5 (3,3)

2 OCOG 1234 12
Т1–2

N0

50 /25/ 5/ (2) 91,7 84,4

42,5 /16/ 3,3 (2,66) 92,3 84,6

3 START A 2236 5
Т1–3
N0–1

50 /25/ 5/ (2) 88,8

41,6 /13/ 5 (3,2) 88,1

39 /13/ 5 (3) 88,7

4 START В 2215 6
Т1–3
N0–1

50 /25 /5/ (2) 87,5

40 /15/ 3 (2,67) 90,4
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В исследовании OCOG степень злокачественности 
опухоли явилась прогностическим фактором чувстви-
тельности фракционирования [39, 55]. Однако в про-
веденном недавно метаанализе британского пилотного 
исследования и исследований START ухудшения пока-
зателей локального контроля для высокодифференци-
рованных опухолей после ГФ ЛТ не обнаружено [55].

В данных рандомизированных исследованиях  
показана возможность применения буста после осу-
ществления ГФ-режима ЛТ при высоком риске ре-
цидивирования.

Многие радиологи отметили, что при ГФ ЛТ сле-
дует ограничить число больных с большим объемом 
МЖ в связи с увеличением острой и поздней токсич-
ности нормальной ткани МЖ и ухудшением космети-
ческого результата лечения [56, 57].

Заключение
По мнению большинства радиологов, в последние  

годы благодаря исследованию использования Г Ф-ре-
жимов в ЛТ произошел революционный прорыв в ле-
чении больных РМЖ. Г Ф-режимы адъювантной ЛТ  
на МЖ после ОСО являются безопасными и могут слу-
жить альтернативой стандартной ЛТ. Экономические 
исследования подтвердили, что Г Ф — один из самых  
рентабельных методов, применяющихся для облучения 
МЖ после ОСО [6]. Применение ГФ-режимов ЛТ стало 
стандартом адъювантного лечения больных РМЖ после 
ОСО в Великобритании и Греции. Развитие новых тех-
нологий ЛТ, например трехмерной конформной и моду-
лированной интенсивностью ЛТ терапии, может спо-
собствовать увеличению частоты потенциального  
использования ГФ-режимов ЛТ [6, 58].
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12–13 июня 2011 г . в Р иге при по ддержке Российского общества патологоанатомов (РОП), компании Р ош («Фарма 
и  Диагностика») и диагностических компаний «Амтео» и «Биовитрум» состоялся VI Форум экспертов по лечению рака молоч-
ной железы (РМЖ). В работе форума активное участие приняли академик РАЕН, доктор медицинских наук, про фессор А.М. Гарин, 
член-корреспондент РАМН, доктор медицинских наук Г.А. Франк, док тора медицинских наук, профессора В.И. Борисов, 
Э.К. Возный, С.М. Пор тной, Л.В. К актурский, а также первый вице-пре зидент РОП, главный внештатный патологоанатом 
Минздравсоцразвития РФ О.Д. Мишнев и профессор Университета Индианы Санил Бадве. Форум собрал около 200 предста-
вителей ведущих научно-исследовательских и лечебных учреждений из 71 города России.

Прошедший форум является ежегодным и служит универ-
сальной площадкой для профессионального диалога врачей-
патоморфологов и клиницистов, позволяющей выработать  
мультидисциплинарный подход к проблемам диагностики и ле-
чения рака молочной железы (РМЖ) на различных стадиях.

В РФ каждый год диагностируется более 50 тыс. новых слу-
чаев РМЖ, в настоящее время под наблюдением находятся  
около 500 тыс. пациенток с различными стадиями заболевания; 
за 6 лет прирост заболеваемости РМЖ составил 11,5 %. Стати-
стика смертности от этого заболевания также неутешительна:  
ежегодно мы теряем около 24 тыс. женщин, а неменяющийся  
показатель смертности на первом году диагностики (около 9 %) 
свидетельствует о недостаточном или неадекватном лечении.

Актуальность обсуждаемых на форуме вопросов продик-
тована не только широкой распространенностью РМЖ в Рос-
сии и в мире, но и новыми перспективами терапии, которые  
открыли таргетные препараты трастузумаб и бевацизумаб.  
 Сегодня существуют лабораторно-диа гностические возмож-
ности прогнозирования течения болезни и выбора обоснован-
ной терапии. Одним из самых весомых, с прогностической  
точки зрения, и наиболее изученных факторов является гипер-
экспрессия HER-2. В связи с этим важным моментом форума  
стало проведение рабочего совещания по протоколу ML19870 
(эпидемиологическая программа скрининга HER-2-стату са 
у пациенток с РМЖ).

В ходе совещания был намечен ряд мероприятий по даль-
нейшему совершенствованию тестирования HER-2-ста туса 
РМЖ: унификация критериев оценки, дальнейшее внедрение 
рекомендаций ASCO/CAP, контроль качества тестирования  
(внутренний и внешний), применение обучающих программ.

В протоколе ML19870 участвуют ведущие специа листы-
патоморфологи на всей территории РФ. Они ежегодно опреде-
ляют дальнейшее развитие диагностики РМЖ в соответствии  
с современными тенденциями и реальными потребностями  
лечебного процесса. В ходе рабочего совещания в первую оче-
редь акцент был сделан на качество и воспроизводимость диа-
гностического процесса при поточном методе исследования.

Благодаря работе Координационного совета стандарты 
качества проводимой в РФ диагностики вышли на междуна-
родный уровень, что планируется подтверждать участием рос-
сийских специалистов в международной системе конт роля 
качества NORDICQC. Эксперты единодушно сделали вывод 
о том, что только посредством повышения качества диагно-
стики и выявления заболевания на более ранних стадиях мож-
но улучшить показатели выживаемости больных РМЖ.

В рамках общего заседания форума ведущими специалис-
тами в области онкологии и патоморфологии были сделаны  
 доклады об эпидемиологии, морфологии, терапевтических  
 под ходах, хирургическом лечении и особенностях назначения 
препаратов с учетом персонифицированного подхода при ле-
чении РМЖ.

О необходимости использования мультидисциплинарного 
подхода к лечению РМЖ говорилось как патоморфологами,  
так и клиницистами. Большое внимание в своих докладах экс-
перты уделили прогностической ценности биомаркеров РМЖ. 
С лекцией на эту тему выступил глава Транснационального ге-
номного комитета Университета Индианы профессор Санил  
Бадве. В своих выступлениях эксперты определили ведущую  
роль доказательной медицины и мультидисциплинарного под-
хода в разработке современных методов терапии РМЖ. Экс-
перты также отметили ключевую роль препаратов компании  
Рош (Герцептин®, Авас тин®, Кселода®) в лечении РМЖ  
на всех стадиях заболевания.

Мультидисциплинарный подход к диагностике 
и лечению рака молочной железы – 
впервые на Форуме экспертов

VI Форум экспертов по лечению 
рака молочной железы
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Резолюция VI Форума экспертов 
по лечению рака молочной железы

За последние 25–30 лет темп прироста заболеваемости зло-
качественными опухолями превысил годовой темп прироста  
населения. Ранняя диагностика и своевременное лечение он-
кологических заболеваний являются наиболее актуальными на  
сегодняшний день.

Именно в лечении онкологических заболеваний произош-
ли революционные прорывы и были разработаны впечатляю-
щие методы направленной (таргетной) терапии, обоснованной  
только при условии точного морфологического диагноза.

Новый этап развития онкологии позволил идентифици-
ровать молекулярные маркеры, определение которых с по-
мощью иммуногистохимических (ИГХ) анализов (у ста-
новление иммунного типа опухоли) дает наиболее полную 
картину о происхождении опухоли и ее чувствительности  
к различного рода воздействиям, что имеет прогностическое 
и предиктивное значение для пациенток с диагнозом РМЖ. 
По результатам ИГХ-анализа можно поставить верный диа-
гноз, выявить стадию и характер течения заболевания, точно 
предсказать эффективность того или иного вида лечения,  
назначить наиболее эффективный курс моно- или комбини-
рованной терапии. Это предоставляет пациенткам возмож-
ность жить многие годы, сохраняя высокое качество жизни, 
а больным с ранними стадиями РМЖ – значительный шанс 
на полное излечение.

Самыми изученными молекулярными маркерами явля-
ются рецепторы эстрогена и прогестеронов, рецептор эпидер-
мального фактора роста человека 2-го типа, или HER-2, а так-
же индекс пролиферативной активности Ki-67. Наличие 
ре цептора HER-2 свидетельствует об агрессивной форме РМЖ, 
которая характеризуется быстрым ростом опухоли, высокой ве-
роятностью метастазирования, резким снижением эффектив-
ности химио-, гормональной и лучевой терапии.

HER-2-положительный статус встречается примерно 
в 20 % случаев. В настоящее время только с помощью свое-
временной диагностики HER-2-положительного стату са опу-
холи можно назначить адекватное и эффективное лечение на  
всех стадиях РМЖ.

Страны, в которых на государственном уровне в течение  
многих лет проводятся общенациональные программы по ран-
ней диагностике РМЖ, характеризуются у стойчивым сниже-
нием смертности от этого заболевания.

В Российской Федерации тестирование гормонального  
статуса и определение HER-2 осуществляется во многих ле-
чебных учреждениях при первично выявленном РМЖ. Благо-
даря работе референсных центров и лабораторий происходит  
повышение качества проводимых исследований. Центральной 
референсной лабораторией (референсным центром) является  
Отделение патологической анатомии МНИОИ им. П.А. Г ер-
цена (Москва).

Участники Форума экспертов по лечению РМЖ приняли  
следующую резолюцию.

1. Патологоанатомам и онкологам РФ необходимо про-
должить активную работу по следующим направлениям:

1.1. участвовать в образовательных мероприятиях, прово-
димых под эгидой профессиональных обществ;

1.2. поддерживать систему региональных референсных ла-
бораторий в России для осуществления контроля качества  
ИГХ-исследований;

1.3. провести VII Всероссийский форум экспертов по лече-
нию и диагностике РМЖ в 2012 г.

2. Клиницисты и патологи должны работать в тесном кон-
такте с соблюдением всех технологических стандартов и правил 
получения и исследования материала.

3. Обращаем внимание руководителей Минздравсоцразви-
тия России, руководителей органов управления здравоохране-
нием субъектов РФ на необходимость:

3.1. улучшения технического оснащения и повышения  
квалификации кадрового состава онкологических лечебно-
профилактических учреждений, патологоанатомических отде-
лений онкологических диспансеров и многопрофильных боль-
ниц в РФ;

3.2. поддержки обучающих циклов для врачей-патологов,  
маммологов, онкологов, химиотерапевтов;

3.3. обязательного первоочередного исследования гормо-
нального статуса, определения HER-2-статуса ввиду несомнен-
ной значимости диагностики рецепторного статуса опухоли для 
эффективного лечения пациенток с диагнозом РМЖ;

3.4. внедрения регистра больных РМЖ с привлечением ре-
ференсных региональных центров для оптимального контроля  
диагностики и проводимого лечения.

Резолюция обсуждена и принята на VI Форуме экспертов  
по лечению РМЖ, проходившем с 12 по 13 июня 2011 г.

ID 2011-0379



56

Г
и

н
е

к
о

л
о

г
и

я

Ж Е Н С К О Й  Р Е П Р О Д У К Т И В Н О Й  С И С Т Е М Ы 3   ’ 2 0 11Проблема

Злокачественные опухоли репродуктивной систе-
мы являются наиболее частыми в структуре онкологи-
ческой заболеваемости женщин. Их суммарная доля 
превышает 35 %. Рак яичников (РЯ), о котором пойдет 
речь ниже, считается одним из самых коварных в он-
кологии. В России ежегодно РЯ выявляется более чем 
у 11 тыс. женщин (10,1 на 100 тыс.) и занимает 7-е 
место в структуре общей онкологической заболевае-
мости и 3-е — среди гинекологических опухолей после 
рака тела и шейки матки. За последние несколько лет 
в стране отмечен заметный (на 6,5 %) прирост заболе-
ваемости. Проводимые в России профилактические 
осмотры, к сожалению, не столь эффективны, впро-
чем, как и во всем мире. В нашей стране вновь выяв-
ленные больные со злокачественными опухолями 
яичников при проведении профилактических осмо-
тров составляют всего 10,4 % (I–II стадии — 34,2 %, 
III — 40,1 %, IV — 22,7 %, с неустановленной стадией 
заболевания — 3 %) [1]. Удручает и выживаемость па-
циенток с данной патологией. Только на первом году 
после установления диагноза умирают 28 % больных. 
По сводным данным популяционных раковых реги-
стров стран Европы, 1-летняя выживаемость больных 
РЯ составляет 63 %, 3-летняя — 41 %, 5-летняя — 35 %. 
Вероятность заболеть РЯ в течение жизни составляет 
1,6 %, т.е. заболевает каждая 63-я женщина. С возрас-
том заболеваемость увеличивается и достигает макси-
мального значения в 65–75 лет (37,8 на 100 тыс. на-
селения).

Как хорошо известно клиницистам, на первых эта-
пах развития РЯ клиническая симптоматика очень 
скудная. Ранние стадии заболевания чаще всего явля-
ются случайной находкой, поэтому > 80 % пациен-

ток поступают в специализированные клиники с уже 
запущенными стадиями процесса, и выживаемость их 
крайне низка — не выше 25–30 %. Это известный факт. 
Однако не менее трагичной оказывается и судьба боль-
ных с так называемыми ранними стадиями заболева-
ния, к которым относят IB, C и даже IIA стадии про-
цесса. Частота развития рецидивов и смертность 
пациенток с названными стадиями достаточно высока. 
Если 5-летняя выживаемость больных РЯ IА–В стадий 
с высокодифференцированными формами опухоли 
достигает почти 90 %, то при наличии прогностически 
неблагоприятных форм опухоли данный показатель 
снижается до 40 %, а это, как минимум, каждая 2–3-я 
пациентка. Уже само возникновение рецидивов за-
болевания свидетельствует о том, что ранних стадий 
значительно меньше, чем мы предполагаем.

Не будет преувеличением отметить, что низкая 
эффективность лечения злокачественных новообра-
зований яичников во многом обусловлена серьезными 
пробелами в наших знаниях о структуре этих опухо-
лей, их гисто- и морфогенезе. Многокомпонентное 
строение гонад, сочетание структур самых разных 
функциональных направлений обусловливают широ-
чайший спектр гистологических форм новообразова-
ний этого органа. Если же принять во внимание еще 
и переходные формы, а также опухоли, в которых со-
четается  2 гистологических типов, то число вариан-
тов новообразований яичников возрастет в геометри-
ческой прогрессии. Необычность опухолей яичников 
подтверждается случаями мультицентрического роста, 
когда первичные очаги опухоли обнаруживают в за-
брюшинном пространстве, но при абсолютно неиз-
мененных яичниках [2]. У никальность этого органа 
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состоит в том, что развивающиеся в нем опухоли (на-
пример, герминогенные) могут воссоздать практиче-
ски все органы и ткани человеческого организма, 
правда, в весьма уродливой и несовершенной форме. 
Если анатомические особенности целого ряда органов 
(шейка матки, желудок, легкое и др.) с внедрением 
эндоскопических методов исследования дали возмож-
ность детально изучить предраковые состояния и ран-
ние формы рака, то сложности визуализации началь-
ных этапов бластомогенеза в яичниках привели к тому, 
что морфологическая семиотика предопухолевой па-
тологии раннего рака практически неизвестна [2].

Большинство злокачественных опухолей проис-
ходит из одной клетки. Клональность РЯ доказана 
сходством происхождения клеток в первичной опухо-
ли и в ее метастазах. Инактивация Х-хромосом, утрата 
гетерозиготности, мутации являются практически ана-
логичными. До последнего времени вопросы гистоге-
неза опухолей яичников имели преимущественно ака-
демическое значение. Теперь, когда арсенал лечебных 
средств онкогинекологов значительно обогатился 
противоопухолевыми препаратами, а самое главное, 
появилось очень перспективное направление — гено-
терапия, большое практическое значение приобретает 
установление точного гистогенеза опухоли. Источни-
ком почти всех эпителиальных опухолей яичников 
считаются кисты включения, возникающие в резуль-
тате отшнурования инвагинированного покровного 
мезотелия. Сам термин РЯ не совсем оправдан, по-
скольку малигнизации подвержен не сам яичник, не 
его строма, а лишь покрывающий его мезотелий. Мно-
гие авторы, в течение длительного времени занимаю-
щиеся этим разделом онкоморфологии, однозначно 
сходятся в том, что в значительном числе наблюдений 
установить начало инвазивного роста не представля-
ется возможным. Вероятность возникновения неопла-
зий широко варьирует в зависимости от типа клеток. 
Около 90 % опухолей происходит из поверхностного 
эпителия, который состоит из единственного слоя мо-
дифицированных мезотелиальных клеток, покрываю-
щих поверхность яичника. Поверхностный эпителий 
яичника тесно связан с трубным, эндометриальным 
и эпителием шейки матки. В процессе эмбриогенеза 
эти составляющие мюллеровой системы возникают 
в результате инвагинации примитивного мезотелия. 
При малигнизации поверхностного эпителия яичника 
метаплазии подвергается 1 (редко 2–3) из произ-
водных мюллеровых протоков. Признаки трубного, 
эндо метриоидного эпителия или эпителия шейки мат-
ки наблюдаются при серозной, эндометриоидной или 
муцинозной формах РЯ. Поверхностный эпителий на 
всем протяжении развития яичника напоминает по-
ведение плюрипотентной стволовой клетки, что под-
тверждает его метапластический потенциал. При изу-
чении патогенеза РЯ необходимо учитывать тот факт, 

что в значительно большем проценте наблюдений по-
ставленный диагноз РЯ на самом деле был представ-
лен раком маточной трубы, его метастазами [3]. Ими-
тировать РЯ могут также опухоли брюшины, причем 
как морфологически, так и по клиническому течению. 

Хотелось бы выделить некоторые интересные  
факты развития опухолей яичников и в связи с этим 
значительные трудности, возникающие при опреде-
лении распространенности злокачественного про-
цесса, особенно при так называемых ранних стадиях 
заболевания.

Уникальность эволюции опухолей яичников — 
стержневая мысль выдающейся работы М.Ф. Г лазу-
нова, представленной в монографии «Опухоли чело-
века» [4]. Автор подразделяет опухоли яичников на 
доброкачественные и злокачественные, причем убе-
дительно показывает на смене поколений клеток не-
прерывность процессов, ведущих к малигнизации. 
Важной особенностью опухолей яичников является 
распространение клеток задолго до формирования 
злокачественного процесса. Первое поколение клеток 
представлено однослойным эпителием цистоаденом, 
которые обнаруживаются в виде имплантатов по брю-
шине в 8,4 % наблюдений. При пограничных кис-
тозно-солидных опухолях диссеминация отмечена уже 
в 52 % случаев, а при папиллярных формах опухоли 
достигает 81 %. На следующем этапе развития опухоли 
(рак) распространенность еще выше — > 96,9 % [5]. 
Не менее интересны с этиопатогенетической точки 
зрения и факты нахождения железистых структур — 
метастазов абсолютно доброкачественных цистоаде-
ном в лимфатических узлах (ЛУ) парааортальной зоны.

Данные литературы свидетельствуют о том, что 
даже у больных с I–IIА стадиями РЯ, которые расце-
ниваются клиницистами как ранние, при целенаправ-
ленном исследовании более чем в 30 % наблюдений 
диагностируются метастазы в забрюшинные ЛУ раз-
личных локализаций (рис. 1) [6]. Сложность обнару-
жения микрометастазов в ЛУ объясняется тем, что 
забрюшинно насчитывается около 100 визуально не 
измененных ЛУ, и практически каждый из них может 
быть поражен опухолевыми клетками, что приводит 
к недооценке распространенности заболевания со все-
ми вытекающими отсюда последствиями. Разработан-
ные с учетом этого и неоднократно модифицирован-
ные классификации FIGO и TNM, вероятно, не 
полностью удовлетворяют онкологов, так как, даже 
несмотря на многочисленные поправки, остаются до-
статочно условными. Лишь лапаротомия с множе-
ственной биопсией органов брюшной полости и лим-
фаденэктомией (ЛАЭ) позволяет более или менее 
точно определить стадию заболевания. В одном из-
вестном исследовании из 100 % больных с I–II ста-
диями РЯ у 28 % пациенток с предполагаемой клини-
чески I и у 43 % — с предполагаемой II стадией 
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заболевания при выполнении лапаротомии были уста-
новлены более поздние стадии процесса [7]. Это сви-
детельствует о сложностях оценки истинной степени 
распространения заболевания [8]. Факторы прогноза 
при РЯ, так же как и при большинстве других опухо-
лей эпителиальной природы, касаются в основном 
характеристик первичного очага — стадии, гистологи-
ческого варианта, степени дифференцировки и т . д. 
К сожалению, используемые в настоящее время мно-
гочисленные прогностические параметры не дают 
в полной мере информации, по которой можно объ-
ективно судить о течении заболевания. Доказатель-
ством могут служить судьбы пациенток с пограничны-
ми опухолями яичников — состоянием, при котором 
и морфологическая структура, и степень дифференци-
ровки оптимальны с прогностической точки зрения, 
но и при этой патологии хорошо известны рецидивы 
и метастазы опухоли. Высокая дифференцировка опу-
холи с учетом выраженного полиморфизма опухолей 
яичников абсолютно не исключает плохого прогноза 
течения заболевания. Метод проточной цитометрии, 
считающийся на сегодняшний день достаточно объ-
ективным, может дать абсолютно разные резуль таты 
при исследовании тканей из разных участков одной 
и той же опухоли.

Костный мозг является органом повышенной васку-
ляризации и интенсивного обмена между мезенхималь-
ной тканью межбалочных полостей (собственно гемо-

поэтическая ткань) и периферической кровью. Это 
создает оптимальные условия для осаждения циркули-
рующих в периферической крови опухолевых клеток  
в костном мозге. Для выявления минимальных измене-
ний в органах был разработан целый ряд иммуноцито-, 
гистохимических и молекулярных методик. Открытие  
цитокератинов позволило выявить у больных РЯ зло-
качественные клетки в костном мозге, которые клини-
чески проявляют себя крайне редко. Необходимо от-
метить, что частота микрометастазирования в костный  
мозг при IA–C — IIA стадиях колебалась в пределах  
20–30 %, что сопоставимо с числом рецидивов, развив-
шихся после лечения так называемых ранних стадий  
заболевания (рис. 2).

Эти микродиссеминаты, как правило, находятся 
в фазе G

0
, т. е. в «дремлющем» состоянии, но, даже 

будучи в неактивном состоянии, спу стя годы могут 
стать источником рецидива заболевания. На данном 
этапе биологическое значение микрометастазирова-
ния в костный мозг при злокачественных опухолях 
яичников не совсем понятно. Одной из причин 
ускользания этих клеток от иммунного надзора может 
быть низкая экспрессия ими молекул HLA I типа, 
 препятствующая их распознаванию и элиминации 
Т-клеточным звеном иммунитета. Вероятно, совокуп-
ность этих и многих других факторов обеспечивает 
данным клеткам благоприятные у словия для перси-
стенции в костном мозге. Факторы, обусловливающие 
переход в активную пролиферацию, до сих пор оста-
ются неизвестными, хотя воспаление любого генеза 
вполне может служить инициатором процесса.

В клинической практике статистически подтверж-
дена корреляционная связь между наличием микро-
метастазов в костном мозге и развитием рецидивов.  
W. Janni et al. [9] при проведении циторедуктивной опе-
рации у 96 больных местно-распространенным РЯ вы-
полняли трепанобиопсию костного мозга. В полученном 
биоптате с помощью моноклональных антител к цито-
кератинам определяли наличие опухолевых клеток. 
У 29 (30 %) из 96 больных результаты оказались положи-
тельными. Наличие опухолевых клеток не зависело от  
гистологического строения опухоли, присутствия асци-
та и метастазов в ЛУ, но чаще наблюдалось при низкой 
степени дифференцировки. Поражение микрометаста-
зами костного мозга увеличивало риск смерти от опухо-
ли яичников в 24 раза. Это исследование опровергает  
представление о том, что РЯ прогрессирует преимуще-
ственно в пределах брюшной полости. У же на самых  
ранних стадиях обнаруживается диссеминация про-
цесса с поражением костного мозга [10]. Применение  
иммуногистохимических методик, несомненно, будет  
способствовать повышению эффективности диагности-
ки, позволит выявить метастатическое поражение тка-
ней, которое не определяется рутинными методами,  
а также прояснит некоторые вопросы происхождения  

Аортальные 
ЛУ – 33 %

Сакральные  
ЛУ – 24 %

Парацервикаль-
ные ЛУ

Обтуратор-
ные ЛУ

Отдаленные 
метастазы

Общие 
подвздошные 
ЛУ – 23 %

Паховые ЛУ

ЛУ в параметрий

Подчревные 
ЛУ – 7 %

Внешние под-
вздошные ЛУ –
22 %

Рис. 1. Частота поражения ЛУ при ранних стадиях РЯ
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опухолей. Можно только догадываться, каково влияние 
обнаруживаемых микрометастазов на опухолевый про-
цесс в целом, но сам факт имеет большое значение.  
На сегодняшний день пока точно не у становлено, по-
чему у опухолей существуют излюбленные локализации 
для метастазирования, а некоторые факторы роста опу-
холи способствуют созданию благоприятных у словий 
именно в местах («нишах») образования будущих микро-
метастазов в костном мозге [11]. Более того, в недавних 
исследованиях неожиданно было выявлено, что опухо-
левая трансформация эпителиальной клетки — явление 
вторичное, а первичные индуцирующие канцерогенез  
изменения возникают в ее окружении [12]. Многие не-
удачи в излечении онкологических заболеваний связаны 
с тем, что после проведенного лечения и применения  
даже массивной химиотерапии (ХТ) микрометастазы  
остаются вполне жизнеспособными, в резуль тате чего 
возникают рецидивы заболевания. Все перечисленное  
выше очень напоминает поведение так называемых  
стволовых опухолевых клеток. Миграция, специфиче-
ский «хоуминг» (инстинкт дома), кроветворные «ниши», 
пластичность стволовых клеток играют большую роль  
в этиопатогенезе опухолевого роста. Это сравнительно  
новое направление науки ставит под сомнение многое  
из того, что мы знаем о биологии развития вообще, так  
как детерминация клеток (процесс необратимой диф-
ференцировки клеток в эмбриогенезе) оказывается 
 обратимой и возможна де-транс-дифференцировка 
стволовых клеток, разрешающая несвойственные им  
дифференцировки не только в пределах тканей одного  
зародышевого листка, но даже и в ткани других зароды-
шевых листков. С учетом изложенного выше — как тут  
не вспомнить Вирхова и Конгейма? 

В связи с этим возникает целый ряд вопросов, 
которые при их разрешении могут заставить онкологов 
пересмотреть ныне существующие позиции и корен-
ным образом изменить наши взгляды на тактику веде-
ния больных РЯ.

Возвращаясь к теме ранних стадий РЯ, необходи-
мо отметить, что истинно IА стадия встречается на-
много реже, чем принято считать. Наиболее реальная 
частота встречаемости IA стадии, вероятно, не должна 
превышать 3–5 %. Таким образом, при РЯ существуют 
всего 2 стадии заболевания — истинно первая, при 
которой процесс ограничен только яичником, и дис-
семинированные, когда он приобрел уже системный 
характер. Объективным подтверждением этого служат 
данные о частоте развития рецидивов при клинически 
IA стадии заболевания: 10 % — при муцинозном раке, 
16 % — при эндометриоидном, 21 % — при серозном, 
50 % — при недифференцированном и 53 % — при 
мезонефроидном.

Однако если при запущенных формах заболевания 
установить диагноз РЯ не так уж и сложно, то диа-
гностировать самые ранние стадии весьма проблема-
тично. При использовании уль тразвуковой (УЗТ), 
компьютерной (КТ) и магнитно-резонансной (МРТ) 
томографии с той или иной степенью можно лишь 
заподозрить наличие злокачественной опухоли яич-
ника. Метод радиоиммуновизуализации интересен 
и перспективен со многих точек зрения, но тоже име-
ет ряд ограничений. Т акже не существу ет точных 
и  спе цифических маркеров, позволяющих опреде-
лить  появление первых очагов малигнизации опухоли. 
 Рутинный метод определения СА-125, к сожалению, 
малоинформативен при ранних стадиях заболевания, 
тем более что этот маркер бывает ложноположитель-
ным и при других, даже неонкологических патологиях. 
Определение маркера НЕ4 позволяет несколько повы-
сить качество диагностики. В связи с этим только ин-
вазивные методы диагностики (лапаротомия, лапаро-
скопия) позволяют подтвердить или опровергнуть 
диагноз РЯ. В данный момент ни одна скрининговая 
программа не продемонстрировала свою значимость. 
Все известные скрининговые программы были осно-
ваны на использовании маркера СА-125 и трансваги-
нального ультразвукового исследования (ТРУ ЗИ) 
малого таза по отдельности или их комбинации. 
Ни исследование PLCO, включавшее 78 237 здоровых 
женщин, ни скрининговая программа Соединенного 
Королевства, в которой приняли участие 638 женщин, 
не показали преимущества широкого использования 
маркера СА-125 и ТРУЗИ в общей популяции пациен-
ток [13]. В то же время в целях бо�льшего понимания 
биологии опухолевой клетки (эпителиальные опухоли 
яичников принято разделять на 2 типа в зависимости 
от пути канцерогенеза) для опухолей, развивающихся 
по 1-му типу, скрининговые программы с вагиналь-
ным ультразвуковым исследованием (У ЗИ) имеют 
важное значение, поскольку данные опухоли характе-
ризуются медленным ростом, и рост этот — в основ-
ном за счет увеличения размера, а не за счет метаста-
зирования. Однако по 1-му типу развивается только 

Рис. 2. Микрометастазы РЯ в костный мозг
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25 % всех опухолей яичников, поэтому применение 
данных методов в больших скрининговых программах 
является неоправданным. Опухоли, развивающиеся 
по 2-му типу, характеризуются маленькими размерами, 
но быстрым ростом и метастазированием, в связи 
с чем скрининговые программы с включением опреде-
ления СА-125 и У ЗИ неэффективны и не могут рас-
познать заболевание на ранних этапах, тем более что 
эти опухоли развиваются из фаллопиевых труб, брю-
шины, а яичники вовлечены вторично. Вероятно, для 
выявления заболеваний, развивающихся по 2-му типу, 
нужно как можно раньше определять биомаркеры, 
которые предсказывают развитие РЯ. В связи с тем что 
в генезе опухолей 2-го типа в большом проценте слу-
чаев встречается мутация гена ТР53, раннее определе-
ние данной патологии в крови и будет являться ранней 
диагностикой рака. Наиболее изучены и в настоящее 
время уже включены в скрининговые программы му-
тации генов BRCA1 и BRCA2 в семьях с отягощенным 
анамнезом. В случае обнаружения данной патологии 
предлагается выполнение дву сторонней сальпинго-
овариэктомии, при которой показано снижение на 
85–90 % риска развития РЯ. Существу ет мнение, что 
достаточно удаления маточных труб, поскольку при 
наличии данных мутаций доказано развитие серозной 
аденокарциномы низкой степени дифференцировки 
из фибр фаллопиевых труб. В данный момент прово-
дятся исследования с включением комбинации мар-
керов СА-125 и HE4 для выявления опухолей яични-
ков у женщин. За неимением лучшего сегодня 
абсолютно резонными представляются рекомендации 
группы Society of Gynecologic Oncology, в соответствии 
с которыми диагностическая лапароскопия назнача-
ется только пациенткам в менопаузе с увеличенными 
яичниками при повышении у них уровня маркера 
 СА-125 > 35 ЕД/мл, а в репродуктивном возрасте — 
> 200 ЕД/мл. Эта тактика позволяет диагностировать 
РЯ почти в 30 % случаев.

Особо важная роль в улучшении результатов лечения 
больных РЯ ранних стадий принадлежит адекватному  
стадированию, способствующему правильному лечению 
пациенток. Адекватное стадирование подразумевает 
ревизию всей брюшной полости, биопсию брюшины  
латеральных каналов, диафрагмы, малого таза, под-
вздошных и парааортальных ЛУ, исследование асцити-
ческой жидкости (смывы). В понятие неадекватного  
стадирования входят ревизия и пальпация органов мало-
го таза, биопсия подозрительных участков, исследова-
ние асцитической жидкости (смывы). В одном из ис-
следований, в которое были включены 326 больных РЯ 
I–IIА стадий, рецидивы возникли у 102 (31,3 %) пациен-
ток [14]. При этом в адекватно стадированной группе,  
состоявшей из 208 больных, рецидивы были зарегистри-
рованы у 41 (19,7 %) пациентки. В группе же с неадек-
ватным стадированием, включавшей 118 больных, раз-

витие рецидивов имело место в 61 (51,7%) случае, что  
почти в 2,5 раза больше. Т акже были выявлены досто-
верные различия при сравнении уровней общей выжи-
ваемости (ОВ). Показатели 5- и 10-летней ОВ у аде-
кватно стадированных пациенток составили 85,8 ± 2,3 
и 72,4 ± 3,5 %, а при неадекватном стадировании —  
61 ± 4,9 и 40,1 ± 5,6 % (р < 0,05). Значения 5- и 10-летней 
безрецидивной выживаемости (БРВ) у больных с аде-
кватным стадированием были значительно выше —  
81,9 ± 2,1 и 71,3 ± 3,8 %, чем таковые при неадекватном 
стадировании — 48,3 ± 5,2 и 37 ± 5,5 % (р < 0,05). 
 Эффективность лечения РЯ и прогноз заболевания во  
многом определяются клинико-морфологическими па-
раметрами опухоли или так называемыми факторами  
прогноза. По данным большинства исследователей, 
самыми значимыми независимыми факторами прогно-
за длительной БРВ при РЯ ранних стадий являются  
стадия заболевания, гистологический тип опухоли, сте-
пень ее дифференцировки, состояние капсулы опухоли, 
сращение с окружающими тканями, возраст больной,  
плоидность ДНК, митотический индекс, а также целый 
ряд молекулярно-генетических параметров (р53, р16,  
pRB, Her-2/neu, р21, ВАХ, P gp, MRP, GST и др.). 
При изучении выживаемости в группе пациенток с аде-
кватным стадированием наиболее высокие показатели  
5- и 10-летней БРВ были отмечены при муцинозной  
аденокарциноме — 95,8 ± 2,8 и 90,5 ± 3,6, эндометрио-
идных опухолях — 86 ± 3,2 и 80,6 ± 3,8, смешанной 
аденокарциноме — 81,8 ± 4,4 и 54,6 ± 5,3 и серозных  
опухолях — 79,8 ± 3,5 и 69,6 ± 4,7 %, а наиболее низ-
кие — при недифференцированном раке — 66,7 ± 6,2 
и 66,7 ± 6,2 и светлоклеточных опухолях — 57 ± 5,1 
и 47,5 ± 6,2 % соответственно (р < 0,05). Единого мнения 
относительно роли ЛАЭ и ее объема до сих пор нет, каж-
дая клиника придерживается своей тактики. Некоторые 
авторы рекомендуют на первом этапе проводить селек-
тивную, а в случае получения отрицательного результа-
та (при срочном гистологическим исследовании) — то-
тальную ЛАЭ [15]. По данным B. Benedetti-Panici et al. 
[16], выполнение систематической ЛАЭ привело к уве-
личению времени до прогрессирования заболевания, но 
не к повышению общей продолжительности жизни.  
Другие авторы утверждают, что расширенные операции 
подобного рода, преследующие в основном диагнос-
тическую цель, крайне травматичны, неоправданны  
и сопряжены с риском развития серьезных осложнений. 
При анализе 11 известных исследований (1995–2008 гг.), 
посвященных роли тотальной забрюшинной ЛА Э 
(ЗЛАЭ), в котором приняли участие 30 534 пациентки 
с РЯ, проводилось сравнение выживаемости пациенток 
с системной ЛАЭ и без нее. В итоге было продемонстри-
ровано преимущество системной ЛАЭ (относительный 
риск — ОР 0,76; 95 % доверительный интервал — 
ДИ 0,65–0,88) как в группе пациенток с ранними 
(FIGO I–II) стадиями РЯ (ОР 0,70; 95% ДИ 0,63–0,77 — 
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3 исследования), так и у больных с рас пространенными 
(FIGO III–IV) стадиями заболевания (ОР 0,91, 95% ДИ 
0,85–0,96 — 5 исследований). Эти результаты были под-
тверждены и в исследовании 250 пациенток с I–III  
стадиями РЯ. Поражение забрюшинных ЛУ при выпол-
нении системной ЛАЭ у больных с рТIА-стадией на-
блюдалось в 8 %, с рТIВ — в 56 %, а с рТIС — в 20 % 
случаев [15]. Пятилетняя выживаемость пациенток с  
рТIB-стадией, которым была выполнена системная 
ЛАЭ, составила 93 % по сравнению с 81 % — у больных 
без данного объема вмешательства (р = 0,0064), с рТIА-
стадией — 97 и 96 %, с рТIС — 85 и 45 % соответственно 
(р = 0,0029). Данные этих исследований свидетельствуют 
о пользе проведения обязательной системной ЛАЭ, на-
чиная уже с ТIС стадии РЯ.

В 2010 г. был опубликован метаанализ исследова-
ний по влиянию ЗЛАЭ на отдаленные результаты ле-
чения пациенток, страдающих РЯ. Проанализированы 

9 исследований (2 рандомизированных и 7 — наблюде-
ния) с участием 21 919 больных РЯ, которым либо 
в обязательном порядке выполняли системную ЗЛАЭ, 
либо проводили ЗЛАЭ несистемно. У пациенток с обя-
зательным включением ЗЛА Э в план оперативного 
вмешательства результаты выживаемости были лучше 
(ОР 0,72; 95 % ДИ 0,68–0,76), как при ранних стадиях, 
так при распространенных. Однако в 2 рандомизиро-
ванных исследованиях и 5 исследованиях наблюдения, 
за исключением 2 эпидемиологических, статистически 
достоверной разницы в выживаемости при выполне-
нии системной ЛАЭ и несистемным ее проведением 
не зарегистрировано (ОР 0,86; 95 % ДИ 0,7–1,07). 
В  ходе анализа результатов этих исследований в зави-
симости от стадии РЯ продемонстрировано от сутствие 
достоверности только при ранних стадиях заболева-
ния. При выполнении системной ЛАЭ в обязательном 
порядке отмечено статистически достоверное улучше-

Исследования по адъювантному лечению при РЯ

Исследование, 
год

Число 
больных

Характеристика 
пациенток

Схема лечения Выживаемость

Vergote, 1991 347
I–III стадии без остаточной 
опухоли

³²Р vs цисплатин 75 мг/м² Нет различий ни в 5-летней 
БРВ, ни в ОВ

Chiara, 1994 70 IA–B, G
3
, любая IC, II

Полная абдоминальная ЛТ 
vs цисплатин 50 мг/м² 
+ циклофосфан 600 мг/м² × 6 циклов

5-летняя ОВ — 53 % vs 71 %,
5-летняя БРВ — 50 % vs 74 %;
только 67 % больных удалось 
провести ЛТ в полном объеме

Bolis, 1995 83 IA–B, G
2–3

Наблюдение 
vs цисплатин 50 мг/м² × 6 циклов

5-летняя БРВ — 65 % vs 83 %,
5-летняя ОВ — 82 % vs 88 %

Bolis, 1995 152 IC ³²Р vs цисплатин 50 мг/м² × 6 циклов
5-летняя БРВ –65 % vs 85 %,
5-летняя ОВ — 79 % vs 81 %

Trope, 2000 162
I, G

2–3
 или G

1
 с анеуплоэдией / 

светлоклеточный гистотип
Наблюдение 
vs карбоплатин AUC 7 × 6 циклов

5-летняя БРВ — 80 % vs 85 %,
5-летняя ОВ — 70 % vs 71 %
(p = NS)

Young, 2003 251
IA–B, G

3
 или светлоклеточный 

гистотип IC, II
³²Р vs цисплатин 50 мг/м²/цикло-
фосфамид 600 мг/м² × 6 циклов

10-летняя БРВ — 65 % vs 72%,
10-летняя ОВ — ОР ХТ 0,83
(p = NS)

ICON1, 2003 477 IA, IC, G
1–3

Наблюдение 
vs платиносодержащая терапия

10-летняя БРВ — 60 % vs 70%,
5-летняя ОВ — 70 % vs 79 % 
(p = 0,03)

ACTION, 2003 448
IA–B, G

2–3
, все IC, IIA и 

светло клеточный гистотип
Наблюдение 
vs платиносодержащая терапия

10-летняя БРВ — 71 % vs 77 %,
10-летняя ОВ — 72 % vs 76 %

GOG 157 427
IA–B, G

3
 или светлоклеточный 

гистотип, все IC, II
Карбоплатин AUC 6 / паклитаксел 
175 мг/м² × 3 цикла vs 6 циклов

ОР БРВ 0,761 (p = NS),
5 летняя ОВ — нет различий

GOG
IA–B, G

3
 или светлоклеточный 

гистотип, IC, II

Карбоплатин/ паклитаксел × 3 цикла, 
далее наблюдение vs карбоплатин/пакли-
таксел/карбоплатин × 3 цикла, далее 
еженедельно паклитаксел × 26

Результаты ожидаются

Примечание. Vs — против, ЛТ — лучевая терапия, NS — различия незначительны.
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ние показателей выживаемости при ста диях заболева-
ния III–IV. Данный факт может быть объяснен тем, 
что при ранних стадиях РЯ метастазы в забрюшинные 
ЛУ были обнаружены морфологически только в 22 % 
случаев по сравнению с 70 % — при распространенных 
стадиях заболевания. Таким образом, возникает во-
прос: может быть, ЛАЭ в обязательном порядке целе-
сообразно выполнять только при подтверждении мета-
стазов в забрюшинные ЛУ? В связи с этим группой 
AGO проводится проспективное рандомизированное 
мультицентровое исследование (A GO-OVAR OP.3) 
по оценке эффективности осуществления тазовой 
 парааортальной ЛАЭ в обязательном порядке у боль-
ных со IIB–IV стадиями заболевания при отсутствии 
у них клинических признаков наличия метастазов 
в  забрюшинные ЛУ [17].

Безусловно, выживаемость пациенток в значитель-
ной степени зависит от специализации клиники, под-
готовки и профессионализма медицинских кадров. 
 Лучшие результаты получены в тех клиниках, где стади-
рование процесса и послеоперационное лечение были  
максимально адекватными и где к лечению каждой па-
циентки подходили строго индивидуально, с учетом всех 
возможных прогностических факторов. Однако в боль-
шинстве случаев, по признанию самих европейских  
и американских онкогинекологов, рекомендуемое аде-
кватное стадирование не выполняется в полной мере.  
По данным Американского общества онкологов (2007), 
правильное стадирование выполнялось онкогинеколо-
гами в 94 %, гинекологами — в 52 %, а хирургами общего 
профиля — в 35 % наблюдений. Следовательно, для  
улучшения результатов лечения РЯ ранних стадий нуж-
но в первую очередь стремиться к максимально адекват-
ному стадированию, что возможно преимущественно  
в специализированных учреждениях. Необходимость  
проведения хирургического стадирования онкогинеко-
логами подтверждает обзор 14 исследований, включав-
ших 19 043 пациенток. Анализ показал, что в результате 
операции, выполненной квалифицированным онкоги-
некологом, были достигнуты более высокий уровень  
комплексного хирургического подхода и стадирования  
по FIGO (4 из 4 исследований), более высокая частота  
оптимальной циторедукции при III–IV стадиях забо-
левания (4 из 6), более высокое качество ХТ (2 из 2),  
а  также более высокие показатели выживаемости (5 из 9 
исследований) [18].

Отсутствует единодушие и в вопросах проведения 
адъювантной ХТ пациенткам с ранними стадиями РЯ, 
что вполне объяснимо. А бсолютно четких градаций 
агрессивности опухоли в настоящее время нет и труд-
но их представить. Каждая опухоль настолько инди-
видуальна, гетерогенна и полиморфна, что даже с уче-
том всех известных факторов точно спрогнозировать 
течение заболевания практически невозможно. По-
следнее вынуждает применять такие далеко не этио-

патогенетические методы лечения, как ХТ, в надежде 
повысить уровень выживаемости больных. Тем не ме-
нее следует отметить, что после адекватного определе-
ния стадии пациенткам с низкой степенью диффе-
ренцировки опухоли, а также с IC и более поздними 
стадиями заболевания обычно проводят адъювантную 
ХТ на основе производных платины.

Проведен ряд исследований по изучению целесо-
образности использования адъювантной ХТ после 
оперативного лечения при ранних стадиях РЯ (см. 
таблицу). В исследовании GICOG изучали эффек-
тивность применения адъювантной ХТ цисплатином 
в сравнении с группой наблюдения — 83 пациентки 
с IА, IВ (G

2
 и G

3
) [19, 20]. Статистически достоверные 

результаты в пользу адъювантного лечения были по-
лучены в отношении БРВ, однако различий в показа-
телях ОВ не зафиксировано. В другое исследование 
(NOCOVA) были включены 162 больные с I стадией. 
Опухоли характеризовались как G c анеуплоидией, 
G

2–3
 светлоклеточного гистотипа. В группе с адъювант-

ным ле чением использовали карбоплатин [21]. В этом 
исследовании различий в показателях как БРВ, так 
и ОВ не выявлено. Однако в связи с небольшим чис-
лом обследованных пациенток точность стадирова-
ния — под вопросом.

В 2003 г. были завершены 2 рандомизированных 
исследования — ACTION (n = 448) и ICON1 (n = 477). 
На 2009 г. прослежена уже 10-летняя выживаемость. 
В исследовании A CTION проводили 4 цикла моно- 
или комбинированных платиносодержащих режимов 
(цисплатин — 75 мг/м2 или карбоплатин — 350 мг/м2, 
цисплатин — 60 мг/м2 + циклофосфамид — 600 мг/м2), 
а в группе наблюдения эту ХТ пациентки получали при 
рецидивах. В исследовании ICON1 иcпользовали ХТ 
по схеме САР: циклофосфамид — 500 мг/м2 + доксо-
рубицин — 50 мг/м2 + цисплатин — 50 мг/м2 или кар-
боплатин AUC 6 — 7,5 в монорежиме до 6 циклов, 
 допускалось также применение других платиносо-
держащих режимов. В исследование ICO N1 входили 
в основном пациентки со стадиями РЯ IA и IC 
и со всеми G, а в исследование A CTION — с IA, 
IB  G

2–3
 и IIA, G

2–3
.

В исследовании ICON1 число больных с низким, 
средним и высоким риском развития рецидива было 
равным, а в исследовании A CTION преобладали па-
циентки со средним и высоким риском возникнове-
ния рецидива.

Пятилетняя ОВ в группе адъювантного лечения 
двух объединенных исследований составила 82 %, 
в группе наблюдения — 74 % (ОР 0,68; 95 % ДИ 
0,51–0,92; р < 0,018). Показатели 5-летней БРВ также 
были выше в группе адъювантной терапии — 76 %, чем 
в группе наблюдения — 65 % (р < 0,001). Преимуще-
ство адъювантной ХТ было отмечено во всех подгруп-
пах больных (по возрасту, стадиям, гистотипам, кле-
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точной дифференцировке). Анализ хирургического 
стадирования проводился только в исследовании 
ACTION. В группе пациенток, которым было выпол-
нено оптимальное стадирование (ревизия и пальпация 
брюшной полости, биопсия всех подозрительных 
на метастазы очагов, цитологическое исследование 
париетальной жидкости, оментэктомия на уровне 
поперечно-ободочной кишки, слепая биопсия правой 
половины диафрагмы, брюшины, правого и левого 
боковых флангов брюшной полости, малого таза, би-
опсия подвздошных и парааортальных ЛУ), различий 
в показателях ОВ и БРВ с/без адъювантного лечения 
не зарегистрировано, тогда как в группе неоптималь-
ного стадирования (ревизия и пальпация таза, биопсия 
всех подозрительных на метастазы очагов) различия 
были статистически достоверны в пользу адъювантно-
го лечения. Вероятно, это связано с воздействием ХТ 
на микрометастазы, наличие которых возможно при 
неоптимальном стадировании. При оценке 10-летней 
БРВ в исследовании ICO N1 различия в показателях 
выживаемости составили 10 % (70 % — в группе адъю-
вантного лечения и 60 % — в группе больных без лече-
ния). У пациенток с низким и средним риском раз-
вития рецидива разница в выживаемости была 
несущественной (ОР 0,84; 95% ДИ 0,49–1,43). В ис-
следовании ACTION различия в показателях 10-лет-
ней ОВ составили 4 % (ОР 0,72; 95 % ДИ 0,47–1,11; 
72 % — в группе наблюдения и 76 % — в группе с адъю-
вантной ХТ), 10-летней БРВ — 6 % (ОР 0,71; 95 % ДИ 
0,46–1,08; 71 и 77 % соответственно). Разница в по-
казателях 10-летней БРВ в группе больных со средним 
риском развития рецидива составила 21 % (ОР 0,29; 
95 % ДИ 0,08–1,06; 75 % — в группе наблюдения 
и 96 % — в группе с ХТ), а в группе пациенток с высо-
ким риском развития рецидива — всего 1 % (ОР 0,81; 
95 % ДИ 0,51–1,29; 70 % — в группе наблюдения 
и 69 % — в группе с адъювантной ХТ) [19].

Таким образом, по резуль татам представленных 
выше исследований можно заключить, что проведение 
адъювантной ХТ способствует улучшению отдаленных 
результатов лечения у пациенток с I стадией РЯ в груп-
пах со средним и высоким риском развития рецидива. 
У больных со стадией IА и степенью дифференциров-
ки опухоли G1 (низкий риск) лечение может ограни-
чиваться хирургическим вмешательством.

В исследовании GOG 157 изучали эффективность 
использования в адъювантном режиме 3 и 6 курсов ХТ 
паклитакселом в дозе 175 мг/м2 в виде 3-часовой ин-
фузии в комбинации с карбоплатином AUC 6—7,5 
у 427 больных с IC–II стадиями с любой степенью 
дифференцировки и с IА–В стадией с высоким риском 
рецидивирования. Пятилетняя БРВ в группе с 6 кур-
сами ХТ составила 83 %, а с 3 курсами — 81 % (ОР 1,02; 
95% ДИ 0,66–1,57; р = 0,94), как при I, так и при 
II стадии заболевания [20]. Таким образом, увеличение 

числа курсов адъювантной ХТ с 3 до 6 не сопровожда-
лось улучшением отдаленных резуль татов в этом ис-
следовании.

Согласно последним рекомендациям ESMO, в адъю-
вантном режиме наиболее эффективными схемами 
лечения эпителиальных опухолей яичников являются  
следующие:

• монотерапия карбоплатином (AUC 5–6) — 4–6 
курсов с интервалом 3 нед; 

• комбинация карбоплатина (AUC 5–6 или цис-
платин в дозе 50–100 мг/м2) с паклитакселом —  
135–175 мг/м2 (или циклофосфамидом в дозе  
600–1000 мг/м2) — 4–6 курсов с интервалом 3 нед 
(в зависимости от прогностических факторов).

В настоящее время все еще остаются разногласия,  
касающиеся лечения I стадии РЯ, особенно при умерен-
ной степени дифференцировки опухоли. В исследова-
ниях установлена статистически достоверная корреля-
ция БРВ в зависимости от числа проведенных курсов ХТ 
в группе пациенток при неадекватном стадировании.  
Показатели 5- и 10-летней БРВ были достоверно выше  
при проведении 5–6 курсов ХТ (61,8 ± 8,8 и 55,6 ± 9,9 %) 
по сравнению с таковыми в группе больных, получав-
ших 1–2 (45,9 ± 13,2 и 36,7 ± 12,5 %) и 3–4 (41,2 ± 6,9 
и 24,4 ± 6,5 %) курса ХТ соответственно (р < 0,05). В слу-
чае если при адекватном стадировании у становлена IA 
стадия процесса (прогностически благоприятный вари-
ант опухоли), ХТ можно не проводить, но с у словием 
тщательного наблюдения за больной в течение длитель-
ного времени. Факты возникновения рецидивов забо-
левания в более отдаленные сроки (спустя 10 лет у 7,3 % 
больных) свидетельствуют о необходимости практиче-
ски постоянного наблюдения за больными РЯ ранних  
стадий [14].

Необходимо отметить, что во всех известных иссле-
дованиях по адъювантному лечению режимы ХТ были  
различными. При изучении применения таксансодер-
жащей ХТ в адъювантном режиме были проанализиро-
ваны результаты лечения 113 пациенток с ранними  
стадиями заболевания, получавших в качестве адъю-
вантной ХТ комбинацию паклитаксела — 175 мг/м2 
с карбоплатином AUC 6–7,5 мг/м2 — от 4 до 6 курсов  
лечения. Пятилетняя выживаемость больных соста-
вила 79 %, риск рецидивирования — 21 %, что лучше  
результатов лечения цисплатином и циклофосфаном,  
полученных в предшествующих исследованиях (5-лет-
няя выживаемость — 67 %), но сравнимо с данными  
5-летней выживаемости (76 %) и риском рецидивирова-
ния (24 %) в исследованиях ICON1 и EORTC-ACTION, 
где были использованы различные платиносодержащие 
режимы ХТ. В данном исследовании риск развития ре-
цидива и 5-летняя выживаемость у пациенток со свет-
локлеточной аденокарциномой, которым проводили  
терапию с добавлением паклитаксела, составили 13  
и 87 % соответственно, что намного лучше по сравнению 
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с данными показателями у больных, получавших плати-
носодержащую ХТ без паклитаксела (38 и 61 % соответ-
ственно). Риск рецидивирования у пациенток с низким 
риском (IA–B, G

1–2
), получавших паклитаксел, составил 

21 % по сравнению с 29 % (р = 0,404) у больных с высо-
ким риском (IA–B, G

3
, IC и II стадии). В исследовании 

GOG 157, где проводили 3 или 6 курсов ХТ паклитаксе-
лом в дозе 175 мг/м2 в комбинации с карбоплатином  
AUC 6—7,5, риск развития рецидива у пациенток, по-
лучавших 3 курса, составил 25 %, а у больных с 6 кур-
сами — 20 %. У  пациенток с высоким риском реци-
дивирования (IC стадия и наличие клеток в смывах  
с брюшины) в группе с 3 курсами ХТ риск развития ре-
цидива составил 66,7 % по сравнению с 16,7 % у больных, 
получивших 6 курсов ХТ. Таким образом, больным как 
с высоким, так и с  низким риском рецидивирования  
следует назначать 6 курсов ХТ паклитакселом и карбо-
платином в адъювантном режиме.

 В другом ретроспективном исследовании измене-
ний в показателях 5-летней выживаемости в связи 

с добавлением паклитаксела к препаратам платины 
в адъювантном режиме не отмечено (в обеих группах 
она составила 76 %). Авторы предполагают, что при-
близительно 15–30 % пациенток с ранними стадиями 
во всех исследованиях являются резистентными к ХТ, 
поэтому искать группу высокого риска следу ет не 
в стадии заболевания, а в молекулярных и генетиче-
ских характеристиках опухоли [19, 20]. 

С учетом того что необходимое стадирование про-
водится, к сожалению, крайне редко, а больных с ис-
тинно IA стадией — значительно меньше (не более  
3–5 %), с нашей точки зрения, всем пациенткам с ран-
ними стадиями заболевания и неадекватным стадирова-
нием необходимо назначение 6 полноценных курсов ХТ. 

В заключение хотелось бы отметить, что современные 
методы диагностики, и особенно лечения РЯ, достигли 
своих пределов. В связи с этим дальнейшие клинико-
экспериментальные и фундаментальные исследования 
должны быть посвящены поиску принципиально новых 
направлений в терапии данной патологии.
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Согласно статистическим данным Всемирной ор-
ганизации здравоохранения [1], рак шейки матки  
(РШМ) — второе по встречаемости онкологическое 
заболевание среди женщин. Особенность данного  
типа рака состоит в том, что его главным этиологиче-
ским фактором является инфицирование клеток ба-
зального слоя эпителия шейки матки вирусом папил-
ломы человека (ВПЧ). Интеграция вирусного генома 
в геном кератиноцитов приводит к нарушению балан-
са между процессами пролиферации и дифференци-
ровки и индуцирует злокачественную трансформацию 

клеток. Однако при попадании в организм человека 
ВПЧ, как и любой другой вирус, становится мишенью 
специфического противовирусного иммунитета. Эф-
фективность функционирования естественных меха-
низмов противовирусной защиты подтверждается  
клиническими данными, согласно которым большая 
часть нарушений, ассоциированных с ВПЧ-инфек-
цией, подвергается спонтанной регрессии [2].

Ряд исследований указывает на существование  
связи между вероятностью развития РШМ и состоя-
нием иммунной системы пациентки. Сегодня эта про-

Проблема

Иммунный ответ организма 
при индукции и прогрессии рака шейки матки — 

возможные механизмы

О.В. Курмышкина1, Т.О. Волкова1, П.И. Ковчур1, И.Е. Бахлаев1, Н.Н. Немова1,2

1Петрозаводский государственный университет;
2Институт биологии КарНЦ РАН, Петрозаводск, Карелия

Контакты: Ольга Вадимовна Курмышкина studioza@mail.ru

Вирус папилломы человека (ВПЧ), являющийся главной причиной заболевания раком шейки матки (РШМ), обладает иммуно-
генными свойствами, т. е. способностью активировать реакции противовирусного иммунитета, как адаптивного ВПЧ-
специфического, так и врожденного. По этой причине, несмотря на многочисленные механизмы, выработанные ВПЧ для усколь-
зания от реакций иммунитета, в большинстве случаев организм человека способен элиминировать инфекцию. В то же время 
развитие РШМ является результатом комплексного действия многих факторов различной природы, среди которых первосте-
пенная роль принадлежит факторам, нарушающим нормальное протекание иммунного ответа.
В настоящем обзоре описаны основные факторы и механизмы, способствующие, с одной стороны, установлению персистирующей  
ВПЧ-инфекции и прогрессии дисплазии в рак, а с другой — позволяющие опухолевым клеткам РШМ противостоять иммунным ре-
акциям организма. Иммунные нарушения, индуцируемые вирусом и/или опухолевыми клетками, рассматриваются как на местном, 
так и на системном уровнях. Особое внимание уделяется молекулярным механизмам изменений популяционного состава и функцио-
нальной активности лейкоцитов, цитокинового профиля клеток, формирования супрессорного микроокружения опухоли.

Ключевые слова: вирус папилломы человека, рак шейки матки, иммуносупрессия, толерантность, цитотоксические Т-клетки, 
Т-хелперы, регуляторные Т-клетки

The body’s immune response in the induction and progression of cancer of the cervix uteri: 
possible mechanisms

O.V. Kurmyshkina1, T.O. Volkova1, P.I. Kovchur 1, I.E. Bakhlayev 1, N.N. Nemova 1,2

1Petrozavodsk State University;
2Institute of Biology, Karelian Research Center, Russian Academy of Sciences, Petrozavodsk, Karelia

Human papillomavirus (HPV) that is a main cause of cancer of the cervix uteri (CCU) has immunogenic properties, i.e. an ability to activate 
antiviral immunity responses as adaptive HPV-specific and innate ones. For this reason, despite multiple mechanisms generated b y HPV 
to avoid immunity responses, the human body can eliminate the infection in most cases. At the same time, CCU results from the c ombined 
influence of many factors of different nature, among which the factors that impair the normal course of an immune response are of vital 
 importance.
This review describes the major factors and mechanisms, which promote the establishment of persistent HPV infection and the pro gression 
of dysplasia to cancer, on the one hand, and allow the tumor cells in CCU to restrict the body’s immune reactions, on the other . Immune 
 disorders induced by the virus and/or tumor cells are considered at both local and systemic levels. P articular emphasis is placed on the mo-
lecular mechanisms that can change the population composition and functional activity of leukocytes and the cytokine profile of  cells and 
can form the tumor suppressor microenvironment.

Key words: human papillomavirus, cancer of the cervix uteri, immunosuppression, tolerance, cytotoxic T cells, helper T cells, regulatory T cells
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блема активно изучается с различных сторон. Кроме 
«внешних» факторов, в целом ослабляющих иммун-
ные реакции, обнаруживаются новые молекулярно-
генетические факторы, обу словливающие предрас-
положенность организма человека к развитию РШМ. 
Также становятся известны новые механизмы, исполь-
зуемые как вирусом, так и опухолевыми клетками для 
ускользания от реакций противовиру сного / про ти-
воопухолевого иммунитета. Т ем не менее главная  
«брешь» в системе иммунной защиты, определяющая 
вероятность развития РШМ, пока не установлена.

С другой стороны, вирусная природа РШМ, при-
сутствие чужеродных вирусных антигенов на поверх-
ности инфицированных и трансформированных кле-
ток направляют современные исследования на поиск 
новых, более эффективных методов иммунотерапии 
данной онкопатологии. Эти методы нацелены на пре-
одоление специфических механизмов маскировки  
ВПЧ, иммуносупрессии в очаге поражения и иммуно-
логической толерантности к опухолевым клеткам  
РШМ. Кроме того, определение иммунного стату са 
пациентки может иметь большое значение в составле-
нии индивидуального прогноза при развитии и про-
грессировании заболевания, выборе тактики лечения, 
дозировки препаратов и т. п. Безусловно, для этого не-
обходимо знать иммунологические маркеры, имею-
щие прогностическую ценность [3]. Т акже для внед-
рения иммунотерапевтических методов должны быть 
охарактеризованы иммунологические мишени для  
используемых препаратов.

В настоящем обзоре представлены данные литера-
туры, отражающие современное состояние проблемы 
взаимодействия ВПЧ и иммунной системы организма 
человека.

Ингибирующее действие ВПЧ на реакции локального 
иммунитета
В выявлении ВПЧ-инфекции и инициировании 

ВПЧ-специфического иммунного ответа ключевую 
роль играют клетки Лангерганса (КЛ) [4]. Кроме того, 
сами кератиноциты способствуют осуществлению  
функций КЛ через секрецию широкого спектра цито-
кинов и лимфокинов, стимулирующих процессы ми-
грации, активации и созревания КЛ. Т ем не менее 
ВПЧ выработал целый ряд механизмов для уклонения 
или подавления противовиру сного ответа хозяина.  
Следует отметить, что они в значительной степени 
отличаются от механизмов, используемых опухолевы-
ми клетками РШМ для у скользания от реакций про-
тивоопухолевого иммунитета [5].

Жизненный цикл ВПЧ протекает интраэпителиаль-
но по нелитическому пути и не приводит к секреции  
провоспалительных цитокинов и хемоаттрактантов. 
Продукция антигенов, их процессинг и презентация  
ограничены, вирусные белки экспрессируются в малых 

количествах и не секретируются в кровь. Более того,  
синтез высокоиммуногенных капсидных белков проис-
ходит исключительно в супрабазальных слоях эпителия, 
где клетки проходят терминальную стадию дифферен-
цировки и слущиваются, высвобождая зрелые вирусные 
частицы во внешнюю среду [5]. Т аким образом, ВПЧ  
остается «незамеченным» для системного иммунитета.  
Помимо этого, ВПЧ способен эффективно подавлять  
локальные иммунные реакции. ВПЧ-инфицированные 
кератиноциты перестают секретировать спектр цитоки-
нов и хемоаттрактантов, характерный для нормальных  
эпителиальных клеток (см. таблицу), в первую очередь  
фактор некроза опухоли α (ФНО α) — мощный актива-
тор КЛ, и начинают продуцировать интерлейкин-10  
(ИЛ-10), подавляющий функционирование КЛ [6]. 
Предположительно ВПЧ индуциру ет эти изменения  
путем подавления экспрессии генов Toll-подобных ре-
цепторов (TLRs), прежде всего TLR9, участвующего  
в первичном распознавании виру сной ДНК и активи-
рующего продукцию провоспалительных цитокинов [7]. 
Также вирус способен ингибировать экспрессию  
Е-кадгерина в кератиноцитах, использу емого КЛ для  
миграции в эпителии [8]. В резуль тате в зоне ВПЧ-
инфекции значительно снижается численность данной 
популяции дендритных клеток. Более того, ВПЧ нару-
шает проведение активационного сигнала в КЛ [9] и тем 
самым ингибирует экспрессию адгезионных / костиму-
лирующих молекул (CD86, CD50, CD54, CD11a / 18, 
CD58) на поверхности их мембраны [6]. Презенти-
рование антигенов КЛ Т-клеткам в отсутствие костиму-
лирующих сигналов может приводить к развитию 
Т-клеточной толерантности в отношении ВПЧ [6]. Вы-
явлена также молекулярная мимикрия онкопротеинов  
вируса под некоторые жизненно важные клеточные  
белки, например белок XPGC, участвующий в репара-
ции повреждений ДНК [5], что, вероятно, вносит до-
полнительный вклад в формирование толерантности.

В целом можно сделать заключение, что виру су 
эволюционно выгодно жестко ограничивать реплика-
цию и экспрессию своего генома, чтобы, с одной  
стороны, оставаться не заметным иммунитету, а с дру-
гой — не приводить к гибели организма хозяина.

Переломным моментом в жизненном цикле ви-
руса является интеграция виру сного генома в геном 
хозяина и вызванная этим сверхпродукция белков Е6 
и Е7. Помимо своего онкогенного действия, эти белки 
обладают многочисленными иммуносупрессорными 
свойствами и в итоге приводят к тотальному подавле-
нию специфического противовиру сного и затем — 
противоопухолевого иммунитета в очаге патологии. 
Например, Е6 и Е7 подавляют передачу сигналов по 
интерферон α- (ИФН α) зависимому пути, ингибируя 
экспрессию и активность его компонентов (ИФН α, 
STAT-1, -2, IRF-1, -3, -9, Tyk2 и др.) [5, 10]. Онкопро-
теин Е7 является репрессором генов MHC I класса, 
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в результате чего в ВПЧ-позитивных опухолевых клет-
ках нарушены реакции процессинга и презентации 
вирусных и опухоль-ассоциированных антигенов, что 
делает невозможным распознавание их цитотоксиче-
скими Т-лимфоцитами (ЦТЛ) [5]. Известно, что опу-
холевые и/или инфицированные клетки, не имеющие 
на поверхности МНС I, становятся потенциальными 
мишенями натуральных киллеров (НК). Однако, как 
показало исследование T. Garcia-Iglesias et al. [11], экс-
прессия рецепторов активации на НК-клетках у боль-
ных с дисплазией тяжелой степени и РШМ сущест-
венно снижена. Молекулярные механизмы подавления 
цитотоксической активности таких важных эффекто-
ров противоопухолевого иммунитета, как НК-клетки, 
находятся в процессе изучения. Кроме того, белок Е5, 
обладающий онкогенными свойствами, ингибиру ет 
образование комплексов антиген / MHC II класса, по-
давляя узнавание инфицированных клеток CD4+  
Т-хелперами [5]. Также было обнаружено, что Е5 по-
давляет экспрессию CD1d-молекулы на поверхности 
кератиноцитов [12], необходимой для презентации 
РШМ-ассоциированных гликолипидов [13] особой 
популяции Т-лимфоцитов — НКT-клеткам, играющим 
важную роль в развитии противоопухолевого ответа.

Представленная характеристика молекулярных  
событий не исчерпывает всех механизмов, исполь-
зуемых ВПЧ для подавления реакций врожденного 
и ВПЧ-специфического иммунитета инфицированно-
го организма.

Несмотря на то что по мере прогрессии неопла-
зии в очаге патологии все-таки происходит заметное 
 увеличение количества инфильтрирующих ЦТЛ, НК 
и  макрофагов, предполагают, что эти эффекторные 
клетки приобретают толерантность и становятся анер-
гичными по причине того, что иммунный ответ долгое 
время развивается в невоспалительной среде и при на-
рушении условий презентации вирусных антигенов [14].

Гуморальный ответ на ВПЧ-инфекцию
Согласно современным представлениям, есте-

ственные антитела инфицированных пациенток, на-
правленные в основном на белки капсида, не могут 
рассматриваться в качестве важных и достаточных 
эффекторов устранения ВПЧ-инфекции и дальнейших 
нарушений (неоплазии) [15]. Концентрация иммуно-
глобулина G (IgG) и/или A (IgA) на системном и ло-
кальном уровнях не отражает возможности организма 
элиминировать вирус и не связана с вероятностью 
спонтанной регрессии дисплазии на ранней стадии 
заболевания [16, 17]. Это обу словлено тем, что гумо-
ральный ответ развивается относительно медленно 
(в среднем в течение 8 мес [3]) и только в случае  
успешной индукции CD4(+)-клеточного ответа.  
Во многих (до 50 %) случаях инфицирование не при-
водит к образованию антител [14, 15], что объясняется 

особенностями жизненного цикла виру са. Однако 
оценка уровня антител в плазме крови и в секрете 
слизистой шейки матки может иметь диагностическое 
и прогностическое значение при уже развившемся 
 заболевании. Так, у больных с цервикальной интра-
эпителиальной неоплазией (ЦИН) и РШМ в перифе-
рической крови могут выявляться заметные концен-
трации антител против капсидного белка L1, а также 
против Е7 [15, 17]. Кроме того, у таких пациенток 
были обнаружены определенные нарушения локаль-
ного гуморального ответа на ВПЧ-инфекцию, в част-
ности уменьшение содержания секреторного S-IgA 
[18] и снижение уровня IgA, специфичного к белку Е7 
ВПЧ-16 [19].

Таким образом, определение концентрации ВПЧ-
специфических антител может играть вспомогательную 
роль при мониторинге общего состояния иммунитета  
пациенток. Параллельно необходимо проводить иссле-
дование факторов Т-клеточного иммунитета, которое  
представляется наиболее информативным для выбора  
стратегии лечения и прогноза, так как различные субпо-
пуляции Т-лимфоцитов являются центральными участ-
никами процессов как элиминации инфекции и спон-
танной регрессии ЦИН, так и развития РШМ.

Роль CD4(+)- / CD8(+)-Т-клеточного иммунитета 
в борьбе с ВПЧ-инфекцией и РШМ
ВПЧ-специфический CD4(+)Тh1-клеточный от-

вет, вероятно, играет первостепенную роль в клиренсе 
ВПЧ. Предположительно именно нарушение CD4(+)-
ответа способствует установлению персистирующей 
ВПЧ-инфекции, а затем и прогрессии дисплазии. При 
тяжелой степени ЦИН и по мере прогрессии рака на-
блюдается значительное уменьшение отношения  
CD4(+)- / CD8(+)-клеток как в очаге патологии [15], 
так и в периферической крови, в то время как осталь-
ные популяции лейкоцитов не претерпевают суще-
ственных количественных изменений [20]. Косвенным 
доказательством главенствующей роли Т-хелперов  
в защите от ВПЧ-инфекции является высокая частота 
случаев ЦИН и РШМ у ВИЧ-инфицированных жен-
щин и пациенток с подавленным в резуль тате транс-
плантации иммунитетом [14, 15]. ВПЧ-специфические 
CD8(+)-Т-клетки количественно преобладают на всех 
стадиях заболевания, однако это указывает лишь на 
наличие длительно персистирующей ВПЧ-инфекции 
и РШМ, но не на способность к устранению инфекции 
[21]. Как показали H.J. Bontkes et al. [22], в случае 
ЦИН I–III степени, несмотря на заметное количество 
инфильтрирующих CD8(+)-лимфоцитов, лишь не-
значительная доля этих клеток действительно активи-
рована, чего, по-видимому, недостаточно для индук-
ции процесса естественной регрессии неоплазии.

Тем не менее развитие опухоли, инвазивный рост, 
усиление экспрессии вирусных онкогенов, взаимодей-



68

Г
и

н
е

к
о

л
о

г
и

я

Ж Е Н С К О Й  Р Е П Р О Д У К Т И В Н О Й  С И С Т Е М Ы 3   ’ 2 0 11Проблема

ствие их с профессиональными антиген-презентирую-
щими клетками (АПК) так или иначе индуциру ет 
CD4(+)-иммунитет. Примечательно, что ряд иссле-
дователей сообщают о существенном увеличении ин-
тенсивности ВПЧ-специфического CD4(+)-ответа  
в группе пациенток с РШМ по сравнению с данным 
показателем при ЦИН III степени [21]. Кроме того, по 
мнению H.J. Bontkes et al. [22], доля активированных 
ЦТЛ, как правило, выше при инвазивном раке, чем 
при ЦИН III степени. Эти данные дополняют резуль-
таты P.J. de Vos van Steenwijk et al. [23], согласно кото-
рым у пациенток с РШМ как в очаге опухоли, так 
и в регионарных лимфатических узлах присутствуют 
Е6/Е7-специфические CD4(+)- и CD8(+)-Т-клетки 
с широким диапазоном антигенной специфичности, 
потенциально готовые элиминировать опухолевые  
клетки.

Большое число исследований посвящено детально-
му изучению специфичности Т-лимфоцитов у пациен-
ток с персистирующей ВПЧ-инфекцией, ЦИН и РШМ. 
В частности, были выявлены Е2, Е6 и Е7-ВПЧ-16-
специфические ЦТЛ у больных с ВПЧ-инфекцией, тя-
желой дисплазией и РШМ; также были обнаружены E6, 
E7, E2, E5, E4 и L1-ВПЧ-16-специфические CD4(+)-
клетки у пациенток с РШМ и у здоровых женщин, спра-
вившихся с инфекцией. Однако вопрос о том, какой  
именно из этих ответов ассоциирован с прогрессией или 
регрессией заболевания, остается спорным [21, 24].

Несмотря на ряд разночтений, вызванных, по-
видимому, особенностями применяемых протоколов 
экспериментов, фактически все исследователи едины 
во мнении о том, что Т-клеточные реакции неэффек-
тивны в борьбе с прогрессирующим РШМ. Анализ 
цитокинового профиля указывает на то, что ВПЧ-
трансформированные клетки противостоят созданию 
необходимого провоспалительного микроокружения 
(см. таблицу), а в отсутствие «правильных» сигналов 
Т-лимфоциты находятся в функционально неактив-
ном состоянии.

В связи с пониманием первостепенной роли 
CD4(+)-иммунитета в контролировании ВПЧ-инфек-
ции и опухолевого роста сегодня активно исследуются  
молекулярные механизмы, лежащие в основе его нару-
шений. Эти нарушения связывают с изменением экс-
прессии сигналпередающих белков в Т-клетках, в част-
ности с уменьшением уровней T CR-z, CD3-e, zap-70,  
p56lck, PK-C, а также с нарушением процесса трансло-
кации в ядро компонентов NF-kB-сигнального пути  
(р50, RelA, RelB, c-rel). Перечисленные изменения могут 
приводить к ингибированию продукции ИЛ-2 и общему 
подавлению иммунных реакций пациенток с РШМ [25].

Индукция апоптоза Т-лимфоцитов
Общим механизмом ингибирования противоопу-

холевого иммунитета является способность раковых 

клеток индуцировать апоптоз Т-лимфоцитов. Это  
 показано и для клеток РШМ. Как клеточные линии, 
так и первичные клетки РШМ экспрессируют  
CD95L (FasL) и при совместном куль тивировании 
с ВПЧ-специфическими ЦТ Л вызывают их апоптоз 
по CD95-зависимому пути [26]. При гистологическом 
исследовании образцов ткани РШМ популяция апоп-
тотических клеток была представлена в основном  
лимфоцитами и лишь незначительным количеством 
самих опухолевых клеток [27]. В отличие от дисплазии 
и РШМ, где экспрессия FasL обнаруживается во всех 
слоях эпителия и увеличивается по мере прогрессиро-
вания заболевания, в нормальной ткани экспрессия 
FasL ограничена только базальным слоем и не на-
блюдается в супрабазальных слоях более дифференци-
рованных клеток. В связи с этим базальный слой  
эпителия шейки матки можно назвать иммунным  
«убежищем» для ВПЧ и ВПЧ-трансформированных 
клеток [27].

Кроме подверженности апоптозу, для лимфоцитов 
периферической крови ВПЧ(+)-пациенток с РШМ 
характерна высокая частота хромосомных аберра-
ций [28], что, возможно, вносит определенный вклад 
в подавление иммунных противоопухолевых реакций.

Регуляторные Т-лимфоциты при РШМ
Сравнительно недавно было у становлено, что 

в крови ВПЧ(+)-пациенток с ЦИН III степени или 
РШМ возрастает количество регуляторных Т-клеток 
с фенотипом CD4(+)CD25(high)CTLA4(+)F oxP3(+) 
[29]. Эта популяция лимфоцитов обладает иммуно-
супрессорными свойствами — секретиру ет ИЛ-10, 
трансформирующий фактор роста β (ТФР β) и пода-
вляет пролиферацию эффекторных Т-клеток и про-
дукцию ими ИФН γ и ИЛ-2. Как показано в работе 
S.H. van der Burg et al. [30], Tregs подавляют иммунный 
ответ не только на опухоль-ассоциированные («соб-
ственные»), но и на ВПЧ-специфические антигены. 
ВПЧ-специфические Tregs также были выявлены  
в лимфатических узлах больных РШМ и непосред-
ственно в образцах патологической ткани. Высокое 
содержание регуляторных Т-лимфоцитов в патологи-
ческой зоне является важным показателем неблаго-
приятного прогноза [31]. Согласно резуль татам 
С. Loddenkemper et al. [32], ВПЧ-ассоциированные  
нарушения сопровождаются значительно более ин-
тенсивной инфильтрацией Tregs, чем меланома, рак 
легких или рак кишечника. J.W . Molling et al. [33] 
 также была выявлена стойкая взаимосвязь персисти-
рующей ВПЧ-инфекции с увеличением относительно-
го количества регуляторных Т-клеток, однако авторы 
статьи ставят вопрос о том, является ли повышенное 
содержание Tregs причиной, обязательным у словием 
прогрессирования неоплазии или только ее след-
ствием.
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Высокое содержание регуляторных Т-лимфоцитов 
в очаге РШМ может быть вызвано не только инфиль-
трацией естественных Tregs, но и локальной индукци-
ей их дифференцировки из периферических лимфо-
цитов. В литературе описано несколько подобных  
механизмов. Один из них связан со способностью 
клеток РШМ продуцировать ТФР β, который является 
фактором дифференцировки Tregs [34]. С другой сто-
роны, опухоль-ассоциированные макрофаги, помимо 
своей ангиогенной активности, секретируют ИЛ-10 
и ТФР β, что вызывает дифференцировку регулятор-
ных Т-клеток и развитие опухоли [35, 36]. Наконец, 
еще один возможный механизм связан с биологией 
вируса: как было отмечено выше, ВПЧ препятству ет 
созданию провоспалительного микроокружения и ак-
тивации АПК; в то же время презентация антигенов 
Т-лимфоцитам незрелыми АПК (в отсутствие кости-
мулирующих сигналов) приводит к формированию 
фенотипа Tregs и продукции ИЛ-10 [37]. Т онкие мо-
лекулярные механизмы индукции T regs при ВПЧ-
ассоциированных нарушениях являются предметом 

активного исследования, так как они определяют эф-
фективность иммунотерапевтических подходов к ле-
чению РШМ [38].

В настоящее время накапливаются данные о ге-
нах, полиморфные варианты которых ассоциирова-
ны с индивидуальным риском развития РШМ и ве-
роятными характеристиками опухолевого процесса. 
Как правило, это гены, определяющие функциони-
рование иммунной системы (в первую очередь МНС 
II класса, а также гены дифференцировочных марке-
ров лейкоцитов, цитокинов и факторов роста, фер-
ментов с иммунорегуляторной активностью и др.).  
База данных [39] по генам, вовлеченным в прогрес-
сию ВПЧ-инфекции и канцерогенез, в будущем мо-
жет помочь не только в решении исследовательских 
задач, но и в составлении индивидуального про-
гноза при развитии и прогрессировании заболева-
ния, в подборе комплексной терапии с применением 
 методов гено- и биотерапии РШМ и, как следствие, 
в повышении безрецидивной и общей выживаемости 
пациенток.
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Введение
Гиперпластические процессы матки являются  

одной из наиболее актуальных проблем современной 
гинекологии в связи с неуклонным ростом заболевае-
мости раком. Среди онкологических заболеваний  
у женщин рак репродуктивных органов составляет 
более 30 %. Наиболее частые злокачественные ново-
образования половых органов — рак шейки матки 
и рак тела матки (РТМ) [1]. Статистические данные 
указывают на то, что за последние 20 лет заболевае-
мость РТМ в России увеличилась в 2 раза. Пик забо-
леваемости приходится на возраст 59 лет, и только 
в 16 % случаев РТМ встречается в репродуктивном 
возрасте [2].

До настоящего времени нет единой точки зрения 
относительно патогенеза злокачественных гиперпла-
стических процессов на системном, органно-тканевом 
и молекулярно-клеточном уровнях [3]. Значительную 
роль в поддержании гомеостатического равновесия 
организма играют молекулярные и клеточные механиз-
мы иммунных реакций. Концепция иммунологическо-
го надзора как механизма противоопухолевой защиты 
предполагает, что изменения поверхности злокачест-
венных клеток распознаются иммунной системой,  
которая эти клетки устраняет. Для эффективной эли-
минации опухолевых клеток и восстановления гомео-
статических функций организма необходима адекват-
ная и полноценная работа иммунной системы [4, 5]. 

По мнению ряда ученых, интегральным показателем 
состояния активации гуморального звена иммунной 
системы являются иммуноглобулины А (IgA) и цирку-
лирующие иммунные комплексы (ЦИК) [6]. IgA со-
держится в сыворотке крови в форме мономера и вхо-
дит во фракцию бета-глобулинов, составляя при этом 
до 15−20 % иммуноглобулинов сыворотки. ЦИК — 
комплексы, состоящие из антигена, антител и связан-
ных с ними компонентов комплемента СЗ, С4, C1q. 
Образование IgA и ЦИК — физиологический меха-
низм защиты организма, приводящий к быстрому  
удалению эндогенных и экзогенных антигенов. На-
личие изменений в иммунной системе может являться 
отражением взаимодействия опухоли и иммунитета на 
разных этапах канцерогенеза. В основе преодоления 
опухолевыми клетками иммунологического надзора 
могут лежать явления, связанные, с одной стороны, 
с нарушениями в работе иммунной системы (врожден-
ный или приобретенный иммунодефицит, возрастное 
снижение иммунной реактивности), а с другой — с на-
личием у злокачественно перерожденных клеток меха-
низмов, блокирующих успешное проявление иммун-
ной реактивности [7, 8].

Имеющиеся данные свидетельствуют о том, что 
в патогенезе опухолевых процессов различных органов 
и систем значимую роль играют активация гумораль-
ного звена иммунной системы, развитие деструктив-
ных процессов и аутоиммунных реакций [9].

Некоторые особенности гуморального иммунитета 
в крови у больных раком тела матки

А.В. Ефремов1, Н.А. Матвеевский2, А.Н. Трунов1, И.Д. Сафронов1
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Проведено изучение изменений параметров, отражающих активацию гуморального звена иммунной системы, выраженность 
деструктивных процессов и аутоиммунных реакций у пациенток с раком тела матки. На основании полученных данных выявле-
на активация аутоиммунных реакций и деструктивных процессов при развития рака тела матки.
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Condition of the humoral link of immune system at patients with endometrial cancer
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Examine changes in the parameters reflecting the activation of humoral immune system, the severity of the destructive processes and autoim-
mune reactions in patients with endometrial cancer . The findings suggest that the significance of activation of autoimmune reac tions and 
destructive processes in pathogenetic mechanisms of development of malignant tumors of the corpus uteri.
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Цель исследования — изучение функционального 
состояния гуморального звена иммунной системы  
у пациенток с РТМ для уточнения патогенетических 
особенностей течения патологического процесса.

Материалы и методы
Для выполнения настоящей работы материалом ис-

следования послужили данные комплексного обследо-
вания 290 больных РТМ. Среди пациенток, согласно  
степени дифференцировки опухоли, было 34,5 % боль-
ных с высоко дифференцированной, 33,8 % — с уме-
реннодифференцированной и 31,7 % — с низкодиф-
ференцированной аденокарциномой. Распределение  
пациенток по морфологическим стадиям заболевания,  
согласно Международной классификации [10], пока-
зало, что у 67,6 % больных имела место I стадия заболе-
вания, у 20,6 % — II, у 7,4% — III и у 4,4 % — IV. Средний 
возраст больных РТМ составил 63,3 ± 5,2 года.

В контрольную (донорскую) группу были включе-
ны 45 пациенток, находящихся в таком же возрасте, 
что и больные клинических групп, но не имеющих 
в анамнезе опухолевых заболеваний тела матки и дру-
гих внутренних органов.

Клиническое обследование пациенток с РТМ осу-
ществляли по традиционной схеме, включающей сбор  
анамнеза, общее и специальное гинекологическое ис-
следования. В качестве дополнительных методов обсле-
дования были проведены эхография органов малого таза, 
гистероскопия, раздельное диагностическое выскаблива-
ние слизистой цервикального канала и слизистой тела  
матки, по показаниям — лапароскопия. Заключительный 
диагноз устанавливали с учетом данных гистологичес-
кого исследования тканей, взятых во время осуществле-
ния операционных лечебно-диагностических мероприя-
тий у обследуемых больных. Диагноз РТМ до операции  
был поставлен в 91,1 % случаев, после операции — в 8,9 %.

Пациентки с РТМ и доноры были включены в ис-
следование на основании их информированного согла-
сия в соответствии с Хельсинкской декларацией Все-
мирной ассоциации «Этические принципы проведения 
научных медицинских исследований с учас тием чело-
века» с поправками от 2000 г. и Правилами клинической 
практики в Российской Федерации, утвержденными  
приказом Минздрава РФ от 19.06.2003 г. № 266.

У всех обследованных пациенток было проведено  
определение концентраций IgA и ЦИК, являющихся,  
по мнению ряда ученых, интегральными показателями 
состояния активации гуморального звена иммунной  
системы [6], а также уровней аутоантител (ААТ) к анти-
генам нативной ДНК (н-ДНК).

Содержание IgA у станавливали прямым «сэнд-
вич»-вариантом иммуноферментного анализа. Иссле-
дования выполняли на тест-системах Ig-СТРИП  
 производства ЗАО «Вектор-БЕСТ» по инструкции  
производителя. Определение ЦИК проводилось мето-

дом жидкостной преципитации с 4 % ПЭГ-6000. ААТ 
к антигенам н-ДНК в сыворотке крови пациенток 
устанавливали с помощью тест-системы «ДНК-ТЕСТ» 
производства ПМЦ «Сибмедприбор» по инструкции 
производителя. Результаты анализа регистрировали на 
вертикальном фотометре «Униплан» (ЗАО «Пикон», 
Россия) при длине волны 450 нм.

Результаты исследования были подвергнуты ста-
тистической обработке с применением корреляцион-
ного анализа и t-критерия Стьюдента [11]. Достовер-
ными считались резуль таты при р < 0,05. Границы 
нормативных значений вычисляли методом прибав-
ления или вычитания сигмального отклонения от зна-
чения «средней» показателя по рекомендациям ВОЗ.

Результаты
В ходе проведенных исследований было выяв-

лено, что «средняя» концентраций IgA в сыворотке  
 крови в контрольной группе пациенток составила 
1,84 ± 0,13 г/л, нижняя и верхняя границы норма тивных 
значений равнялись 1,47 и 2,21 г/л соответ ственно.

В группе больных РТМ «средняя» концентраций IgA 
в сыворотке крови была в 2,04 раза достоверно (p < 0,05) 
выше «средней» нормативных значений (см. таблицу).  
«Средняя» содержания тестируемого иммуноглобулина 
в сыворотке крови обследованных пациенток также  
была выше верхней границы нормативных значений  
в 1,71 раза (p < 0,05).

Индивидуальный анализ полученных данных по-
казал, что у больных РТМ концентрации IgA в крови 
превышали верхнюю границу нормы в 100 % наблю-
дений.

Определение уровня ЦИК в сыворотке крови паци-
енток контрольной группы позволило зафиксировать  
«среднюю» их содержания, равную 87,2 ± 8,1 усл. ед., 
верхняя граница нормативных значений для тестиру е-
мого показателя составила 104,2 усл. ед.

При определении содержания ЦИК в сыворотке  
крови у больных РТМ было у становлено (см. таблицу),  
что «средняя» составляющая значимо превышает «сред-
нюю» нормативных показателей в 2,15 раза ( p < 0,05). 
Значения показателя ЦИК свидетельствуют о выражен-

Содержание IgA, ЦИК и ААТ к н-ДНК в крови у исследуемой группы 
пациенток (M ± m)

Показатель

Группа

контроль 
(n = 25)

больные РТМ 
(n = 60)

IgA, г/л 1,84 ± 0,13 3,76 ± 0,23*

ЦИК, усл. ед. 87,2 ± 8,1 187,1 ± 21,4*

ААТ к н-ДНК, усл. ед 1,69 ± 0,11 4,05 ± 0,31 *

*p < 0,05 по сравнению с контрольными значениями.
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ном повышении уровня образования комплексов анти-
ген—антитело при изучаемом патологическом процессе.

При проведении индивидуального анализа получен-
ных данных обнаружены следующие закономерности.  
У обследованных больных РТМ уровень ЦИК, находив-
шийся в границах нормативных значений, тес тирован 
не был, а превышение верхней границы нормы было  
зафиксировано у всех (100 %) пациенток данной группы.

Несомненный интерес представляет выявление вы-
раженности деструктивных процессов у пациенток со  
злокачественными опухолевыми процессами в теле матки.

В настоящее время развитие деструктивных про-
цессов в организме человека при различных патологи-
ческих процессах связывают с нарушением целостнос-
ти клеточных мембран, которое возникает в процессе 
разрушения их продуктами свободнорадикального 
окисления [12]. Одним из универсальных маркеров 
деструкции тканей организма является появление 
в циркуляции повышенного содержания н-ДНК, обус-
ловленного разрушением клеточных мембран и осво-
бождением ядерного вещества. В результате сложных 
механизмов взаимодействия с иммунной системой 
против ДНК в организме происходит синтез АА Т, по 
уровню которых можно опосредованно судить о вы-
раженности деструкции клеточных структур [13].

При оценке уровней АА Т к н-ДНК в сыворотке  
крови пациенток контрольной группы была зафиксиро-
вана «средняя» их содержания, равная 1,69 ± 0,11 усл. ед., 
верхняя граница нормативных значений для тестиру е-
мого показателя составила 1,94 усл. ед.

При определении ААТ к н-ДНК у больных РТМ 
была получена «средняя», значение которой в 2,4 раза 
(p < 0,05) превышало нормативную величину (см. таб-
лицу). При этом «средняя» уровней АА Т к н-ДНК 
в группе пациенток в 2,1 раза превышала верхнюю 
границу нормативных значений (p < 0,05).

Индивидуальный анализ полученных данных по-
казал, что у пациенток с РТМ уровень ААТ к н-ДНК, 

находившийся в границах нормативных значений, тес-
тирован не был, а превышение верхней границы нор-
мы было зафиксировано в 100 % случаев.

Проведенный корреляционный анализ между изу-
чаемыми показателями позволил выявить следующие 
взаимосвязи: в контрольной группе пациенток была 
обнаружена обратная коррелятивная взаимосвязь кон-
центрации IgА с уровнем ЦИК ( r = – 0,55, p < 0,05), 
которая отражала взаимозависимость и баланс между 
наработкой антител и их утилизацией посредством 
 связывания в циркулирующий иммунный комплекс. 
У больных РТМ данная коррелятивная  взаимосвязь 
сохранялась, однако становилась положительной 
(r = 0,53, p < 0,05 соответственно), что свидетельство-
вало об акти вации гуморального звена иммунной сис-
темы и нарушении баланса между синтезом иммуно-
глобулинов, образованием ЦИК и их утилизацией. 
Кроме того, в группе пациенток с РТМ была выявлена 
прямая коррелятивная взаимосвязь концентрации IgА 
с уровнем АА Т к н-ДНК ( r = 0,5, p < 0,05), которая 
указывала на то, что нарастающие в организме про-
цессы тканевой деструкции с выходом ядерных ДНК 
приводят к усиленному синтезу антител класса А с раз-
витием аутоиммунных реакций.

Заключение
Таким образом, при оценке показателей, отра-

жающих состояние гуморального звена иммунной  
системы, было установлено, что у больных РТМ тес-
тируется достоверное повышение концентраций IgA, 
ЦИК и ААТ к н-ДНК в крови по сравнению с дан-
ными показателями у практически здоровых па-
циенток.

Полученные данные свидетельствуют о значимо-
сти активации гуморального звена иммунной системы, 
выраженности деструктивных и а утоиммунных про-
цессов в патогенетических механизмах развития опу-
холевых заболеваний тела матки.
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Введение
Рак шейки матки (РШМ) представляет собой частое 

заболевание c длительным (5−30 лет) периодом форми-
рования от предрака — цервикальных интраэпителиаль-
ных неоплазий (CIN) разной степени — до инвазивного 
рака. Канцерогенез протекает на фоне персистенции  
инфекции, вызванной виру сом папилломы человека  
(ВПЧ) высокого канцерогенного риска. Традиционное 
цитологическое исследование мазков, определение ВПЧ 
и особенно их совокупность служат наиболее чувстви-
тельными и информативными методами, позволяющи-
ми обнаружить заболевание на уровне предрака или  
микроинвазивного рака. Как нозологическая форма  
РШМ отвечает всем критериям заболевания, подлежа-
щего экономически целесообразному скринингу с воз-
можностью раннего выявления на уровне предрака 
и предупреждения развития инвазивного процесса.

Скрининг может быть организованным и оппорту-
нистическим. Организованный скрининг предполагает 
финансирование и контроль качества со стороны госу-
дарственной службы здравоохранения, систему опове-
щения и приглашения женщин, в том числе с исполь-
зованием в некоторых странах электронной почты, 
и, наконец, централизованный мониторинг результатов. 
Оппортунистический скрининг проводят среди добро-
вольно обратившихся женщин, как правило, на у сло-
виях самофинансирования. В России организованный  
скрининг РШМ не проводится, однако есть элементы  
оппортунистического скрининга — случайного выявле-
ния аномалий в цервикальных мазках при обращении  
женщин к гинекологам по поводу различных состояний 
или заболевания репродуктивной системы. Наиболее  
распространены 2 варианта оппортунистического скри-
нинга: полное обследование женщин в системе добро-

Аномальные цервикальные мазки 
при неизмененной шейке матки: трудности скрининга, 

диагностики и лечения цервикальных интраэпителиальных 
неоплазий и микроинвазивного рака

Л.И. Короленкова
РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН, Москва

Контакты: Любовь Ивановна Короленкова l.korolenkova@mail.ru

Проанализирован алгоритм выявления и лечения женщин с цервикальными интраэпителиальными неоплазиями (CIN) и микро-
инвазивным раком шейки матки при скрытой зоне трансформации и отсутствии видимых изменений шейки. Отмечены исклю-
чительные трудности в диагностике эпителиальных повреждений из-за неполной воспроизводимости аномальных результатов 
цитологического исследования и низкой информативности гистологического исследования соскоба цервикального канала. Для вы-
бора тактики ведения обоснованным представляется предпочтение повторным мазкам ВПЧ-тестирования (Hybrid Capture 2 — 
НС2) во избежание гиподиагностики. При высокой вирусной нагрузке больным старше 35 лет с аномальными мазками и скрытой 
зоной трансформации рекомендована конизация в качестве диагностической и (или) лечебной процедуры.

Ключевые слова: цервикальная интраэпителиальная неоплазия, микроинвазивный рак, аномальные результаты цитологических 
мазков, скрининг, Hybrid Capture 2, гиподиагностика

Abnormal cervical smears in the unchanged uterine cervix: 
difficulties in the screening, diagnosis, and treatment of cervical intraepithelial neoplasias and microinvasive cancer

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

The author analyzes an algorithm for identifying and treating w omen with cervical intraepithelial neoplasias (CIN) and microinv asive 
 cancer of the cervix uteri in cases of the hidden area of transformation and in the absence of visible cervical changes. There  are excep-
tional difficulties of making the diagnosis of epithelial damages due to the incomplete reproducibility of cytological abnormal ities and 
the low informative value of a histological study of scrapes from the cervical canal. To avoid hypodiagnosis, it is justifiable to prefer human 
papillomavirus testing (Hybrid Capture 2 (HC2)) to repeat smears for the choice of a management tactic. Conization is recommend ed 
as a diagnostic and/or therapeutic procedure when the viral load is high in over 35-year-old patients with abnormal smears and a hidden 
transformation area.

Key words: cervical intraepithelial neoplasia, microinvasive cancer, smear cytological abnormalities, screening, Hybrid Capture 2, hypodi -
agnosis
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вольного медицинского страхования или произвольное 
обращение пациенток в частные клиники или коммер-
ческие медицинские центры для оценки репродуктив-
ного здоровья. Положительные резуль таты ВПЧ-
тестирования нередко инициируют дальнейшее обсле-
дование с выявлением CIN тяжелой степени или ранних 
форм инвазивного рака.

В 2003 г. Совет Евросоюза рекомендовал про-
ведение общегосударственного организованного скри-
нинга РШМ во всех странах Евросоюза. В соответ-
ствии с этим решением Международное агентство по 
исследованию рака (International Agency for Research 
on Cancer, IARC) разработало методические рекомен-
дации по скринингу CIN и РШМ [1].

Основой скрининга в большинстве стран служит 
цитологическое исследование. В настоящее время  
 чаще всего используется цитологическая классифика-
ция Bethesda (2001) с выделением степеней эпители-
альных повреждений ASCU S, ASC-H, LSIL, HSIL  
и AGC, которые не яв ляются гистопатологическими 
понятиями и лишь в определенном проценте случаев 
соответствуют CIN I−III степени, плоскоклеточному 
и (редко) железистому вариантам рака. Обнаружение 
атипических клеток в мазках далеко не всегда озна-
чает, что пациентка больна CIN или РШМ. Это скри-
нинговый тест, выявляющий пациенток группы высо-
кого риска, подлежащих дальнейшему обследованию. 
В работе S.F. Nieh и соавт. при дальнейшей гистологи-
ческой верификации ASCUS соответствовал: реактив-
ным изменениям (32 %), CIN I (36%), CIN II −III 
(26 %), плоскоклеточному (3 %) или железистому (3 %) 
варианту рака [2]. Иначе говоря, каждая 4-я женщина 
имела CIN тяжелой степени и каждая 15-я — инвазив-
ный рак. Кроме традиционных государственных про-
грамм, основанных на цитологическом скрининге, 
в Европе проводится несколько крупных исследова-
ний по изучению эффективности скрининга с при-
менением ВПЧ-теста гибридного захвата — Hybrid-
Capture 2 (НС2), включающих от 12 до 50 тыс. женщин 
[3−6]. Эти исследования показали, что ВПЧ-тестиро-
вание позволяет на 30−50 % улучшить выявление тяже-
лых интраэпителиальных повреждений без потенциала 
регрессии, подлежащих обязательному деструктивному 
лечению. Рандомизированные исследования и мета-
анализы  убедительно доказали, что для выявления 
больных с CIN среди женщин с сомнительными ре-
зультатами цитологических мазков ВПЧ-тестирование 
методом НС2 предпочтительнее повторного цитологи-
ческого исследования, как более чувствительное  
и специфичное для CIN тяжелой степени. Предсказа-
тельная ценность отрицательного резуль тата ВПЧ-
тестирования близка к 100 % [1].

При аномальных мазках и положительном ВПЧ-
тесте следующая задача — выполнение кольпоскопи-
чески направленной биопсии для верификации диа-

гноза. При этом у многих больных на шейке матки не 
обнаруживают объекта для взятия биоптата. Изме-
нения либо вообще отсутствуют, либо соответствуют 
простому эндоцервикозу с неизмененным плоским 
эпителием. В соскобе цервикального канала часто  
не выявляют эпителиальных повреждений тяжелой 
степени и тем более рака. Между тем последующее 
наблюдение за такими больными нередко свидетель-
ствует об очевидной недооценке тяжести поврежде-
ний, вплоть до диагностики инвазивного рака в бли-
жайшие сроки.

Цель исследования — изучение особенностей  
 скрининга у пациенток с CIN разной степени или 
микроинвазивным РШМ при невидимой зоне транс-
формации с отсутствием визуальных изменений экто-
цервикса для улучшения результативности последую-
щей диагностики и совершенствования лечебной  
тактики. Для достижения этой цели были поставлены 
следующие задачи: изучить у таких больных соответ-
ствие гистологически подтвержденных эпителиальных 
повреждений разной степени различным аномальным 
мазкам; оценить значение цитологических изменений, 
результатов повторных мазков, виру сной нагрузки, 
предварительного выскабливания цервикального ка-
нала в алгоритме диагностики и лечения предрака 
и микроинвазивного РШМ, локализованных в неви-
димой зоне трансформации.

Материалы и методы
Из 503 больных CIN разной степени и микроин-

вазивным раком, обследованных и лечившихся в по-
ликлинике РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН в период 
с 2007 по 2010 г., ретроспективно по данным системы 
видеорегистрации кольпоскопических изображений 
LeiseCap кольпоскопа Leisegang 3MV отобраны 47  
пациенток с отсутствием видимых изменений эпите-
лия шейки матки при кольпоскопическом исследова-
нии. Критерием отбора служило полное отсутствие 
видимости зоны трансформации. Из 47 пациенток у 5 
(10,6 %) верифицирована CIN I, у 8 (17 %) — CIN II, 
у 28 (59,6 %) — CIN III/карцинома in situ (CIS) и у 6 
(12,8 %) — микроинвазивный рак. Средний возраст 
составил 48,0 ± 8,5 года, а соответственно степеням 
повреждения 38,4; 46,6 ; 47,1; 61,5 года. У всех больных 
были проанализированы: данные первичного и по-
вторного цитологического исследования и их воспро-
изводимость; результаты вирусологического исследо-
вания [полимеразная цепная реакция с типированием 
вируса и ДНК-ВПЧ-тест высокого онкологического 
риска методом гибридного захвата HC2 (Digene/
Qiagen) с определением клинически значимых кон-
центраций вируса в относительных световых единицах 
(relative light units — RLU)]; резуль таты гистологиче-
ских исследований предварительного соскоба церви-
кального канала и/или операционного материала.  
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Оценена частота совпадения цитологических и гисто-
логических результатов, степень соответствия пред-
варительного гистологического исследования оконча-
тельному диагнозу.

Результаты
У 47 (9,3 %) из 503 больных зона трансформации 

была полностью не видна и находилась в невидимой 
части цервикального канала. Не определялась не толь-
ко верхняя граница с переходной зоной, но и нижняя 
граница зоны трансформации. Эпителий эктоцервик-
са соответствовал возрастной норме (см. рисунок).

Кольпоскопическая картина больной Б., 55 лет. Атрофический цер-
вицит без признаков CIN, мелкие кровоизлияния после взятия мазков, 
зона трансформации не видна. В мазках A SCUS, ВПЧ 16-го типа, 
 НС2-вирусная нагрузка 324 RLU. В предварительном соскобе — CIN I. 
В конусе — CIN III/CIS, края резекции — без CIN

Все больные с невидимой зоной трансформации 
и отсутствием изменений на эктоцервиксе были стар-
ше 36 лет, средний возраст 48,0 ± 7,8 года. Поводом 
для обследования больных послужили аномальные 
результаты мазков, взятых по месту первичного обсле-

дования, и подтвержденные при пересмотре готовых 
цитологических препаратов: ASCUS — у 15, LSIL — 
у 7, HSIL — у 20, клетки рака — у 5 больных.

Всем больным с эктоцервикса и из цервикального 
канала в РОНЦ были повторно взяты мазки для цито-
логического исследования. Полученные резуль таты 
в соотношении со степенью CIN представлены в та-
блице.

Из 27 больных с HSIL и клетками рака в мазках у 19 
повреждения присутствовали в материале экто- и эндо-
цервикса, в то время как у 8 (29,6 %) пациенток в ма-
териале эктоцервикса повреждений не обнаружено. 
При сравнении 2 последовательных цитологических 
исследований до начала лечения оказалось, что у 17 
(36,2 %) пациенток результаты не совпадали между со-
бой, из них у 10 в контрольном исследовании повреж-
дения вообще отсутствовали, что свидетельствует о не-
полной воспроизводимости результатов, несмотря на 
соблюдение технологии получения мазков.

Все 47 больных с CIN I−III (в том числе с преин-
вазивным раком) и микрокарциномой имели перси-
стирующую ВПЧ-инфекцию высокого канцерогенно-
го риска. У 28 больных был выявлен ВПЧ 16-го типа, 
у 6 — 18-го типа, у 8 — 31 −33-го типов, у 5– множе-
ственные типы ВПЧ высокого канцерогенного риска. 
Вирусная нагрузка, определенная методом НС2, была 
высокой: 407,3 ± 472,1 (22−1632) RLU, причем 75 % 
больных имели нагрузку более 100 RLU. Конизация 
была выполнена 39 больным, экстирпация куль ти 
шейки матки — 2 пациенткам с указанием в анамнезе 
надвлагалищной ампутации матки (у обеих обнаруже-
на микрокарцинома 1А1), петлевая эксцизия — 6 боль-
ным. В дальнейшем 4 пациенткам с микрокарциномой 
 выполнена экстирпация матки, в том числе 2 — рас-
ширенная. У 42 (89,4 %) больных в резуль тате вме-
шательств выявили CIN тяжелой степени или микро-
инвазивный рак.

Для верификации диагноза 38 больным до опера-
ции было выполнено выскабливание цервикального 
канала, в материале которого в 22 случаях обнаружены 

Результаты цитологического и гистологического исследований у больных с эпителиальными повреждениями при неизмененном эктоцервикс

Гистологический 
диагноз

Цитологический диагноз, n

Норма, признаки ВПЧ ASCUS LSIL HSIL Клетки рака Всего

CIN I, n 1 – 1 3 – 5

CIN II, n 1 2 1 4 – 8

CIN III/CIS, n 7 5 1 12 3 28

Микроинвазивный рак, n 1 – – 2 3 6

Всего, n 10 7 3 21 6 47
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обрывки эпителия с CIN II −III и более, в 9 случаях 
повреждения в соскобе отсутствовали. Было принято 
решение о проведении операции 9 больным без пред-
варительного выскабливания и 16 пациенткам с отсут-
ствием повреждений или CIN I в соскобе канала — 
на основании аномальных мазков и положительного 
ВПЧ-теста с высокой виру сной нагрузкой (более  
100 RLU). У 16 (42,1 %) пациенток по резуль татам 
предварительного соскоба степень повреждений была 
недооценена, из них у 9 резуль тат был ложноотрица-
тельным.

Обсуждение
Предрак и рак шейки матки развиваются в зоне 

трансформации, которая с возрастом смещается внутрь 
цервикального канала. Больные со скрытой зоной  
трансформации, а следовательно, и со скрытыми по-
вреждениями представляют наибольшие трудности  
в диагностическом плане. Отсутствие видимого объ-
екта для выполнения биопсии при расширенной коль-
поскопии может ввести врача в заблуждение. При на-
личии повреждений в мазках и отсутствии изменений 
на эктоцервиксе один из стандартов ведения больных, 
предложенный IARC в программах скрининга церви-
кального рака, предполагает повторное цитологиче-
ское исследование. Между тем воспроизводимость  
результатов в повторных мазках неполная, о чем сви-
детельствуют и полученные нами данные: у 36,2 % 
больных с подтвержденной в дальнейшем CIN тяжелой 
степени и микроинвазивным раком резуль таты цито-
логических исследований не совпадали, из них у 21,3 % 
повреждения вообще отсутствовали. В связи с этим 
даже отсутствие повреждений в повторных мазках не 
позволяет исключить CIN.

Кроме повторного исследования мазков, другим 
стандартом признано ВПЧ-тестирование HC2 с опре-
делением вирусной нагрузки. При дальнейшем обсле-
довании все больные оказались ВПЧ-положительными 
с высокой вирусной нагрузкой (407, 3 ± 472,1 RLU).

Согласно рекомендациям ВОЗ, при наличии HSIL 
или неоднократном обнаружении поражений более 
легкой степени в мазках и неудовлетворительных усло-
виях кольпоскопии следу ет подозревать поражение 
цервикального канала. Рекомендуется при этом вы-
полнить петлевую эксцизию зоны трансформации или 
конизацию [7, 8]. В мировой литературе высказывает-
ся мнение о том, что вирусная нагрузка более 100 RLU 
ассоциирована с высоким риском CIN тяжелой степе-
ни или микроинвазивного рака, особенно у больных 
старше 40 лет [9, 10].

В нашем исследовании именно положительный 
ВПЧ-тест со значимой виру сной нагрузкой (более  
100 RLU) у пациенток старше 36 лет позволил принять 
решение в пользу конизации при отсутствии измене-
ний на эктоцервиксе не только при HSIL, но и ASCUS 

или LSIL в мазках. Т акой подход ока зался оправдан-
ным, так как тяжелые повреждения (CIN II −III/CIS 
и микроинвазивный рак) были обнаружены гистоло-
гически у 89,4 % пациенток. Конизация — несложная 
процедура электрохирургической эксцизии, редко при-
водящая к каким-либо осложнениям и существенно не 
влияющая на репродуктивную функцию, тем более что 
в возрасте 35 лет она реализована почти у всех больных. 
Конизация позволяет наиболее полно оценить прак-
тически всю зону трансформации с неопластическими 
изменениями и оказывает лечебный эффект. Изъятие 
зоны трансформации, как области развития ВПЧ-
индуцированных повреждений, даже при наличии  
только CIN I является профилактикой РШМ.

Наши данные также подтверждают мнение ряда 
авторов о предсказательном значении высокой вирус-
ной нагрузки в отношении присутствия тяжелых эпи-
телиальных неоплазий у женщин старше 35—40 лет 
[9,10]. Следует обратить внимание на то, что большая 
частота тяжелых повреждений при отсутствии види-
мых изменений у больных старше 35 лет закономерна 
для естественного течения CIN. К этому возрасту  
у многих женщин зона трансформации, служащая  
 источником неопластического процесса, расположена 
внутри цервикального канала, а длительность перси-
стенции ВПЧ высокого канцерогенного риска с уче-
том возраста начала половой жизни и срока вероят-
ного инфицирования составляет более 10 −15 лет, 
которых достаточно для достижения тяжелых повреж-
дений [11]. CIN I, при которой эксцизия могла бы 
и не выполняться, обнаружена только у 5 больных, 
однако без этой манипуляции невозможно было ис-
ключить повреждения более тяжелой степени. Кроме 
того, с учетом возраста больных и длительности пер-
систенции уже невозможно ожидать регрессии CIN I, 
что также оправдывает эксцизию. Очевидная недо-
оценка степени эпителиальных повреждений по ре-
зультатам соскоба выявлена у 16 (42 %) из 38 пациен-
ток, причем у 9 (23,7 %) повреждения в соскобе вообще 
не обнаружены (ложноотрицательный результат). Не-
достаточная информативность гистологического ис-
следования материала предварительного выскаблива-
ния обусловлена его скудостью, фрагментацией,  
отсутствием в нем подлежащих слоев и эпителия крипт.

Заключение
Если в мазках однократно обнаружены поврежде-

ния от ASCUS и более, видимое поражение эктоцер-
викса отсутствует, но у словия кольпоскопии неудо-
влетворительные, решение об электрохирургической 
эксцизии зоны трансформации следу ет принимать, 
ориентируясь не на данные повторных мазков, а на 
показания ВПЧ-теста. Наблюдение за пациентками 
пока зано лишь при отрицательном ВПЧ-тесте. Мазки 
целесообразно повторять через 6 и 12 мес. У пациенток 
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старше 35 лет с аномальными мазками, неизмененным 
эндоцервиксом и положительным ВПЧ-тестом с уче-
том длительности персистенции нельзя исключить 
CIN тяжелой степени в скрытой части зоны транс-
формации — в цервикальном канале с прилежащими 
криптами. Информативность материала выскабли-
вания цервикального канала у таких пациенток не-
достаточно высока для исключения CIN тяжелой сте-
пени и микроинвазивного рака из-за скудости,  
фрагментированности материала и отсутствия в нем 
пораженного эпителия крипт. У таких больных даже 
при отсутствии в повторных мазках повреждений  

 конизация оправ дана в связи с высоким риском на-
личия CIN тяжелой степени и микроинвазивного рака. 
На основании нашего исследования можно предпо-
лагать, что из-за неполной информативности цитоло-
гического метода конизация при высокой виру сной 
нагрузке у женщин старше 35 лет целесообразна не 
только при нали чии HSIL в мазках, но и при ASCU S 
или LSIL. Для определения более точного возраст-
ного критерия расширения показаний к конизации 
у больных с положительным резуль татом HC2-теста 
и ASCUS и LSIL в мазках необходимы дополнитель-
ные исследования.
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Введение
Злокачественные опухоли репродуктивной систе-

мы являются наиболее частой патологией в структуре 
онкологической заболеваемости у женщин, их сум-
марная доля превышает 35 % [1].

Известны 3 основных пути метастазирования рака 
женских половых органов: лимфогенный, гематоген-
ный и имплантационный. Местно-регионарное рас-
пространение опухоли приводит к гематогенному 
 метастазированию. Гематогенные метастазы без лим-
фогенных встречаются крайне редко. Важную роль 
в данном процессе играют степень дифференцировки 
опухоли и гормональный фон. Наиболее часто отда-
ленные метастазы располагаются в легких, печени 
и костях скелета [2]. Метастатическое поражение цен-
тральной нервной системы (ЦНС) при онкогинеколо-
гической патологии наблюдается крайне редко и не-
редко является клинической или томографической 
находкой. Система скрининга не разработана. По дан-
ным литературы, церебральные метастазы при раке 

шейки матки (РШМ) среди первично выявленных 
больных составляют 0,5–1,2 %, при раке тела матки 
(РТМ) — 0,6%, при раке яичников (РЯ) — 0,49–2,2 % 
случаев [3–6]. Поражение позвоночника при РТМ 
и РШМ отмечают в 6%, при РЯ — в 0,1–0,12 % наблю-
дений [7, 8]. При позднем выявлении метастазов в ЦНС 
и отсутствии соответствующего лечения пациентки 
имеют неблагоприятный прогноз, характерно развитие 
быстрой инвалидизации, средняя продолжительность 
их жизни, как правило, не превышает 6 мес [9].

Цель исследования — изучение опыта отделения 
опухолей ЦНС ФГУ Ростовский на учно-исследова-
тель ский онкологический институт (РНИОИ) Мин-
здравсоцразвития Российской Федерации по выявле-
нию и лечению метастатического поражения ЦНС при 
онкогинекологической патологии.

Материалы и методы
Проведен анализ 10 историй болезни пациенток, 

у которых имели место злокачественные новообразо-
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эндометрия и яичников в сочетании с метастатическим поражением головного мозга и позвоночника. У всех больных поражение 
ЦНС было метахронным. Средний срок между обнаружением первичной опухоли и появлением метастазов составил: для рака 
шейки матки — 3,1, рака тела матки — 4,5, рака яичников — 2,3 года. Всем пациенткам с онкогинекологической патологией 
показано динамическое наблюдение, включающее неврологический осмотр и выполнение рентгеновской или магнитно-резонансной 
томографии головного мозга и позвоночника. При выявлении метастатического поражения ЦНС рекомендовано проведение ком-
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Metastatic involvement of the central nervous system (CNS) is very rarely observed in gynecological cancer . Ten case histories were analyzed in 
patients with malignancies of the cervix uteri, endometrium, and ovaries concurrent with metastatic involvement of the brain and spine. The CNS 
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вания половых органов в сочетании с метастатическим 
поражением ЦНС. Все больные проходили лечение 
в отделении опухолей ЦНС РНИОИ в период с 2002 
по 2010 г. Средний возраст женщин составлял 45,2 года. 
С целью выявления метастазов были использованы 
современные методы нейровизуализации — рентге-
новская компьютерная (РКТ) и магнитно-резонансная 
(МРТ) томография.

Результаты и обсуждение
У 5 больных первичный очаг был локализован 

в шейке матки, 3 пациентки имели первичное пораже-
ние яичников. У 2 женщин отмечено поражение тела 
матки, средний возраст их составил 46,5 года. Среди 
всех рассмотренных случаев онкогинекологической 
патологии у 6 больных наблюдалось метастатическое 
поражение головного мозга, у 4 пациенток метастазы 
располагались в позвоночнике и паравертебральных 
мягких тканях. В 5 случаях церебральные метастазы 
являлись солитарными, в 3 из них зафиксировано по-
ражение левого полушария головного мозга, в 2 — 
правого. У 1 больной поражение было множественным 
и захватывало оба полушария и мозжечок. Отмечено 
более частое (n = 3) расположение метастазов в пояс-
ничном отделе позвоночника, в 1 наблюдении выяв-
лено поражение нижнегрудного его отдела.

Группа больных РШМ включала 5 женщин, сред-
ний возраст их составил 45,2 года. В 2 случаях имели 
место церебральные метастазы, в 1 из них — в со-
четании с поражением костей черепа. У 2 пациенток 
зарегистрировано остеолитическое поражение тел  
позвонков, у 1 из них — в сочетании с поражением  
костей свода черепа, мягких тканей головы и твер-
дой мозговой оболочки. В 1 случае метастазы были  
расположены в паравертебральных мягких тканях  
поясничной области. Чаще ( n = 4) встречались ме-
тастазы плоскоклеточного рака, и лишь в 1 наблю-
дении церебральный метастаз имел строение адено-
карциномы.

Средний возраст больных РТМ составил 46,5 года. 
В одном случае отмечено метастатическое поражение 
головного мозга в сочетании с отдаленными метаста-
зами в легких, в другом — поражение позвоночника 
и других костей скелета. У обеих пациенток метастазы 
имели строение аденокарциномы.

Средний возраст больных РЯ составил 44,3 года. 
У всех пациенток зафиксировано метастатическое по-
ражение головного мозга: в 2 случаях — солитарные 
метастатические очаги супратенториальной локализа-
ции, в 1 — множественные очаги супра- и субтентори-
альной локализации. Все метастазы имели строение 
папиллярной аденокарциномы.

При изучении распределения процесса по стадиям, 
согласно классификации TNM, выявлено преоблада-
ние РШМ в стадии Т2 ( n = 4), в 1 случае первичная 

опухоль находилась в стадии Т3. Оценить поражение 
регионарных лимфатических узлов (ЛУ) в большин-
стве случаев ( n = 3) не представлялось возможным 
(Nх), 2 больные имели стадии N0 и N1. При РТМ в со-
четании с метастатическим поражением головного 
мозга и легких первичная опухоль находилась в стадии 
Т1b, регионарные ЛУ были интактны (N0). При раке 
той же локализации с метастазами в позвоночник 
и другие кости скелета первичная опухоль находилась 
в стадии Т3, поражение регионарных ЛУ — в ста-
дии N1. Все больные РЯ имели стадию первичного 
процесса Т3c, оценка состояния у них регионарных ЛУ 
не представлялась возможной (Nх).

Среди всех пациенток с онкогинекологической 
патологией, наблюдавшихся в отделении, в 7 случаях 
проводили комплексное лечение первичного очага, 
включавшее хирургическое вмешательство различно-
го объема, дистанционную γ-терапию и системную 
химиотерапию (ХТ), в том числе на а утосредах орга-
низма, в 2 случаях — комбинированное, включавшее 
хирургическое и лучевое лечение, у 1 пациентки — со-
четанное, заключавшееся в проведении дистанцион-
ной и внутриполостной лучевой терапии (ЛТ). Во всех 
наблюдениях появление метастазов в ЦНС было мета-
хронным. Основные клинические проявления цере-
бральных метастазов включали общемозговую и оча-
говую неврологическую симптоматику различной 
степени выраженности, в некоторых случаях имел ме-
сто эписиндром. Вторичное поражение позвоночника 
сопровождалось возникновением болевого синдрома, 
развитием парезов и расстройством тазовых функций.

Средний срок между обнаружением первичной 
опухоли и появлением метастазов в ЦНС составил: для 
РШМ — 3,1, РТМ — 4,5, РЯ — 2,3 года. Вторичное 
поражение головного мозга при онкогинекологичес-
кой патологии отмечали в среднем через 3 года после 
выявления первичного очага, поражение позвоноч-
ника — в среднем через 4 года.

Всем больным с церебральными метастазами была 
выполнена краниотомия с удалением патологичес кого 
очага в пределах неизмененных тканей и последую-
щим проведением ЛТ и системной ХТ , в том числе 
на аутосредах. В послеоперационном периоде у всех 
пациенток был отмечен регресс неврологической 
симп томатики. В 5 случаях наблюдалась стабилизация 
процесса на протяжении 6–7 мес. Двум больным 
с мета статическим поражением позвоночника были 
выполнены декомпрессивная ламинэктомия на соот-
ветствующем уровне и удаление паравертебрального 
мягкотканого компонента с последующим проведе-
нием химиолучевого лечения. Остальные пациентки 
 получали аутогемо-ХТ. В 1 случае наблюдалась стаби-
лизация на протяжении 1 года, в 3 других — летальный 
исход в течение полугода в связи с распространенно-
стью процесса и развитием осложнений.
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На рисунке представлены компьютерные томограм-
мы больной Е., 48 лет. В 2006 г. пациентке было про-
ведено комплексное лечение по поводу выявленного у нее 
РЯ III стадии, T3NxMx (гистоанализ — папиллярная 
адено карцинома), включавшее выполнение оперативного 
вмешательства и проведение 3 курсов ХТ. Больная чув-
ствовала себя удовлетворительно. В 2009 г. в связи с жа-
лобами на постоянные головные боли, слабость, перио-
дические судороги в левых конечностях пациентка была 
направлена на РКТ-исследование головного мозга, в ходе 
которого у нее выявили наличие метастатических оча-
гов в правой лобной (1,4 см), правой теменной (2,4 см) 
и левой затылочной (1,4 см) долях, а также в левой геми-
сфере мозжечка (до 1 см). Неврологически отмечены 
левосторонний гемипарез до 2 баллов, фокальный мотор-
ный эписиндром, элементы лобной психики. В отделении 
опухолей ЦНС больной была выполнена костно-плас-
тическая бикраниотомия в правой лобно-теменной 

и  левой затылочной областях с удалением метастазов 
правой лобной, правой теменной и левой затылочной до-
лей головного мозга (гистоанализ — метастазы желе-
зис того рака с папиллярными структурами). Удаление 
мета стаза в мозжечке ввиду его малых размеров не осу-
ществляли. В послеоперационном периоде отмечена по-
ложительная неврологическая динамика, общее состоя-
ние постепенно улучшилось с 50 до 70 баллов по шкале 
Карновского. В дальнейшем больной было проведено 
химио лучевое лечение. При выполнении контрольного 
РКТ-исследования через 3 и 6 мес патологических очагов 
в веществе головного мозга не выявлено. Наблюдение 
за больной продолжается.

Выводы
С учетом опыта отделения опухолей ЦНС РНИОИ 

по выявлению и лечению метастатического поражения 
ЦНС при онкогинекологической патологии можно сде-

а

б

Компьютерные томограммы больной Е., 48 лет: а — до операции; б — после операции
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лать вывод о том, что всем больным со злокачественны-
ми новообразованиями эндометрия, шейки матки и яич-
ников показано ежегодное динамическое наблюдение,  
включающее неврологический осмотр в сочетании 
с проведением РКТ или МРТ головного мозга и позво-

ночника. Раннее выявление метастатического пораже-
ния ЦНС при онкогинекологической патологии позво-
ляет своевременно провести соответствующее лечение, 
что сопровождается увеличением продолжительности  
жизни пациенток и сохранением ее качества.
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Рак тела матки (РТМ) представляет серьезную он-
когинекологическую проблему: ежегодно в мире дан-
ный диагноз ставится более чем 287 000 женщин, 
и 73 800 умирают от этого заболевания [1]. Благодаря 
современному уровню развития здравоохранения 
в развитых странах около 75 % случаев РТМ выявляет-
ся на ранних стадиях [2], когда пациентки могут быть 
успешно излечены, поэтому в целом при показателе 
заболеваемости 12,9 на 100 тыс. смертность состав ляет 
2,4 на 100 тыс. женского населения в год [1].

По своим клиническим особенностям, гистологи-
ческой картине и выявляемым генетическим наруше-
ниям все аденокарциномы эндометрия можно условно 
разделить на 2 группы (см. таблицу). Опухоли I типа, 
к которому относится большинство случаев РТМ, свя-
заны с воздействием эстрогенов, а их развитию, как 
правило, предшествует гиперплазия эндометрия. Гис-
тологически это преимущественно эндометриоидные 
аденокарциномы с низким уровнем злокачественно-
сти, экспрессией эстрогеновых и прогестероновых 
рецепторов и относительно благоприятным клиниче-
ским течением.

Типичные молекулярно-генетические нарушения 
для опухолей этой группы — мутации PTEN, K-RAS, 
ß-катенина, а также нарушение процессов репарации 
ДНК, проявляющееся микросателлитной нестабиль-
ностью [3]. Наиболее часто в процесс вовлекается су-
прессорный ген PTEN [4, 5], потеря которого отмеча-
ется уже на ранних этапах канцерогенеза и часто 

регистрируется при наличии гиперплазии с атипией 
или без нее [6]. Поскольку PTEN служит отрицатель-
ным регулятором опосредованного мишенью рапами-
цина млекопитающих патологического пути, потеря 
или повреждение PTEN приводит к функциональной 
активации mTOR, стимуляции транскрипционных 
факторов с последующей клеточной пролиферацией 
и включением антиапоптотических механизмов [7, 8].

Мутации гена K-RAS, определяющиеся более чем 
в 30 % опухолей I типа, также приводят к независимой 

Лекарственное лечение рака тела матки — 
затянувшаяся стагнация или ожидание прорыва?
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The paper considers the specific features of the course and therapy of cancer of the corpus uteri on the basis of some clinical  and biological 
characteristics of the tumor. The objective of ongoing and future clinical trials is to expand the arsenal of active drugs and to individualize 
therapy in patients with endometrial cancer.
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Аденокарциномы эндометрия: сравнение опухолей I и II типов

Показатель I тип II тип

Гистология Эндометриоидная
Серозная, 
 светлоклеточная

Степень 
 злокачественности

Низкая Высокая

Предшествующие 
изменения

Гиперплазия Атрофия

Возраст, лет  60 40−50

Генетические 
 нарушения

Инактивация PTEN
MSI
Мутации K-RAS
Альтерации 
ß-катенина

Мутации р53
Инактивация р16
Гиперэкспрессия 
Her-2/neu
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от рецепторов факторов роста активации патологиче-
ских сигнальных путей [9]. Еще одним наиболее ча-
стым генетическим нарушением является инактива-
ция компонентов системы репарации ДНК, ведущая 
к микросателлитной нестабильности (MSI), которая 
выявляется в 20 % случаев спорадической эндометри-
оидной аденокарциномы эндометрия [10]. Имеются 
данные, свидетельствующие о наличии прямой взаи-
мосвязи PTEN и MSI: частота мутаций PTEN в опу-
холях с MSI достигает 60 −80 %, тогда как без MSI — 
только 25−35 % [11]. В то время как мутации PTEN, 
K-RAS и MSI часто сочетаются друг с другом, мутации 
гена ß-катенина обычно наблюдаются изолированно 
от других изменений [12] и регистрируются более чем 
в 38 % опухолей I типа. Мутации гена ß-катенина при-
водят к тому, что соответствующий белок становится 
более резистентным к деградации и накапливается 
в цитоплазме или ядре клетки; ядерная аккумуляция 
белка отмечена в опухолях как I, так и II типа [13]. Не-
смотря на то что мутации гена ß-катенина выявляются 
при атипической гиперплазии, точная роль повреж-
денного белка в канцерогенезе опухолей эндометрия 
остается неизвестной [13, 14].

Опухоли II типа составляют от 10 до 20 % случаев 
спорадического РТМ и обычно развиваются на фоне 
предшествующей атрофии эндометрия в резуль тате 
эстрогеннезависимых механизмов. Гистологически это 
чаще серозные или светлоклеточные карциномы вы-
сокой степени злокачественности, которые характе-
ризуются более агрессивным клиническим течением 
и худшим по сравнению с опухолями I типа прогно-
зом [15]. Г енетические повреждения при опухолях 
II типа включают мутации р53, инактивацию р16, 
гипер экспрессию Her-2/neu и уменьшение экспрессии 
Е-кадгерина [5]. Чаще всего выявляются мутации р53, 
которые присутствуют примерно в 90 % серозных кар-
цином и приводят к включению антиапоптотических 
механизмов, как и инактивация гена-супрессора р16, 
следствием которой является неконтролируемый кле-
точный рост. Роль гиперэкспрессии Her-2/neu хорошо 
изучена; снижение экспрессии трансмембранного 
протеина Е-кадгерина обнаружено в 87 % опухолей 
эндометрия II типа и проявляется нарушением меж-
клеточных взаимодействий и утратой адгезивных 
свойств. Показано, что Е-кадгерин-негативные опу-
холи ассоциированы с плохим прогнозом [5]. Кроме 
того, около 10 % случаев РТМ связаны с наследствен-
ной предрасположенностью [2].

Менее чем в 5 % случаев заболевание исходно диа-
гностируется в IV стадии, еще у 1/3 больных с локоре-
гионарным распространением процесса наблюдается 
прогрессирование в различные сроки после первич-
ного лечения. Несмотря на огромное число открытий, 
совершенных за последние 10 лет в области биологии 
опухолей, существенных изменений в лекарственном 

лечении диссеминированного рака эндометрия (РЭ) 
не произошло. Терапевтические опции для больных 
с прогрессированием после первичного лечения оста-
ются ограниченными, даже с учетом увеличивающе-
гося использования активных химиопрепаратов в адъ-
ювантных режимах.

Вариантами выбора 1-й линии лечения РЭ явля-
ются гормонотерапия (ГТ), на которую лучше отвеча-
ют опухоли с высокой степенью дифференцировки 
и экспрессией гормональных рецепторов, и химиоте-
рапия (ХТ) [16]. В число эффективных при метастати-
ческом РТМ лекарственных агентов по-прежнему 
входят доксорубицин, цисплатин и паклитаксел, ко-
торые изучались Гинекологической онкологической 
группой (Gynecologic Oncology Group — GOG) в целой 
серии рандомизированных исследований III фазы. 
Для 1-й линии ХТ:

– показано, что во всей группе больных добавле-
ние цисплатина к доксорубицину достоверно повы-
шает эффективность лечения (42 % против 25 %) и уве-
личивает выживаемость без прогрессирования болезни 
(5,7 мес против 3,8 мес), однако не сказывается на 
общей продолжительности жизни [17]; 

– сравнение дублетов доксорубицин / паклитаксел 
и доксорубицин / цисплатин не выявило преимуществ 
какого-либо из режимов: клинические исходы были 
примерно одинаковыми [18];

– добавление паклитаксела к классическому дуб-
лету доксорубицин + цисплатин с поддержкой ко-
лониестимулирующими факторами достоверно увели-
чивает эффективность лечения: частота регрессий 
составила 57 % против 34 %, выживаемость без про-
грессирования (ВБП) — 8,3 мес против 5,3 мес, общая 
выживаемость (ОВ) — 15,3 мес против 12,3 мес. При-
менение триплета сопровождалось развитием перифе-
рической нейропатии II и III степени в 27 и 12 % слу-
чаев соответственно [19].

Многочисленные исследования II фазы по оценке  
различных цитостатиков во 2-й линии лечения не дали  
каких-либо существенных результатов. Так, применение 
ифосфамида (1,2 гр/м2 с 1-го по 5-й дни каждые 4 нед) 
во 2-й линии терапии оказалось эффективным в 15 % 
случаев [20]. Топотекан (0,5−1,5 мг/м2 с 1-го по 5-й дни 
каждые 3 нед) обеспечил регрессии только в 9 %, к тому 
же кратковременные [21]. Определенные надежды кли-
ницистов были связаны с применением пегилирован-
ного липосомального доксорубицина, эффективность  
которого при метастатическом раке молочной железы  
(РМЖ) не зависит от предшествующего использования 
обычных антрациклинов: по данным метаанализа, 
 клиническая эффективность в антрациклинрезистент-
ной и антрациклинчувствительной группе составила  
31,9 и 31,6 % соответственно [22]. В отличие от РМЖ  
при РЭ препарат (50 мг/м2 1 раз в 4 нед) позволил до-
биться общего ответа только у 9,5 % леченных ранее  
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пациенток [23]. Данные по отсутствию перекрестной  
резистентности между цисплатином и оксалиплатином 
послужили основой для исследования последнего 
(130 мг/м2 1 раз в 3 нед) во 2-й линии терапии метаста-
тического РЭ. Эффективность препарата составила 
13,5 % (5,8 % полных и 7,7 % частичных регрессий), ме-
диана продолжительности ответа 10,8 мес; стабилизация 
выявлена еще у 28,8 % пациенток, медиана длительно-
сти — 5,4 мес [24].

Оба таксана — и доцетаксел, и паклитаксел — так-
же изучались исследователями GOG во 2-й линии 
лечения РЭ после использования антрациклинов и ци-
сплатина. Доцетаксел в режиме еженедельных введе-
ний (36 мг/м2) продемонстрировал только 7,7 % непо-
средственных ответов [25], а наиболее активным  
из всех изученных препаратов оказался паклитаксел, 
который обеспечил у пациенток с предшествующим 
лечением 27 % полных и частичных регрессий с ме-
дианой продолжительности ответа 4,2 мес [26]. Со-
гласно результатам небольшого исследования II фазы, 
включавшего 30 ранее не получавших паклитаксел 
больных диссеминированным РЭ, эффективность  
препарата во 2-й линии составила 35,7 % (14,3 % пол-
ных и 21,4 % частичных регрессий) [27].

В целом  в 1-й линии ХТ чаще используются ком-
бинации карбоплатина с паклитакселом или циспла-
тина с доксорубицином ± паклитаксел. Стандартов 
2-й линии лечения на сегодняшний день не сущест-
вует, выбор цитостатика зависит от предшествующего 
режима, назначается монотерапия доксорубицином 
или паклитакселом (платиновые производные из-за 
своего токсического профиля и ограниченной актив-
ности, как правило, не используются), а надежды кли-
ницистов связаны с изучением новых химиопрепара-
тов и таргетных агентов.

К таким цитостатикам относится первый полусин-
тетический аналог эпотилона В иксабепилон — пред-
ставитель нового класса антимикротрубочковых агентов 
эпотилонов [28]. Ранее было показано, что резистент-
ность к антрациклинам может быть обусловлена повы-
шенной экспрессией транспортных белков, обеспечи-
вающих выведение цитостатиков из опухо левой клетки, 
таких как гликопротеин P-170 (P-gp) и белок мно-
жественной лекарственной у стойчивости —1 (MRP1), 
а резистентность к таксанам — с повышением экспрес-
сии белка β-III-тубулина [29, 30]. В эксперименте эпо-
тилоны сохраняли активность при мутациях β-тубулина 
III изотипа и практически не взаимодействовали с P-gp 
и MRP1 [31]. Иксабепилон продемонстрировал высокую 
эффективность при антрациклин-таксанрезистентном 
РМЖ [32−34] и в настоящее время широко изучается  
при ряде других опухолей, в том числе при РЭ. В иссле-
довании II фазы эффективость применения иксабепи-
лона во 2-й линии лечения больных РТМ составила 12 % 
с медианой времени до прогрессирования 2,9 мес и ме-

дианой ОВ — 8,7 мес, причем 94 % включенных в ис-
следование пациенток в 1-й линии терапии получали  
таксаны [35]. Продолжается рандомизированное иссле-
дование III фазы по сравнению иксабепилона с пакли-
такселом или доксорубицином (в зависимости от пред-
шествующего режима) во 2-й линии лечения больных  
РЭ после безу спешного применения 1-й линии ХТ 
с производными платины (резуль таты исследования 
ожидаются).

Как уже было отмечено, для РЭ I типа характерны  
мутации гена PTEN, который в норме участвует в регу-
ляции апоптоза через PI3K CA, AKT и mT OR [7, 8]. 
С учетом патологической активации PI3K CA/AKT/
mTOR-пути, возникающей в результате инактивирую-
щей мутации PTEN, перспективным направлением но-
вых исследований является изучение ингибиторов 
mTOR в лечении прогрессирующего заболевания. Т ри 
ингибитора mTOR (темсиролимус, ридафоролимус 
и эверолимус) в настоящее время оцениваются в раз-
личных программах [36−38]. В ходе рандомизирован ного 
исследования II фазы ридафоролимус сравнивали с про-
гестинами или ХТ у пациенток с распространенным РЭ 
после 1-й и 2-й линий лечения [39]. На заседании ASCO 
(2011) были доложены результаты по первым 2 группам: 
ридафоролимус достоверно превосходит прогестины  
в отношении медианы выживаемости без прогрессиро-
вания болезни: 3,6 мес против 1,9 мес, относительный 
риск (ОР) 0,53, p = 0,008. Кроме того, применение рида-
форолимуса в 1-й линии ХТ распространенного РЭ  
(после ГТ, лучевой терапии — ЛТ или адъювантной ХТ) 
позволило добиться объективного эффекта у 21 % (4/19) 
больных и стабилизации — еще у 21 % [40]. Предпри-
нята попытка поиска маркеров — предикторов эффек-
тивности ингибиторов mTOR у больных распространен-
ным РЭ с помощью оценки влияния утраты PTEN, 
экспрессии PS6K и мутации K-RAS [41]. Показано, что 
мутации KRAS могут быть одним из факторов, предска-
зывающих резистентность к этой группе препаратов.

Еще одна новая терапевтическая стратегия —  
 совместное применение ингибиторов mT OR и ГТ. 
 Получены многообещающие результаты при исполь-
зовании эверолимуса в комбинации с летрозолом  
у больных РЭ ( n = 28), ранее получивших 1-ю и 2-ю 
линии ХТ. Общая эффективность лечения составила 
21 %, включая 1 полную регрессию [42]. Противопо-
ложные результаты показало рандомизированное ис-
следование II фазы по сравнению монотерапии тем-
сиролимусом и комбинации темсиролимус / мегестрол 
ацетат, проведенное GOG [43]: в группе применения 
комбинации отмечен неприемлемо высокий уровень 
венозных тромбозов.

Неоангиогенез представляет универсальный ме-
ханизм опухолевой прогрессии, включая и РЭ [44], 
а бевацизумаб (моноклональные антитела к VEGF) 
успешно используется для лечения различных солид-
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ных опухолей. Согласно недавно опубликованным 
данным исследования II фазы, применение бевацизу-
маба у 53 больных с прогрессированием РЭ после 1-й 
или 2-й линии ХТ позволило добиться 1 полной и 7 
частичных регрессий, медиана ВБП достигла 4,2 мес, 
ОВ — 10,5 мес [45]. Противоположными были резуль-
таты исследования трастузумаба — моноклональных 
антител к экстрацеллюлярному домену Her-2 — при 
диссеминированном РЭ. Как уже отмечалось, гипе-
рэкспрессия или амплификация Her-2/neu характерна 
для опухолей II типа: амплификация Her-2/neu была 
выявлена в 38 % светлоклеточных и 28 % серозных ва-
риантов РЭ по сравнению с 7 % при эндометриоидных 
аденокарциномах [46]. К сожалению, в отличие от 
РМЖ трастузумаб не показал активности при Her-2-
положительном варианте РЭ [46].

В завершение необходимо отметить, что термин  
РТМ объединяет различные по своим клинико-био-
логическим характеристикам опухоли. Терапевтические 

опции при диссеминированной форме заболевания 
остаются весьма ограниченными. Цель проводимых  
и будущих клинических исследований — расширение  
арсенала активных лекарственных агентов и индиви-
дуализация терапии больных РЭ.

Рекомендуемые режимы
ГТ: мегестрол ацетат, 160 мг/сут; тамоксифен, 

20−40 мг/сут.
ХТ: АР (каждые 3 нед): доксорубицин 60 мг/м2 

в 1-й день; цисплатин 50−60 мг/м2 в 1-й день;
АТ (каждые 3 нед): доксорубицин 50 мг/м2 в 1-й 

день; паклитаксел 150 мг/м2 во 2-й день;
ТС (каждые 3 нед.): паклитаксел 175 мг/м2 в 1-й 

день, затем карбоплатин AUC 5−6 в 1-й день;
ТАР (каждые 3 нед, с поддержкой гранулоцитар-

ным колониестимулирующим фактором): доксоруби-
цин, 45 мг/м2 в 1-й день; цисплатин 50 мг/м2 в 1-й 
день; паклитаксел 160 мг/м2 во 2-й день.
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Введение
По стандартизованным показателям заболевае-

мости злокачественными новообразованиями  
в 2007 г. рак яичников занимает 7-е место и составля-
ет 11 случаев на 100 тыс. женщин, а по смертности — 
4-е место (5,9 на 100 тыс.). За последние 5 лет забо-
леваемость увеличилась на 4,1 %, а смертность  
снизилась на 3,3 %. У 39,9 % пациенток диагностиро-
вана III стадия, а у 21,6 % — IV стадия заболевания.  
Летальность на первом году после постановки диа-
гноза снизилась до 27,4 % по сравнению с 34,8 % 
в 1997 г. [1]. Основными причинами смертности  
в ранние сроки после постановки диагноза является 
рефрактерность к лечению больных с диссеминиро-
ванным раком, а также осложнения от агрессивного 
противоопухолевого лечения. Группа больных плати-
норефрактерным раком яичников выделена по кри-
терию отсутствия эффекта от химиотерапии (ХТ) 1-й 
стандартной линии. Данная группа больных включа-
ет до 25 % всех больных диссеминированным раком  
и имеет самый неблагоприятный прогноз по ответу  
на 2-ю линию ХТ и продолжительности жизни [2].  
Это наиболее сложная категория пациенток, по-
скольку лечение проводится на фоне прогрессиро-
вания и, следовательно, различной степени выражен-
ности как симптомов основного заболевания, так  
и различных органных и метаболических нарушений. 

Больные этой группы также требуют активной сим-
птоматической терапии и коррекции психоэмоцио-
нальной сферы.

На сегодняшний день в клинической практике нет 
надежных критериев для предсказания эффективности 
ХТ, но имеется широкий выбор активных цитостати-
ков. Однако эффективность любого препарата во 2-й 
и последующих линиях ХТ не превышает 30 %, а ме-
диана времени до прогрессирования составляет около 
4 мес, поэтому выбор химиопрепарата определяется 
его токсичностью и побочными эффектами. Учет всех 
этих параметров в конкретной ситуации ведет, с одной 
стороны, к индивидуализации лечения, а с другой — 
значительно осложняет формирование групп для на-
учного исследования. В связи с этим тактика дальней-
шего лечения больных с прогрессированием на фоне 
ХТ 1-й линии не определена, а данные литературы 
противоречивы. Существует мнение о нецелесообраз-
ности проведения ХТ 3-й и более линий у исходно 
рефрактерных к препаратам платины больных, однако 
есть работы, указывающие на эффективность исполь-
зования различных групп препаратов не только с уче-
том контроля симптомов заболевания и качества жиз-
ни, но и отдаленных результатов.

Цель исследования — определение целесообраз-
ности проведения ХТ 2–4-й линий у больных рефрак-
терным диссеминированным раком яичников.

Тактика и результаты лечения больных 
рефрактерным раком яичников

Н.Г. Кормош, К.П. Лактионов
НИИ клинической онкологии РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН, Москва

Контакты: Наталия Геннадьевна Кормош nkormosh@hotmail.com

Представлен анализ результатов лечения 22 пациенток с рефрактерным раком яичников. Показано, что последовательное ле-
чение активными не кросс-резистентными химиопрепаратами у больных рефрактерным раком яичников позволяет увеличить 
медиану обшей выживаемости до 12,5 мес во всей группе, а у 36 % больных достичь длительной стабилизации с медианой выжи-
ваемости 22,3 мес.

Ключевые слова: рефрактерный рак яичников, тактика лечения, выживаемость

Management and results of treatment of patients with refractory ovarian cancerr

N.G. Kormosh, K.P. Laktionov
Research Institute of Clinical Oncology of N.N. Blokchin Russian Cancer Research Center 

of Russian Academy of Medical Sciences, Moscow

The results of observation of 22 patients with refractory ovarian cancer were analyzed. The usefulness of chemotherapy the seco nd and 
 subsequent lines of treatment is shown. Sequential treatment by not cross-resistant chemotherapy allows increase median surviv al up 
to 12.5 months in general group. In 36 % of patients with good performance status prolonged stabilization of disease with media n overall 
survival of 22.3 months was achieved.

Key words: refractory ovarian cancer, management of treatment, survival
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Материалы и методы
В исследование были включены 95 первичных 

больных распространенным эпителиальным раком 
яичников, находившихся на лечении в клинике РОНЦ 
им. Н.Н. Блохина РАМН в период с 1998 по 2007 г. 
Из них 5 пациенток противоопухолевого лечения не 
получали, остальные были пролечены по принятым в 
данный период времени методикам. У всех больных 
1-я линия ХТ включала производные платины. У 22 
(23 %) пациенток наблюдалось прогрессирование за-
болевания на фоне ХТ 1-й линии. Эти наблюдения 
включены в настоящий анализ.

У всех больных диагноз был верифицирован гисто-
логически. Стадия заболевания определялась на осно-
вании данных обследования и интраоперационных 
находок. Эффект лечения оценивался по модифици-
рованным RECIST-критериям (оценка опухолевых 
проявлений с помощью уль тразвукового томографа, 
проведенная одним специалистом с использованием 
одного аппарата). Прогрессирование заболевания 
определялось как увеличение на 20 % и более суммы 
диаметров контрольных очагов и/или появление новых 
на протяжении всего периода наблюдения. Стабили-
зация заболевания определялась как изменение суммы 
максимальных размеров контрольных очагов в диа-
пазоне: рост < 20 %, уменьшение < 30 %. Стабилизация 
считалась значимой при ее продолжительности более 
8 нед. Эффект признавался частичным при уменьше-
нии суммы диаметров контрольных очагов  30 %.

До каждого курса ХТ 2-й и последующих линий мы 
оценивали больных клинически, и при наличии при-
знаков прогрессирования, но при сохранении хорошего 
общего состояния (ECOG 0–2) и желании пациентки  
продолжить лечение назначался иной режим лечения.

Критерием оптимальной циторедуктивной опера-
ции считался размер остаточной опухоли < 1 см.

Для оценки площади поражения брюшины опухо-
левыми диссеминатами вся брюшина разделена на 4 
условные единицы (у. е.) площади: париетальная, вис-
церальная, малый таз и диафрагма. При этом тоталь-
ный канцероматоз брюшины соответствовал 4 у. е. 
поражения, а опухолевые изменения брюшины в пре-
делах 1 области — 1 у. е.

Общая продолжительность жизни рассчитывалась 
от даты верификации диагноза до даты смерти, общая 
длительность стабилизации — как сумма длительности 
стабилизации на каждой линии ХТ. Длительность пе-
риода без лечения определялась от даты последнего 
курса ХТ до даты смерти.

Характеристика больных рефрактерным раком яич-
ников. Средний возраст больных на момент постановки 
диагноза составлял 55,8 года (38 −77 лет). Жалобы на 
боли предъявляли 6 пациенток, на наличие опухоле-
вого образования и увеличение живота в размерах — 14, 
на нарушение работы кишечника — 2.

У 11 (50 %) пациенток наблюдались сочетанные 
хронические сопутствующие заболевания: сердечно-
сосудистые — у 3, почечная патология — у 2, хрониче-
ский холецистопанкреатит — у 2, хронический ко-
лит — у 2, персистирующий гепатит В — у 1 пациентки, 
и только у 1 больной не отмечено сопутствующих за-
болеваний.

Сопутствующие гинекологические заболевания: 
сочетанный эндометриоз — у 2 больных, миома мат-
ки — у 2, рецидивирующая гиперплазия эндометрия — 
у 1 больной, 2 пациентки страдали первичным бес-
плодием.

Средний возраст менархе составил 13,8 года. На мо-
мент установления диагноза рака яичников 4 больные  
находились в репродуктивном возрасте, остальные 18 — 
в состоянии менопа узы. Количество беременностей  
колебалось в широких пределах: от 1 до 21, в среднем 4,8; 
количество родов — в среднем 1,5 (1−3). Возраст насту-
пления менопаузы в среднем составлял 47,8 года.

У 3 больных этой группы рак яичников диагности-
рован как метахронный рак: в анамнезе рак молочной 
железы был у 2, рак толстой кишки — у 1 пациентки.

Размеры первичной опухоли яичников составляли 
в среднем 13,4 (4−30) см.Четвертая стадия диагности-
рована у 5 пациенток с опухолевым плевритом, кото-
рый у одной сочетался с отдаленными метастазами 
в печени, у 2 пациенток — с поражением забрюшин-
ных и лимфатических узлов (ЛУ) средостения. У 15 
больных диагностирована IIIC стадия процесса преи-
мущественно за счет массивного поражения брюшины 
(n = 13), а у 2 пациенток имелись также уль тразву-
ковые признаки поражения регионарных ЛУ. У 2 па-
циенток с предполагаемым раком на ранней стадии 
диагностированы IIIB и IIIA стадии процесса по ре-
зультатам ревизии брюшной полости и гистологиче-
скому исследованию биоптатов брюшины.

У 17 пациенток выявлен асцит (объем жидкости 
от 3 до 10 л), причем 11 из них требовалась неодно-
кратная эвакуация жидкости. Объем жидкости, обна-
руженной в плевральной полости у 5 пациенток, ко-
лебался от 1 до 2,5 л, во всех случаях потребовалась 
ее эвакуация из-за выраженной дыхательной недо-
статочности.

С учетом распространенности опухолевого про-
цесса и тяжести сопутствующих заболеваний у 11 боль-
ных решено начать лечение с ХТ. Оставшимся 11 па-
циенткам на первом этапе комбинированного лечения 
проведены операции.

Характеристика больных, оперированных на первом  
этапе комбинированного лечения.  Средний размер пер-
вичной опухоли составлял 15,7 (5−30) см. Во всех случа-
ях опухоль была неподвижна относительно тазовых  
структур за счет инфиль тративного роста. По консис-
тенции первичная опухоль была солидной в 6 слу чаях, 
кистозной — в 1, в остальных — кистозно-солидной.  
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В 3 случаях отмечены явления некроза опухоли. Мета-
стазы в большом сальнике обнаружены в 10 случаях, по 
париетальной брюшине — в 6, по висцеральной — также 
в 6, по диафрагме — в 7 наблюдениях. Средняя площадь 
поражения брюшины составила 2,7 у. е. площади (1−4), 
средний размер метастазов по брюшине — 1,8  
(0,5−4,0) см. У 3 пациенток метастазы по брюшине об-

разовали массивные опухолевые инфильтраты, у осталь-
ных имелись многочисленные отдельные метастазы.  
По морфологической структуре опухоли были представ-
лены аденокарциномой: у 7 пациенток — серозно-
сосочкового типа, у 2 — муцинозного, у 2 — эндо-
метриоидного типа. У 7 пациенток опухоль состояла  
из клеток различной степени дифференцировки, у 2 —  
преимущественно из высокодифференцированных 
и еще у 2 — низкодифференцированных. Объем выпол-
ненных операций представлен в табл. 1.

Только у 1 больной объем выполненного оператив-
ного вмешательства признан оптимальным, средний 
размер остаточной опухоли в остальных случаях со-
ставлял 8,9 (4 −20) см. Средняя интраоперационная 
кровопотеря составила 430 (250–1000) мл. В после-
операционном периоде у 4 пациенток не отмечено 
осложнений, у остальных 7 развились осложнения, 
требующие интенсивной терапии: почечная недоста-
точность — у 1, септическое состояние — у 2, тромбоз 
глубоких вен нижних конечностей — у 2, длительный 
парез кишечника — у 1, сочетанные — у 1 больной.

Таким образом, в подавляющем большинстве слу-
чаев оперативное удаление всех, даже крупных опухо-
левых узлов не представлялось возможным ввиду на-
личия массивных опухолевых инфиль тратов или 
многочисленных метастазов по брюшине, наличия 
конгломерата в малом тазу с опухолевой инфиль тра-

Таблица 2. Первая линия ХТ у пациенток с рефрактерным раком яичников, у которых лечение начато с операции (n = 11)

Схема ХТ Интервал операция — ХТ, дни Число курсов ХТ Средний интервал между курсами ХТ, дни Максимальный эффект

РС/СС 7 5 31 Ст

РС 10 7 28 Ст

САР 21 5 29 Ст

САР 19 6 29 Ст

САР 15 6 27 Ст

СС 18 5 29 Ст

СС 12 4 27 Ст

СС 8 1 – Пр

С 22 3 32 Ст

С 45 3 23 Ст

ТС 26 4 30 Ст

Медиана 18 4,5 29

Примечание. РС — цисплатин 100 мг/м2 + циклофосфан 750 мг/м2; СС — карбоплатин АИС-5 + циклофосфан 750 мг/м2; 
САР — цисплатин 50 мг/м2 + циклофосфан 500 мг/м2 + доксорубицин 50 мг/м2; С — карбоплатин AUC-6; ТС — паклитаксел 135 мг/м2 

и  карбоплатин AUC-5; Пр — прогрессирование; Ст — стабилизация

Таблица 1. Объем оперативных вмешательств, выполненных 
больным рефрактерным раком яичников на первом этапе 
комбинированного лечения

Объем 
операции

Общее 
число 

операций

Число 
оптимальных 
циторедукций

Биопсия опухоли 1 −

Двусторонняя аднексэктомия 4 −

Резекция большого сальника 1 −

Надвлагалищная ампутация 
матки с придатками

1 −

Надвлагалищная ампутация 
матки с придатками, резек-
ция большого сальника

4 1

Итого 11 1
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цией тазовых структур, при опухолевом поражении 
большого сальника с врастанием в переднюю брюш-
ную стенку или петли кишечника.

В послеоперационном периоде всем больным на-
значалась ХТ. Во всех случаях схема лечения включа-
ла препараты платины (табл. 2). Карбоплатин AUC-6 
в монорежиме получали 2 пациентки; во всех осталь-
ных случаях проводилась поли-ХТ . Наиболее часто 
применялась схема карбоплатин АИС-5 + циклофос-
фан 750 мг/м2 — 4 пациентки, из которых одной 1-й 
курс ХТ проведен цисплатином 100 мг/м2 + цикло-
фосфаном 750 мг/м2, в дальнейшем пациентка пере-
ведена на карбоплатин из-за развития почечной не-
достаточности.

Послеоперационная ХТ в среднем проводилась 
через 18 дней после операции, только в 1 случае этот 
интервал составил 45 дней из-за развития сочетанных 
послеоперационных осложнений.

Общее число курсов ХТ 1-й линии было различ-
ным — от 1 до 7, в среднем 4,5. Интервалы между 
курсами составляли в среднем 29 (23−33) дней. Макси-
мальный эффект лечения — стабилизация — получен 
у большинства больных, и только в 1 случае наблюда-
лось прогрессирование заболевания после проведения 
первого курса ХТ.

Характеристика больных рефрактерным раком яич-
ников, получавших ХТ на первом этапе комбинирован-
ного лечения. Из 11 больных рефрактерным раком яич-
ников 3 пациентки не были оперированы: 2 больные 
после 4 курсов ХТ умерли от острой сердечно-
сосудистой недостаточности на фоне прогрессирова-
ния основного заболевания, 1 пациентка с прогресси-
рованием заболевания после 4-го курса ХТ 1-й линии 
продолжила ХТ 2-й линии, не достигнув по данным 
обследования операбельного состояния.

Оставшимся 8 женщинам выполнена промежуточ-
ная циторедуктивная операция. Все эти больные в 1-й  
линии получали ХТ производными платины: в комби-
нации с таксанами — 1 пациентка, с антрациклинами  
и циклофосфаном — 2, циклофосфаном — 5 (табл. 3). 
Нарушений интенсивности неоадъювантной ХТ, как по 
дозам химиопрепаратов, так и связанных с увеличением 
интервалов между курсами, не отмечено. Клинически  
эффект предоперационной ХТ расценен как частичная 
регрессия в 6 случаях, как стабилизация — в 2.

Интраоперационная характеристика бо льных. 
Средний размер опухолевого конгломерата в малом 
тазу составлял 9,1 (6−15) см. В 5 случаях опухоль была 
неподвижна относительно тазовых структур за счет 
опухолевой инфильтрации (n = 3) и спаечного про-
цесса (n = 2). По консистенции первичная опухоль 
была солидной в 4 случаях, кистозной — в 1, в осталь-
ных — кистозно-солидной. В 4 случаях отмечены при-
знаки некроза опухоли. Метастазы в большом сальни-
ке обнаружены во всех 8 случаях. Диссеминаты по 

брюшине малого таза также выявлены у всех пациен-
ток, по париетальной брюшине — в 4 случаях, по вис-
церальной — также в 4, по диафрагме — в 5 наблюде-
ниях. Средняя площадь поражения брюшины 
составила 2,6 (1−4) у. е. площади. Средний размер ме-
тастазов по брюшине составил 1,6 (0,1 −4) см. У 2 па-
циенток метастазы по брюшине образовали массивные 
опухолевые инфильтраты. У 7 больных имела место 
серозная аденокарцинома, у 1 — муцинозная. Степень 
дифференцировки опухоли оценена у 6 пациенток: 
преобладали опухоли умеренной степени дифферен-
цировки — 4 случая, у 2 больных выявлены низкодиф-
ференцированные опухоли.

Только в 1 случае объем выполненного оператив-
ного вмешательства признан оптимальным (табл. 4), 

Таблица 3. Неоадъювантная ХТ, проведенная пациенткам 
с рефрактерным раком яичников (n = 8)

Схема 
 неоадъювантной 

ХТ

Число 
курсов 

ХТ

Максимальный 
эффект

Средний интервал 
между курсами ХТ

САР 3 ЧР 29

САР 3 ЧР 28

ТС 3 ЧР 21

СС 2 ЧР 30

СС 3 Ст 28

СС 5 ЧР 24

СС 2 Ст 21

РС 4 ЧР 23

Медиана 4,6 26

Примечание. CAP — цисплатин + доксорубицин + циклофосфан; 
ТС — таксол + карбоплатин; СС — карбоплатин + циклофосфан; 
РС — цисплатин + циклофосфан; ЧР — частичная регрессия; 
Ст — стабилизация.

Таблица 4. Объем оперативных вмешательств, выполненных 
 пациенткам с рефрактерным раком яичников на 2-м этапе 
 комбинированного лечения

Операция
Число 

операций

Число 
оптимальных 
циторедукций

Биопсия опухоли 2 −

Двусторонняя аднексэктомия 1 −

Надвлагалищная ампутация/экс-
тирпация матки с придатками, 
резекция большого сальника

5 1

Итого 8 1
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средний размер остаточной опухоли в остальных слу-
чаях составил 5,2 (2−15) см. Лечебный патоморфоз в 1 
случае расценен как выраженный, в 5 случаях — как 
слабый, у 2 пациенток — как умеренный. Средний 
объем кровопотери за время операции составил 620 
(250–3000) мл. В послеоперационном периоде только 
у 1 больной развились осложнения, требующие интен-
сивной терапии (преходящее нарушение мозгового 
кровообращения), в остальных 7 случаях осложнений 
не наблюдалось.

Таким образом, в этой подгруппе больных неоадъ-
ювантная ХТ, проведенная с клиническим эффектом 
в виде частичной регрессии и стабилизации, недоста-
точна для выполнения оптимальной циторедукции. 
Более того, данные предоперационного обследования 
практически во всех случаях не соответствовали ин-
траоперационной оценке опухолевого процесса.

В послеоперационном периоде только у 1 больной 
с неоптимальной циторедукцией и слабым лечебным 
патоморфозом клеток опухоли изменена схема ХТ . 
Остальным пациенткам продолжена ХТ 1-й линии, 
при этом количество послеоперационных курсов ХТ 
было от 1 до 4. Только у 1 больной максимальный эф-
фект расценен как стабилизация, в остальных случаях 
наблюдалось прогрессирование заболевания на фоне 
лечения. Нарушений интенсивности лечения не от-
мечено как по дозам химиопрепаратов, так и по интер-
валам между курсами. У 3 больных интервал от предо-
перационного до послеоперационного курса ХТ 
составил > 60 дней, у остальных пациенток — от 32 до 
41 дня (табл. 5).

Таким образом, у больных, получавших неоадъю-
вантную ХТ с частичным клиническим эффектом, со 
слабым или умеренным лечебным патоморфозом при 
наличии остаточной опухоли продолжение лечения по 
той же схеме ведет к прогрессированию заболевания.

Учитывая неоптимальный характер операции 
практически у всех наблюдаемых, для анализа резуль-
татов 2-й и последующих линий ХТ мы отказались 
от деления больных на подгруппы в зависимости от 
начального метода лечения и объединили их в одну 
группу (табл. 6).

При оценке 1-й линии ХТ во всей группе отмечено, 
что только у 1 больной прогрессирование заболевания 
выявлено после 1 курса ХТ, в дальнейшем опухоль у нее 
оказалась также рефрактерна к другим химиопрепара-
там. Остальным пациенткам проведено в среднем 4,6 
курса ХТ 1-й линии. Таким образом, только у 1 (4,5 %) 
больной отмечена исходная рефрактерность к ХТ 
 производными платины, у остальных пациенток, как 
 оперированных на первом этапе комбинированного 
лечения, так и получающих неоадъювантную ХТ, толе-
рантность развилась на фоне терапии.

Как видно из табл. 6, из 22 пациенток, рефрактер-
ных к 1-й линии ХТ производными платины, 18 по-
лучили ХТ 2-й линии, 12 — ХТ 3-й линии, 5 — ХТ 
4-й линии. Максимальный эффект , достигнутый на 
фоне лечения, — стабилизация. На фоне ХТ 2-й линии 
стабилизация заболевания длительностью 12–32 нед 
достигнута у 7 (38,9 %) больных. На фоне ХТ 3-й ли-
нии длительная стабилизация (16 и 28 нед) наблюда-
лась у 2 (16,6 %) больных, получавших гемзар. На фоне 

Таблица 5. Послеоперационная ХТ у пациенток с рефрактерным раком яичников, получавших неоадъювантную ХТ (n = 8)

Схема ХТ
Интервал от предоперационного 

до  послеоперационного курса ХТ, дни
Число 

курсов ХТ
Средний интервал 
между курсами ХТ

Максимальный 
эффект

Общее число курсов ХТ 
1-й линии

САР 62 4 30 Ст 7

САР 65 2 32 Пр 5

TC 34 3 25 Пр 6

СC 63 2 33 Пр 4

СС 41 1 − Пр 6

СС 35 2 26 Пр 4

Т 32 1 − Пр 3

PС 37 1 − Пр 5

Медиана 39 2 30 5

Примечание. CAP — цисплатин + доксорубицин + циклофосфан; ТС — таксол + карбоплатин; СС — карбоплатин + циклофосфан; 
Т — паклитаксел; РС — цисплатин + циклофосфан; Ст — стабилизация; Пр — прогрессирование.
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ХТ 4-й линии стабилизация болезни длительностью 
32 нед (пероральный этопозид) отмечена у 1 больной.

Из 8 пациенток, ответивших на лечение, у 2 на-
блюдалась стабилизация заболевания последовательно 
на фоне ХТ 2-й и 3-й линий, у остальных (75 %) только 
на фоне одной линии.

Таким образом, последующая ХТ у больных реф-
рактерным раком яичников паллиативна, вероятность 
ответа на ХТ уменьшается от линии к линии, а чув-

ствительность к лечению сохраняется преимуществен-
но к одному препарату . Поскольку на сегодняшний 
день мы не имеем возможности до начала терапии 
судить об индивидуальной чувствительности к химио-
препаратам, лечение таких больных носит эмпириче-
ский характер.

Медиана продолжительности жизни во всей груп-
пе составила 12,5 (3,9−46,7) мес. Медиана продолжи-
тельности жизни у больных, ответивших на лечение на 

Таблица 6. ХТ 1-й и последующих линий, проведенная пациенткам с рефрактерным раком яичников (n = 22)

Схема ХТ
1-й линии

Макс. эффект
1-й линии

Схема ХТ
2-й линии

Макс. эффект
2-й линии

Схема ХТ
3-й линии

Макс. эффект
3-й линии

Схема ХТ
4-й линии

Макс. эффект
4-й линии

CAP ЧР/ Ст Т Пр Гемзар Пр Нет

CAP ЧР/ Пр Т Ст Гемзар Пр Нет

СС Ст Нет Нет Нет

ТС ЧР/ Пр РИ Пр Нет Нет

РС Ст ТA Ст Тио-теф Пр Нет

CAP Ст T Пр Нет Нет

СС Ст Нет Нет Нет

CAP Ст Т Пр Гемзар Пр Нет

С Ст Нет Нет Нет

СС Ст T Пр Нет Нет

РС Ст Т Ст Гемзар Пр Нет

С Ст Нет Нет Нет

ТС Ст Гексален Ст Гемзар Пр Тио-теф Пр

СС ЧР/ Пр Т Пр Нет Нет

CAP Ст ТС Ст Гемзар Ст 7 мес без ХТ

СС Ст/Пр Т Пр Топотекан Пр Элоксатин Пр

СС Ст Гемзар Ст Топотекан Пр Нет

СС Пр ТР Пр Р+топотекан+А Пр С+ифосфамид Пр

СС ЧР/ Пр Т Пр нет Нет

РС ЧР/ Пр Т Ст Гемзар Ст Топотекан Пр

СС Ст/Пр ТА Пр Гемзар Пр Этопозид Ст

СС Ст Т Пр Нет Нет

Примечание. CAP — цисплатин + доксорубицин + циклофосфан; СС — карбоплатин + циклофосфан; ТС — паклитаксел + карбоплатин;
Т — паклитаксел; РИ — цисплатин + ифосфамид; ТА — паклитаксел + доксорубицин; ТР — паклитаксел + цисплатин; Р + топоте-
кан + А — цисплатин + топотекан + доксорубицин; ЧР — частичная регрессия; Ст — стабилизация; Пр — прогрессирование.
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фоне ХТ любой линии, составила 22,3 (12,6−46,7) мес, 
у пациенток, не ответивших на лечение, — 9,1 
(3,9−14,8) мес.

Медиана продолжительности жизни больных, не 
получавших противоопухолевую терапию, составила 
5,2 мес (2 нед — 12 мес).

Клиническая значимость стабилизации у пациенток 
с рефрактерным раком яичников.  В процессе лечения 
у 8 (36,4 %) из 22 пациенток с рефрактерным раком 
яичников наблюдалась длительная стабилизация. 
Для того чтобы понять, имеет ли полученный эффект 
клиническую значимость, был проведен сравнитель-
ный анализ продолжительности жизни, длительности 
стабилизации, а также периода без лечения (табл. 7).

Общая продолжительность жизни была различ-
ной — от 3,9 до 46,7 мес. Средняя продолжительность 
жизни без лечения составила 2,9 (0,2−7,8) мес, что рав-
нялось в среднем 25 (1,6−48,8) % общей продолжитель-
ности жизни. Это свидетельствует о медленном тече-
нии заболевания у отдельных больных, как на фоне 
проводимой ХТ, так и без нее.

Проведен корреляционный анализ полученных 
данных. Общая продолжительность жизни коррели-
ровала с общей длительностью стабилизации (r = 0,8; 
t = 6,7; p = 0,000002), с временем без ХТ ( r = 0,69; 
t = 4,32; p = 0,0003), с общим количеством курсов ХТ 
(r = 0,92; t = 10,8; р = 0,000000), с количеством линий 
ХТ (r = 0,75; t = 5,16; р = 0,00005). Таким образом, мы 
проводим больше курсов и линий ХТ тем больным, 
у кого продолжительность жизни больше, и именно 
в этой группе больных больше шансов достичь дли-
тельной стабилизации. Другими словами, при эмпи-
рическом подходе к назначению ХТ следу ет учиты-
вать, что чем менее агрессивно протекает заболевание, 
тем больше у больного шансов получить эффективную 
ХТ с увеличением продолжительности жизни.

Неизбежно возникает вопрос: каковы причины 
и сроки смерти этих больных после окончания по-
следнего курса ХТ?

Семь пациенток умерли в течение 1 мес после окон-
чания последнего курса ХТ . Основными причинами  
смерти были: инфаркт миокарда (n = 2), тромбоэмболия 
легочной артерии (n = 2), инсульт, тонкокишечная непро-
ходимость, пневмония на фоне фебрильной нейтропе-
нии. Остальные больные умерли в сроки от 1,5 до 7,7 мес 
от последнего курса ХТ. Причины смерти по результатам 
вскрытия установлены в 10 случаях: метастазирование  
в головной мозг ( n = 1), печеночная недостаточность 
(n = 2), толстокишечная непроходимость ( n = 5), по-
чечная недостаточность ( n = 2). У 5 больных вскрытие 
не проводилось, однако на основании медицинской до-
кументации и наблюдения врача по месту жительства  
основной причиной смерти была указана кахексия на  
фоне прогрессирования основного заболевания.

Как показал анализ данных 7 больных, умерших  
в течение 1 мес от последнего курса ХТ , общая выжи-
ваемость равнялась 3,9−12,6 мес. В течение первого по-
лугодия умерли 4 (57 %) пациентки, из них 3 на фоне ХТ 
1-й линии, и 1 больная на фоне ХТ 4-й линии, причиной 
смерти были тромботические осложнения. Т ри паци-
ентки умерли в течение второго полугодия на фоне ХТ  
2−3-й линий, при этом причинами смерти были инфаркт 
миокарда (n = 1), кишечная непроходимость ( n = 1), 
пневмония на фоне фебрильной нейтропении (n = 1).

Анализ данных больных, умерших в сроки > 1,5 мес 
от последнего курса ХТ, показал общую выживаемость, 
равную 5,5−46,7 мес. Практически это были пациентки, 
у которых дальнейшее проведение ХТ признано нецеле-
сообразным. В этой подгруппе только 1 больная скон-
чалась в течение первых 6 мес от начала лечения на  
фоне ХТ 1-й линии, 4 пациентки умерли в течение вто-
рого полугодия на фоне ХТ 2-й линии, остальные 10  

Таблица 7. Сравнительный анализ пациенток с рефрактерным раком яичников со стабилизацией и без таковой 
на фоне ХТ 2-й и последующих линий

Параметр

Медиана (диапазон)
 р 

(критерий Манна–Уитни)Больные без стабилизации 
(n = 14)

Больные со стабилизацией 
(n = 8)

Общая длительность стабилизации, мес 5,0 (0,0–7,3) 13,0 (10,2–35,1) 0,0001

Длительность периода без лечения, мес 1,8 (0,2–6,9) 3,3 (0,8–7,7) 0,031

Общая продолжительность жизни, мес 9,1 (3,8–14,8) 22,3 (12,6–46,7) 0,0003

Число проведенных курсов ХТ 6,5 (3–10) 13,5 (12–24) 0,0001

Число линий ХТ 2,0 (1–4) 4,0 (3–8) 0,0033

Число эффективных курсов ХТ 4,5 (0–7) 11,0 (10–16) 0,0001

Число неэффективных курсов ХТ 2,0 (0–5) 2,0 (1–9)
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больных умерли в течение 2−3 лет лечения, преимуще-
ственно на фоне ХТ 3−4-й линий.

Таким образом, больные не доживали до очередного 
курса ХТ преимущественно из-за тромбоосложнений  
в течение первых 6 мес от начала лечения. А больные,  
у которых ХТ была исчерпана, умирали в основном из-за 
полиорганной недостаточности в более поздние сроки.

Агрессивное течение заболевания у больных с реф-
рактерными опухолями определяется не только скоро-
стью прогрессирования, но и развитием паранеопласти-
ческих процессов, в частности тромбоосложнений.

Выводы
1. У пациенток с диссеминированным раком яич-

ников рефрактерность к ХТ 1-й линии преимущест-

венно вторична и развивается на фоне лечения. Ис-
ходная первичная рефрактерность наблюдалась у 1 из 
22 пациенток (4,5 %).

2. Максимальный эффект ХТ 2-й и последующих 
линий у больных рефрактерным раком яичников — 
стабилизация.

3. Резистентность к ХТ 1-й линии препаратами 
платины не означает мультирезистентности. Последо-
вательное лечение не кросс-резистентными химиопре-
паратами больных рефрактерным раком яичников 
позволила увеличить медиану продолжительности 
жизни до 12,5 мес во всей группе, а в 36 % случаев до-
стичь длительной стабилизации с медианой продол-
жительности жизни 22,3 мес при сохранении общего 
удовлетворительного состояния.
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Метастазы злокачественных опухолей в централь-
ную нервную систему (ЦНС) развиваются у пациентов  
в 20–25 % наблюдениях. Наиболее часто в ЦНС метаста-
зируют рак легкого, молочной железы, почки, желу-
дочно-кишечного тракта и меланома. Метастазы рака  
яичников (РЯ) в головном мозге клинически проявля-
ются относительно редко (1–2 % случаев). Вероятно, это 
связано с прогрессированием основного заболевания,  
которое приводит к смерти больных от осложнений еще 
до развития метастазов в головном мозге [1–4].

Ниже представлено клиническое наблюдение па-
циентки с церебральным метастазом РЯ, получившей 
комбинированное лечение — химио- (ХТ) и лучевую 
(ЛТ) терапию.

Пациентка Д., 71 года. Клинический диагноз: РЯ 
T3N0M0, IIIС стадия заболевания. Метастазы по брю-
шине, в большом сальнике.

Анамнез заболевания: 05.02.2008 г. больной выполнена 
экстирпация матки с придатками. В период с 05.03.2008 г. 
по 18.06.2008 г. проведено 6 курсов ХТ по схеме паклитак-
сел + карбоплатин. В феврале 2010 г. отмечено прогрес-
сирование заболевания: метастаз в правую теменную 
долю головного мозга, размеры очага — 3,1 × 2,7 см (рис. 1). 
В неврологическом статусе — левосторонний гемипарез 
(3 балла), когнитивные нарушения.

В период с 26.02.2010 г. по 24.06.2010 г. пациентка 
получила 6 курсов поли-ХТ (ПХТ) по схеме паклитаксел + 
карбоплатин. Частичная регрессия метастаза заре-
гистрирована уже после 2-го курса ХТ (по данным 
МРТ-исследования головного мозга отмечено уменьшение 
метастатического очага более чем на 50 %). Уровень 
СА-125 — 30 ЕД/мл (до начала лечения — 330 ЕД/мл). 
Невро логическая симптоматика значительно регресси-
ровала (восстановились двигательные функции).

Лечение опухолей репродуктивной системы

Лечение больных с метастазами рака яичников 
в головном мозге: клиническое наблюдение

В.Б. Карахан, Д.Р. Насхлеташвили, Н.В. Севян

РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН, Москва

Контакты: Давид Романович Насхлеташвили Nas-david@yandex.ru

При выборе схем химиотерапии (ХТ) у больных с метастатическим поражением головного мозга в первую очередь традиционно 
учитывают способность препаратов проникать через гематоэнцефалический барьер (Г ЭБ). Препараты паклитаксел и карбо-
платин обладают низкой способностью проникновения через ГЭБ при нормальном его состоянии. В настоящее время существуют 
экспериментальные и клинические доказательства нарушения функции ГЭБ при метастазах в головном мозге. Представленный 
клинический случай служит еще одним доказательством успешного применения стандартных подходов в выборе схем ХТ при 
рецидивах болезни у больных платиночувствительным раком яичников в ситуации, когда болезнь рецидивирует и прогрессирует 
в виде метастатического поражения головного мозга. Также показано эффективное использование комбинированного лечения: 
ХТ в сочетании с лучевыми методами лечения (стереотаксическая радиохирургия и традиционная лучевая терапия на весь голов-
ной мозг) — с достижением полной регрессии опухолевого процесса у больной раком яичников с метастатическим поражением 
головного мозга.

Ключевые слова: головной мозг, метастазы, рак яичников, химиотерапия

Treatment of patients with brain metastases from ovarian cancer: 
clinical observation

V.B. Karakhan, D.R. Naskhletashvili, N.V. Sevyan

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

The capacity of drugs to penetrate across the blood-brain barrier (BBB) is primarily traditionally taken into account on choosi ng chemo-
therapy (CT) regimens for patients with brain metastatic involvement. P aclitaxel and carboplatin have a low ability to cross th e BBB 
in its normal state. As of now, there is experimental and clinical evidence for BBB dysfunction in brain metastases. The described case serves 
as another evidence for the successful application of standard approaches to choosing CT regimens for patients with platinum-su sceptible 
recurrent ovarian cancer when the disease recurs and progresses as brain metastatic involvement. The authors also show the effe ctive use of 
combination treatment: CT in combination with radiation treatments (stereotactic radiosurgery and conventional whole brain radiotherapy) 
with complete tumor regression being achieved in a patient with ovarian cancer and brain metastatic involvement.

Key words: brain, metastases, ovarian cancer, chemotherapy
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Рис. 1. Магнитно-резонансная томограмма (МРТ) головного мозга от 08.02.2010 г.

Рис. 2. МРТ головного мозга от 22.06.2010 г. (после 4-го курса ХТ)

Рис. 3. МРТ головного мозга от 14.07.2010 г. (после 6-го курса ХТ)

Рис. 4. МРТ головного мозга от 13.08.2010 г. (после 6-го курса ХТ и стереотаксической радиохирургии)
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После проведения 3-го курса ХТ размеры метастаза 
составили 1,6 × 1,1, после 4-го — 1,3 × 0,5 (рис. 2), после 
6-го — 0,5 × 0,2 см (рис. 3).

В августе 2010 г. больной была проведена стереотак-
сическая радиохирургия на область метастаза (суммар-
ная очаговая доза — СО Д 26 Гр), после чего зафиксиро-
вана полная регрессия опухоли (рис. 4). Неврологическая 
симптоматика полностью регрессировала. Содержание 
СА-125 составило 25 ЕД/мл.

В дальнейшем в период с 15.09.2010 г. по 12.10.2010 г. 
пациентка получила курс ЛТ на весь головной мозг: 
 разовая очаговая доза — Р ОД 2 Гр, СОД 40 Г р. После 
окончания лечения по данным клинического обследования 
подтверждена полная регрессия заболевания. Уровень 
СА-125 — 25 ЕД/мл. Продолжительность жизни паци-
ентки от начала основного заболевания по настоящее 
время составляет 3 года 4 мес. Продолжительность 
жизни после выявления метастаза в ЦНС — 1 год 4 мес 
с достижением полной регрессии заболевания.

В связи с приведенным выше клиническим на-
блюдением возникает вопрос: каковы возможные ме-
диана выживаемости и ответ на проводимую терапию 
у больных РЯ с метастатическим поражением ЦНС 
в сравнении с другими пациентами (церебральные ме-
тастазы рака легкого, молочной железы, меланомы). 
Так, медиана выживаемости больных с церебральными 
метастазами зависит от биологических особенностей 
опухоли, чувствительности к ХТ и ЛТ . У пациентов 
с меланомой с метастазами в головном мозге медиана 
выживаемости низкая и составляет 4–6 мес, а у боль-
ных раком молочной железы с метастатическим по-
ражением головного мозга — достигает 12 мес при 
применении современных методов лечения. Цере-
бральные метастазы при РЯ развиваются редко, и ин-
формация о больных основана только на данных 
РОНЦ РАМН, полученных в период с 1990 по 2010 г. 
За этот период было зарегистрировано относительно 
небольшое (всего 23) число наблюдений, что свиде-
тельствует о недостаточной изученности проблемы. 
Однако на основании представленного клинического 
примера, даже несмотря на редкость указанной пато-
логии, можно предположить, что выживаемость дан-
ной группы больных при комбинированном и ком-
плексном лечении может иметь хорошие результаты.

В связи с редкостью этой патологии стандартов ле-
чения для данной группы пациенток в настоящее время 
нет. Несмотря на то что в литературе описаны случаи  
метастазирования РЯ в ЦНС, в основном информация  
о лечении церебральных метастазов больше основана на 
данных о лечении больных с метастазами в ЦНС рака  
легкого, молочной железы и меланомы. Лечение этих  
пациентов, как правило, включает хирургию, ЛТ и ХТ . 
Существуют доказательства того, что хирургическое  
лечение в сочетании с ЛТ и ХТ превосходит результаты 
комбинированного лечения (ХТ + ЛТ) у отдельных 
групп пациентов при солитарных метастазах в головном 
мозге (5–9).

Тем не менее использование ХТ без хирурги-
ческого лечения остается независимым предиктором 
выживаемости. ХТ часто применяют у больных  
с распространенным процессом. Следовательно, ХТ 
может способствовать увеличению выживаемости  
при экстра- и интракраниальных проявлениях за-
болевания [10].

При выборе схем ХТ у пациентов с метастатиче-
ским поражением головного мозга в первую очередь 
традиционно учитывают способность препаратов про-
никать через гематоэнцефалический барьер (ГЭБ). 
Препараты паклитаксел и карбоплатин обладают низ-
кой способностью проникновения через ГЭБ при нор-
мальном его состоянии. В настоящее время существу-
ют экспериментальные и клинические доказательства 
нарушения функции ГЭБ при метастазах в головном 
мозге. Описанный выше случай служит еще одним 
доказательством успешного использования стандарт-
ных подходов в выборе схем ХТ при рецидивах у боль-
ных платиночувствительным РЯ в ситуации, когда 
болезнь рецидивирует и прогрессирует в виде метаста-
тического поражения головного мозга.

Заключение
На приведенном примере продемонстрировано 

эффективное применение комбинированного лече-
ния, ХТ в сочетании с лучевыми методами лечения 
(стереотаксическая радиохирургия и традиционная ЛТ 
на весь головной мозг) с достижением полной регрес-
сии опухолевого процесса у больной РЯ с метастати-
ческим поражением головного мозга.
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Первый опыт использования 
внутрибрюшинной химиотерапии у больных 

распространенным раком яичников

А.С. Тюляндина, В.Ю. Буйденок, К.И. Жорданиа, И.В. Паниченко, 
В.В. Кузнецов, М.Б. Стенина, С.А. Тюляндин

РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН, Москва

Контакты: Александра Сергеевна Тюляндина atjulandina@mail.ru

Рак яичников (РЯ) характеризуется поздней диагностикой, преимущественно местным распространением опухолевого процесса 
в пределах брюшной полости и малого таза и относительно высокой чувствительностью к лекарственной терапии. Внутрибрю-
шинная химиотерапия (ХТ) позволяет создавать более высокие концентрации химиопрепаратов в брюшной полости по сравнению 
с системной ХТ и, по данным некоторых исследований, улучшает результаты лечения некоторой части больных с минимальными 
опухолевыми очагами. В связи с этим актуальным представляется освоение методики проведения интраперитонеальной ХТ, 
в том числе установки внутрибрюшинного порта, разработки режима и определения спектра его токсичности и безопасности.
Материалы и методы. Представлены предварительные результаты пилотного исследования по изучению применения внутри-
брюшинной ХТ у 8 больных распространенным РЯ и маточных труб, которым на I этапе были выполнены оперативные вмеша-
тельства в оптимальном объеме. Все пациентки получали ХТ по схеме: внутривенное введение паклитаксела (135 мг/м 2) в 1-й 
день, внутрибрюшинное введение цисплатина (75 мг/м2) во 2-й день и внутрибрюшинное введение паклитаксела (60 мг/м2) на 8-й 
день. Всего планировалось проведение 6 курсов.
Результаты. На момент анализа результатов 5 из 8 больных получили все запланированные курсы ХТ, 3 пациентки продолжают 
лечение, в том числе у 1 больной внутрибрюшинный порт был удален после 1-го курса ХТ в связи с выраженным фиброзом по ходу 
внутрибрюшинного катетера, после чего она продолжила лечение по стандартной внутривенной схеме. Среди явлений местной 
токсичности преобладали боли в животе I–II степени, возникшие после внутрибрюшинных введений химиопрепаратов. Систем-
ная токсичность, в том числе гематологическая, была умеренной, ни в одном случае не являлась причиной жизнеопасных ослож-
нений и не приводила к увеличению интервалов между курсами или отказу от внутрибрюшинной ХТ. При медиане времени на-
блюдения 10,2 (1,9–24,7+) мес у 1 пациентки выявлено прогрессирование болезни через 12 мес после окончания лечения.

Ключевые слова: рак яичников, внутрибрюшинная химиотерапия, паклитаксел, цисплатин

The first experience with intraabdominal chemotherapy 
in patients with disseminated ovarian cancer

A.S. Tyulyandina, V.Yu. Buidenok, K.I. Zhordania, I.V. Panichenko, 
V.V. Kuznetsov, M.B. Stenina, S.A. Tyulyandin

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

Ovarian cancer (OC) is characterized by its late diagnosis, mainly local tumor dissemination within the abdomen and small pelvi s, and 
a relatively high susceptibility to drug therapy . Intraabdominal chemotherapy (CT) allows the higher intraabdominal drug concen trations 
to be produced as compared to systemic CT and, according to the data of some investigations, improves the results of treatment in a few pa-
tients with minimal tumor foci. In this connection, it is urgent to master the procedure of intraperitoneal CT, including to pl ace an intraab-
dominal port, to elaborate a regimen, and to determine the spectrum of its toxicity and safety.
Subjects and methods. The paper gives the preliminary results of a pilot trial using intraabdominal CT in 8 patients with disse minated 
OC and fallopian tubes who have undergone optimal-volume surgical interventions in stage 1. All the patients received CT by the  scheme: 
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ткань на глубину приблизительно 1 мм, поэтому пре-
имущества данного метода были отмечены только при 
небольших (1–2 см) опухолевых очагах на брюшине 
[6]. Иными словами, показания к в/б ХТ ограничены 
группой пациенток с распространенным РЯ, которым 
циторедуктивная операция была выполнена в опти-
мальном объеме. Кроме того, особенностью мезотелия 
брюшины является обильная его васкуляризация, что 
обеспечивает интенсивное всасывание веществ пери-
тонеальной поверхностью и поступление их в крово-
ток [7]. По данным доклинических исследований через 
некоторое время после в/б введения препараты опре-
делялись в кровеносном русле в концентрациях, сопо-
ставимых с таковыми при системном введении, что 
предполагает не только местное, но и системное воз-
действие, в том числе и токсическое. Это необходимо 
учитывать при сочетании в/б и внутривенного (в/в) 
введения цитотоксических агентов.

Число исследований по изучению в/б ХТ невели-
ко. Кратко остановимся на 3 из них (табл. 1). Иссле-
дование GOG 104 включало использование комбина-
ции цисплатина с циклофосфаном, причем больные 
исследовательской группы получали цисплатин в/б. 
К моменту окончания исследования оказалось, что 
результаты лечения сравнимы с таковыми при систем-
ном введении платины в сочетании с новым, только 
появившимся тогда препаратом таксанового ряда — 
паклитакселом (продолжительность жизни в иссле-
дуемой группе составила 49 мес) [8].

В дальнейшем было инициировано исследование 
по в/б введению цисплатина в сочетании с системным 
введением паклитаксела (GOG 114). Интерпретация 
результатов данного исследования оказалась весьма 
сложной, поскольку в группе в/б ХТ больные полу-
чали 2 дополнительных курса карбоплатина AUC-9, 
что могло повлиять на резуль таты лечения. Время до 
прогрессирования в группе в/б терапии составило 
27,9 мес, продолжительность жизни — 63,2 мес [9].

Последнее крупное исследование (GOG 172) 
включало в/б введение не только цисплатина, но 
и  паклитаксела. В этом исследовании были получены 
максимальные значения медианы продолжительности 
жизни за всю историю изучения данного вопроса: вре-

Лечение опухолей репродуктивной системы

Введение
Рак яичников (РЯ), занимающий 7-е место по за-

болеваемости и 6-е — по смертности среди злокаче-
ственных опухолей у женщин, по-прежнему остается 
предметом научного интереса многих исследовате-
лей [1]. К особенностям этой опухоли относятся дли-
тельное бессимптомное течение и, как следствие, 
поздняя диагностика у большинства больных, сравни-
тельно высокая чувствительность к химиотерапии — 
ХТ (при использовании стандартных режимов эффек-
тивность достигает 70 %), а также преимущественное 
распространение в пределах брюшной полости [2]. 
При РЯ, в отличие от ряда других солидных опухолей, 
за последнее время не произошло сколько-нибудь зна-
чимых изменений в подходах к терапии и соответ-
ственно ее результатах: на протяжении последних 20 
лет стандартом 1-й линии ХТ остается комбинация 
производных платины и таксанов, обеспечивающая 
время до прогрессирования 18–22 мес; продолжитель-
ность жизни, по данным различных авторов, состав-
ляет 38–48 мес [2, 3].

Основными направлениями клинических иссле-
дований, посвященных РЯ, на сегодняшний день яв-
ляются протоколы с использованием новых, в том 
числе таргетных, препаратов, а также попытки раз-
личного рода интенсификации терапии, к которым 
в известной степени относится и внутрибрюшинная 
ХТ. Несмотря на то что идея применения внутрибрю-
шинной (в/б) ХТ не является новой (первые попытки 
использования этого метода описаны более 40 лет на-
зад), активное изучение данного вида лекарственной 
терапии в последние годы возобновилось.

Теоретические предпосылки в/б терапии РЯ
Как уже упоминалось выше, одной из характерных 

особенностей данной патологии является преимуще-
ственное поражение брюшины. При интраперитоне-
альном введении концентрация препаратов в брюш-
ной полости может во много раз превышать таковую 
при системном введении, в частности для препаратов 
платины — в 25, а при введении таксанов — в 1000 раз 
[4, 5]. При каждом введении в брюшную полость про-
тивоопухолевый препарат проникает в опухолевую 

intravenous paclitaxel (135 mg/m 2) on day 1, intraabdominal cisplatin (75 mg/m 2) on day 2, and intraabdominal paclitaxel (60 mg/m 2) 
on day 8. A total of 6 courses were scheduled.
Results. At the analysis of the results, 5 out the 8 patients received all the scheduled courses of CT, 3 patients continued treatment, including 
1 patient in whom the intraabdominal port w as removed after the first course of CT because of significant fibrosis along the in traabdominal 
catheter, thereafter she continued to be treated by the standard intravenous scheme. Among local toxicity signs, there was a preponderance of 
grades 1–2 abdominal pains occurring after the intraabdominal administrations of chemotherapy preparations. Systemic toxicity, including 
hematological one, was moderate; in any cases it did not cause life-threatening complications or lead to the increase of course intervals or to 
the refusal of intraabdominal CT. At a median follow-up of 10.2 months (range 1.9–24.7 months or more), one patient w as found to have 
disease progression 12 months of therapy termination.

Key words: ovarian cancer, intraabdominal chemotherapy, paclitaxel, cisplatin
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мя до прогрессирования составило 23,8, продолжи-
тельность жизни — 65,6 мес [10].

Во всех рассмотренных исследованиях показатели 
безрецидивной и общей выживаемости были лучше 
в группах с использованием в/б терапии (различия 
достигали статистической значимости или были близ-
ки к таковым). Таким образом, с одной стороны, име-
ющиеся данные свидетельствуют о несомненной пер-
спективности такого подхода, а с другой — недостатки 
дизайна, касающиеся главным образом различий в до-
зах препаратов, пока не позволяют сделать однознач-
ных выводов. Все это поддерживает интерес к данной 
проблеме и создает почву для продолжения клиничес-
ких исследований. К сожалению, российские онкоги-
некологи и химиотерапевты практически не распола-
гают собственным опытом применения в/б ХТ при РЯ. 
Эти факты и послужили основанием для проведения 
проспективного пилотного исследования, посвящен-
ного изучению использования в/б ХТ при распростра-
ненном РЯ (табл. 1, 2).

Результаты

Эффективность

В настоящее время в исследование включены 
8  пациенток: 6 — с РЯ III стадии (серозный вариант) 
и 2 больные раком маточной трубы III стадии. Медиа-
на возраста больных составила 61 (39–70) год. Всем 
пациенткам на I этапе была выполнена оптимальная 
циторедуктивная операция и интраоперационно уста-
новлен лапаропорт. В 1 случае объем хирургического 
вмешательства включал резекцию сигмовидной киш-
ки. У всех больных ХТ была начата через 3–4 нед после 
выполнения хирургического вмешательства. Заплани-
рованные 6 курсов ХТ получили 5 из 8 пациенток, 
2 больные продолжают лечение по плану, 1 пациентка 
в связи с удалением лапаропорта после 1-го курса по 
техническим причинам, о чем будет сказано ниже, 
продолжает получать стандартную ХТ с в/в введением 
препаратов. В данной статье всего проанализировано 
36 курсов лечения.

Таблица 1. Дизайн исследований по применению в/б ХТ 1-й линии распространенного РЯ

Исследование

Группа
Критерий 

включения
контрольная экспериментальная

SWOG 8501 / GOG 104
(n = 546) 
[8]

Pt — 100 мг/м2 в/в в 1-й день +
C — 600 мг/м2 в/в в 1-й день; 
6 курсов каждые 3 нед

Pt — 100 мг/м2 в/б в 1-й день +
C — 600 мг/м2 в/в; 
6 курсов каждые 3 нед

III стадия, 
объем резидуальной 
 опухоли  2 см 

GOG 114 / SWOG 9227
(n = 462) 
[9]

Pt — 75 мг/м2 в/в в 1-й день +
P — 135 мг/м2 (24 ч); 
6 курсов каждые 3 нед

CPt (AUC-9) — в/в 2 курса каждые 4 нед, 
затем
Pt — 100 мг/м2 в/б в 1-й день +
P — 135 мг/м2 в 1-й день; 
6 курсов каждые 3 нед

III стадия, 
объем резидуальной 
 опухоли  1 см

GOG 172
(n = 415) 
[10]

Pt — 75 мг/м2 в/в в 1-й день +
P — 135 мг/м2 (24 ч) в/в в 1-й день;
6 курсов каждые 3 нед

P — 135 мг/м2 (24 ч) в/в в 1-й день +
Pt — 100 мг/м2 в/б в 1-й день +
P — 60 мг/м2 на 8-й день; 
6 курсов каждые 3 нед

III стадия, 
объем резидуaльной 
 опухоли  1 см

Примечание. P — паклитаксел, Pt — цисплатин, CPt — карбоплатин, С — циклофосфан.

Таблица 2. Результаты исследований по применению в/б ХТ 1-й линии распространенного РЯ

Исследование

Время до прогрессирования, мес Продолжительность жизни, мес

контрольная 
группа

экспериментальная 
группа

р
контрольная 

группа
экспериментальная 

группа
p

SWOG 8501/GOG 104 [8] Нет данных Нет данных 41 (34–47) 49 (42–56) 0,02

GOG 114/SWOG 9227 [9] 22,2 27,9 0,01 52,2 63,2 0,05

GOG 172 [10] 18,3 23,8 0,05 49,7 65,6 0,03
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На момент начала ХТ ни у одной больной по дан-
ным УЗИ не было выявлено объемных образований 
в брюшной полости и малом тазу. Уровень СА-125 был 
повышен у 7 из 8 пациенток, медиана значения СА-125 
составила 133 (19–1321) ЕД/мл. У 6 из 8 больных при 
цитологическом исследовании смывов с брюшины, 
полученных интраоперационно, были обнаружены 
клетки рака.

У всех 5 пациенток, закончивших лечение, был 
зафиксирован полный клинический эффект, т. е. от-
сутствие проявлений болезни по данным УЗИ брюш-
ной полости и малого таза и рентгенографии грудной 
клетки в сочетании с нормальным уровнем СА-125. 
У всех 6 больных, имевших на момент хирургического 
вмешательства позитивные смывы с брюшины, через 
2–4 курса ХТ опухолевые клетки в смывах перестали 
определяться.

Медиана времени наблюдения за всеми (n = 8) па-
циентками на момент настоящего анализа составляет 
10,2 (1,9–24,7+) мес. Прогрессирование болезни от-
мечено у 1 из 5 больных, получивших полный объем 
лечения, за счет метастатического поражения паховых 
лимфатических узлов (доказано цитологически), воз-
никшего через 12 мес после окончания ХТ. Остальные 
4 пациентки в течение 15,5 (7,2–24,7) мес наблюда-
ются без признаков прогрессирования. Двум больным 
в различные сроки (в одном случае сразу после окон-
чания лечения, в другом — через 1 год) была выпол-
нена позитронно-эмиссионная томография; в обоих 
случаях признаки наличия активной опухоли в брюш-
ной полости отсутствовали.

Токсичность
Местные осложнения, связанные с порт-системой 

и в/б введением препаратов
В целом лапаропорт не создавал серьезных не-

удобств, в том числе возникновения выраженного бо-
левого синдрома, кроме появления редких незначи-
тельных (I степени) болей в области выхода катетера 
в брюшную полость и дискомфорта при ношении 
нижнего белья у 2 из 8 больных.

У всех пациенток после в/б введения препаратов 
возникали боли в животе различной (I–III) степени 
выраженности, однако в большинстве случаев они ку-
пировались нестероидными противовоспалительными 
анальгетиками или не требовали обезболивания вовсе. 
Только в 1 наблюдении потребовалось однократное 
введение опиоидных анальгетиков (трамадол) для ку-
пирования болевого синдрома. У 6 больных в/б введе-
ние лекарственных препаратов сопровождалось уме-
ренным чувством вздутия живота, что, вероятно, было 
обусловлено одномоментным введением большого 
количества жидкости в брюшную полость. У 2 паци-
енток, имевших высокое стояние диафрагмы, отмече-
но появление одышки II степени. По данным У ЗИ 

Место установки порта

Катетер

Брюшная полость

Рис. 1. Схема имплантации в/б порт-системы

Рис. 2. Этап имплантации в/б порта

Рис. 3. Общий вид зоны имплантации в/б порт-системы и процесса 
введения химиопрепаратов
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брюшной полости вся вводимая жидкость всасыва-
лась в течение ближайших суток, и описанные выше 
симптомы исчезали.

У 1 больной через 2 мес после у становки порт-
системы развился выраженный фиброз подкожного 
канала по ходу катетера, в резуль тате чего вводимые 
в/б растворы скапливались в области подкожного ре-
зервуара, что послужило причиной удаления лапаро-
порта после проведения первого курса в/б ХТ. Паци-
ентка продолжает получать стандартное лечение с в/в 
введением паклитаксела в дозе 175 мг/м 2 и циспла-
тина — 75 мг/м2 каждые 3 нед.

У 2 больных, завершивших лечение, лапаропорт был 
удален: у одной пациентки он вызывал значительный  
дискомфорт, а у другой — в связи с отдаленностью места 
постоянного проживания и возможным риском разви-
тия осложнений. У 3 больных, проживающих в неболь-
шой отдаленности от РОНЦ, порт не вызывал диском-
форта, что позволило оставить у них порт-систему.

Системная токсичность
У всех пациенток, получавших лечение в рамках 

нашего исследования, зарегистрированы те или иные 
системные побочные реакции. Среди случаев гемато-
логической токсичности у 4 из 8 больных отмечено 
возникновение нейтропении III–IV степени, сопро-
вождавшей 30,5 % курсов; эпизоды фебрильной ней-
тропении и тромбоцитопении не зафиксированы. 
 Развитие анемии III степени наблюдалось у 2 из 8 па-
циенток, при этом заместительной терапии донорски-
ми эритроцитами не потребовалось ни в одном случае.

Среди негематологических видов токсичности у 2 из 
8 больных зафиксирована диарея III–IV степени, в том 
числе у 1 пациентки развитие диареи IV степени послу-
жило причиной отмены в/б введения паклитаксела на  
8-й день. В дальнейшем лечение этой больной не сопро-
вождалось развитием диареи. Все остальные пациентки 
получили запланированный объем лечения. У 4 из 8  
больных появились симптомы периферической поли-
нейропатии, при этом тяжесть данного осложнения не  
превышала II степени, случаев нейротоксичности III–IV 
степени не зарегистрировано. Тошнота III–IV степени 
отмечена у 2 из 8 пациенток. Артралгии возникли в 7 из 
8 случаев, но только у 2 больных это осложнение носило 
выраженный (III–IV степени) характер. На астению  
в общей сложности жаловались 7 пациенток, но только 
у 4 из них она снижала качество жизни.

Следует подчеркнуть, что ни в одном случае мы не 
наблюдали таких осложнений, как инфекция, стома-
тит III–IV степени, рвота III–IV степени, которые 
могли бы представлять угрозу жизни и существенно 
снижать ее качество. Резуль таты анализа основных 
видов системной токсичности представлены в табл. 3.

Таким образом, в целом явления системной токсич-
ности, как гематологической, так и негематологической, 

в большинстве случаев были умеренно выраженными,  
контролировались с помощью соответствующих средств 
симптоматической терапии, не создавали угрозу жизни, 
в том числе не требовали экстренной госпитализации,  
и ни в одном случае не послужили причиной прекраще-
ния лечения или существенного увеличения интервалов 
между курсами.

Обсуждение
Несмотря на неоднозначность результатов исследо-

ваний, посвященных применению в/б ХТ , этот метод  
вошел в клинические рекомендации, разработанные  
Национальным институтом рака США в 2006 г., как воз-
можный вариант лечения больных РЯ III стадии после  
оптимальной циторедукции [13]. Однако до сих пор в/б 
ХТ не вошла в рутинную практику . Одной из причин  
являются технические сложности, связанные с интрапе-
ритонеальным этапом введения препаратов. Например, 
в исследовании GOG 172 только 42 % больных смогли 
получить все 6 запланированных курсов ХТ. Основными 

Таблица 3. Системная токсичность ХТ с в/б и в/в введением 
 химиопрепаратов

Побочный эффект Число больных Число курсов (%)

Нейтропения:
все случаи
III–IV степени

5/8
4/8

23/36 (63,8)
11/36 (30,5)

Анемия:
все случаи
III–IV степени

5/8
2/8

28/36 (77,7)
2/36 (5,5)

Артралгии:
все случаи
III–IV степени

7/8
2/8

18/36 (50)
5/36 (13,8)

Астения:
все случаи
III–IV степени

7/8
4/8

23/36 (63,8)
4/36 (11,1)

Нейротоксичность:
все случаи
III–IV степени

4/8
0/8

–
–

Тошнота:
все случаи
III–IV степени

8/8
2/8

28/36 (77,7)
4/36 (11,1)

Рвота:
все случаи
III–IV степени

4/8
0

9/36 (25)
0

Диарея:
все случаи
III–IV степени

3/8
2/8

3/36 (8,3)
2/36 (5,5)

Стоматит:
все случаи
III–IV степени

1/8
0

1/36 (2,7)
0

Боли в животе:
все случаи
III–IV степени

8/8
2/8

29/36 (80,5)
3/36 (8,3)
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причинами досрочного прекращения лечения в этом  
исследовании были осложнения, связанные с лапаро-
портом: боли в животе после осуществления в/б этапа  
ХТ, катетер-ассоциированная инфекция, подтекание  
катетера [14]. При всей серьезности этих осложнений  
они управляемы и устранимы, а при отлаженной мето-
дике установки порта и правильном уходе за ним число 
подобных явлений можно свести к минимуму.

Нами представлены предварительные результаты 
лечения с помощью в/б ХТ небольшой (n = 8) группы 
больных распространенным РЯ. Постановка лапаро-
порта в среднем занимала 20 мин. Все пациентки пере-
несли запланированные курсы ХТ. Исключение пока 
составляет 1 больная, у которой по техническим при-
чинам лапаропорт был удален после 1-го курса. Боле-
вой синдром, возникавший после введения в брюш-
ную полость цитостатиков, адекватно купировался 
нестероидными анальгетиками. Выбранный нами ре-
жим ХТ использовался в исследовании GOG 172 [10], 
в котором были получены наилучшие значения време-
ни до прогрессирования и продолжительности жизни. 
Однако с учетом выраженной токсичности, зафикси-
рованной в этом исследовании, а также данных мета-
анализа о равной эффективности цисплатина в дозах 
75 и 100 мг/м2 (в группе в/б ХТ в исследовании 
GOG 172 была использована доза 100 мг/м2) для на-
шего ис следования была выбрана доза цисплатина, 

равная 75 мг/м2 [15]. Системная гематологическая 
и негематологическая токсичность в целом была при-
емлемой и не ограничивала проведение ХТ.

Неожиданным препятствием, осложнившим осу-
ществление нашей работы, оказалась крайне низкая 
частота первичных оптимальных циторедукций. Как 
уже было отмечено, с 2009 г. в исследование удалось 
включить всего 8 пациенток, и, по нашим данным, 
частота выполнения первичных оптимальных циторе-
дукций составляет в РО НЦ 36 %. Это объясняется 
в первую очередь преобладанием больных, имеющих 
при первичном обращении распространенный опухо-
левый процесс, что создает серьезные трудности при 
выполнении операции требуемого объема.

Выводы
Метод в/б ХТ, на наш взгляд, является доступным 

и, при наличии соответствующего опыта, технически 
выполнимым в специализированных клиниках, зани-
мающихся лечением онкогинекологических больных. 
Несмотря на то что показания для проведения в/б ХТ 
ограничены группой пациенток с минимальной рези-
дуальной болезнью (еще раз подчеркнем, что в России 
таких больных немного), освоение данной методики 
представляется полезным, так как может способство-
вать улучшению результатов лечения у определенной 
части больных распространенным РЯ.
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Эпидемиология
Рак шейки матки (РШМ) остается одной из наи-

более распространенных злокачественных опухолей 
у женщин. Ежегодно в мире выявляют 470 000 случа-
ев РШМ, что составляет 14,2 % всех злокачественных 
опухолей у женщин. В 2006 г. в России зарегистри-
ровано 13 268 пациенток с этим заболеванием, что 
 составило 31 % злокачественных новообразований  
женских половых органов. Стандартизованный по-
казатель заболеваемости РШМ составляет 12 на  
100 тыс. женщин, что соответству ет 5-му ранговому 
месту в структуре онкологических заболеваний,  
а в возрасте 15–39 лет РШМ занимает 1-е место по 
частоте встречаемости (19,2 %) [1, 2]. Прирост заболе-
ваемости РШМ среди женщин в возрасте до 29 лет 
в период с 1993 г. по 2002 г. — 150 % [3]. В структуре 
смертности РШМ составляет 4,6 % [4]. Среди паци-
енток моложе 30 лет РШМ как причина смерти ре-
гистрируется в 8,4 % случаев, в возрастной группе  
30–39 лет — в 21,1 %, у женщин в возрасте 40–49 лет 
РШМ находится на 2-м месте после рака молочной 
железы и составляет 11,2 % [5].

В 80 % случаев диагностируется плоскоклеточный 
РШМ (ПРШМ), на долю аденогенных карцином РШМ 
(АКШМ) приходится 8–10 % наблюдений. В послед-
ние годы отмечается тенденция к увеличению частоты  
АКШМ до 12 и даже 20 %, особенно в группе пациенток 
репродуктивного возраста [6–9]. Рост заболеваемости  

аденокарциномой шейки матки, вероятно, связан с уве-
личением продолжительности жизни и общей тенден-
цией нарастания частоты и выраженности эндокринных 
и обменных нарушений в популяции [10].

Пик заболеваемости АКШМ приходится на  
45–50 лет, тогда как ПРШМ имеет растянутый проме-
жуток между 35-ю и 60-ю годами [6, 11]. A. Ricciardi 
et al. [12] указывают на увеличение заболеваемости 
ПРШМ в период с 25-летнего до 45-летнего возраста,  
после чего наблюдается плато показателя заболеваемо-
сти. До 30 % случаев аденокарцином диагностиру ется 
у пациенток в возрасте до 35 лет [13].

АКШМ представляет особый гистологический ва-
риант, имеющий свои особенности патогенеза, диа-
гностики и лечения. У большинства больных РШМ 
формируется из многослойного плоского эпителия на 
влагалищной части шейки матки, АКШМ развивается 
из резервных клеток, находящихся под цилиндриче-
ским эпителием, выстилающим цервикальный канал 
и ложные железы шейки матки. Морфологическое 
строение опухоли обусловливает особенности ее про-
грессии, характер метастазирования, чувствительность 
к химио- (ХТ) и лучевой (ЛТ) терапии.

Факторы риска
Факторами риска при АКШМ являются позднее 

менархе (в возрасте 14 лет и старше) и поздняя мено-
пауза (после 50 лет), полипы шейки матки и церви-

Лечение опухолей репродуктивной системы

Особенности диагностики, клиники, лечения и прогноза 
плоскоклеточного и железистого рака шейки матки: обзор
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Рассматриваются вопросы эпидемиологии, диагностики и лечения плоскоклеточного и железистого рака шейки матки (РШМ). 
В сравнительном аспекте изложены факторы риска при гистологических разновидностях РШМ. Представлены современные 
методы лечения этой патологии. Приведены данные литературы относительно прогноза и отдаленных результатов лечения 
плоскоклеточного и аденогенного РШМ.
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The diagnosis, clinical presentation, treatment, and prognosis 
of squamous or glandular cell carcinoma of the cervix uteri: a review
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The epidemiology, diagnosis, and treatment of squamous or glandular cell carcinoma of the cervix uteri (CCU) are considered. The risk fac-
tors for histologic types of CCU are comparatively described. Current treatment options for this pathology are presented. The d ata available 
in the literature on the prognosis and late results of treatment of squamous or adenogenic CCU are given.

Key words: carcinoma of the cervix uteri, adenocarcinoma of the cervix uteri, treatment
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кального канала, гиперпластические процессы эндо-
метрия, обменные нарушения, первичное бесплодие, 
отягощенная наследственность по раку органов репро-
дуктивной системы, а также рак репродуктивных ор-
ганов в анамнезе. У 33 % больных с АКШМ наблюда-
ется первичное бесплодие. К факторам риска развития 
АКШМ относят длительный прием оральных контра-
цептивов — более 10–12 лет [14].

Факторами риска развития ПРШМ служат высокий 
промискуитет (раннее начало половой жизни и частая  
смена половых партнеров) и предраковые (цервикаль-
ные интраэпителиальные дисплазии) заболевания шей-
ки матки. Доказано, что злокачественные поражения  
шейки матки редко возникают на неизмененном эпите-
лии [15, 16]. Доля фоновых и предопухолевых измене-
ний у больных ПРШМ достигает 80–90 %, в то время как 
при АКШМ фоновые и предраковые изменения шейки 
матки отмечаются в анамнезе у 26,7 % пациенток [17].

АРШМ чаще развивается у женщин старше 50 лет, 
что, по-видимому, связано с более длительной гипер-
эстрогенией с выраженными нарушениями углеводно-
жирового обмена и овариально-менструальной функ-
ции. Ожирение II–IV степени отмечается более чем 
у 50 % больных [18, 19].

Папилломавирусная инфекция (HPV)
Основной причиной развития РШМ является 

HPV-инфекция онкотропных типов, что обусловлива-
ет повышение заболеваемости РШМ в молодом воз-
расте [20, 21].

Доказано, что почти в 100 % случаев цервикальный 
рак вызывается онкогенными типами виру са папил-
ломы человека (ВПЧ) [22, 23]. В 75 % наблюдений 
инвазивного рака определяются 16-й и 18-й типы 
HPV-инфекции [12, 24–26]. В 80–85 % случаев ПРШМ 
выявляется 16-й, а в 15–20 % — 18-й тип HPV-
инфекции. У пациенток с АКШМ HPV 18-го типа 
обнаруживают в 50 % наблюдений, тогда как при 
ПРШМ — в 15 % [9]. Данные литературы относитель-
но прогностического значения типа HPV противоре-
чивы. Одни считают, что опухоли с HPV 18-го типа 
более агрессивны, для них характерны высокая часто-
та развития рецидивов, метастазов, короткая выжи-
ваемость [27]. Другие авторы не рассматривают HPV-
инфекцию как прогностический фактор РШМ [28]. 
Тем не менее в исследованиях были выявлены отли-
чительные особенности HPV 18-го типа: высокая ча-
стота интеграции в геном, повышенное фосфорилиро-
вание Е7, низкая частота апоптоза, что приводит 
к развитию опухолей с более агрессивными свойст-
вами [29, 30]. РШМ, обусловленный ВПЧ 18-го типа 
и выявленный даже на ранних стадиях, имеет более 
неблагоприятный прогноз, чем при РШМ, вызванном 
другими типами ВПЧ [27]. В литературе имеются дан-
ные о том, что основными доминантными HPV-

генотипами, ассоциированными с ПРШМ, являются 
HPV 16, 18, 45, 31, 33-го, а с АКШМ — 16, 18, 45-го 
типов HPV. Комбинированная атрибутивная фракция 
генотипов HPV 16, 18, 45, 31 и 33-го типов составляет 
83,2 % в возникновении ПРШМ и 95,3 % — в развитии 
цервикальной аденокарциномы [31].

Клиническая картина
Клиническая картина РШМ на ранних стадиях 

не имеет патогномоничных симптомов. Появление 
обильных белей, ациклических кровянистых выде-
лений свидетельствует о далеко зашедшем процессе. 
При ПРШМ наиболее характерными жалобами явля-
ются контактные кровянистые выделения, жидкие или 
водянистые бели, болевой синдром.

В клинической картине АКШМ преобладают 
 патологические выделения из влагалища в виде менор-
рагии или менометроррагии, что чаще всего расцени-
вается как нарушение менструального цикла. Длитель-
ность клинических проявлений у 55 % больных до 
установления диагноза превышает 5 мес [32]. Основ-
ными клиническими симптомами АКШМ в 88,5 % 
случаев являются кровянистые выделения, наиболее 
часто встречающиеся при поражении верхней трети 
цервикального канала, в 62,2 % — бели, характерные 
для поражения нижней трети цервикального канала, 
и в 35,9 % имеет место болевой синдром. Сочетание 
перечисленных симптомов наблюдается в 40,8 % слу-
чаев [17]. Кровотечения могут возникать вследствие 
механической травмы (спринцевание, гинекологиче-
ский осмотр, твердый стул, половой акт). Бели нередко 
имеют характер водянистых, слизисто-гнойных, сукро-
вичных. Появление боли указывает на повреждение 
нервных стволов и нервных сплетений таза [10].

В клинической картине РШМ выделяют экзо-
фитные, эндофитные и смешанные формы роста. При  
АКШМ эндофитный рост опухоли встречается в 74,3 % 
случаев, экзофитный — в 25,7 %. При эндофитной фор-
ме роста АКШМ может достигать больших размеров  
и клинически никак не проявляться [33].

При осмотре в зеркалах плоскоклеточная карци-
нома определяется в виде изъязвления, папиллярных 
разрастаний, контактно кровоточащих либо в виде 
грибовидного инфильтрата, возвышающегося над цер-
викальным каналом. У молодых пациенток аденоген-
ная опухоль выглядит как полиповидное образование 
дольчатого вида или покрытое сосочковыми разрас-
таниями серовато-розового или красного цвета, мелко 
кровоточащее. Для пожилых пациенток характерны 
гипертрофия шейки матки, папиллярные разрастания, 
изъязвление влагалищной части шейки матки или кра-
терообразное разрушение шейки матки. Основной 
опухолевый очаг аденокарциномы у 17,6 % больных 
регистрируется на влагалищной части шейки матки, 
у 80 % — в канале шейки матки, у 2,4 % — на шейке 
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и в канале. При поражении канала шейки матки про-
цесс чаще возникает в его среднем и верхнем отде-
лах [34]. Клиническими проявлениями АКШМ служат 
увеличение размеров шейки матки (гипертрофия, 
«бочкообразный» вид), хрящевидная ее консистенция, 
хрупкость и кровоточивость ткани эндоцервикса, уве-
личение надвлагалищной порции шейки матки, ее 
уплотнение [10, 32].

Диагностика
Шейка матки доступна для визуальных и инвазив-

ных методов диагностики, что способствует обнаруже-
нию РШМ на ранних стадиях заболевания. Принципам 
профилактической направленности отвечает двухэтап-
ная методика обследования пациенток. Первоначально 
проводят скрининговое исследование, включающее 
общее обследование, осмотр шейки матки с помощью  
зеркал, цитологическое исследование, простую кольпо-
скопию, исследование на бактериальную флору, бима-
нуальное обследование. При изменениях, которые могут 
свидетельствовать о малигнизации, а также при резуль-
татах цитологического исследования, соответствующих 
дисплазии, приступают ко II этапу обследования, где  
также осуществляют осмотр шейки матки в зеркалах,  
простую и расширенную кольпоскопию, прицельное  
взятие цитологии, прицельную биопсию и выскаблива-
ние слизистой цервикального канала [35]. Окончатель-
ный диагноз у станавливают после гистологического  
исследования. Несмотря на у спехи, достигнутые в об-
ласти диагностики РШМ, сохраняется высокий удель-
ный вес запущенных стадий заболевания [36]. Запу-
щенность обусловлена отсутствием онкологической 
настороженности и скрытым течением заболевания.  
Диагностика АКШМ значительно сложнее, чем ПРШМ. 
Гинекологическое обследование, кольпоскопия и цито-
логическое исследование недостаточно надежны и точ-
ны в отношении выявления АКШМ. В 70,8 % случаев 
поражение возникает в цервикальном канале и на пре-
инвазивной стадии протекает бессимптомно. Отсут-
ствует характерная кольпоскопическая картина [10].  
Вследствие этого именно железистые и железисто-
плоскоклеточные РШМ считаются наиболее сложными 
в плане диагностики [7]. Чувствительность цитологиче-
ского исследования в скрининге АКШМ существенно  
ниже таковой при плоскокле точной дисплазии и раке  
[14]. Трудности возникают при дифференциальной диа-
гностике клеток аденокарциномы и цилиндрического  
эпителия [17]. При профилактических осмотрах АКШМ 
выявляется лишь в 20 % наблюдений [37]. Основной  
метод диагностики АКШМ — цервикогистероскопия  
с прицельной биопсией и выскабливанием цервикаль-
ного канала. Распространенность опухоли устанавлива-
ется на основании комплексного обследования (ультра-
звуковое исследование и компьютерная томография  
органов малого таза, брюшной полости, цервикогисте-

роскопия, цистоскопия, ректороманоскопия, рентгено-
графия органов грудной клетки, при необходимости —  
лапароскопия) [33].

РШМ — одно из немногих злокачественных ново-
образований, которые удовлетворяют всем требова-
ниям для проведения популяционного скрининга. 
Это заболевание характеризуется точно распознавае-
мой преклинической фазой, длительным периодом 
развития, существованием возможностей для дальней-
шей верификации диагноза и выбора метода эффек-
тивного лечения.

Исследования показывают, что пап-мазки в  
5–55 % случаев имеют ложноотрицательные заклю-
чения, особенно при преинвазивных поражениях  
шейки матки [38]. В связи с этим в целях повышения 
эффективности традиционного скрининга был пред-
ложен такой дополнительный метод исследования, 
как HPV-тестирование на онкогенные типы ВПЧ.  
Включение типоспецифического ДНК-теста на  
HPV в скрининг позволяет идентифицировать груп-
пу рис ка [27]. HPV-тестирование обладает высокой 
(80–100 %) чувствительностью для выявления по-
ражений цервикального эпителия высокой степени 
злокачественности, но низкой специфичностью [15]. 
Прогностическая ценность HPV-тестирования воз-
растает после 35 лет, а вирусная нагрузка и персистен-
ция ВПЧ высоких онкогенных генотипов являются 
предвестниками раз вития цервикальных интраэпите-
лиальных неоплазий [15]. Ввиду высокой стоимости 
HPV-теста в настоящее время его применяют не в ка-
честве основного скринингового метода выявления 
РШМ, а для выделения больных с поражениями кле-
ток плоского эпителия с атипией неясного значения
(atypical squamous cells of undetermined significance —
ASCUS) и поражениями низкой степени тяжести  
(L-SIL), а также в динамическом мониторинге после 
лечения поражений высокой степени тяжести  
(H-SIL) [39].

Сроки проведения цервикального скрининга ва-
рьируют. Так, в Европе следуют рекомендациям Кон-
сультативного комитета по профилактике РШМ,  
в соответствии с которыми каждые 3–5 лет с 20–30 до 
60 лет проводят пап-тест [40]. Тем не менее, несмотря 
на европейские рекомендации, порядок осуществле-
ния скрининга значительно различается в зависимо-
сти от страны [41]. Так, в Норвегии и Франции скри-
нинг рекомендуется проводить 1 раз в 3 года, в Англии 
каждые 3 года обследуют женщин в возрасте 25–49 лет 
и каждые 5 лет — пациенток в возрасте 50–64 лет . 
В США Руководство Американского сообщества рака 
(ACS) для ранней диагностики цервикальной неопла-
зии или рака рекоменду ет проведение ежегодного  
пап-теста или жидкостной цитологии каждые 2 года. 
Начало скрининга — спу стя 3 года  после начала по-
ловой жизни, но не позднее 21-летнего возраста и до 
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достижения 70 лет [42]. В большинстве развивающихся 
стран скрининг развит слабо или отсутствует [43, 44].

Считается, что средний период прогрессии пре-
инвазивного ПРШМ до I стадии составляет 5–8 лет , 
АКШМ in situ до железистого рака I стадии — 7,2 года, 
поэтому оптимальным и эффективным интервалом 
между скрининговыми обследованиями считается пе-
риод 2–3 года [45].

Лечение
Тактика лечения при ПРШМ и АКШМ стандартна 

и зависит от распространенности процесса, возраста 
больных, наличия сопутствующих заболеваний. Пред-
почтение при лечении должно отдаваться комбиниро-
ванному методу. С учетом роста заболеваемости РШМ 
в последние годы, особенно у молодых пациенток, как 
при ПРШМ, так и при АКШМ актуальным остается 
вопрос органосохраняющего лечения. В связи с этим 
оперативное лечение в объеме радикальной трахелэк-
томии позволило расширить показания к органо-
сохраняющему лечению при Ib стадии. Суть данной 
операции заключается в полном удалении шейки мат-
ки с околошеечной клетчаткой, верхней третью влага-
лища и тазовыми лимфатическими узлами (ЛУ). При 
этом сохраняются яичники, маточные трубы и тело 
матки с внутренним зевом, что и обеспечивает возмож-
ность последующей беременности и родов. По данным 
НИИ онкологии им. П.А. Герцена, радикальная трахе-
лэктомия выполнена 54 пациенткам, из них ПРШМ 
был верифицирован у 74,1 %, АКШМ — у 22,2 %, свет-
локлеточная АКШМ — у 3,7 % больных. В 53,7 % слу-
чаев была диагностирована Ia стадия, в 38,9 % — Ib1, 
на долю Ib2 и IIa стадий пришлось по 3,7 %. Сроки на-
блюдения составили от 1 до 49 (медиана — 20) мес. 
Рецидивы заболевания в сроки через 4 и 5 мес выяв-
лены у 2 больных ПРШМ. У этих пациенток имело 
место сочетание таких неблагоприятных факторов, как 
низкодифференцированный вариант опухоли и инва-
зия в лимфо-васкулярное пространство. Т аким обра-
зом, были сделаны следующие выводы:

– аденокарцинома не является редким гистотипом 
у больных репродуктивного возраста;

– АКШМ не должна рассматриваться в качестве 
противопоказания к проведению органосохраняюще-
го лечения;

– выполнение радикальной трахелэктомии обе-
спечивает высокую онкологическую эффективность 
лечения АКШМ начальных стадий;

– убедительных данных о более неблагоприятном 
прогнозе АКШМ по сравнению с прогнозом ПРШМ 
при ранних стадиях заболевания не получено [46].

Анализ отдаленных результатов лечения инвазив-
ных форм РШМ продемонстрировал, что АКШМ ха-
рактеризуется повышенным риском метастатического 
поражения яичников по сравнению с таковым при 

ПРШМ. При Ib–IIb стадиях частота поражения яич-
ников при АКШМ составляет 5 % по сравнению 
с 0,8 % при ПРШМ [47–50]. По данным одного из про-
спективных исследований, метастатическое пораже-
ние яичников было обнаружено у 2 (0,4 %) из 485 боль-
ных ПРШМ и у 12 (8,2 %) из 146 — несквамозным 
РШМ, на основании чего было сделано заключение 
о том, что сохранение яичников должно проводиться 
преимущественно у пациенток с плоскоклеточным 
гистологическим типом опухоли [51].

У больных с АКШМ отмечается б όльшая доля 
ранних и поздних послеоперационных осложнений, 
чем у пациенток с эпидермоидным РШМ, в связи 
с  наличием у них большого числа экстрагенитальных 
заболеваний и более пожилого возраста, что требу ет  
тщательной предоперационной подготовки больных 
с АКШМ[10].

ЛТ как самостоятельный метод лечения использует-
ся у больных РШМ IIb–III стадий. Для улучшения от-
даленных результатов лечения обычно применяют ком-
бинированное лечение, включающее оперативный 
метод и ЛТ в разной последовательности. Предопера-
ционное облучение может способствовать умень шению 
рецидивов опухоли за счет повышения аблас тичности 
хирургического вмешательства. Анализ результатов та-
кого лечения показал, что 5-летняя выживаемость паци-
енток с АКШМ I стадии, получивших предоперацион-
ное облучение на I этапе, составила 81,1 %, а у больных, 
которым облучение проводили до и после операции, — 
95 %. При использовании данного метода лечения у па-
циенток с ПРШМ II стадии и АКШМ II стадии по-
казатели 5-летней выживаемости были 81,8 и 69,4 % 
соответственно. Доля органных и отдаленных метастазов 
опухоли у больных эпидермоидным РШМ II стадии со-
ставила 5,9 %, у пациенток с АКШМ — 16,3 % [10].

В то же время установлено, что результаты ЛТ за-
висят преимущественно не от гистологического стро-
ения опухоли, а от стадии заболевания. Так, если при 
I стадии 5-летняя выживаемость в группах АКШМ 
и ПРШМ практически не различалась (82 ± 8 
и 84 ± 2 % соответственно), то при III стадии у паци-
енток с АКШМ она была достоверно ниже, чем у боль-
ных ПРШМ (9 ± 9 и 33 ± 2 % соответственно), за счет 
снижения числа случаев первичного клинического из-
лечения и увеличения частоты развития менее благо-
приятных исходов ЛТ. В целом у пациенток с АКШМ 
преобладали рецидивы в зоне облучения и достаточно 
высокой была частота первичной неизлеченности,  
тогда как отдаленные метастазы наблюдались значи-
тельно реже в сравнении с таковыми при ПРШМ. 
Главным отличием АКШМ от ПРШМ являлось суще-
ственное повышение частоты поражения полости мат-
ки при РШМ железистого строения [52].

Кроме ЛТ, при местно-распространенном и мета-
статическом РШМ (как аденогенном, так и плоско-
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клеточном) применяют ХТ с использованием препа-
ратов платины, гемцитабина, таксанов, фторурацила, 
доксорубицина. При ПРШМ предпочтение отдают 
гемцитабину, при АКШМ — препаратам таксанового 
ряда [53].

Прогноз и отдаленные результаты
АКШМ в связи с более частой запущенностью про-

цесса к моменту его обнаружения и редким диагности-
рованием на ранних стадиях имеет худший прогноз по 
сравнению с таковым при эпидермоидном РШМ [33, 
54, 55]. Почти у 50 % пациенток с АКШМ выявлены 
II–IV стадии опухолевого процесса, а III–IV стадии — 
в 25 % случаев [11]. Большинство исследователей  
утверждают, что при АКШМ прогноз существенно 
хуже, чем при ПРШМ: показатели 5-летней безреци-
дивной выживаемости на 10–20 % ниже, чем при  
ПРШМ [56, 57]. По данным Е.Е. Вишневской и со-
авт. [34], 5-летняя выживаемость при I стадии состав-
ляет 76,2 %, при II — 62,7 %, при III — 25,5 %. В то же 
время имеется ряд работ, в которых различий в уровнях 
выживаемости для ПРШМ и АКШМ не зарегистриро-
вано [58, 59].

Основными неблагоприятными прогностическими 
факторами при АКШМ считаются стадия заболевания, 
тотальное поражение шейки матки, смешанная форма 

анатомического роста, глубина инвазии в строму шей-
ки матки > 5 мм, наличие метастазов в регионарных ЛУ 
и некроза в опухоли [17].

Причиной получения неудовлетворительных резуль-
татов лечения являются особенности распространения  
опухоли к началу лечения, характеризующиеся высокой 
частотой поражения нижнего сегмента матки, яичников 
и значительной глубиной прорастания опухоли в мыш-
цу цервикального канала и эндометрий. У 46 % паци-
енток с АКШМ в опухолевый процесс вовлекается те-
ло матки, у 6 % — яичники, у 3,5 % —  влагалище. Тело 
матки чаще поражается при возникновении опухоли  
в верхних отделах шейки. Частота лимфогенного мета-
стазирования почти в 2 раза выше, чем таковая при  
плоскоклеточном раке, что указывает на бόльшую агрес-
сивность железистых форм рака по сравнению с плоско-
клеточными. Метастазы в подвздошных ЛУ обнаружи-
ваются в 16–34 % случаев [6, 17, 34].

Частота развития рецидивов при аденогенных фор-
мах рака составляет 66,7 %, при плоскоклеточных — 
35 % [60]. У 39,2 % больных с I–II стадиями имеет 
место рецидив в области первичного очага и параме-
тральной клетчатки. У 52,6 % пациенток выявляют 
локальные рецидивы [34]. По данным Ю.Ю. Андрее-
вой и соавт. [11], из 55 больных с АКШМ в 50 случаях 
без поражения регионарных ЛУ наблюдались отдален-

Сравнительная характеристика ПРШМ и АКШМ

Показатель ПРШМ АКШМ

Частота встречаемости, % 80 20

Возраст Репродуктивный Перименопаузальный

Факторы риска
Высокий промискуитет,

фоновые и предраковые заболевания 
шейки матки

Гиперпластические процессы,
эндокринно-обменные нарушения

Роль HPV-инфекции
+++

HPV 16-го типа
+

HPV 18-го типа

Клинические проявления Контактные кровомазания Ациклические кровянистые выделения

Форма роста Экзофитная Эндофитная

Основной метод диагностики Цитологическое исследование Цервикогистероскопия

Местно-распространенные формы, % 60 75

Метастазирование лимфогенное, % 5,9 16,3

Поражение яичников, % 0,8 5

Рецидивы, % 35 66,7

5-летняя выживаемость, %:
I стадия
III стадия

84 ± 2
33 ± 2

82 ± 8
9 ± 9
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ные метастазы в легкие, печень, сальник, плевру, по-
звоночник, яичники, надключичные ЛУ [11].

В таблице представлены характерные особенности 
АКШМ и ПРШМ.

Заключение
ПРШМ встречается в 4 раза чаще, характерен для 

репродуктивного возраста, в генезе большое значение 
имеет наличие фоновых и предопухолевых изменений 
слизистой шейки матки, в то время как АКШМ чаще 
возникает в перименопаузе, и факторами риска для 
развития этого варианта опухоли служит наличие ги-
перпластических процессов и эндокринно-обменных 
нарушений. 

При ПРШМ преобладает 16-й, а при АКШМ — 
18-й тип HPV. ПРШМ возможно диагностировать ци-

тологически, тогда как для АКШМ основным мето дом 
диагностики является цервикогистероскопия с обяза-
тельным выполнением прицельной биопсии и выска-
бливанием цервикального канала. Местно-распростра-
ненные формы одинаково часто встречаются как при 
ПРШМ, так и при АКШМ. При АКШМ в 3 раза чаще 
наблюдается лимфогенное метастазирование и в 5 раз 
чаще — поражение яичников. Отдаленные результаты 
лечения АКШМ и ПРШМ практически не различают-
ся при ранних стадиях процесса, тогда как при местно-
распространенных формах при ПРШМ выживает каж-
дая 3-я больная, а при АКШМ — только каждая 10-я. 
Таким образом, систематизация знаний и выделенные 
особенности данных морфологических вариантов 
РШМ позволяют надеяться на улучшение результатов 
диагностики и лечения этой опухоли.

Л И Т Е Р А Т У Р А

1. Давыдов М.И., Аксель Е.М. Заболевае-
мость злокачественными новообразова-
ниями населения России и стран СНГ 
в 2008 г. Вестн РОНЦ им. Н.Н. Блохина 
РАМН 2009;19(2 Прил 1):77.
2. Сухіна О.М., Міхановський О.А., 
Сухін В.С., Кругова І.М. Порівняльний 
аналіз ефективності різних схем 
комбінованого лікування хворих на рак 
шийки матки. Промен діагност промен 
тер 2006 (2):71–4.
3. Козаченко В.П. Вакцинопрофилакти-
ка рака шейки матки. Вместе против 
рака 2008;(3):23–5.
4. Статистика злокачественных ново-
образований в России и странах СНГ 
в 2007 г. Под ред. М.И. Давыдова, 
Е.М. Аксель. Вестн РОНЦ им. Н.Н. Бло-
хина РАМН 2009;20(3 Прил 1):95.
5. Злокачественные новообразования 
в России в 2008 году (заболеваемость 
и смертность). Под ред. В.И. Чиссова, 
В.В. Старинского, Г.В. Петровой. 
М.: МНИОИ им. П.А. Герцена Росмед-
технологий, 2010.
6. Бахидзе Е.В., Косников А.Г., Макси-
мов С.Я. Патогенетическая неоднород-
ность рака шейки матки. Вопр онкол 
1996;42(5):45–52.
7. Новик В.И. Факторы эффективности 
цитологического скрининга рака шейки 
матки. Рос онкол журн 2006;(1):47–9.
8. Bray F., Cartensen B., Moller H. et al. 
Incidence trends of adenocarcinoma of 
cervix in 13 European countries. Cancer 
Epidemiol Biomark Prev 2005;14:2191–9.
9. Sherman M.E., Wang S.S., Carreon J., 
Devesa S. Mortality trends for cervical 
squamous and adenocarcinoma in the 
United States. Cancer 2005;103(6):1258–64.
10. Вишневская Е.Е. Предопухолевые за-
болевания и злокачественные опухоли 

женских половых органов. Мн.: Высшая 
школа, 2002.
11. Андреева Ю.Ю., Завалишина Л.Э., 
Новикова Е.Г. и др. Неплоскоклеточный 
рак шейки матки. Рос онкол журн 
1999;(5):7–12.
12. Ricciardi A., Largeron N., Rossi P.G. 
et al. Incidence of invasive cervical 
cancer and direct costs associated 
with its management in Italy. Tumori 
2009;95(2):146–52.
13. Parkin D.M., Bray F. Chapter 2: 
The burden of HPV-related cancers. 
Vaccine 2006;24 (Suppl 3):3, 11–25.
14. Ayhan A., Gultekin M., Dursun P. 
Textbook of gynecological oncology. 
Gunes Publishing, 2009.
15. Кезик В. Скрининг рака шейки 
 матки. Практ онкол 2009;10(2):59–61.
16. IARC. IARC monographs on the 
evaluation of carcinogenic risks to humans, 
Volume 90, Human papillomaviruses. Lyon, 
France: International Agency for Research 
on Cancer, 2007.
17. Саргсян С.А., Кузнецов В.В., Шаба-
нов М.А. и др. Аденокарцинома шейки 
матки. Вестн РОНЦ им. Н.Н. Блохина 
2006;17(3):43–8.
18. Фанченко Н.Д., Щедрина Р.Н. 
 Нейрогуморальная регуляция и состоя-
ние репродуктивной системы женского 
организма в период угасания ее функции. 
В кн.: Руководство по эндокринной 
 гинекологии. Под ред. Е.М. Вихляевой. 
М.: МИА, 2002; с. 175–95.
19. Шелкович С.Е., Демидчик Ю.Е. 
 Клиническое течение и диагностика 
 аденогенных карцином шейки матки. 
БМЖ 2003;(1).
20. Smith J.S., Lindsay L., Hoots B. et al. 
Human papillomavirus type distribution 
in invasivе cancer and high-grade cervical 

lesions: A meta-analysis update. 
Int J Cancer 2007;(121):621–32.
21. Zur Hausen H. Human pathogenic 
papillomaviruses, topics in microbiology 
and immunology. Berlin, 1994. Vol.186; 
p. 131–57.
22. Munos N. Human papillomavirus and 
cancer: The epidemiological evidence. 
J Clin Virol 2000;19:1–5.
23. Walboomers J.M., Jacobs M.V., 
Manos M.M. et al. Human papillomavirus 
is a necessary cause of invasive cervical 
cancer wordwide. J Pathol 1999;189:12–9.
24. Clifford G.M., Smith J.S., Plummer M. 
et al. Human papillomavirus types in invasive 
cervical cancer wordwide: A meta-analysis. 
Br J Cancer 2003;88:66–73.
25. Del Mistro A., Frayle Salamanca H., 
Trevisan R. et al. Human papillomavirus 
typing in invasive cervical cancer in Italy. 
Infect Agent Cancer 2006;1:9.
26. Gargiulo F., De Francesco M.A., 
Schreiber C. et al. Prevalence and 
distribution of single and multiple HPV 
infections in cytologically abnormal cervical 
samples from Italian women. Virus Res 
2007;125:176–82.
27. Im S., Wilczynski S., Burger R., Monk B. 
Early stage cervical cancer containing human 
papillomavirus type 18 DNA have more 
nodal metastasis and deeper stromal 
invasion. Clin Cancer Res 2003;9:4145–50.
28. Tong S., Lee Y., Park J. Human 
papillomavirus genotype as prognostic factor 
in carcinoma of the uterine cervix. 
Int J Gynecol Cancer 2007;17:1307–13.
29. Киселева В.И., Крикунова Л.И., 
 Любина Л.В. и др. Инфицирование 
 вирусом папилломы человека 
 высокого канцерогенного риска 
и  прогноз рака шейки матки. 
Вопр  онкол 2010;56(12):185–90.



111

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

Г
и

н
е

к
о

л
о

г
и

я

3   ’ 2 0 11

30. Park J., Hwang E., Park S. et al. 
Physical status and expression of HPV 
genes in cervical cancers. Gynecol Oncol 
1997;65:121–9.
31. Босш Х. Релевантность 
 распространенности типов ВПЧ при 
 раке шейки матки. Материалы научно-
практи ческой конференции с междуна-
родным участием «Папилломавирусная 
инфекция с позиции разных специаль-
ностей», Белоруссия, Гомель, 20–21 мая 
2010 г. Пробл здор эколог 2010;1 
(23 Прил 1):53–5.
32. Вишневская Е.Е., Бохман Я.В. 
 Ошибки в онкогинекологической 
 практике: Справочное пособие. 
Мн.:  Высшая школа, 1994.
33. Бохман Я.В. Руководство по онко-
гинекологии. СПб.: Фолиант, 2002.
34. Вишневская Е.Е., Океанова Н.И., 
Шелкович С.Е. Сопоставление 
 ближайших и отдаленных результатов 
комбинированного лечения эпидермо-
идного и аденогенного рака шейки матки 
II стадии. Тезисы докладов II съезда 
 онкологов стран СНГ. Киев, 2000.
35. Русакевич П.С. Фоновые и предрако-
вые заболевания шейки матки: симпто-
матика, диагностика, лечение, профи-
лактика. Мн.: Высшая школа, 1998.
36. Чиссов В.И., Старинский В.В., 
 Ковалев Б.Н., Петрова Г.В. Эпидемио-
логия гормонозависимых новообразо-
ваний в России и результаты научных 
 исследований по их диагностике 
и лечению. Сиб онкол журн 2002; 
3(4):109–14.
37. Hayes M.M., Matisici J.P., Chen C.-J. 
et al. Cytological aspects of uterine cervical 
adenocarcinoma, adenosquamous carcinoma 
and combined adenocarcinoma-squamous 
carcinoma: appraisal of diagnostic criteria 
for in situ versus invasive lesions. 
Cytopathology 1997;8(6):397–408.
38. Wiener H.G., Klinkbamer P., Scbenck U. 
et al. European guidelines for quality 
assurance in cervical cancer screening: 
recommendations for cytology laboratories. 
Cytopathology 2007;18:67–78.
39. Meijer C.J., Berkbof J., Castle P.E. et al. 
Guidelines for human papillomavirus DNA 
test requirements for primary cervical cancer 

screening in women 30 years and older. 
Int J Cancer 2009;124(3):516–20.
40. Advisory Committee on Cancer 
Prevention. Eur J Cancer 2000;36:1473–8.
41. Anttila A., Ronco G., Clifford G. et al. 
Cervical cancer screening programmes 
and policies in 18 European countries. 
Br J Cancer 2004;91(5):935–41.
42. Saslow D., Runowicz C.D., Solomon D. 
et al.; American Cancer Society. American 
Cancer Society guideline for the early 
detection of cervical neoplasia and cancer. 
CA Cancer J Clin 2002;52(6):342–62.
43. Bradley J., Barone M., Mahé C. et al. 
Delivering cervical cancer prevention 
services in low-resource settings. Int J 
Gynaecol Obstet 2005;89(Suppl 2):21–9.
44. Gakidou E., Nordhagen S., Obermeyer 
Z. Coverage of cervical cancer screening 
in 57 countries: low average levels and large 
inequalities. PLoS Med 2008;5(6):132.
45. Сухих Г.Т., Аполихина И.А., 
 Лопатина Т.В. и др. Диагностика. 
 Профилактика и лечение папиллома-
вирусной инфекции гениталий 
у  женщин: Учебное пособие. М., 2010.
46. Антипов В.А., Новикова О.В., 
 Балахонцева О.С. Органосохраняющее 
лечение начальных форм инвазивной 
аденокарциномы шейки матки. 
Сиб  онкол журн 2010;1(37):5–11.
47. Сухин В.С. Метастатическое пора-
жение яичников при раке шейки матки. 
Онкология 2008;10(33):374–6.
48. Shimada M., Kiwaga J., Nishimura R. 
et al. Ovarian metastasis in carcinoma 
of the uterine cervix. Gynecol Oncol 
2006;101:234–7.
49. Primary surgical treatment of invasive 
cancer. In: Cancer of the cervix. 
H.M. Singleton, J.W. Orr eds. United States: 
JB Lippincott Company, 1995.
50. Yada-Hashimoto N., Yamamoto T., 
Kamiura S. et al. Metastatic ovarian tumors: 
a review of 64 cases. Gynecol Oncol 
2003;89(2):314–7.
51. Yamamoto R., Okamoto K., Yukiharu T. 
et al. A study of risk factors for ovarian 
metastases in stage Ib–IIIb cervical 
carcinoma and analysis of ovarian function 
after a transposition. Gynecol Oncol 
2001;82(2):312–6.

52. Жаринов Г.М., Винокуров В.Л., 
 Румянцев С.Ю. и др. Анализ причин, 
влияющих на эффективность лучевой 
 терапии больных аденокарциномой 
 шейки матки. Иероглиф 2001;
4(17):558–60.
53. Краткое руководство по лечению 
 опухолевых заболеваний. Под ред. 
М.М. Бояд зиса, П.Ф. Лебоуица, 
Дж.Н. Фрейма, Т. Фодис. Пер. с англ. 
Под ред. С.А. Тюляндина, И.В. Поддуб-
ной. М.: Практическая медицина, 2009.
54. Бохман Я.В., Семиглазов В.Ф., 
 Вишневский А.С., Максимов С.Я. 
 Эпидемиологический и патогенети-
ческий полиморфизм рака органов 
 репродуктивной системы. Материалы 
Российского симпозиума с международ-
ным участием «Скрининг и новые под-
ходы к лечению начального гинекологи-
ческого рака». Новгород, 1994; с. 7–8.
55. Бохман Я.В. Руководство по онко-
гинекологии. СПб.: Фолиант, 2002.
56. Davy L.M.J., Dodd T.J., Luke C.J., 
Roder D.M. Cervical cancer: effect of 
glandular cell type on prognosis, treatment 
and survival. Obstet Gynecol 2003;
101:38–45.
57. Takeda N., Sakuragi N., Takeda M. et al. 
Multivariate analysis of histopathologic 
prognostic factors for invasive cervical cancer 
treated with radical hysterectomy and 
systematic retroperitoneal lymphadenectomy. 
Acta Obstet Gynecol Scand 2002;
81:1144–51.
58. Alfsen G.C., Kristensen G.B., 
Skovlund E. et al. Histologic subtype 
has minor importance for overall survival 
in patients with adenocarcinoma of the 
uterine cervix: a population-based study 
of prognostic factors in 505 patients with 
nonsquamous cell carcinomas of the cervix. 
Cancer 2001;92:2471–83.
59. Lee K.B.M., Lee J.M., Park C.Y. et al. 
What is the difference between squamous 
cell carcinoma and adenocarcinoma 
of the cervix? A matched case-control study. 
Int J Gynecol Cancer 2006;16:1569–73.
60. Bolis P.F., Franchi M., Tenti P. 
Adenocarcinoma of the uterine cervix. 
Clinico-pathological stady. Eur J Gynaecol 
Oncol 1991;12:214–5.



Уважаемые читатели журнала!

Несмотря на значительный прогресс, достигнутый в лечении злокачественных опухолей, за-
болеваемость и смертность от них в России остается достаточно высокой. Опухоли репродук-
тивной системы составляют значительную и о чень сложную часть онкологии. Эта область 
науки настолько многогранна и широка, что решение многих актуальных вопросов требует 
привлечения специалистов самых разных направлений – как клиницистов, так и эксперимен-
таторов. К сегодняшнему дню о биологии и этиопатогенезе опухолевого роста накоплен зна-
чительный объем информации, понимание которой дает основание для оптимизма. В связи 
с этим возникла необходимость создания общества единомышленников, желающих объеди-
нить свои усилия с целью с овершенствования профилактики, диагностики и лечения боль-
ных с опух олями репродуктивных органов. Общество планирует сплотить представителей 
самых разных направлений – онкогинекологов, акушеров-гинекологов, маммологов, химио-
терапевтов, радиологов, генетиков, иммунологов, эмбриологов, эндокринологов, патомор-
фологов и специалистов смежных областей. Основные усилия деятельности Общества будут 
направлены на исследования новых высокоинформативных специфических маркеров опу-
холей репродуктивной сферы, на профилактические мероприятия у пробандов с отягощен-
ным наследственным риском заболевания, а также на возможности сохранения фертильно-
сти у моло дых пациентов. Кроме т ого, в кр уг наших инт ересов включены проблемы 
современной химиотерапии, гормонального и лучевог о лечения. Будут рассмотрены воз-
можности применения иммунотерапии и поддерживающего лечения больных. Мы с читаем 
также целесообразным создание рабочих групп (центров) по изучению злокачественных но-
вообразований репродуктивной системы у женщин и мужчин по локализациям. Планируется 
проведение клинических и экспериментальных исследований в данной области с привлече-
нием как отечественных, так и зарубежных коллег.

Информация о наиболее современных и актуальных методах будет постоянно доступна вра-
чам, работающим вне крупных специализированных центров. Вступившие в Общество будут 
иметь возможность получать специальную литературу, участвовать в программах по обмену 
опытом, проходить стажировку в ведущих онкологических учреждениях страны. Еще одно из 
направлений деятельности Общества − обмен медицинской информацией, участие в нацио-
нальных и международных школах, семинарах, конференциях, съездах, конгрессах по опухо-
лям репродуктивной системы. В журнале «Опухоли женской репродуктивной системы» и дру-
гих ведущих медицинских изданиях б удут публиковаться интересные, передовые с татьи. 
И это лишь часть планируемых направлений деятельности Общества.

Приглашаем уважаемых коллег-онкологов и специалистов смежных областей
к активному сотрудничеству с нашим Обществом!

Меж р е г и о н а л ь н а я о бщ е с т в е н н а я о р г а н и з а ц и я

Общество

специалистов-онкологов

по опухолям органов

репродуктивной системы
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Сепсис в торакоабдоминальной онкохирургии

Автор: И.В. Нехаев 

Монография посвящена проблеме сепсиса в торакоабдоминальной онкологии. В работе дано 
определение сепсиса, отражены его основные эпидемиологические показатели, разобраны 
этиологические причины и факторы риска развития сепсиса у оперированных больных с опу-
холями торакоабдоминальной зоны. В моног рафии представлена оригинальная концепция 
патогенеза сепсиса и выделены основные различия отдельных звеньев и последовательности 
цепи патологических событий, ведущих к развит ию тяжелого сепсиса и септического шока. 
Автором подробно описана к линическая картина, предложены диагностический алгоритм 
и принципы лечения сепсиса, а также отмечены основные причины смерти и факторы про-
гноза у больных сепсисом, развившимся после хирургического вмешательства.

Как приобрести книгу? 
Для того, чтобы получить книгу, вам необходимо отправить заполненную анкету на ее дос тавку, а также квитанцию с от-
меткой банка об оплате по факсу +7 (499) 929-96-19 или по e-mail: book@abvpress.ru., либо отправить в редакцию по адресу: 
г. Москва, Каширское шоссе, дом 24, строение 15, НИИ канцерогенеза, 3-й этаж, Издательский дом «АБВ-пресс». 
Стоимость книги указана без учета доставки.
Анкету на доставку книги вы можете распечатать с сайта ИД «АБВ-пресс»: www.abvpress.ru
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Современные возможности 
радиотерапии при раке 
молочной железы

Новые режимы химиотерапии 
местно-распространенного 
рака молочной железы

Актуальные вопросы 
реабилитации больных, 
перенесших радикальное 
оперативное вмешательство 
по поводу рака молочной 
железы

Рак яичников: 
взгляды на лечение

Особенности иммунитета 
при раке шейки и тела матки

Цервикальные 
интраэпителиальные 
неоплазии: ошибки 
диагностики
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