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ОБЪЕДИНИМ УСИЛИЯ ПРОТИВ РАКА

Netoncology.ru («Вместе против рака») — 
самый крупный мультидисциплинарный портал по онкологии в Рунете!

Наш сайт «Вместе против рака» находится в ТОП-10 поисковых систем, по запросам «рак предста-
тельной железы», «рак печени», «рак почки», «рак легких», «рак желудка», «колоректальный рак», 
«рак молочной железы» и др.

Сайт www.netoncology.ru — цен-
тральный ресурс Союза противора-
ковых организаций России, целью 
которого является предоставление 
наиболее современных и объектив-
ных сведений по диагностике и ле-
чению онкологических заболеваний 
как для специалистов в данной об-
ласти, так и для пациентов, ищущих 
информацию в русскоязычном ин-
тернете.

На сайте также представлены данные 
о  большинстве значимых событий 
в  мире научной онкологии (конфе-
ренции, съезды, образовательные 
семинары и  др.), библиотека по-
стоянно пополняется новыми статья-
ми и  публикациями отечественных 
авторов, собирается информация 
о наиболее интересных и масштаб-
ных исследованиях в данной области, 
проводящихся в России.

ФАКТЫ
• 17 000 постоянных подписчи-

ков
• База данных врачей (онкологи 

и специалисты смежных специ-
альностей) – более 15 000 

• Более 2,3  млн посетителей 
в  год, ежедневно просматри-
вающих более 16 000 страниц
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Клинико-психологические аспекты реабилитации женщин, 
страдающих раком молочной железы

А.Ю. Березанцев, Л.И. Монасыпова, С.В. Стражев
ГНЦ социальной и судебной психиатрии им. В.П. Сербского;

Онкологический диспансер № 3, Москва

Контакты: Андрей Юрьевич Березанцев Berintend@yandex.ru

В статье представлены результаты изучения 110 женщин, перенесших радикальные операции в связи с раком молочной железы 
и находящихся на различных этапах катамнестического наблюдения. У 68,18 % пациенток диагностированы психические рас-
стройства пограничного уровня, у остальных — донозологические психические нарушения. Установлены взаимосвязи между кли-
ническими факторами, индивидуально-личностными особенностями и параметрами качества жизни и социальной адаптации. 
Отмечены редукция психопатологических проявлений и улучшение субъективных параметров качества жизни пациенток в про-
цессе проведения индивидуально подобранной психотерапии.

Ключевые слова: рак молочной железы, пограничные психические расстройства, качество жизни, защитные личностные меха-
низмы, психотерапия

Clinical and psychological aspects of rehabilitation of women with breast cancer

A.Yu. Berezantsev, L.I. Monasypova, S.V. Strazhev
Serbsky National Research Centre for Social and Forensic psychiatry; 

Moscow oncologic dispensary № 3

Results of studying of 110 women on various stages of follow-up care after radical surgery for breast cancer are stated in this article. Border-
line mental disorders are diagnosed for 68.18 % of patients, prenosological mental disorders — for the others. Interrelations between clinical 
factors, individually-personal features and parameters of quality of a life and social adaptation are ascertained. The reduction of psycho-
pathological semiology and improvement of subjective parameters of patients’ quality of life in the course of individually selected psycho-
therapy is marked.

Key words: breast cancer, borderline mental disorders, quality of life, psychological defence mechanisms, psychotherapy

Введение
Одним из неблагоприятных патогенных факторов, 

влияющих на индивидуальное психическое здоровье, 
является наличие тяжелых соматических заболеваний, 
в том числе злокачественных новообразований, кото-
рые существенно изменяют качество жизни (КЖ) 
и уровень социальной адаптации пациентов. Высокий 
уровень нарушений психического здоровья среди 
онко логических больных отмечается многими иссле-
дователями, что подтверждает актуальность рассмот-
рения различных аспектов этой проблемы [1, 2]. В по-
следние 20 лет во всем мире наблюдается всплеск 
интереса к различным психологическим аспектам зло-
качественных новообразований, прежде всего к аспек-
там предупреждения психиатрической заболеваемости 
и формирования эффективной адаптации у данного 
контингента больных, в связи с чем было сформирова-
но новое научное направление — психоонкология. 
По определению J. Нolland [3] психоонкология зани-
мается двумя психологическими факторами, вызывае-
мыми таким недугом, как рак: эмоциональной реакци-
ей пациентов на всех стадиях заболевания, членов их 

семей и лиц, осуществляющих уход за больными (пси-
хосоциальный фактор), а также психологическими, 
поведенческими и социальными факторами, которые 
могут влиять на заболеваемость и смертность вслед-
ствие онкологических заболеваний (психобиологиче-
ский фактор). Получены многочисленные научные 
данные, подтверждающие эффективность проведения 
психосоциальных вмешательств у больных онкологи-
ческого профиля, о чем свидетельствуют некоторые 
оценки исходов заболевания [4, 5].

Патогенез психических нарушений у онкологичес-
ких пациентов сложен, поскольку определяется сочетан-
ным воздействием на нервно-психическую сферу боль-
ных мощных астенизирующих экзогенно-органических 
и психотравмирующих влияний. Основу психопатоло-
гии онкологических пациентов составляют пограничные 
психические расстройства [6–11]. В формировании не-
вротических расстройств при онкологической патологии 
немаловажная роль отводится и личностному фактору, 
определяющему ответ индивидуума на стрессовые вли-
яния. Злокачественные опухоли молочной железы за-
трагивают как общие для онкологии, связанные с ухуд-
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шением здоровья, инвалидизацией, экзистенциальным 
жизненным кризисом, так и присущие именно данной 
группе проблемы, обусловленные угрозой утраты при-
влекательности, женственности, значительным сниже-
нием самооценки, ощущением потери ценности для 
окружающих. В структуре онкологической заболевае-
мости женского населения России злокачественные 
новообразования молочных желез занимают 1-е место. 
В 2007 г. они составили 20 % от всех случаев онкопато-
логии у женщин по сравнению с 2002 г., когда показа-
тель был 13,1 %. Доля рака молочной железы (РМЖ) 
достигает максимума в возрастной группе 40–54 года 
(29,7 %), зани мает 2-е место в возрастной группе 15–
39 лет и имеет наибольший удельный вес в структуре 
смертности от онкологической патологии в целом — 
17,3 % [12].

Психические нарушения у женщин с онкологиче-
скими заболеваниями женской репродуктивной сис-
темы привлекают внимание многих исследователей 
ввиду их актуальности [13–15]. В работе С.Д. Галлиули-
ной [16] отмечено, что клиническая структура психиче-
ских расстройств у больных РМЖ на диагностическом 
этапе представлена аффективными нарушениями 
в  виде реакций депрессии, шока, аутоагрессии; на до-
операционном этапе и в момент выписки из стацио-
нара — тревожно-депрессивным, в послеоперационном 
периоде — астено-депрессивным, на катамнестическом 
этапе — депрессивным синдромами.

Совершенствование методов лечения онкологиче-
ских заболеваний в целях увеличения выживаемости 
онкологических пациентов неизбежно привело к воз-
растанию ценности такого понятия в онкологии, как 
КЖ, необходимости разработки надежных инструмен-
тов для оценки КЖ и лечебно-реабилитационных 
мероприятий, способствующих его повышению. В он-
кологических исследованиях оценка КЖ является 
важным критерием оценки эффективности лечения 
и имеет прогностическое значение. Основной прин-
цип медицины — лечить больного, а не болезнь — не 
может быть реализован без оценки КЖ [17].

Одно из важных мест в улучшении КЖ пациентов 
с онкологическими заболеваниями и коррекции возник-
шей на их фоне психопатологической симптоматики 
занимают различные психосоциальные вмешатель-
ства [18]. Вопросы КЖ становятся особенно актуаль-
ными на катамнестическом этапе. Если на диагности-
ческом и стационарном этапах внимание больных 
приковано к предстоящей операции, соблюдению опре-
деленного режима, на раннем катамнестическом — 
к оформлению инвалидности, что подразумевает регу-
лярное общение с медицинскими работниками, то 
в дальнейшем у пациентов возникает необходимость 
привыкать к изменившимся обстоятельствам их жизни. 
В первую очередь это касается стойкого изменения со-
циального статуса (инвалидность), внешнего облика 

больных (последствия мастэктомии). После выписки из 
стационара у пациентов, как правило, обнаруживаются 
стремление к самоизоляции, утрата интереса к прежним 
развлечениям и внутрисемейным отношениям, несмо-
тря на то, что у некоторых из них соматическое состоя-
ние вполне удовлетворительное.

Материалы и методы
Обследованы 110 пациенток, находившихся под 

наблюдением в онкологическом диспансере № 3 г. Мо-
сквы. Возраст обследуемых варьировал от 28 до 70 лет, 
все пациентки имели верифицированный диагноз 
злокачественной опухоли молочной железы, перенес-
ли мастэктомию и после стационарного лечения на-
ходились на различных этапах диспансерного наблю-
дения. Срок выписки из стационара составил от 2 мес 
до 3 лет. Из обследуемых пациенток 73,6 % состояли 
в браке, 12,8 % — вдовы, 10 % — разведены, 3,6 % — 
в браке никогда не состояли. С пациентками было 
проведено клиническое психопатологическое интер-
вью с использованием критериев МКБ-10. Исследова-
лись преморбидные личностные черты, бессознатель-
ные механизмы психологических защит, сознательные 
механизмы преодоления стресса (опросники Леон-
гарда, Индекс жизненного стиля Келлермана—Плут-
чика—Конте в адаптации Вассермана, Индикатор 
копинг-стратегии (КС) Амирхана). Для уточнения 
клинических параметров применялись шкалы тревоги 
и депрессии Гамильтона, шкала последствий событий 
Горовиц, Гиссенский опросник соматических жалоб, 
шкала астенического состояния. Сокращенный вари-
ант опросника КЖ ВОЗ (WHOQOL_bref) позволил 
оценить субъективные параметры КЖ пациенток.

Практически все пациентки после выписки из 
стационара испытывали чувство тревоги, неуверен-
ности в будущем, опасения за свое здоровье и отмеча-
ли сопутствующие этому снижение настроения, на-
рушения сна и аппетита, снижение продуктивности 
умственной и физической деятельности. Именно на 
катамнестическом этапе у них появилось ощущение, 
что жизнь разделилась на «до» и «после» обнаружения 
злокачественного новообразования. Пациентки от-
мечали, что после прохождения полного курса лечения 
(хирургическая операция, лучевая и химиотерапия), 
когда отпала необходимость в ежедневном посещении 
медицинского учреждения и появилось много свобод-
ного времени, они почувствовали себя «ненужными 
обществу». Наиболее часто психологический диском-
форт был обусловлен мыслями о невостребованности 
для общества, невозможности работать и принимать 
полноценное участие в жизни социума; опасениями 
по поводу возможного обострения онкологического 
процесса; тревожными ожиданиями нарушений вну-
трисемейных и межличностных отношений в связи 
с изменением внешнего облика. Пациентки пережи-
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вали по поводу утраты сексуальности, привлекатель-
ности для спутника жизни. У них формировалось 
мнение о том, что люди меняют свое отношение к он-
кологическим пациентам, жалеют их. Часть больных 
(n = 28; 25,4 %) сообщили, что избегают контактов 
с людьми, так как сами считают онкологическое за-
болевание заразным.

Результаты и обсуждение
В ходе исследования практически у всех пациенток 

выявлено наличие той или иной степени акцентуации 
характера. Это может быть связано с заострением лич-
ностных черт в ситуации длительного, массивного 
стресса, связанного с болезнью. У 65,4 % больных 
РМЖ отмечалось наличие стрессового фактора в те-
чение от полугода до 5 лет перед манифестацией зло-
качественного процесса, и они высказывали предпо-
ложение о возможной связи заболевания с длительной 
стрессовой ситуацией. Результаты, полученные с по-
мощью опросника Индикатор КС, свидетельствуют 
о напряжении механизмов сознательных психологи-
ческих защит, нахождении пациенток в ситуации дис-
тресса и высоком риске формирования стрессогенных 
невротических расстройств у обследуемых. Показате-
ли способа преодоления проблем «поиск социальной 
поддержки» были низкими у 19 % пациенток, что мо-
жет быть фактором риска развития нарушений соци-
альной адаптации. Лишь у 6 (5,45 %) обследованных 
пациенток показатели по всем адаптивным способам 
поведения в условиях стресса были в пределах нормы. 
Таким образом, у подавляющего числа пациенток от-
мечалась дисгармония сознательных (или полуосо-
знанных) механизмов (Индикатор КС) преодоления 
проблем, связанных с болезнью.

При оценке бессознательных механизмов психо-
логических защит (МПЗ) с помощью опросника Ин-
декс жизненного стиля обнаружено высокое напряже-
ние по использованию ряда эффективных механизмов 
психологических защит, однако у большинства обсле-
дуемых имела место одновременно высокая напряжен-
ность и по другим, дезадаптивным МПЗ (у 89,09 % 
пациенток — напряжение по 2 МПЗ и более). У 45 па-
циенток выявлено напряжение по применению неа-
даптивных МПЗ (проекция, реактивное образование, 
вытеснение, замещение, компенсация, регрессия). На-
пряжение неэффективных, дезадаптивных механизмов 
личностных защит проявилось в тесной корреляции 
с результатами других клинических психодиагностиче-
ских методик и психопатологического обследования.

У 75 (68,18 %) обследованных пациенток были диа-
гностированы нозологически очерченные психические 
расстройства пограничного уровня, у 35 (31,82 %) — до-
нозологические расстройства, которые представляли не 
резко выраженные, атипичные симптомокомплексы, не 
укладывающиеся в какую-либо диагностическую руб-

рику МКБ-10. Согласно критериям МКБ-10 у 34 (30,9 %) 
пациенток психические расстройства соответствовали 
диагнозу F 43.22 (смешанная тревожная и депрессивная 
реакция, обусловленная расстройством адаптации), у 14 
(12,72 %) — F 48.0 (неврастения), у 12 (10,9 %) — F 43.21 
(пролонгированная депрессивная реакция, обусловлен-
ная расстройством адаптации), у 6 (5,46 %) — F 42.1 
(смешанное тревожное и депрессивное расстройство), 
у 7 (6,36 %) — F 06.6 (органическое эмоционально-
лабильное — астеническое расстройство), у 2 (1,82 %) — 
F 43.8 (другие реакции на тяжелый стресс). Донозологи-
ческие расстройства были представлены сочетанием 
астенических симптомов с мягкими аффективными на-
рушениями. У 21 (19,09 %) пациентки преобладали асте-
нические симптомы, у 14 (12,73 %) — аффективные 
в виде колебаний настроения, раздражительности, ощу-
щения психического дискомфорта.

С помощью анкеты оценки КЖ ВОЗ и на основа-
нии объективных данных было установлено 4 вари анта 
соотношения объективных параметров КЖ и их субъ-
ективной оценки больными:

1) адекватно-пози тивный (пациентки оценивают 
свое социальное функциониро вание как хорошее 
при высоких объективных параметрах социального 
функционирования);

2) неадекватно-пози тивный (оценивают свое со-
циальное функционирование как хорошее при низких 
объективных параметрах социального функциониро-
вания);

3) адекватно-негативный (оценивают свое социаль-
ное функционирование как плохое при низких объек-
тивных параметрах социального функционирования);

4) неадекватно-негативный (оценивают свое со-
циальное функционирование как плохое при высоких 
объективных параметрах социального функциониро-
вания).

Субъективная оценка КЖ в соотношении с объек-
тивными параметрами социальной адаптации у 49 
(44,5 %) больных была адекватно-негативной, у 29 
(26,4 %) — адекватно-позитивной, у 5 (4,5 %) — 
неадекватно-позитивной, у 25 (22,6 %) — неадекватно-
негативной. У пациенток с астенической симптома-
тикой преобладали адекватно-негативная и адекватно-
позитивная оценки КЖ. Неадекватно-негативная 
оценка коррелировала с депрессивной и тревожно-
депрессивной симптоматикой. Отмечена корреляция 
между выраженностью психопатологическорй симпто-
матики (тревоги, депрессии по шкале Гамильтона, асте-
нии по шкале астенического состояния) и результатами 
по Опроснику КЖ. Низкая оценка КЖ наблюдалась 
у пациенток с более высокими показателями тревоги, 
депрессии. Высокие показатели по Опроснику сомати-
ческих жалоб коррелировали с более высоким уровнем 
тревоги. Для улучшения психического состояния и КЖ 
была предложена комбинированная схема лечения, 
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включающая применение суггестивной (гипнотерапия 
по Тукаеву, аутогенная тренировка, релаксация по Дже-
кобсону) и рациональной (огнитивно-поведенческая 
психотерапия, краткосрочные образовательные про-
граммы) психотерапии. Выбор психотерапевтической 
методики определялся суммарными результатами тести-
рования по опросникам Индикатор КС, Индекс жиз-
ненного стиля, опроснику КЖ ВОЗ.

Преобладание таких механизмов личностной за-
щиты, как отрицание, вытеснение, замещение, предпо-
лагало использование суггестивных методик. Пациент-
кам с высокими показателями по использованию 
механизмов компенсация, интеллектуализация, реак-
тивное образование были предложены когнитивно-
поведенческие техники. Кроме того, учитывались 
 результаты субъективной оценки социального функ-
ционирования по опроснику КЖ. Гипнотерапия была 
рекомендована пациенткам, низко оценивающим свое 
КЖ по сферам физическое состояние, психологическая 
сфера, уровень независимости. Кроме того, у пациенток, 
давших неадекватно-позитивную оценку своему соци-
альному функционированию, была обнаружена высокая 
напряженность по МПЗ отрицание, вытеснение и ре-
грессия, что также служило дополнительным показани-
ем к назначению гипнотерапии. Пациентки, низко оце-
нившие такие области своей жизни, как социальные 
отношения, окружающая среда, были настроены на 
активную работу с психотерапевтом и обсуждение про-
блем взаимоотношений, появившихся как в связи с он-
кологическим заболеванием, так и существовавших до 
него и служивших источником дистресса. Когнитивная 
терапия в данном случае воспринималась пациентками 
как более приемлемая.

В формате групповой и индивидуальной универ-
сальной гипнотерапии по Р.Д. Тукаеву [19] психотера-
пию прошли 35 пациенток. Особенностью гипнотера-
пии по Тукаеву является работа с образами: внушение 
цветовых ощущений в гипнозе вызывает отчетливое, 
направленное (седативное либо активирующее) ком-
плексное воздействие на человеческую психику, а че-
рез нее — и на весь организм в целом. Внушение цве-
товых образов с использованием седативных цветов 
приводит к нерезкой общей активации. Целенаправ-
ленное изучение и применение механизмов воздей-
ствия внушенных цветовых ощущений в гипнозе, 
ауто генной тренировке может расширить возможно-
сти словесного психотерапевтического воздействия, 
так как является его адекватным, синергизирующим 
фоном. Кроме того, проективная гипнотерапия по 
Тукаеву подразумевает комплексную оценку состоя-
ния пациента в процессе проведенного сеанса и с мо-
мента начала лечения.

В терапии тревожно-депрессивных, депрессивных 
состояний пациенток применялось внушение ощуще-
ния синего цвета, вызывающее седативное воздействие. 

В группе и индивидуально с каждой пациенткой было 
проведено от 10 до 20 сеансов. Из них 19 больных до-
полнительно были обучены технике самогипноза и ме-
тодике релаксации по Джекобсону. Психотерапию 
в формате индивидуальной когнитивно-бихевиоральной 
терапии прошли 10 пациенток. В основе когнитивного 
подхода лежит теоретическая посылка, согласно которой 
эмоции и поведение человека в значительной степени 
детерминированы тем, как он структурирует мир. Пред-
ставления человека (вербальные или образные события, 
присутствующие в его сознании) определяются его уста-
новками и умопостроениями (схемами), сформирован-
ными в результате прошлого опыта [20]. Основной це-
лью когнитивной терапии стало решение актуальных 
проблем пациенток, а также изменение дисфункцио-
нального, искаженного мышления и поведения.

Тревога, сниженный эмоциональный фон обследо-
ванных пациенток поддерживались иррациональными 
убеждениями относительно восприятия их родными 
и окружающими после обнаружения онкологического 
заболевания и калечащих операций, представлениями 
об инфекционной природе злокачественных новооб-
разований, стремлением как можно быстрее вернуться 
к трудовой деятельности в прежнем объеме. При этом 
в ряде случаев игнорировалась необходимость опреде-
ленной продолжительности реабилитационного пери ода 
для полного восстановления сил и работоспособности. 
С каждой пациенткой было проведено от 7 до 12 сеансов 
индивидуальной терапии. Эффективность психотера-
певтических вмешательств оценивалась по изменению 
показателей клинических тестов (шкалы депрессии 
и тревоги Гамильтона, Гиссенского опросника сомати-
ческих жалоб, шкала астенического состояния и опро-
сник КЖ ВОЗ).

Влияние психотерапевтического вмешательства на 
КЖ оценивалось путем вычисления среднего процента 
улучшения КЖ. После проведения гипнотерапии от-
мечено увеличение КЖ с 2,66 (8,8 %) до 7,2 (24,3 %) 
баллов, в среднем на 5,7 (19 %) баллов. После проведе-
ния когнитивно-бихевиоральной психотерапии показа-
тели КЖ увеличились с 2,34 (7,8 %) до 9,25 (30,8 %) 
баллов, в среднем на 5,6 (18,6 %) баллов. Гипнотерапия 
способствовала повышению показателей КЖ по сле-
дующим сферам: физическая, психологическая, духов-
ная. Когнитивно-бихевиоральная психотерапия обе-
спечивала улучшение состояния по параметрам 
психологическая сфера, уровень независимости, соци-
альные отношения, духовная сфера. Во всех наблюдае-
мых случаях у пациенток было зарегистрировано увели-
чение баллов по субсферам общее КЖ и состояние 
здоровья. Показатели тревоги и депрессии по шкале 
Гамильтона в среднем снизились до 3,4 и 5,2 соответ-
ственно после проведения гипнотерапии и до 3,9 и 4,4 — 
после проведения когнитивно-бихевиоральной психо-
терапии.
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Выводы
Таким образом, у 75 (68,18 %) обследованных паци-

енток с РМЖ выявлены нозологически очерченные 
пограничные психические расстройства с преобладани-
ем тревожно-депрессивной симптоматики, у 35 
(31,82 %) — донозологические нарушения. При иссле-
довании КС и механизмов личностных защит у боль-
шинства пациенток обнаружены несостоятельность 
сознательных адаптивных механизмов совладания со 
стрессом, а также напряженное использование дезадап-

тивных бессознательных механизмов психологических 
защит. Отмечена корреляция между выраженностью 
психопатологической симптоматики (тревоги, депрес-
сии по шкале Гамильтона, астении по шкале астениче-
ского состояния) и результатами по Опроснику КЖ. 
Динамика психического статуса в процессе психотера-
пии свидетельствует об эффективности проведения 
психотерапевтического вмешательства при пограничных 
психических расстройствах у пациенток со злокаче-
ственной патологией молочной железы.
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Введение
Распространенность мутаций генов BRCA1 и BRCA2 

варьирует в разных популяциях. Так, среди населения 
Северной Америки распространенность мутации 
BRCA1 достигает от 1/500 до 1/1000, для BRCA2 — 
от 1/250 до 1/500 и сильно различается в зависимости 
от исследуемой этнической группы (например, в по-
пуляции евреев Ашкенази частота мутаций состав-
ляет 1/40) [1].

Описано около 200 мутаций генов BRCA1 и BRCA2 
[2, 3]. Большинство мутаций ответственны за наруше-
ние синтеза белка. Остается значительное число мута-
ций (34 % для BRCA1 и 38 % для BRCA2), кодирующих 
аминокислоты, биологический смысл которых не изу-
чен. На сегодняшний день риск развития злокаче-
ственных новообразований в группе последних мута-
ций изучен недостаточно, и данный вид обследования 
не может быть рекомендован в качестве скрининга.

В настоящее время установлено, что около 5–10 % 
всех случаев рака молочной железы (РМЖ) и яични-
ков (РЯ) являются наследственными, и их развитие 
связано с высокопенетрантными герминальными му-
тациями в генах BRCA1 (OMIM 113705) [4] и BRCA2 
(OMIM 600185) [5]. Генетические исследования по-
казали взаимосвязь мутаций в генах BRCA1 в локусе 
17q21 и BRCA2 в локусе 13q12.3. Эти две мутации обу-
словливают 1/2 и 1/3 случаев аутосомно-доминантного 
семейного РМЖ соответственно, но в популяции со-
ставляют < 5 % всех случаев заболевания. Наличие 

мутаций в генах BRCA1 и BRCA2 также увеличивает 
риск развития РЯ у женщин, а изолированные мута-
ции гена BRCA2 в 10–20 % случаев ответственны за 
развитие рака грудных желез у мужчин [1].

При проведении медико-генетического консульти-
рования пациента с наследственными формами рака 
с целью осуществления генетического исследования на 
наличие мутаций в генах BRCA1, BRCA2 в первую оче-
редь целесообразно определять локусы мутаций у онко-
больного с последующим целенаправленным поиском 
выявленных локусов у родственников.

Распространенность мутаций BRCA1 и BRCA2 сре-
ди родственников представлена в табл. 1.

Приведенные в табл. 1 данные относятся к род-
ственникам 1-й или 2-й линии при множественных 
случаях рака [6–11].

Ранее предполагалось, что мутации генов BRCA1 
и BRCA2 обусловливают до 75 % случаев билатераль-
ного РМЖ и большинство случаев первично мно-
жественных РМЖ и РЯ [12]. Последние эпидемио-
логические исследования продемонстрировали, что 
распространенность данных мутаций у больных РЯ 
и РМЖ составляет около 45 % [13] и значительно реже 
они встречаются при семейных формах РМЖ — в 15 
(3 случая РМЖ в семье) и 25–35 % (5 случаев РМЖ 
в семье) наблюдений.

По данным исследований Breast Cancer Linka ge 
Consortium, представленным на рис. 1 и 2, риск раз-
вития РМЖ у женщин с мутациями в генах BRCA1 

Мутации генов BRCA1, BRCA2 — будущее предиктивной 
онкологии: обзор литературы

В.Н. Дмитриев, И.В. Сухотерин, И.И. Зыбенко, Т.В. Дмитриева
ФГАОУ ВПО Белгородский государственный национальный исследовательский университет

Контакты: Вадим Николаевич Дмитриев vadd@mail.ru

В исследованиях последних лет продемонстрировано, что рак молочной железы у носителей мутаций генов BRCA1, BRCA2 по сравне-
нию со спорадическими случаями имеет морфологические, иммунофенотипические и молекулярные особенности. Изучение данных 
особенностей позволит не только улучшить наше понимание наследственных форм рака, но также может использоваться для вы-
деления групп, подлежащих обследованию на носительство данных мутаций.

Ключевые слова: мутации BRCA1, BRCA2, наследственный рак молочной железы, рак яичников

BRCA1, BRCA2 mutations — future of predictive oncology: a review of literature

V.N. Dmitriev, I.V. Sukhoterin, I.I. Zybenko, T.V. Dmitrieva
Belgorod State National Research University

In recent years, it has been demonstrated that breast cancer arising in BRCA1 and BRCA2 mutation carriers differs in its morphological, immuno-
phenotypic and molecular characteristics from sporadic breast cancer. In addition to improving our understanding of the biology of hereditary 
breast cancer, the recognition of these differences could also be used to predict BRCA mutation status in a given group of patients.
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и BRCA2 к 80 годам составляет 80–85 % [14, 15], в гене 
CHEK2 — 37 %.

На рис. 1 и 2 четко прослеживается более раннее 
время манифестации рака указанных локализаций 
у носителей мутаций в гене BRCA1. Наличие мутаций 
в обоих генах также приводит к развитию РЯ, риск 
которого значительно выше в группе BRCA1 (60 % к 80 
годам), чем в группе BRCA2 (27 % к 80 годам), при 
среднем уровне риска в популяции < 1 %. Возраст де-
бюта заболевания также более ранний в группе BRCA1 
(30–40 лет) по сравнению с таковым в группе BRCA2 
(40–50 лет). Прогностическое значение имеет место 
расположения мутации. Так, установлено, что мутации 
300 T > G в гене BRCA1 и 4486 G > T в гене BRCA2 зна-

чительно повышают риск развития РМЖ (p < 0,001) 
по сравнению с мутациями центральной части гена 
BRCA1 [16]. В ряде исследований показано, что образ 
жизни (физическая активность, отсутствие ожирения) 
также влияет на возраст манифестации рака, отдаляя 
его [17].

В табл. 2 представлен риск развития рака различных 
локализаций у носителей мутаций BRCA1 и BRCA2 [18].

При наличии мутаций гена BRCA1 риск развития 
РПЖ увеличивается в 3 раза [19], а при мутациях гена 
BRCA2 — от 3 до 7 раз [20, 21]. У носителей мутаций 
этот показатель к 74 годам достигает от 6 до 14 % по 
сравнению с 2 % в популяции. Наряду с этим, мутации 
гена BRCA1 также обусловливают повышение риска 
развития рака толстого кишечника до 6 % к 80 го-
дам [19].

Недавнее исследование по оценке риска развития 
первично-множественных форм рака, в ходе которого 
были проанализированы данные 3728 пациентов — 
носителей мутации BRCA2, продемонстрировало ста-
тистически значимое увеличение риска возникнове-
ния рака в этой группе по следующим локализациям: 
предстательная железа, поджелудочная железа и жел-
чевыводящие пути, желудок, маточные трубы и мела-
нома кожи [21]. В связи с тем что доля злокачествен-

Таблица 1. Распространенность мутаций BRCA1 и BRCA2 
у лиц 1-й и 2-й линии родства

Вероятность выяв-
ления мутации, %*

Клинические критерии

< 10 1 случай РМЖ или РЯ в семье

10 1 случай РМЖ в возрасте < 35 лет в семье

от 10 до 30
2 случая РМЖ в возрасте < 50 лет в семье;
1 случай РМЖ в возрасте < 40 лет в семье 
евреев Ашкенази

от 30 до 50

3 случая РМЖ в возрасте < 50 лет в семье;
4 или 5 случаев РМЖ в семье;
1 случай первично-множественного РМЖ 
и РЯ в семье

> 50

> 1 случая первично-множественного РМЖ 
и РЯ в семье;
4 случая РМЖ/рака грудных желез в семье;
> 6 случаев РМЖ в семье

 * Частота выявления мутаций ниже приведенных цифр, так как 
генетические методы обладают 80 % чувствительностью (если 
только не используется метод определения последовательности 
аминокислотных остатков в белках).

Таблица 2. Риск развития рака различных локализаций у носителей 
мутации BRCA1 и BRCA2 к 80 годам

Ген

Риск развития, %

РМЖ РЯ
рак грудных 

желез у мужчин
рак толстой 

кишки
РПЖ*

BRCA1 80–85 60 0? 6 6

BRCA2 80–85 27 5 0? 6–14

 * РПЖ — рак предстательной железы, риск возникновения увели-
чивается к 74 годам.
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Рис. 1. BRCA1-ассоциированный риск развития РМЖ и РЯ
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Рис. 2. BRCA2-ассоциированный риск развития РМЖ и РЯ
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ных новообразований перечисленных локализаций 
очень мала, проведение скрининга у носителей мута-
ции BRCA2 является нецелесообразным; исключение 
составляет скрининг на РПЖ.

Низкий процент распространенности мутаций 
генов BRCA1, BRCA2 в популяции обусловливает не-
обходимость выделения групп риска для проведения 
генетического исследования. Наиболее перспектив-
ным является многофакторный анализ клинических 
данных больных с выявленной злокачественной опу-
холью женской репродуктивной системы (молочная 
железа и/или яичники).

Помимо отягощенного анамнеза, следует выделить 
ряд факторов, косвенно указывающих на наличие 
мутаций в генах BRCA1, BRCA2 (табл. 3).

Как следует из приведенных в табл. 3 данных, 
для наследственного BRCA-ассоциированного РМЖ 
характерны отсутствие рецепторов к эстрогенам и про-
гестерону, отрицательный Her-2 (отношение рисков — 
ОР 3705,2; 95 % доверительный интервал — 
ДИ 0–2,5 × 1022), низкая степень дифференцировки, 
ранний (< 50 лет) возраст дебюта (ОР 3,7; 95 % ДИ 
1,5–8,7). Последние 2 фактора обусловливают актуаль-
ность раннего выявления и проведения адекватного 

лечения у лиц с наличием мутаций в генах BRCA1, 
BRCA2.

Выводы
1. По данным эпидемиологических исследований, 

частота встречаемости мутаций генов BRCA1, BRCA2 
и CHEK2 невысока и составляет в популяции < 1 %, 
что делает общепопуляционный скрининг экономи-
чески неоправданным и бесперспективным. Даже 
среди онкобольных РМЖ частота встречаемости му-
таций в данных генах составляет от 5 до 10 %.

2. Тем не менее, наличие мутаций в данных генах 
имеет выраженное прогностическое значение для про-
филактики и раннего выявления таких онкологиче-
ских заболеваний, как РМЖ, РЯ, РПЖ. Риск развития 
РМЖ к 80 годам составляет 80–85 %, РЯ — 27–60 %, 
РПЖ к 74 годам — 6–14 %.

3. Очевидной становится необходимость выделения 
групп риска по наличию мутаций генов BRCA1, BRCA2 
с целью проведения генетического исследования.

4. Помимо выяснения наследственного характера 
заболевания, к факторам, статистически достоверно 
связанным с мутациями в данных генах, относят от-
сутствие рецепторов к эстрогенам и прогестерону, 

Таблица 3. Клинико-морфологические характеристики РМЖ у носителей мутаций BRCA1, BRCA2 в сравнении со спорадическими случаями 
заболевания [22]

Показатель
BRCA1 BRCA2 Ненаследственный рак

n % p n % p n %

Всего больных 46 40 364

Эстроген:

–
+

33
11

75
25

< 0,0005
15
24

38,5
61,5

0,013
275
283

20,9
79,1

Прогестерон:

–
+

37
37

84,1
15,9

< 0,0005
21
18

53,8
46,2

0,014
122
237

34
66

Степень дифференцировки:

высокая
умеренная
низкая

11
11
33

22,2
24,4
73,3

< 0,0005
18
17
15

20,0
42,5
37,5

0,933
181
154
128

22,3
42,4
35,3

Her-2/neu:

–
+

30
0

100
0

0,017
27
0

100
0

0,023
269
252

83,8
16,2

Возраст больной, лет:

 50
< 50

16
30

34,8
65,2

< 0,0005
22
18

55
45

0,004
246
118

67,6
32,4
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отрицательный Her-2, низкую степень дифференци-
ровки, ранний возраст дебюта (< 50 лет).

5. Низкая степень дифференцировки, ранний воз-
раст дебюта (< 50 лет) также обусловливают актуаль-

ность раннего выявления и своевременного лечения 
опухолей данных локализаций.

6. Локусы мутаций, обнаруженные у онкобольно-
го, в дальнейшем могут способствовать целенаправ-
ленному поиску этих мутаций у его родственников.
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Введение
В настоящее время тактика ведения пациенток при 

геморрагических, гнойных и молозивных выделениях 
из сосков молочных желез определена и не представ-
ляет сложности. Первые подлежат хирургическому 
лечению для удаления и гистологической верифика-
ции их источника, вторые — адекватной антибактери-
альной терапии, третьи — лечению антипролактине-
мическими препаратами, поскольку молозивные 
выделения из сосков связаны с гиперпролактинемией, 
развивающейся вне беременности.

Что же касается серозных выделений, то лечение 
их при отсутствии органических причин представляет 
сложную задачу, так как причина их возникновения 
пока точно не установлена. Между тем поиски спосо-
бов лечения остаются чрезвычайно актуальными, по-
скольку наличие серозной сецернации молочных же-
лез является не только фактором дискомфорта для 
пациенток, но и, будучи симптомом неустановленно-
го нарушения гормонального баланса, аутоиммунного 
процесса или другой причины, может ассоциировать-
ся с риском развития рака молочной железы.

Из источников литературы известны случаи по-
явления серозных выделений из сосков у пациенток 
с эндометриозом, а также у женщин, перенесших 
аборт или применяющих в целях контрацепции вну-
триматочную спираль (ВМС) [1]. Это, несомненно, 
указывает на наличие у женщин с серозными выделе-
ниями из сосков молочных желез каких-либо гормо-

нальных сбоев. Но каких именно? В проведенных 
нами ранее исследованиях [2, 3] показано отсутствие 
значимых различий между пациентками с сецерни-
рующими железами и здоровыми в плане содержания 
в крови стероидных гормонов женщинами. Также 
нами не обнаружено существенных различий и в со-
держании у них пролактина, хотя их ожидания, с уче-
том физиологических механизмов секреции в молоч-
ных железах, были вполне логичными.

В связи с тем что одним из аналогов пролактина 
является плацентарный лактоген (ПЛ), мы решили 
исследовать его наличие в крови как возможную при-
чину возникновения серозных выделений из сосков.

ПЛ представляет полипептидный (белковый) гор-
мон, известный также как хорионический или плацен-
тарный соматомаммотропин. Считается, что ему при-
надлежит существенная роль в развитии молочных 
желез. ПЛ усиливает выработку прогестерона, стиму-
лирует развитие молочных желез, обладает лактоген-
ными свойствами и проявляет иммуносупрессивный 
эффект, имеющий большое значение для нормального 
развития беременности. По сравнению с пролактином 
ПЛ оказывает значительно более слабое действие на 
молочную железу, но концентрации его во время бере-
менности столь высоки, что он, так же как и пролак-
тин, становится важным компонентом лактогенеза. 
Секретируется ПЛ автономно, начиная с 5-й недели 
беременности. Содержание его постепенно нарастает, 
достигая максимума в позднем периоде беременности 

Возможные причины возникновения серозных выделений 
из сосков молочных желез

Г.Х. Ханафиев, С.А. Берзин, У.Ю. Мальцева, А.Е. Мазур
МУ ГКБ № 40; кафедра онкологии Уральской государственной медицинской академии, Екатеринбург

Контакты: Гелюс Харисович Ханафиев hanafievgh@mail.ru

В статье рассмотрены возможные причины возникновения серозных выделений из сосков молочных желез. В исследование вошли 
62 пациентки в возрасте от 35 до 60 лет, обратившиеся с жалобами на серозные выделения из сосков молочных желез после 
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(табл. 1), и резко снижается после родов (это обуслов-
лено тем, что плацента — обычно единственный ис-
точник данного гормона) [4, 5].

Цель исследования — изучение у пациенток с се-
розными выделениями из сосков молочных желез 
содержания в крови ПЛ (аналог пролактина) и со-
стояния матки как возможной причины его появления 
вне беременности.

Материалы и методы
В исследуемую группу вошли 62 пациентки в воз-

расте от 35 до 60 лет, обратившиеся с жалобами на 
серозные выделения из сосков молочных желез после 
длительного безуспешного лечения различными пре-
паратами.

После обследования и исключения гиперпролак-
тинемии (в том числе лекарственной), гипотиреоза, 
беременности, внутрипротоковой папилломы, галакто-
форита, протокового рака пациентки получали лече-
ние по поводу диффузной мастопатии (гомеопатиче-
ское, симптоматическое, блокаторами дофаминовых 
рецепторов, гестагены, ретромаммарные блокады, 
лаваж протоков и др.), которое предполагало, но не 
обеспечило ликвидацию симптома сецернирующих 
молочных желез.

На предмет поиска ПЛ у обследуемых пациенток 
исследовали кровь из локтевой вены: утром, натощак 
на аппарате MULTISCANLABSISTEM (Финляндия) 
по стандартным наборам реактивов DPG (Германия). 
Для оценки состояния матки, помимо рутинного кли-
нического обследования, пациентки подвергались 
ультразвуковому исследованию малого таза, гистеро-
скопии с цито- и гистологическим исследованием 
получаемого при этом материала.

Результаты
Как видно из табл. 2, в крови у пациенток с сероз-

ными выделениями из сосков молочных желез был об-
наружен ПЛ, причем в количествах, соответствующих 
ранним срокам беременности, каковой в действитель-
ности у них не было. Это является единственным до-
стоверным отличием их гормонального статуса от стату-
са женщин с нормальными молочными железами.

Чем же могло быть вызвано появление ПЛ в крови 
у пациенток вне состояния беременности? Можно 
предположить, что его продуцентом является проли-
ферирующий эндометрий. Проведенное нами обсле-
дование гениталий и сбор анамнеза у пациенток про-
демонстрировали (см. табл. 2), что у 18 (29 %) из 62 
женщин имелась фибромиома матки, у 13 (19,1 %) — 
гиперплазия эндометрия или полипоз, еще у 13 
(19,1 %) — эндометриоз. Шесть (8,8 %) пациенток не-
задолго до обследования (в течение  6 мес) перенесли 
медицинский аборт, а в 12 случаях появление серозных 
выделений совпало с установкой с целью контрацеп-

ции ВМС (влияние которых на выброс гипофизарно-
го пролактина описано в литературе).

Дальнейшее наблюдение за этими пациентками 
показало, что лечение патологий эндометрия (в не-
скольких случаях верифицированных на начальной 
стадии при отсутствии клинических проявлений) 
под контролем гинеколога (диагностические гисте-
роскопии, удаление полипов эндометрия, лечение 
эндометриоза и т. д.) в большинстве случаев позво-
лило ликвидировать серозные выделения из молоч-
ных желез.

Следовательно, одним из компонентов патогенеза 
серозной сецернации молочных желез (возможно, 
даже ведущим) является присутствие в крови ПЛ вне 

Таблица 1. Показатели содержания в крови ПЛ при различных сроках 
беременности

Срок беременности, нед Содержание ПЛ в крови, мг/л

10–14 0,05–1,7

14–18 0,3–3,5

18–22 0,9–5,0

22–26 1,3–6,7

26–30 2,0–8,5

30–34 3,2–10,1

34–38 4,0–11,2

38–42 4,4–11,7

Таблица 2. Содержание ПЛ в крови и состояние матки у больных 
с серозными выделениями из сосков молочных желез

Показатель

Число больных

1-я группа
(n = 27)

2-я группа
(n = 35)

Возраст, лет 30–45 46–60

ПЛ крови, мг/л 0,044–0,59 0,01–0,068

Миома матки 8 10

Гиперплазия эндометрия 
(полипоз)

6 7

Эндометриоз 5 8

Аборт 3 3

ВМС 5 7



19

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

1   ’ 2 0 12Актуальная тема

беременности. Причиной его появления могут быть 
пролиферативные процессы эндометрия. Клиниче-
скими же их проявлениями являются фибромиомы 
матки, полипы эндометрия, эндометриоз, состояния 
после перенесенных абортов, установка ВМС.

Выводы
1. При наличии серозных выделений из сосков 

молочных желез в условиях нормальных показателей 
цитологии и микрофлоры протоков целесообразны 

исследование содержания ПЛ в крови, а также оценка 
состояния эндометрия как возможного его источника.

2. При обнаружении патологии эндометрия от 
успешного ее лечения можно ожидать прекращения 
серозной сецернации молочных желез.

3. Выявленное при серозной сецернации молоч-
ных желез наличие в крови ПЛ может являться при-
знаком начальной (субклинической) стадии патологии 
эндометрия, а также оценкой степени эффективности 
проводимого лечения.
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Введение
Рак молочной железы (РМЖ) на протяжении по-

следних десятилетий продолжает оставаться самым 
распростра ненным злокачественным новообразова-
нием среди женского насе ления. В последние годы 
отмечается неуклонный рост заболеваемости РМЖ. 
Подобная тенденция наблюдается и в отношении жен-
щин молодого возраста. Ряд авторов считают, что за 
истекшие 20 лет произошло «омоложение» РМЖ. 
По данным одних исследователей, у пациенток в воз-
растной группе до 35 лет заболеваемость составляет 
от 2,6 до 7,5 % [1], по сведениям других — от 6 
до 16 % [2, 3] от числа всех больных РМЖ. На сегод-
няшний день установлено, что все большее значение 
в развитии РМЖ у молодых пациенток приобретает 
фактор наследственной предрасположенности. 
По данным О.Е. Федоровой и соавт. [4], приблизитель-
но в 5 % случаев РМЖ возникает на фоне герминаль-
ных мутаций генов BRCA1 или BRCA2, причем на долю 
мутаций BRCA2 приходится только 0,5 %. Еще 15–20 % 
РМЖ ассоциировано с полиморфизмами генов, вы-
ступающих в роли модификаторов риска. Имеются 
данные о том, что риск развития РМЖ в течение жиз-

ни у женщин с мутациями генов BRCA составляет 
87 % [5]. По данным отечественных ученых, при оцен-
ке возрастзависимой пенетрантности пик максималь-
ной заболеваемости женщин, наследующих мутации 
гена BRCA1, отмечен в возрастной период 35–39 лет, 
тогда как в группе больных — носителей мутаций гена 
BRCA2 повышение заболеваемости наблюдается в воз-
расте 43 и 54 года [6].

Риск развития контралатерального РМЖ у носите-
лей мутаций гена BRCA1 в возрасте до 70 лет составляет 
64 % [7]. По данным M.K. Graeser et al. [8], кумулятив-
ный риск развития рака второй молочной железы через 
25 лет после выявления рака первой среди членов 
BRCA1- или BRCA2-позитивных семей составил 47,4 %. 
У носителей BRCA1-мутаций, страдающих РМЖ, риск 
возникновения рака второй молочной железы был 
в 1,6 раза выше, чем у носителей BRCA2-мутаций. Мо-
лодой возраст на момент выявления первой опухоли был 
связан с более высоким риском развития рака второй 
молочной железы у пациенток, наследующих мутации 
гена BRCA1. У женщин с мутацией гена BRCA2 тоже вы-
явлена некоторая тенденция к увеличению риска воз-
никновения контралатерального РМЖ. Среди BRCA1-

Клинико-морфологические характеристики и прогноз 
BRCA-ассоциированного рака молочной железы 

у женщин репродуктивного возраста

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

Контакты: Дмитрий Евгеньевич Автомонов dgino@yandex.ru

В последние годы приходится констатировать неуклонный рост заболеваемости раком молочной железы среди пациенток ре-
продуктивного возраста. Определенный научный интерес представляет группа больных репродуктивного возраста, у которых 
заболевание ассоциировано с носительством генов BRCA1 или BRCA2. Однако до настоящего времени не сложилось единого мнения 
о результатах выживаемости в данной группе пациенток. В настоящей работе представлены предварительные данные, касаю-
щиеся клинико-морфологических особенностей опухолей, и результаты общей и безрецидивной выживаемости больных репродук-
тивного возраста в зависимости от статуса гена BRCA1.
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During last years one should note an unstoppable increase of the breast cancer incidence among patients of reproductive age. A group of pa-
tients of young age with the breast cancer whose disease is associated with the BRCA1/2 genes is of particular scientific interest. However, 
until now no single opinion on survival results in the given group of oncological patients has been evolved yet. In this article, preliminary data 
on general and non-recurrence survival of patients of the reproductive age are given, depending on BRCA1 gene status.
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позитивных пациенток в возрасте моложе 40 лет на 
момент диагноза первой опухоли рак второй молочной 
железы в последующие 25 лет развился в 62,9 % случаев, 
в то время как среди женщин, которые на момент диа-
гноза первой опухоли были старше 50 лет, опухоль вто-
рой молочной железы возникла всего в 19,6 % наблюде-
ний. В работе Н.И. Поспеховой и соавт. [9] показано, что 
у больных РМЖ, диагностированным в возрасте до 
40 лет, развитие контралатерального РМЖ в 73 % случа-
ев было обусловлено наличием мутаций в гене BRCA1. 
Таким образом, патологический BRCA-генотип опреде-
ляет высокий риск развития двустороннего РМЖ у па-
циенток молодого возраста.

Различия в молекулярном патогенезе между BRCA-
ассоциированными и ненаследственными опухолями 
молочной железы предполагают, что эти новообразования 
могут различаться по морфологическим и прогностиче-
ским признакам. Герминальные мутации генов BRCA 
можно рассматривать как молекулярно-генети ческие 
маркеры, имеющие прогностическое значение. Так, 
BRCA1-ассоциированные опухоли обычно имеют отри-
цательные рецепторы эстрогенов (РЭ) и прогестерона 
(РП), в большинстве случаев Her-2/neu негативны, от-
мечается высокая частота мутаций de novo ТР53. Тройной 
негативный РМЖ (т. е. отрицательные РЭ, РП и Her-2/neu) 
выявляется более чем у половины BRCA1-положительных 
больных. BRCA2-опухоли обычно экспрессируют РЭ 
и РП, для них характерна тенденция к более высокой 
дифференцировке и экспрессии Her-2/neu. Таким об-
разом, очевидна связь патоморфологических характери-
стик опухоли с BRCA-генотипом. Течение и прогноз за-
болевания также ассоциированы с индивидуальными 
генетическими особенностями пациентки. Общая вы-
живаемость больных РMЖ, связанным с мутациями гена 
BRCA2, достоверно выше показателей выживаемости 
пациенток со спорадическим РМЖ [6, 10, 11]. Однако 
в исследованиях O. Johannsson et al. [12, 13] не продемон-
стрировано разницы показателей выживаемости у боль-
ных — носителей мутаций BRCA1 и в контрольной (без 
мутаций) группе, отобранной по возрасту и стадии за-
болевания. Аналогичные данные были получены 
L. Verhoog et al. [14] при сравнении безрецидивной и об-
щей выживаемости пациенток с подтвержденным носи-
тельством мутаций гена BRCA1 с выживаемостью больных 
спорадическим РМЖ. BRCA2-ассоциированный РМЖ 
имел сходный прогноз с контрольной группой пациенток, 
страдающих спорадическим РМЖ, отобранных по воз-
расту. Общая выживаемость составила 74 % для носителей 
мутации BRCA2 и 75 % для спорадических случаев. Без-
рецидивная 5-летняя выживаемость была одинаковой.

Исследования показали, что женщины с генетиче-
ской предрасположенностью к РМЖ с большей часто-
той встречаются среди беременных пациенток, т. е. 
среди больных репродуктивного возраста [13]. В швей-
царском исследовании молодые пациентки — носите-

ли мутаций генов BRCA1/2 (n = 292) чаще заболевали 
РМЖ во время беременности [13].

Таким образом, определенный научный интерес 
представляет расширение знаний о взаимосвязи ин-
дивидуального BRCA-генотипа с риском развития 
болезни и прогнозе заболевания у больных РМЖ мо-
лодого возраста с целью усовершенствования диагно-
стических и лечебных подходов.

Материалы и методы
Предварительное исследование, основанное на из-

учении историй болезни 74 пациенток с РМЖ в возрас-
те от 20 до 40 лет, показало, что при проведении ДНК-
диагностики генов BRCA1/2, 13 (17,5 %) женщин имели 
герминальные мутации гена BRCA1, у 31 (42 %) больной 
мутаций не обнаружено. В 75 % случаев в семьях носи-
телей мутаций прослеживалось накопление случаев 
РМЖ. У 30 (40,5 %) пациенток выявлены полиморфиз-
мы гена BRCA2, клиническое значение которых изучено 
недостаточно. Таким образом, не обнаружено ни одной 
мутации гена BRCA2. Сравнительный анализ проводил-
ся в группах женщин без мутаций BRCA-генов и носите-
лей BRCA1-мутаций. Пациентки с полиморфными ва-
риантами гена BRCA2 были исключены из анализа.

Время наблюдения составило от 3 до 60 (медиа-
на — 45,7) мес.

На рисунке представлена классическая родословная 
семьи пациентки, страдающей наследственным BRCA1-
ассоциированным РМЖ, диагностированным в возрас-
те 30 лет, и наблюдающейся в РОНЦ им. Н.Н. Блохина 
РАМН.

76 49

РМЖ

55

30 32

49

49 РМЖ

30 РМЖ

mtBRCA1

mtBRCA1

49 РЯ

Родословная семьи пациентки Е.

При оценке возрастных характеристик установле-
но, что у основного числа больных РМЖ — носителей 
мутаций генов BRCA1 — заболевание было диагности-
ровано в возрастной период 31–35 лет — 61,5 % (8/13) 
случаев, тогда как в группе спорадического РМЖ 
в этом возрасте заболели лишь 38,7 % (12/31) женщин.
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При распределении по стадиям заболевания ста-
тистически значимых различий не зарегистрировано 
(р < 0,05).

В ходе оценки гормонального статуса опухоли ис-
следованных больных установлено, что BRCA1-ассо-
циированный рак чаще был отрицательным по РЭ 
и РП (69,2 % случаев). В группе пациенток без носи-
тельства мутаций гена BRCA1 также преобладали ре-
цепторотрицательные опухоли (61,2 %). Более высокая 
степень злокачественности (G

3
) была отмечена в груп-

пе больных с BRCA1-ассоциированными опухолями — 
69,2 % (р < 0,04), и напротив, в группе пациенток 
с BRCA-негативным РМЖ преобладала вторая (G

2
) 

степень злокачественности — 48,3 %. В большинстве 
случаев (67,7 и 77 % соответственно) вне зависимости 
от BRCA-статуса гиперэкспрессии Her-2/neu не выяв-
лено (табл. 1).

При дальнейшем наблюдении нами было установ-
лено, что из 44 больных изучаемых групп от основ ного 
заболевания умерли 7 (15,9 %) пациенток, в том чис-
ле 3 — с IV стадией РМЖ. Случаи смерти зафиксиро-
ваны преимущественно в группе больных, не имевших 
мутации генов BRCA1: 6 (19,4 %) из 31 (3 пациентки 
с IV стадией РМЖ). В группе с мутациями BRCA1 от-
мечен 1 (7,7 %) случай смерти. Прогрессирование за-
болевания имело место в 8 (19,5 %) из 41 наблюдения 
(исключены 3 пациентки с IV стадией РМЖ), преиму-
щественно в группе больных без носительства мутаций 
BRCA — 6 (21,4 %) из 28. В группе BRCA1-ассоции-
рованного РМЖ зарегистрировано 2 (15,4 %) из 13 слу-
чаев прогрессирования заболевания. Локальных реци-
дивов в группе больных с носительством мутаций гена 
BRCA1 не отмечено. У пациенток со спорадическим 
РМЖ наблюдалось 2 (6,5 %) случая развития локально-
го рецидива. Общая и безрецидивная выживаемость 
в группе были рассмотрены в зависимости от носитель-
ства мутаций исследуемых генов (табл. 2).

Различия показателей общей и безрецидивной вы-
живаемости статистически не значимы (малая выбор-
ка в группе с мутациями BRCA1). Однако очевидна 
тенденция к более высоким уровням общей и безре-
цидивной выживаемости в группах молодых пациен-
ток, наследующих мутации генов BRCA1, по сравне-
нию с группой больных спорадическим РМЖ.

Выводы
В 75 % случаев носительство мутаций гена BRCA1 

у пациенток молодого возраста связано с онкологиче-
ски отягощенным анамнезом. Пик максимальной за-
болеваемости женщин, наследующих мутации гена 
BRCA1, приходится на возрастную группу от 31 
до 35 лет. При оценке выживаемости отмечаются более 
высокие показатели общей и безрецидивной 5-летней 
выживаемости по сравнению с таковыми при спора-
дическом РМЖ.

Таблица 1. Клинико-морфологические характеристики больных 
(n = 44) в зависимости от BRCA-статуса

Показатель

Число больных (%)

pбез мутаций 
генов BRCA1/2

(n = 31)

с мутациями 
гена BRCA1

(n = 13)

Возраст, лет:

20–25
26–30
31–35
36–40

1 (3,2)
9 (29,0)

12 (38,7)
9 (29,0)

0
4 (30,8)
8 (61,5)
1 (7,7)

< 0,06

Степень  злокачественности:

1-я
2-я
3-я

6 (19,3)
15 (48,3)
10 (32,2)

0
4 (30,7)
9 (69,2)

< 0,01

< 0,02

РП:

положительные
отрицательные

12 (38,7)
19 (61,2)

4 (30,7)
9 (69,2)

РЭ:

положительные
отрицательные

17 (54,8)
14 (45,2)

6 (46,1)
7 (53,8)

Экспрессия гена Her-2/neu:

(3+)
(1+), (0)

10 (32,2)
21 (67,7)

3 (23)
10 (77)

Стадия:

Tis
I

IIA
IIB
IIIA
IIIB
IIIC
IV

1 (3,2)
4 (12,9)
8 (25,8)
4 (12,9)
6 (19,3)
3 (9,7)
2 (6,5)
3 (9,7)

1 (7,7)
3 (23,1)
4 (30,7)

0
1 (7,7)

2 (15,4)
2 (15,4)

0

Таблица 2. Общая и безрецидивная выживаемость в группе 
 больных молодого возраста в зависимости от BRCA-статуса 
(% ± стандарт ное отклонение)

Носительство 
мутаций генов 

BRCA1/2

Общая 
выживаемость

Безрецидивная 
выживаемость

3-летняя 5-летняя 3-летняя 5-летняя

Без носительства 
мутаций генов 
BRCA1/2 (n = 28)

96,2 ± 3,7 64,1 ± 18 66,3 ± 13,4 50 ± 17,5

C носительством 
 мутаций гена 
BRCA1 (n = 13)

87,5 ± 11 87,5 ± 11 87,5 ± 11 86,4 ± 12

p 0,756 0,157
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В ведение
По данным Международного агентства по изуче-

нию рака (МАИР), в структуре онкологической забо-
леваемости женщин ведущими и самыми распростра-
ненными являются злокачественные опухоли органов 
репродуктивной системы (ЗООРС), составляющие 
35 % среди всех злокачественных новообразований 
у женщин [1, 2]. Ежегодно в мире регистрируется око-
ло 800 тыс. случаев рака молочной железы (РМЖ) 
и 851,9 тыс. — рака половых органов [3]. На долю зло-
качественных опухолей женских половых органов 
приходится 17 % [4, 5]. Статистические данные свиде-
тельствуют также о росте смертности при этих нозо-
логических формах патологии. Ежегодно в России от 
основных локализаций рака репродуктивных органов 
погибает около 44 тыс. женщин [6, 7]. При этом ле-
тальность в течение первого года с момента установ-
ления диагноза возросла до 21,8 % по всем 4 основным 
локализациям рака репродуктивных органов. Такие 
показатели обусловлены высоким удельным весом 
больных с запущенными стадиями опухолевого про-
цесса: при раке яичников (РЯ) — 62 %, раке шейки 
матки (РШМ) — 40 %, РМЖ — 38 % и раке эндоме-
трия — 18 % [8].

В связи с омоложением возраста заболевших жен-
щин и выявлением большинства пациенток с распро-
страненными и запущенными формами заболевания 
данная проблема выдвигается на ведущее место в про-
тивораковой борьбе.

Изучение статистических и эпидемиологических 
сведений о заболеваемости различных групп населе-
ния Республики Таджикистан злокачественными но-
вообразованиями и смертности от них является одной 
из основных задач Национальной программы против 
рака на 2010−2015 гг.

Цель исследования — анализ эпидемиологической 
ситуации по ЗООРС для разработки рекомендаций по 
профилактике и ранней диагностике заболеваний 
у женщин Республики Таджикистан.

Материалы и методы
Для анализа статистических и эпидемиологических 

данных по ЗООРС у женщин нами была использована 
информация из следующих официальных отчетов: фор-
мы № 7 и 35 «Отчет о заболеваниях злокачественными 
новообразованиями» и «Отчет о контингентах больных 
злокачественными новообразованиями» по Республике 
Таджикистан за 2002−2010 гг., которые характеризуют 

Эпидемиология злокачественных новообразований 
органов репродуктивной системы 

в  Республике Таджикистан

С.Г. Умарова, А.Д. Зикиряходжаев, Ф.Н. Каримова, Д.С. Мирзоева
ГУ Республиканский онкологический научный центр АМН МЗ РТ;

Таджикский государственный медицинский университет
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По мнению авторов, активная санитарно-просветительская работа, повышение информированности женщин об онкологических 
заболеваниях, пропаганда здорового образа жизни, разработка и внедрение скрининговых программ, а также выявление факторов 
риска с формированием групп риска позволят своевременно диагностировать заболевания и провести их адекватное лечение, что 
будет способствовать изменению эпидемиологической ситуации в Таджикистане в сторону снижения заболеваемости и смерт-
ности женщин от злокачественных опухолей органов репродуктивной системы.
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The authors assert that active sanitary-educational work, increase of women’s knowledge about oncological diseases, propagation of healthy 
way of life, working out and introduction of screening programs, and also revealing of risk factors with formation of groups of risk, will allow 
to reveal and spend in due time adequate treatment of diseases, having changed thereby an epidemiological situation in Tajikistan towards 
decrease in disease and death rate of women from malignant tumors of the organs of reproductive system.
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распределение злокачественных новообразований по 
локализациям, полу, возрасту, а также содержат информа-
цию о состоящих на учете и умерших от злокачест венных 
опухолей больных; статистические сборники Государ-
ственного комитета статистики Республики Таджикистан 
за 2008−2010 гг.; отчеты об охране окружающей среды 
республики за 2009−2010 гг.; статистические данные 
о мужчинах и женщинах за 2010 г., а также базы данных 
Центра медицинской статистики и информации Минис-
терства Здравоохранения Республики Таджикистан.

Результаты и обсуждение
Эпидемиологическая ситуация по различным за-

болеваниям в республике прежде всего обусловлена 
происходящими в стране демографическими измене-
ниями, которые характеризуются высокими показате-
лями рождаемости (28,2 на 100 тыс. населения) и низким 
уровнем смертности населения. Общие коэффициенты 
смертности населения варьируют в пределах 4,6−5,1 
на 100 тыс. населения. Наблюдается низкий уровень 
урбанизации и высокий — внешней трудовой миграции. 
Несмотря на улучшение уровня жизни, в период с 2003 
по 2007 г. бедность по-прежнему остается широко рас-
пространенным явлением в Таджикистане. Уровень 
общей бедности в 2007 г. составил 53,5 %, а уровень край-
ней бедности — 17,1 %. Реализация программ в области 
здравоохранения в значительной степени зависит от 
иностранных инвестиций и международной помощи. 
Улучшение репродуктивного здоровья населения явля-
ется ключевой стратегией здравоохранения. В структуре 
постоянного населения республики удельный вес жен-
щин в 2010 г. составил 49,8 %, из них 49,3 % — детород-
ного возраста.

Многие проблемы, связанные с онкологической 
патологией, обусловлены региональными особенно-
стями условий и уклада жизни. Большинство (72 %) 
населения республики проживает в сельской местно-
сти с различными климатогеографическими, экологи-
ческими и социально-экономическими особенностя-
ми. Среди женщин распространены субтропическая 
анемия, инфекционные заболевания, болезни эндо-
кринной системы, обусловленные малокалорийным 
питанием, низким уровнем медико-санитарных услуг 
и ограниченным доступом к ним, частыми родами, 
истощающими организм женщин и повышающими их 
смертность. В то же время сохраняется высокая репро-
дуктивная активность в возрастных группах женщин, 
когда беременность сопряжена с высоким риском для 
здоровья и жизни.

В Таджикистане наблюдается тенденция к неу-
клонному росту заболеваемости населения злокаче-
ственными новообразованиями. Так, если в 2005 г. 
заболеваемость населения злокачественными опухо-
лями составляла 28,7 на 100 тыс. населения, то в 2009 г. 
этот показатель был равен 36,6. При этом в том же 

2009 г. заболеваемость женского населения была гораз-
до выше, чем мужского — 40,2 и 32,2 на 100 тыс. на-
селения соответственно (табл. 1).

Следует отметить, что уровень заболеваемости 
женщин злокачественными опухолями за последние 
5 лет по интенсивному показателю на 100 тыс. населе-
ния увеличился с 32,5 в 2004 г. до 40,2 в 2009 г. В 2009 г. 
число вновь выявленных онкологических заболеваний 
женской репродуктивной системы в республике до-
стигло 755 (27,6 % среди всех злокачественных опухо-
лей). Среди заболевших пациенток большинство 
(n = 504; 66,7 %) оказались жительницами сельской 
местности с низким социально-экономическим по-
ложением и домохозяйки.

ЗООРС в структуре заболеваемости женщин зло-
качественными опухолями заняли 1-е ранговое ме-
сто — 755 (49,9 %), на 2-м месте — опухоли желудочно-
ки шечного тракта — 329 (21,7 %), на 3-м — кожи — 105 
(6,9 %), на 4-м — кроветворной и лимфоидной си-
стем — 73 (4,8 %) и на 5-м — дыхательных путей — 
65 (4,2 %).

Среди ЗООРС на протяжении последних 5 лет 
лидирующие позиции занимают РМЖ и РШМ. Еже-
годно выявляется до 300 новых случаев РМЖ и более 
200 — РШМ (табл. 2).

В 2009 г. среди ЗООРС наиболее высоким оказался 
удельный вес РМЖ — 349 (23,1 %), далее следуют 
РШМ — 253 (16,7 %), РЯ — 88 (5,8 %), РТМ — 53 (3,5 %) 
и ТОМ — 12 (0,8 %). По сравнению с 2002 г., где удель-
ный вес РМЖ составлял 223 (22,4 %), РШМ — 163 
(16,3 %), РЯ — 44 (4,4 %) и ТОМ — 6 (0,6 %), в 2009 г. 
максимальный прирост заболеваемости отмечался при 
РЯ — 1,4 %; при РМЖ он достигал 0,7 %, при РШМ — 
0,4 %, при ТОМ — 0,2 %. В отношении РТМ наблюда-
лась тенденция к снижению заболеваемости на 1,1 % 
(3,5 % в 2009 г. против 4,6 % в 2002 г.).

Таблица 1. Динамика заболеваемости населения злокачественными 
новообразованиями

Год

Мужчины Женщины

абс.
на 100 тыс. 
населения

абс.
на 100 тыс. 
 населения

2004 1005 29,9 1087 32,5

2005 931 26,8 1036 30,0

2006 875 25,4 1152 33,1

2007 967 27,0 1211 34,0

2008 922 25,2 1296 35,6

2009 1218 32,2 1512 40,2



26

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 1   ’ 2 0 12Актуальная тема

Согласно учетно-отчетной документации по ре-
спублике в 2010 г. на учете состояло всего 4765 женщин 
со злокачественными новообразованиями различных 
локализаций (12,7 % от общей численности женщин — 
3753,3). Впервые выявлен 1591 новый случай онколо-
гической патологии (42,3 на 100 тыс. женского насе-
ления). Число ЗООРС составило 832 (52,3 %), из них 
РМЖ — 368 (23,1 %), РШМ — 278 (17,4 %), РТМ — 
70 (4,3 %), РЯ — 95 (5,9 %) и ТОМ — 21 (1,3 %).

Таким образом, по сравнению с 2009 г. в 2010 г. за-
фиксирована тенденция к росту числа больных РТМ 
на 0,8 %, РШМ — на 0,7 %, ТОМ — на 0,5 % и РЯ — на 
0,1 %. Также в 2010 г. заболеваемость ЗООРС у женщин 
республики значительно возросла по всем нозологиям. 
Так, если в 2002 г. заболеваемость РМЖ составляла 7,1, 
то в 2010 г. — 9,8, РШМ — 5,1 и 7,4, РТМ — 1,4 и 1,8, 
РЯ — 1,3 и 2,5, ТОМ — 0,1 и 0,5 на 100 тыс. женщин 
соответственно.

На начало 2009 г. на учете состояло всего 4482 жен-
щины со злокачественными опухолями различных ло-
кализаций, из них на учете более 5 лет с момента уста-
новления диагноза находились 974 (21,7 %) пациентки, 
а из общего числа женщин со ЗООРС — 2671; более 5 лет 
с момента установления диагноза наблюдаются 642 
(24 %) женщины: при РМЖ — 23 %, РШМ — 25,7 %, 
РТМ — 17,5 %, РЯ — 12,5 % и ТОМ — 16,5 %.

Последние 4 года в республике от злокачественных 
опухолей каждый год умирает более 1000 женщин.

На рисунке представлена динамика смертности 
женщин от злокачественных опухолей за 2002−2009 гг.

Смертность пациенток от злокачественных опухо-
лей также имеет тенденцию к росту. Так, если в 2002 г. 
смертность составляла 23,6 на 100 тыс., то в 2009 г. дан-
ный показатель был равен 30,3, смертность от ЗООРС — 
9,1 и 14,6 соответственно.

Важным показателем деятельности службы явля-
ется показатель одногодичной летальности. При РМЖ 
одногодичная летальность достигает 18,3 %, при 
РШМ — 21,1 %, при РТМ — 17,6 %, при РЯ — 29,8 % 
и при ТОМ — 17,2 %. Летальность женщин от РМЖ по 
республике составила 5,9 на 100 тыс., РШМ — 5,2, 
РТМ — 1,1, РЯ — 1,8 и ТОМ — 0,2.

Выводы
Таким образом, с учетом данных статистики можно 

сделать вывод, что заболеваемость и смертность женщин 
Республики Таджикистан от злокачественных опухолей 
имеет тенденцию к росту. В структуре заболеваемости 
женщин наиболее высок удельный вес  ЗООРС — 
49,9−52,3 %, в возрасте 45−54 лет — 67 (35,4 %). Среди 
 ЗООРС по республике лидирующее место упорно за-
нимает РМЖ, заболеваемость которым составляет 9,8 на 
100 тыс. женщин. Это обстоятельство требует принятия 
решительных мер по профилактике, повышению ин-

Таблица 2. Динамика заболеваемости женщин ЗООРС

Год Всего ЗООРС
На 100 тыс. 
населения

РМЖ РШМ РТМ* РЯ ТОМ**

2004 1087 32,5 231 152 43 58 10

2005 1036 30,0 228 167 49 57 3

2006 1152 33,1 227 198 51 62 15

2007 1211 34,0 250 249 53 57 11

2008 1296 35,6 279 226 71 90 18

2009 1512 40,2 349 253 53 88 12

2010 1591 42,3 368 278 70 95 21

 * РТМ — рак тела матки, **ТОМ — трофобластические опухоли матки.

2002

750

956
829

741
834

1160 1189
1115

289 341 327 306 338

491 552 537

0

200

Злокачественные новообразования

Годы

ЗООРС

400

600

800

1000

1200

Чи
сл

о 
бо

ль
ны

х

2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009

Динамика смертности женщин от ЗООРС в 2002−2009 гг.



27

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

1   ’ 2 0 12Актуальная тема

формированности женщин, организации маммографи-
ческого скрининга во всех регионах для ранней диагнос-
тики заболевания. На основании показателей частоты 
и возрастного распределения больных РМЖ с учетом 
тенденции к росту заболеваемости в возрастной катего-
рии 35−44 года проведение маммографического скри-
нинга следует начинать с 35 лет.

Высокие показатели заболеваемости РШМ по ре-
спублике (7,4 на 100 тыс. женщин) и омоложение кон-
тингента больных РШМ указывают на необходимость 
разработки и широкого внедрения цитологического 
скрининга для ранней диагностики заболевания начи-
ная с 20-летнего возраста или согласно рекомендациям 
ВОЗ — через 3 года с момента начала половой жизни.

Максимальный прирост заболеваемости при РЯ 
в 2009−2010 гг. (1,4 %), а также высокая доля запущенных 

случаев данной патологии по республике (35,2 %) сви-
детельствуют о том, что для ранней диагностики заболе-
вания необходимо широкое использование ультразву-
кового метода и своевременное безотлагательное 
лечение доброкачественных опухолей яичников и хро-
нических воспалительных процессов придатков матки.

Активная санитарно-просветительская работа, по-
вышение информированности женщин об онкологиче-
ских заболеваниях, пропаганда здорового образа жизни, 
разработка и внедрение скрининговых программ, а так-
же выявление факторов риска с формированием групп 
риска позволят своевременно диагностировать заболе-
вания и провести их адекватное лечение, что будет спо-
собствовать изменению эпидемиологической ситуации 
в сторону снижения заболеваемости и смертности жен-
щин от ЗООРС.
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Основными достоинствами вакуумной биопсии 
в сравнении с другими методиками исследования (тре-
пан- или тонкоигольная аспирационная биопсия) явля-
ются [5]:

1) значительно больший забор материала для ис-
следования (300 мг максимально по сравнению с 17 мг 
в среднем при использовании иглы 14 G при трепан-
биопсии);

2) улучшенный забор образцов из очага скопле-
ния микрокальцинатов (вплоть до полного удаления 
 очага);

3) повышение качества дифференциальной диа-
гностики между атипией и раком in situ на 50 %;

4) уменьшение количества сомнительных резуль-
татов гистологического исследования;

5) меньшая травматизация клеток при заборе об-
разца;

6) возможность эвакуировать гематому вакуумом 
по ходу проведения процедуры;

7) возможность размещения метки в области вме-
шательства;

Введение
Стандарт мероприятий при диагностике заболева-

ний молочной железы (МЖ) известен как «тройной 
тест»: комбинация медицинского осмотра, изучение 
структуры МЖ (маммография и/или ультразвуковое 
исследование — УЗИ) и, при необходимости, взятие 
образца ткани из подозрительного очага для патомор-
фологического исследования [1, 2]. Наиболее часто 
для последнего вида обследования используют тон-
коигольную аспирационную биопсию или трепан-
биопсию, которые при необходимости выполняют под 
ультразвуковым или рентгенологическим контролем. 
Однако даже визуальный контроль, применяемый при 
осуществлении указанных видов биопсий, не позво-
ляет точно установить диагноз почти в 10 % случаев. 
Причинами могут быть либо сложное для проведения 
манипуляции расположение подозрительного очага 
в МЖ, либо недостаточное количество предоставляе-
мого для исследования материала при пограничных 
изменениях типа LCIS, DCIS — дольковый или про-
токовый рак in situ [3, 4].

Опыт применения вакуумной аспирационной биопсии 
под рентгенологическим контролем 

в рамках маммографического скрининга на базе 
Окружной клинической больницы Ханты-Мансийска

Н.А. Захарова, П.А. Григорьев, И.П. Громут, Л.Ф. Григорьева, А.В. Филимонов
Окружная клиническая больница Ханты-Мансийска, Ханты-Мансийский автономный округ — Югра

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

В течение IV квартала 2009 г. и в 2010 г. после проведения маммографического скрининга было выполнено 39 вакуум-
ассистированных биопсий (ВАБ) молочной железы под рентгенологическим контролем. В результате выявлено 5 (13 %) случаев 
непальпируемого рака молочной железы и 34 — локальных доброкачественных изменений молочной железы. Использование ме тода 
ВАБ для уточняющего обследования способствует улучшению качества реализации скрининговых мероприятий, позволяя как 
диагностировать ранние стадии рака молочной железы, так и снижать количество секторальных резекций данного органа при 
наличии минимальных очаговых изменений.

Ключевые слова: рак молочной железы, вакуумная аспирационная биопсия

The first results of using stereotactic vacuum-assisted breast biopsy within breast cancer screening program 
in State Clinical Hospital of Khanty-Mansiysk

N.A. Zakharova, P.A. Grigoryev, I.P. Gromut, L.F. Grigoryeva, A.V. Filimonov
State Clinical Hospital of Khanty-Mansiysk, Khanty-Mansiysk Autonomous Okrug — Ugra

The main aim of this study is to evaluate the results of vacuum-assisted biopsy (VAB) of the breast as a method for further assessment within 
breast cancer screening program. In State Clinical Hospital 39 women have been undergo VAB after screening mammography during 15 
months (2009–2010 years). 5 (13 %) breast cancer cases were detected. Also with VAB were detected 34 patients with local benign changes 
of the breast, therefore they avoided surgical open biopsy. The using of VAB as a method for further assessment within screening can increase 
the rate of screen-detected breast cancers at early stage and decrease the number of open surgery biopsy of the breast.

Key words: breast cancer, stereotactic vacuum-assisted breast biopsy
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8) возможность полного удаления доброкачествен-
ных новообразований размером до 2 см;

9) возможность введения анестетика в область 
вмешательства по ходу процедуры.

Вакуум-биопсию, как правило, применяют для 
дополнительного обследования при выявлении не-
пальпируемых образований при скрининге. Это обу-
словливает необходимость обеспечения визуального 
контроля во время осуществления процедуры. При 
этом при выполнении вакуум-биопсии могут быть ис-
пользованы 3 вида инструментального обследования 
МЖ: рентгенологическое, ультразвуковое и магнитно-
резонансно-томографическое [6–9].

Материалы и методы
Стандарт скрининга рака МЖ (РМЖ), осущест-

вляемого в Окружной клинической больнице Ханты-
Мансийска с 2007 г., включает выполнение снимков 
каждой МЖ в 2 проекциях (прямая и косая) для паци-
енток в возрасте старше 40 лет и оценку снимков од-
ним рентгенологом. Частота обследования — 1 раз 
в 2 года. С 2007 г. все обследования проводят только на 
цифровом маммографе.

При выявлении локальной патологии пациентке 
рекомендуется пройти дополнительное обследование. 
После консультации онколога в первую очередь выпол-
няется УЗИ МЖ. В некоторых случаях очаговые изме-
нения, визуализируемые на маммограммах при УЗИ, 
четко не лоцируются. Как правило, данная ситуация 
возникает при обнаружении на скрининговой маммо-
грамме очага скопления микрокальцинатов в МЖ. С но-
ября 2009 г. в Окружной клинической больнице всем 
женщинам с указанными выше изменениями рекомен-
дуется выполнение вакуум-ассистированной биопсии 
(ВАБ) МЖ под рентгенологическим контролем. Мани-
пуляцию проводят в горизонтальном положении на 
животе с использованием «prone table», когда МЖ опу-
скается в отверстие в столе; все манипуляции осущест-
вляются вне поля зрения пациентки (рис. 1).

Рис. 1. Положение пациентки при проведении ВАБ

Точность при использовании данной позиции до-
стигает 98 %. Возможность забора ткани МЖ как во 
фронтальной, так и в латеральной позиции делает до-
ступным вмешательство практически в любом отде-
ле МЖ.

Методика выполнения вакуум-биопсии под рент-
генологическим контролем, применяемая в качестве 
диагностической процедуры, состоит из нескольких 
этапов.

I этап. Местная анестезия кожи в месте введения 
иглы и далее — паренхимы МЖ по направлению к об-
разованию и в области предполагаемого вмешатель-
ства. Используется 2 % раствор лидокаина.

II этап. Так же как и при выполнении трепан-
биопсии — рассечение кожи скальпелем для облегче-
ния введения биопсийной иглы (при применении 
зонда 8 G кожа не надсекалась).

III этап. Позиционирование МЖ, включающее 
размещение, компрессию и контрольные снимки МЖ 
для обеспечения оптимального расположения зоны 
интереса, определение фронтального или латерально-
го направления при заборе материала.

IV этап. Непосредственно выполнение вакуум-
биопсии с рентгенологическим контролем во время 
и после завершения манипуляции.

V этап. Установка рентгенологически визуализи-
руемой метки в область проведения манипуляции.

VI этап. Профилактика возникновения гематомы 
или серомы после процедуры — тугое бинтование МЖ 
эластичным бинтом на сутки, холод на область вмеша-
тельства (на уже забинтованную железу) на 20–30 мин.

VII этап. Контрольный осмотр через сутки после 
процедуры.

Результаты
В целом за период, включающий IV квартал 2009 г. 

и 2010 г., в онкологическом отделении Окружной кли-
нической больницы было выполнено 39 ВАБ под 
рентгенологическим контролем.

Все пациентки направлялись на указанную про-
цедуру по результатам прохождения маммографичес-
кого скрининга.

В результате проведенного обследования было 
диагностировано 5 (13 %) случаев РМЖ. По стадиям 
злокачественные новообразования распределились 
следующим образом: 1 случай DCIS, 1 — T2N0M0 
и 3 — T1N0M0. Все опухоли при медицинском осмотре 
МЖ были непальпируемыми. Все больные получили 
радикальное лечение и в настоящий момент находят-
ся на диспансерном учете у онколога. Также по резуль-
татам ВАБ было выявлено 10 случаев пролифератив-
ной мастопатии, 5 фиброаденом МЖ, 14 случаев 
непролиферативной мастопатии и 5 — локального 
фиброза, развившегося на фоне жировой инволюции.

Все пациентки через сутки были осмотрены про-
водившим манипуляцию онкологом. В 2 случаях при 
выполнении ВАБ были обнаружены признаки гемато-
мы в МЖ, не потребовавшие хирургического вмеша-
тельства. Эти симптомы были купированы в результа-
те проведения консервативного лечения.
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Ниже представлен клинический случай выполне-
ния ВАБ под рентгенологическим контролем пациент-
ке в возрасте 58 лет.

На I этапе больной было проведено позиционирова-
ние. В ходе процедуры перед началом забора материала 

обязательно выполняли снимки для контроля правильно-
го положения биопсийной иглы до и после выстрела — 
специальной манипуляции с иглой для открытия аперту-
ры, в которую вакуумом будет осуществляться забор 
ткани МЖ (рис. 2).

Рис. 2. Позиционирование очага скопления микрокальцинатов в МЖ и контроль расположения биопсийной иглы до и после выстрела

Рис. 3. Забор материала. Участок МЖ пониженной рентгенологической плотности около иглы — после ВАБ

Рис. 4. Завершение процедуры. Снимки до и после ее выполнения. Гисто логическое заключение: слизистый РМЖ
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Забор образцов ткани МЖ в зоне интереса был про-
веден на 360° вокруг биопсийной иглы путем поворота 
иглы вокруг своей оси (рис. 3).

После прекращения забора материала вновь выполня-
лись контрольные снимки. По завершении процедуры 
в область вмешательства была установлена метка 
(рис. 4).

Выводы
В течение IV квартала 2009 г. и в 2010 г. было вы-

полнено 39 ВАБ МЖ под рентгенологическим контро-
лем. Все обследованные пациентки направлялись на 
процедуру после проведения профилактической мам-
мографии и не имели каких-либо клинических про-
явлений патологии со стороны МЖ. В 13 % случаев 
было обнаружено злокачественное новообразование 
МЖ. Согласно гистологическому исследованию после 
радикального оперативного лечения во всех случаях 

отсутствовали метастатические изменения в регионар-
ных лимфатических узлах.

Таким образом, благодаря использованию методи-
ки ВАБ МЖ за исследуемый период было диагности-
ровано около 40 % злокачественных новообразований 
от общего числа случаев РМЖ, выявленного в резуль-
тате маммографического скрининга. В то же время у 34 
пациенток из общего числа обследованных локальная 
патология гистологически была верифицирована как 
доброкачественные изменения, что позволило избе-
жать выполнения у них оперативного вмешательства 
в объеме секторальной резекции МЖ.

Следовательно, применение метода ВАБ для уточ-
няющего обследования способствует улучшению каче-
ства реализации скрининговых мероприятий, позволяя 
как диагностировать ранние стадии РМЖ, так и снижать 
количество секторальных резекций данного органа при 
наличии минимальных очаговых изменений.
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Проблема рака молочной железы (РМЖ) продол-
жает оставаться одной из самых актуальных в совре-
менной клинической онкологии. Огромные достиже-
ния как молекулярной, так и прикладной медицины 
во многом позволили пересмотреть отношение 
клиницистов-онкологов к этому заболеванию. Сейчас 
уже понятно, что особенности клеточных характери-
стик опухоли в значительной степени определяют 
прогноз и отдаленную выживаемость. С другой сторо-
ны, полноценная трактовка опухолевого фенотипа 
позволяет максимально индивидуализировать лечеб-
ную тактику. В большинстве фундаментальных работ 
последних десятилетий было убедительно показано, 
что максимально положительный эффект дает комби-
нированный, либо комплексный вариант терапии. 
Данный факт, безусловно, не мог не повлиять на из-
менение идеологии хирургических подходов в лечении 
рака данной локализации.

В 1891–1894 гг. W. Halsted и W. Meyer представили 
результаты предложенного ими хирургического вме-
шательства, включавшего удаление молочной железы 
вместе с грудными мышцами и лимфатическим узлами 
(ЛУ) 3 уровней. Так возникла, а затем сформировалась 
классическая операция по Холстеду—Мейеру, которая 
на протяжении более 100 лет оставалась основной 
в хирургическом лечении больных РМЖ большинства 
стадий [1, 2].

В 1898 г. D. Patey и W. Dyson предложили свой вари-
ант модифицированной радикальной операции, кото-

рый предусматривал сохранение большой грудной мыш-
цы с пересечением и удалением малой грудной мышцы 
(что позволяло легче удалить все 3 уровня подмышечной 
клетчатки с ЛУ) в едином блоке. При изучении отдален-
ных результатов было установлено, что они оказались 
идентичными и сравнимыми с операцией Холстеда. 
Преимуществами этой модификации считают лучшее 
заживление раны, незначительное число послеопераци-
онных осложнений и лучшие косметические, а также 
функциональные результаты [1–4].

Следующим этапом в развитии модифицирован-
ных операций было удаление ЛУ I–II уровня в едином 
блоке с молочной железой с сохранением обеих груд-
ных мышц, предложенное J. Madden (1965). Собствен-
но, именно этот тип хирургического вмешательства 
стал прообразом современной операции с сохранени-
ем обеих грудных мышц. Начиная с 90-х годов, моди-
фицированный вариант радикальной мастэктомии 
с сохранением большой и малой грудных мышц явля-
ется стандартом оперативных пособий при всех ста-
диях РМЖ [3, 4].

Еще одним важным событием в истории хирурги-
ческого лечения РМЖ следует считать появление 
в 70–80-е годы прошлого столетия так называемой 
органосохраняющей операции, которую первоначаль-
но выполняли в объеме квадрантэктомии с аксилляр-
ной лимфодиссекцией ЛУ I–III уровней и последую-
щим проведением лучевой терапии (ЛТ) [5–7]. 
Привлекательность методики состояла в том, что со-
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хранялась часть молочной железы без ущерба для ра-
дикализма, но с несравненно более высоким косме-
тическим результатом. Нюансом лечебной тактики 
являлось обязательное облучение оставляемой части 
органа в целях максимального контроля локального 
рецидивирования.

Первые операции подобного типа продемонстри-
ровали высокую результативность как с онкологиче-
ских, так и с реабилитационных позиций, при том что 
удаляемый при квадрантэктомии объем ткани молоч-
ной железы был достаточно большим. Безусловным 
родоначальником подобных исследований следует 
считать U. Veronesi [8]. В России впервые их начали 
проводить в РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН [5].

В ходе обобщенного анализа крупных рандомизи-
рованных исследований (табл. 1) был наглядно про-
демонстрирован следующий важный факт: квадран-
тэктомия с ЛТ на оставшуюся часть молочной 
железы — разумная альтернатива радикальной мастэк-
томии.

Следует отметить, что при одинаковых отдаленных 
результатах частота развития местных рецидивов была 
высокой только в группе не облучавшихся больных. 
Например, в протоколе NSABP B-06 снижение часто-
ты возникновения локальных рецидивов при проведе-
нии адъювантного облучения составляет 67 %. Мета-
анализ EBCTG (2000), объединивший 20 000 пациенток 
и 40 контролируемых исследований при времени на-

блюдения 20 лет, также свидетельствует о преимуще-
ствах использования комбинации органосохраняющая 
операция + облучение. Так, при сравнимой общей 
продолжительности жизни (37 % с ЛТ и 36 % — без нее) 
частота развития местных рецидивов у облученных 
больных втрое ниже — 10 % против 30 % [9].

Сегодня радикальные резекции (термин, приня-
тый в Российской Федерации) по праву являются 
альтернативным радикальной мастэктомии вариантом 
операций практически при всех стадиях РМЖ. По дан-
ным РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН, при различном 
лечении 4505 больных первичным РМЖ радикальная 
резекция была выполнена 1125 (20,4 %) пациенткам 
(табл. 2).

В табл. 3 представлена частота выполнения ра-
дикальных резекций в зависимости от степени рас-
пространенности опухолевого процесса.

Представленные данные свидетельствуют о том, что 
наиболее часто органосохраняющему лечению подвер-
гаются пациентки с относительно небольшими опухо-
лями (I–IIа стадии заболевания). Однако в условиях 
эффективного неоадъювантного лечения данное вмеша-
тельство возможно и при более распространенных кли-
нических случаях (III стадия опухолевого процесса).

Эффективность применения радикальной резек-
ции в комбинированной и комплексной терапии РМЖ 
неоднократно подтверждена результатами отдаленной 
выживаемости больных (табл. 4).

Таблица 1. Основные исследования

Институт Годы
Число больных 
(вид операции)

Общая выжи-
ваемость, %

Milan 1973–1980
349 (МЭ)
352 (КЭ + ЛТ)

NSABP-B06 1976–1984
590 (МЭ)
629 (ЛЭ + ЛТ)

Danish Breast
Cancer Cooperetive
Group (BCG)

1983–1987
429 (МЭ)
430 (ЛЭ + ЛТ)

82 (6 лет)
79

Institut Gustave–
Roussy Breast
Cancer Group

1972–1979
91 (МЭ)
88 (ЛЭ + ЛТ)

65 (15 лет)
73

NCI 1980–1986
116 (МЭ)
121 (ЛЭ + ЛТ)

75 (10 лет)
77

EORTC 10801 1980–1986
426 (МЭ)
456 (ЛЭ + ЛТ)

63 (8 лет)
58

Guy’s Hospital 1981–1986
185 (МЭ)
214 (ЛЭ + ЛТ)

Примечание. МЭ — мастэктомия, КЭ — квадрантэктомия, 
ЛЭ — лампэктомия.

Таблица 2. Методы лечения больных РМЖ

Вид лечения
Радикальная резекция

абс. %

Комплексный
(n = 2537)

505 19,9

Комбинированный
(n = 1778)

417 23,9

Хирургический
(n = 1190)
(n = 4505)

203
1125

17,1
20,4

Таблица 3. Частота выполнения радикальных резекций при различ-
ном распространении опухолевого процесса

Стадия заболевания Число радикальных резекций (%)

I (n = 835) 290 (34,7)

IIа (n = 1369) 123 (20,7)

IIb (n = 1502) 215 (19,2)

III (n = 1714) 147 (8,6)
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Представленные в табл. 4 данные наглядно иллю-
стрируют отсутствие разницы в продолжительности 
жизни леченных пациенток. При этом число местных 
рецидивов, развившихся после выполнения радикаль-
ных резекций, в сочетании с послеоперационным 
облучением, было минимальным: при I стадии оно 
равнялось 3,6 %, при более распространенных про-
цессах — 4,8 и 4,1 % соответственно.

В своем развитии радикальная резекция претерпела 
значительные изменения, прежде всего касающиеся 
объема удаляемых тканей молочной железы. По со-
временным представлениям допустимым считается от-
ступ от пальпируемого края опухоли на 1 см, при этом 
обязателен морфологический и рентгенологический 
контроль краев резекции. При отсутствии опухолевых 
клеток по краю резекции (срочное морфологическое 
исследование) и при отсутствии отсевов или микрокаль-
цинатов (срочное рентгенологическое исследование) 
данный объем удаляемых тканей можно считать адекват-
ным. В англоязычной литературе этот вид резекции при-
нято называть «туморэктомией», или «лампэктомией». 

В тех случаях, когда в краях резекции находят опухолевые 
клетки (позитивный край), объем удаляемых тканей 
должен быть шире — ререзекция или мастэктомия.

Следует отметить, что при медиальной локализа-
ции опухоли в молочной железе радикальная резекция 
выполняется из 2 разрезов, а методом контроля локо-
регионарного распространения может служить эндо-
скопическое (торакоскопическое) удаление парастер-
нальных ЛУ.

Выбор данного типа операции во всех случаях опре-
деляет необходимость послеоперационного облучения 
оставшейся части молочной железы по любой из обще-
принятых методик. Наиболее успешным методом, осо-
бенно у больных ранними стадиями РМЖ, является 
интраоперационная ЛТ (система TARGIT, ELIOT), 
характеризующаяся максимальным эстетическим ре-
зультатом и минимальным спектром лучевых повреж-
дений [10–12].

Совершенствование программ скрининга и ранней 
диагностики привело к увеличению числа больных с ми-
нимальной степенью распространенности опухолевого 
процесса (преинвазивные карциномы и инфильтратив-
ный рак стадии Т1), локорегионарное распространение 
при котором, в целом, отмечается значительно реже. 
Зависимость поражения регионарных ЛУ от величины 
опухоли в молочной железе отражена в табл. 5 [3, 13].

Подобный факт не мог не повлиять на изменение 
идеологии хирургического лечения. Ответ на вопрос: 
можно ли не удалять регионарные ЛУ в полном объеме 
при отсутствии клинических признаков их поражения — 
должна была дать методика осуществления биопсии 
сентинального или сигнального ЛУ (см. рисунок) [6, 7].

Первые работы в этом направлении относятся 
к 90-м годам прошлого века, когда J. Morton (1992) [14] 
разработал технику окрашивания ЛУ при меланоме 

Таблица 4. Отдаленные результаты лечения больных при различном 
типе операций (10-летняя выживаемость)

Стадия 
РМЖ

Общая 
выживаемость, %

Безрецидивная 
выживаемость, %

радикальная 
резекция

радикальная 
мастэктомия

радикальная 
резекция

радикальная 
мастэктомия

T1N0M0 94,7 90,6 90,1 82,2

T2N0M0 95,6 86,5 86,4 78,4

T1N1M0 94,6 89,3 81,3 79,5

Радиоактивная 
субстанция 

или 
краситель

ЛУ

Опухоль
Зонд

Сентинальные 
ЛУ

Удаление 
опухоли и 

сентинальных 
ЛУ

Методика исследования сигнального ЛУ
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с использованием красителя, а D.N. Krag (1993) [15] 
опубликовал доклад, посвященный применению ра-
диоизотопной техники для биопсии сторожевого ЛУ. 
Методология исследования стандартна и заключается 
в интра- и перитуморальном введении радиоизотопа 
(коллоид на основе Тс99 — наноцис) в комбинации 
с красителем (изосульфан или метиленовый синий). 
После этого проводится разметка ЛУ и выполняется 
хирургическая биопсия. Следует отметить, что помимо 
срочного гистологического исследования необходимо 
проведение иммуногистохимического исследования 
с целью обнаружения микрометастазов (< 2 мм).

Данная методика позволяет оценить состояние 
подмышечных ЛУ с меньшим риском развития ослож-
нений, чем классическая лимфодиссекция [16–18].

Ниже приведены основные рандомизированные 
исследования, которые позволили сформулировать 
современные показания и противопоказания к прак-
тическому использованию методики (табл. 6).

Первый анализ, посвященный изучению частоты 
локорегионарного рецидивирования после выполне-
ния биопсии сигнального ЛУ, свидетельствует о высо-
кой результативности методики (табл. 7).

При общем числе пациенток, вошедших в анализ, 
5745 и среднем времени наблюдения 32,4 мес частота 
развития рецидивов составила 12 (4,7 %) случаев [11, 
12, 19, 20].

На основании проведенного анализа результатив-
ности применения сентинальной биопсии в приведен-
ных исследованиях к стандартным показаниям ее вы-
полнения относят следующие клинические ситуации:

– узловая форма рака диаметром < 2 см;
– отсутствие метастазов в подмышечные ЛУ (кли-

нически и по данным УЗИ).
Возможными показаниями могут служить прото-

ковый преинвазивный рак (DCIS) с фокусами микро-
инвазии, мультифокальные опухоли, опухоли разме-
ром > 2 см, до и после неоадъювантной терапии.

Противопоказанным проведение данного иссле-
дования считается в тех ситуациях, когда речь идет 
о раке, ассоциированном с беременностью, при 
отечно-инфильтративной форме процесса, в случаях 
предшествующей операции на ткани молочной желе-
зы или в аксиллярной области, а также при подозре-
нии на поражение аксиллярных ЛУ [4, 6, 8, 19, 20].

В заключение хотелось бы подчеркнуть, что эволю-
ция хирургических методов лечения при РМЖ, безу-
словно, не завершена. Успехи лекарственного лечения 
позволили по-новому взглянуть на возможности хирур-
гических вмешательств. Сейчас мы все чаще говорим об 
эстетической хирургии, которая при сохранении лечеб-
ной составляющей способствует решению не менее 
важной задачи, заключающейся в максимальном прод-
лении качественной и социально-активной жизни для 
большинства больных.

Таблица 6. Рандомизированные исследования (сентинальная биопсия)

Исследование Число больных

NSABP B-32 5611

ALMANAC trial 1260

GF-GS01 2400

Sentinella / GIVOM 1498

IEO-185 532

OO-053 3369

IBCSG-23-01 1960

Таблица 7. Частота развития рецидивов после выполнения биопсии 
сентинальных ЛУ

Автор
Число 

 больных

Период 
 наблюдения, 

мес

Число 
регионарных 

рецидивов

Blanchard et al. 685 29 1

Roumen et al. 100 24 1

Giuliano et al. 285 36 0

Veronesi et al. 167 46 0

Chung et al. 206 26 3

Losa et al. 168 28 1

Takei et al. 358 21 0

Reitsamer et al. 311 24 0

Naik et al. 2340 31 3

Roka et al. 393 20 2

Taback et al. 732 46 1

Таблица 5. Степень вовлечения регионарных ЛУ в зависимости 
от  величины опухоли

Размер опухоли, см Поражение ЛУ, %

< 1 < 20–30

1–2 27–39

2–3 29–57
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Поиски наиболее оптимального варианта адъю-
вантной терапии больных раком молочной железы 
(РМЖ) насчитывают не одно десятилетие. К началу 
настоящего столетия проведено несколько сотен круп-
ных рандомизированных исследований, оценивающих 
эффективность различных комбинаций лекарствен-
ного лечения [1, 2]. Результаты метаанализов выпол-
ненных работ убедительно продемонстрировали явную 
выгоду, которую можно получить в показателях вы-
живаемости от различной системной терапии.

Выбор цитостатиков для адъювантного лечения 
определяется прогностическими характеристиками 
и категориями риска рецидивирования в каждом кон-
кретном случае.

В зависимости от статуса регионарных лимфати-
ческих узлов (ЛУ) в разных возрастных группах по-
казатели 5-летней безрецидивной выживаемости при 
использовании полихимиотерапии (ПХТ) увеличива-
ются следующим образом:

— на 14,6 % у больных с N+ моложе 50 лет и на 
5,9 % у пациенток в возрасте 50–69 лет;

— на 9,9 % у больных с N- моложе 50 лет и на 5,3 % 
у пациенток в возрасте 50–69 лет (рис. 1).

Проведение ПХТ сопровождается повышением 
абсолютных показателей 5-летней безрецидивной вы-
живаемости при различном статусе стероидных рецеп-
торов в опухоли:

— на 13,2 % у больных моложе 50 лет с отрицательны-
ми по рецепторам эстрогена (РЭ-) опухолями и на 7,6 % — 
при рецепторопозитивности (РЭ+) новообразования;

— в возрасте 50–69 лет результаты аналогичны — 
при ЭР+-опухолях прирост выживаемости равен 4,9 %, 
а при ЭР– — 9,6 % (рис. 2) [2].

Изменение режимов лекарственной терапии связано 
как с появлением более эффективных лекарственных 
форм, так и с синтезом препаратов, направленных на 
молекулярные мишени, свойственные конкретной опу-
холи. Адъювантная терапия конца прошлого века ассо-
циируется с повышением частоты использования антра-
циклинов. К началу современного столетия в связи 
с появлением и клиническим применением вначале 
таксанов, а затем трастузумаба спектр и эффективность 
этого этапа комплексной терапии увеличились [3].

Сегодня к режимам с доказанной эффективностью 
относят следующие: из схем первого поколения — 
CMF, AC, второго — FAC, FEC, DC, AC/P, третьего — 
FEC/D, AC/wP, ddAC/P, TAC (табл. 1).

Таблица 1. Эффективность различных режимов ПХТ: антрацик-
лины + таксаны vs без таксанов (> 30 тыс. пациенток, 82 % с N+)

Показатель
Уровень 
ответа

5-летняя выжи-
ваемость

р

Рецидив 0,86 2,9 < 0,00001

Смертность 0,88 1,4 0,0001

Основные рекомендации, касающиеся примене-
ния различных вариантов химиотерапии (ХТ) в адъю-
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вантном лечении больных ранним РМЖ, сводятся 
к следующему:

1) режимы, включающие антрациклины / таксаны, 
обеспечивают значительное увеличение как общей, так 
и безрецидивной продолжительности жизни;

2) последовательное применение антрациклинов 
и таксанов более оправдано, так как наряду с сохране-
нием высокой эффективности их использование от-
личается лучшей переносимостью в отличие от ком-
бинированных режимов;

3) наиболее эффективные варианты применения 
таксанов — доцетаксел — 1 раз в 3 нед, паклитаксел — 
1 раз в нед;

4) 4 ТС лучше, чем 4 АС, назначение их наиболее 
оптимально в случае наличия противопоказаний к вве-
дению антрациклинов [3–11].

Несомненно, актуальным является вопрос о поль-
зе включения цитостатического лечения в адъювант-
ную терапию больных с гормоночувствительными 
(HR+) опухолями. Согласно данным ретроспективно-
го анализа далеко не все пациентки выигрывают от 
этой тактики. Более того, больные с высоким уровнем 
стероидных рецепторов, низким Ki-67 и отсутствием 
гиперэкспрессии Her-2 в опухоли, а также пациентки 
категорий низкого и промежуточного риска развития 
рецидива, вероятно, получат незначительную пользу 
от лечения цитостатиками либо совсем ее не получат. 
С другой стороны, у части больных проведение ХТ 
с последующим эндокринным лечением позволяет 
достичь преимущества (табл. 2) [12].

Полноценную информацию при отборе категории 
больных, для которых польза может оказаться весьма 
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Рис. 1. Эффективность ПХТ при различном статусе регионарных ЛУ
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значимой, можно получить с помощью генной панели 
определения коэффициента вероятности развития 
рецидива (Онкотайп-DX21). В результате изучения 
16 раковых и 5 референсных генов были сформирова-
ны категории риска: низкий риск — коэффициент 
группы (RS) < 18, промежуточный — 18  RS < 31 и вы-
сокий — RS  31 [12]. Отмечена четкая взаимосвязь 
между увеличением частоты возникновения рециди-
вов и нарастанием категории риска (табл. 3).

В исследованиях NSABP B-14 и NSABP B-20 про-
демонстрирована эффективность применения адъю-
вантной ХТ при различном коэффициенте риска 
развития рецидива в группе эндокриночувствительных 
больных (рис. 3, 4).

Рецепторы к стероидным рецепторам в опухо-
ли — ключевая прогностическая характеристика. С дру-
гой стороны, рецепторный статус является предиктором 
использования различных вариантов эндокринного 

Таблица 2. Средняя величина снижения риска развития рецидива (%)

Показа-
тель

8541
Lo — Hi

9344
Tax

9741
q3–q2

Всего
Lo–q2

Абсолютное 
преимущество

ОВ РЭ– 21 25 24 55 +22,8

ОВ РЭ+ 9 12 8 26 +7

БРВ РЭ– 17 24 28 55 +16,7

БРВ РЭ+ 6 11 8 23 +4

Примечание. ОВ — общая выживаемость, БРВ — безрецидивная 
выживаемость.
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Рис. 2. Эффективность ПХТ при различном рецепторном статусе опухолей

Таблица 3. Рецидивирование в зависимости от категорий риска

Группа риска
Число 

больных, 
%

Число рецидивов, %
(10-летние 
показатели)

95 % ДИ*

Низкий
(RS < 18)

51 6,8 4,0–9,6

Промежуточный
(18 ≤ RS < 31)

22 14,3 8,3–20,3

Высокий
(RS  31)

27 30,5 23,6–37,4

 * ДИ — доверительный интервал.
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а б

в

Рис. 3. Результаты исследования NSABP B-14: а — низкий риск (RS < 18); б — промежуточный риск (18  RS < 31); в — высокий риск (RS  31)
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Рис. 4. Результаты исследования NSABP B-20: а — низкий риск (RS < 18); б — промежуточный риск (18  RS < 31); в — высокий риск (RS  31)
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лечения. История этого способа лекарственной терапии 
хорошо известна, и связана прежде всего с антиэстроге-
нами. Адъювантное применение тамоксифена в группе 
менопаузальных больных с рецепторопозитивным РМЖ 
является стандартом терапии на протяжении как мини-
мум 30 лет [1]. Однако это далеко не вся когорта паци-
енток, у которых уда ется достоверно увеличить продол-
жительность жизни. Метаанализ EBCCTG [4] определил 
выигрыш в 15-лет ней выживаемости от 5-летнего при-
ема тамоксифена для больных моложе 45 лет в 10,6 
и 11,7 % в возрастном интервале 55–69 лет. В целом при-
менение тамоксифена способствует увеличению общей 
выживаемости на 15-м году на 9,2 %, а безрецидивной — 
на 13,2 % (рис. 5).

Тамоксифен — эффективное дополнение системной 
терапии при различном статусе регионарных ЛУ. В со-
ответствии с результатами метаанализа EBCCTG [4] 
добавление тамоксифена к ХТ приводит к увеличению 
10-летней безрецидивной выживаемости на 6,6 % 
у N-негативных и на 12 % — у N-позитивных больных 
(рис. 6).

В метаанализе EBCTCG [3] выживаемость боль-
ных после 5-летнего приема тамоксифена варьирует 
практически при любом типе опухолей в зависимости 
от различного рецепторного статуса (табл. 4).

С началом XXI в. в эндокринотерапии произошли зна-
чительные изменения. Появление целой группы препара-
тов с принципиально иным механизмом действия повлек-
ло за собой серию рандомизированных исследований по 

оценке их эффективности в рамках адъювантного лечения. 
Прежде всего это касается ингибиторов ароматазы.

Классические направления использования этих 
препаратов сводятся к следующему:

1) инициальная терапия;
2) переход после антиэстрогенов;
3) комбинированное применение.
Инициальные и самые крупные работы, касающие-

ся оценки эффективности ароматазных ингибиторов как 
препаратов начальной гормонотерапии, ATAC и BIG-98, 
включившие > 9 тыс. пациенток, продемонстрировали 
весьма позитивные результаты. Мета анализ адъювант-
ных исследований сравнительной эффективности ини-
циальной терапии тамоксифеном и ингибиторами 
 ароматазы в группе менопаузальных больных с РЭ+-
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RR 0,70 (95 % CI 0,64–0,75)
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Recurrence Breast cancer mortality

Control 46,2 %

Control 33,1 %33,0 %
= 5 years 
tamoxifen
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tamoxifen

10 645 woman (100 % ER positive, 44 % node positive, 51 % chemotherapy) 10 645 woman

Recurrence rates (% per year) and log-rank analyses Death rates (% per year: total rate minus rate in woman 
without recurrence) and log-rank analyses

28,7 %

40,1 %

16,4 %

25,9 %

11,9 %

25,1 %

8,6 %

17,9 %

Years 0–4 Years 5–9 Years 10–14 Year 15+
Tamoxifen 3,74 (891/23 819) 2,62 (454/17 315) 2,06 (220/10 657) 1,75 (88/5034)

Control 6,71 (1466/21 862) 3,46 (499/14 420) 2,11 (182/8620) 1,76 (71/4045)
Rate ratio 0,53 (SE 0,03) 0,68 (SE 0,06) 0,97 (SE 0,10) 0,88 (SE 0,16)

(O-E)/ V – 343,3/535,1 – 82,5/217,5 – 3,3/93,3 – 4,4/35,5

Years 0–4 Years 5–9 Years 10–14 Year 15+
Tamoxifen 1,79 (SE 0,08) 2,25 (SE 0,11) 1,54 (SE 0,11) 1,48 (SE 0,16)

Control 2,46 (SE 0,10) 3,23 (SE 0,13) 2,28 (SE 0,14) 1,89 (SE 0,19)
Rate ratio 0,71 (SE 0,05) 0,66 (SE 0,05) 0,68 (SE 0,08) 0,88 (SE 0,14)

(O-E)/ V – 84,4/244,8 – 95,8/233,2 – 38,6/99,4 – 5,7/42,6

Рис. 5. Влияние тамоксифена на отдаленную результативность лечения

Таблица 4. Изменения безрецидивной выживаемости в зависимости 
от статуса рецепторов к стероидным гормонам в опухоли

Рецепторный статус Изменение выживаемости, %

РЭ+РП+ 12,9

РЭ+РП- 15

РЭ-РП+ 1,6

РЭ-РП- 1,6

Примечание. РП — рецепторы прогестерона.
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опухолями продемонстрировал преимущества исполь-
зования последних для выбранной когорты больных 
(рис. 7).

На 8-летнем интервале выигрыш в безрецидивной 
выживаемости от применения ингибиторов ароматазы 
составил 3,9 % и только 0,5 % — по общему показа-
телю [13].

Привлекательность исследования BIG-98 связана 
еще с одним вопросом, а именно — с возможностью 
смены терапии. Этот вопрос закономерен, поскольку 

известно, что, несмотря на применение тамоксифена, 
у части больных в первые 2,5 года выживаемость значи-
тельно уменьшается за счет реализации метастатической 
болезни. Это прежде всего касается пациенток пост-
менопаузального возраста с диаметром опу холи > 2 см, 
высокой степенью злокачественности,  поражением > 1 
регионарного ЛУ и наличием лимфоваскулярной инва-
зии. Применение ингибиторов ароматазы становится 
для данной категории пациенток эффективной 2-й ли-
нией лечения.
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Years 0–4 Years 5–9 Years 10+
Tamoxifen 2,28 (86/3775) 1,81 (54/2991) 1,44 (24/1667)

Control 3,61 (133/3681) 1,91 (54/2829) 1,12 (18/1610)
Rate ratio 0,61 (SE 0,11) 0,92 (SE 0,19) 1,21 (SE 0,35)

(O-E)/ V – 25,8/51,9 – 2,2/26,1 1,9/10,0

Years 0–4 Years 5–9 Years 10+
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Rate ratio 0,60 (SE 0,05) 0,80 (SE 0,10) 1,03 (SE 0,21)

(O-E)/ V – 125,6/242,9 – 18,5/83,2 0,8/24,2

Рис. 6. Влияние тамоксифена на выживаемость больных при различном рецепторном статусе опухолей
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Рис. 7. Тамоксифен vs ингибиторы ароматазы — сравнительный анализ эффективности: а — развитие рецидива; б — смертность от РМЖ
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этими препаратами после лечения тамоксифеном — 
не хуже, чем инициальное лечение, особенно при вы-
соком риске развития рецидива.

Прорыв в лекарственном лечении РМЖ, безус-
ловно, связан с клиническим внедрением при Her-2-
позитивном РМЖ первого молекулярнонаправлен ного 
препарата — трастузумаба. Характеризуя эф фективность 
препарата на основании результатов, полученных в ис-
следованиях HERA и В31/№ 9831, G.N. Hortobagyi [15] 
назвал их «не эволюционными, а революционными, 
которые должны полностью изменить подходы в лече-
нии…» (рис. 9).

На сегодняшний день трастузумаб служит стандар-
том терапии Нer-2-положительного РМЖ, и включе-
ние его в адъювантную терапию определяет достовер-
ное увеличение выживаемости, снижение смертности, 
частоты развития местных рецидивов и отдаленных 
метастазов (рис. 10) [5, 11–16].

Статистическое увеличение продолжительности 
жизни больных ранним РМЖ, получавших после 5-лет-
него лечения тамоксифеном летрозол, зарегистрировано 
в протоколе МА17. При этом существенное (р = 0,04) 
преимущество в общей продолжительности жизни было 
зарегистрировано в подгруппе пациенток (46 %) с локо-
регионарным прогрессированием [14].

Метаанализ 4 крупных рандомизированных иссле-
дований (ARNO, IES, ITA, ABCSG VIII) в контексте 
идеологии смены вариантов адъювантной эндокрино-
терапии продемонстрировал выигрыш в безрецидивной 
выживаемости, равный 3,6 %, и в общей — 1,7 %. Пери-
од наблюдения соответствовал 6 годам при числе вклю-
ченных пациенток > 9 тыс. (рис. 8).

Таким образом, в большинстве работ показано, что 
ингибиторы ароматазы позволяют достичь большего 
выигрыша в безрецидивной выживаемости по сравне-
нию с тамоксифеном. Продолжение гормонотерапии 
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б — по данным исследования HERA
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Median follow-up (HR)

1 year (0,54)HERA

2 years (0,64)HERA

1.5 years (0,87)N9831 AC-T-H

2 years (0,48)Combined analysis

2 years (0,61)BCIRG 006 AC → DH

2 years (0,67)BCIRG 006 DCarboH

3 years (0,42)FinHER VH / DH

4 years (0,86)PACS 04

Favours 
Herceptin

0 1

HR

2Favours no 
Herceptin

Рис. 10. Основные исследования по оценке эффективности трастузумаба

Однако возникает другой вопрос — когда можно 
ожидать наибольшей результативности: при последо-
вательном или одновременном применении таргета? 
Наиболее показательны в этом смысле результаты про-
токола BCIRG006 (рис. 11).

BCIRG 006 Trial Design

Her 2+
(Central FISH)

4 × AC 
60/600 mg/m2

4 × AC 
60/600 mg/m2

4 × Docetaxel 
100 mg/m2

6 × Docetaxel and Carboplatin 
                   75 mg/m2                         AUC 6

1 Year Trastuzumab

1 Year Trastuzumab

4 × Docetaxel 
100 mg/m2

N+
or high risk N–

N = 3,222

AC → T

AC → TH

TCHStratifi ed by Nodal
Positivity and Hormonal

Receptor Status

Рис. 11. Дизайн исследования BCIRG 006

Полученные данные свидетельствуют об альтерна-
тивности отдаленных результатов в подгруппах, где 
трастузумаб был использован или после антрацикли-
нов совместно с доцетакселом, или одновременно 
с безантрациклиновым режимом [6, 17]. При этом 
эффективность схемы без включения трастузумаба 
была достоверно ниже (рис. 12).

Тем не менее следует учитывать частоту возникно-
вения кардиотоксических эффектов, которая была 
достоверно выше в группе больных, получавших ан-
трациклины [16].

Таким образом, в настоящее время при Нer-2-
позитивном РМЖ эффективность использования лю-
бого режима ХТ с последующим назначением трастузу-
маба в течение 1 года считается доказанной. Выбор 
возможен из вариантов АС→ТН (доксорубицин и ци-
клофосфамид → доцетаксел и трастузумаб) или ТСН 
(доцетаксел, карбоплатин, трастузумаб) с последующей 
терапией трастузумабом. При этом с позиций кардио-
токсичности второй вариант более предпочтителен.

Безусловно, сложившаяся тактика будет меняться. 
Изучаются новые мишени, создаются новые молеку-
лярнонаправленные препараты (ингибиторы mТОР, 
Р13К, PARP и др.) и цитостатические агенты (эрибу-
лин, иксабепилон и пр.), проходят клинические ис-
следования оценки эффективности новых монокло-
нальных антител (нератиниб, эверолимус, TDM-1 
и т. д.). Современные подходы в терапии, основанные 
на изучении генетического портрета опухоли, все 
сильнее индивидуализируют лечебную тактику, что 
создает реальные перспективы к выздоровлению все 
большего числа пациенток.
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Введение
Рак молочной железы (РМЖ) занимает 1-е место 

среди всех злокачественных новообразований у жен-
щин, при этом рост данной патологии увеличивается 
во всем мире, не исключая и РФ.

В 2008 г. в РФ было зарегистрировано 50 418 боль-
ных РМЖ с впервые установленным диагнозом. При 
этом I–II стадии заболевания верифицированы 
в 62,7 %, III — в 26,2 %, IV — в 10,3 % случаев, а леталь-
ность на первом году с момента установления диагно-
за составила 9,7 %.

В 2009 г. среди всех злокачественных новообразо-
ваний на долю РМЖ приходилось 20,1 %.

Значение сохранения молочной железы для жен-
щины трудно переоценить. В настоящее время целе-
сообразность выполнения реконструктивно-пласти-
ческих операций при РМЖ не вызывает сомнений 
в онкологическом плане, это — один из методов реа-
билитации пациенток.

В 1964 г. T.D. Сronin и F.J. Gerow совместно с фир-
мой Dow Corning разработали протезы молочных же-
лез из силикона. Протез представляет бесшовную 
капсулу из силиконовой резины, наполненную гелем 
из диметилполиксилокана [1–4].

Кожные разрезы, осуществляемые при установке 
силиконового эндопротеза для аугментационной пла-
стики, показаны на рис. 1, 2. Для размещения силико-
нового эндопротеза ретромаммарно или между грудны-
ми мышцами выполняют различные разрезы кожи — 

параареолярный, субмаммарный, подмышечный, 
параумбиликальный.

Вначале с целью аугментационной пластики молоч-
ных желез осуществляли кожный разрез в области пупка 
(параумбиликальный). Этот вид разреза позволяет уста-
навливать имплантат как полностью, так и частично под 
мышцей. Впервые он был выполнен в 1991 г. в Хьюстоне 

 Использование силиконовых протезов 
в реконструктивно-пластических операциях 

у больных раком молочной железы
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Рассмотрено выполнение реконструктивно-пластических операций у больных раком молочной железы с применением силиконовых 
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The paper considers procedures for reconstructive plastic operations, by using silicone implants, in patients with breast cancer. It analyzes 592 
primary breast repairs and evaluates their aesthetic effects and complications. The surgical procedures are described.
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Разрез

Рис. 1. Кожные разрезы, осуществляемые для установки силиконового 
протеза
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В. Джеральдом. В настоящее время разрез в зоне пупка 
не получил широкого применения, и хирурги редко ис-
пользуют его в своей практике.

Ретропекторальное протезирование молочной же-
лезы считают оптимальной методикой только при 
молочной железе маленьких размеров. Подкожное 
протезирование нецелесообразно из-за высокой ча-
стоты развития осложнений (свищи, фиброзные кон-
трактуры), при коррекции которых необходимо уда-
лять эндопротезы [5–8].

Материалы и методы
В отделении общей онкологии МНИОИ имени 

П.А. Герцена при реконструкции молочной железы 
после органосохраняющих и подкожных мастэктомий 
используют фрагмент широчайшей мышцы спины 
(ШМС) в целях создания мышечного кармана для 
силиконового эндопротеза.

Все операции выполняют после проведения орга-
носохраняющих вмешательств (радикальная или суб-
тотальная радикальная резекция) и подкожной ма-
стэктомии. С учетом большого объема удаляемых 
тканей железы и невозможности его восстановления 
только мышечными аутотрансплантантами необходи-
мо применение силиконовых эндопротезов. В связи 
с тем что при выполнении указанных выше операций 
сохраняют кожу молочной железы и часто оставляют 
сосково-ареолярной комплекс и субмаммарную склад-
ку, в качестве аутотрансплантанта нами был использо-
ван фрагмент ШМС, а не кожно-мышечный лоскут, 
рекомендуемый многими авторами [9–11].

Данная операция исключает образование как вер-
тикального, так и горизонтального послеоперацион-
ных грубых рубцов на спине. Предложенная нами 
первичная реконструкция совмещена с операцией по 
удалению части или полностью ткани молочной желе-
зы, т. е. онкологический и восстановительный этапы 
объединены в одну операцию. Мы не используем си-
ликоновый эспандер во избежание повреждения кож-
ного покрова молочной железы.

Косметический эффект после данных операций 
лучше, чем при выполнении пластики с помощью мы-
шечного и кожно-мышечного лоскутов ШМС [12, 13].

Средний объем имплантата при использовании 
силиконовых протезов составляет 175,0 см3.

В отделении общей онкологии МНИОИ 
им. П.А. Герцена в период с 1998 по 2010 г. у 592 боль-
ных РМЖ для реконструкции молочной железы был 
применен силиконовый эндопротез.

Реконструкция молочной железы с использованием 
силиконового эндопротеза после подкожной мастэкто-
мии была осуществлена в 495 случаях, после субтоталь-
ной радикальной резекции — в 89 и после радикальной 
резекции — в 8 наблюдениях (см. таблицу).

Наиболее часто (в 90,2 % случаев) в целях формиро-
вания кармана для силиконового эндопротеза мы при-
меняли фрагмент ШМС. Второе место занимает сетчатый 
имплантат в сочетании с субпекторальным расположе-
нием протеза — по данной методике прооперировано 28 
(4,7 %) больных. В 8 случаях в качестве мышечного кар-
мана была использована только БГМ. Размер молочной 
железы соответствовал № 1 по бюстгальтеру, полученный 
косметический эффект расценивался как хороший.

Для формирования кармана мы используем БГМ. 
Преимуществами применения данной мышцы явля-

Место разреза

Рис. 2. Параумбиликальный доступ для установки силиконового эндо-
протеза

Реконструкция молочной железы с использованием силиконового 
 эндопротеза

Мышечное ложе эндопротеза

Число больных 

абс. %

БГМ* 8 1,4

ШМС 534 90,2

Сетчатый имплантат 28 4,7

БГМ + ШМС 16 2,7

БГМ + ШМС + часть прямой мышцы живота 4 0,7

ШМС + часть прямой мышцы живота 2 0,3

Всего 592 100,0

 * БГМ — большая грудная мышца.
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ются сокращение времени операции по сравнению 
с таковым при формировании фрагмента из ШМС, 
физиологическое расположение протеза в мышечном 
кармане, небольшое число осложнений благодаря от-
сутствию риска развития некроза аутотрансплантата.

Однако при размещении эндопротеза между груд-
ными мышцами возникают следующие трудности: 
высокое расположение протеза, в связи с чем для до-
стижения симметрии иногда требуется выполнение 
операции на второй молочной железе, особенно у па-
циенток с изначальным птозом молочной железы; 
применение эндопротезов небольших (до 180 см3) 
объемов, что обусловлено тем, что протез большего 
объема не может быть установлен из-за малого про-
странства мышечного кармана.

Для решения данных недостатков мы предлагаем 
использовать БГМ и сетчатый имплантат в целях уве-
личения межмышечного пространства.

На I этапе после проведения подкожной мастэкто-
мии (с сохранением кожи молочной железы, сосково-
ареолярного комплекса, субмаммарной складки) вы-
деляют БГМ от малой грудной мышцы. Далее отсекают 
нижний край БГМ у мест прикрепления к ребрам 
(рис. 3) и к отсеченному краю фиксируют сетчатый им-
плантат отдельными узловыми швами (рис. 4). Вторую 
часть сетчатого имплантата с учетом птоза железы под-
шивают к верхней части прямой мышцы живота.

Сетка состоит из равных частей мононити, изго-
товленной из рассасывающегося полиглекапрона-25, 
и мононити, созданной из нерассасывающегося по-
липропилена (рис. 5).

Преимущество в использовании частично расса-
сывающегося сетчатого имплантата состоит в сниже-
нии риска развития ранних и поздних послеопераци-
онных осложнений. Данный тип имплантата устойчив 
к инфицированию. Частичное рассасывание путем 
ферментативного гидролиза в тканях происходит через 
84 дня после установки. Благодаря крупноячеистой 
структуре сетки образуется прочная трехмерная сеть 
коллагеновых волокон. Остающаяся полипропилено-
вая сетка не препятствует этому процессу и тем самым 
предотвращает отложение избыточной соединитель-
ной ткани и образование рубцовой ткани.

На II этапе реконструкции проводят установку 
силиконового эндопротеза в пространство, образован-
ное БГМ и малой грудной мышцей (рис. 6).

На III этапе фиксируют нижний край сетчатого 
имплантата и мышц к передней грудной стенке от-
дельными узловыми швами (рис. 7).

В случае использования эндопротеза объе-
мом > 180 см3 сетчатый имплантат фиксируют допол-
нительно к латеральному краю БГМ и зубчатой мыш-
це в целях увеличения пространства для эндопротеза. 
При объеме протеза < 180 см3 дополнительно сетчатый 
имплантат в латеральном крае БГМ не используют, 

Рис. 3. Выделение края БГМ

Рис. 4. Фиксация сетчатого имплантата к нижнему краю БГМ

Рис. 5. Сетчатый имплантат PROCCED
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а только фиксируют отдельными узловыми швами 
БГМ с малой грудной мышцей в латеральном отделе 
«кармана» для эндопротеза.

Рану дренируют одним трубчатым дренажем, уста-
новленным в подмышечной области, второй дренаж 
размещают в ложе силиконового эндопротеза (рис. 8). 
На последнем этапе сшивают подкожную клетчатку, 
на кожу накладывают внутрикожный непрерывный 
шов. Кожные швы снимают на 14–16-е сутки после 
операции.

Результаты и обсуждение
Благодаря применению описанной методики до-

стигается симметрия молочных желез: правый 
сосково-ареолярный комплекс находится на одном 
уровне с левым сосково-ареолярным комплексом, 
субмаммарные складки справа и слева располагаются 
на одинаковом расстоянии от ключиц, формы молоч-
ных желез идентичны.

Всего по заявленному способу в отделении общей 
онкологии МНИОИ им. П.А. Герцена было выполне-
но 28 операций. Во всех случаях получен хороший 
и отличный косметический эффекты.

Эндопротез подбирают индивидуально с учетом 
анатомических особенностей и объема молочной же-
лезы больной. Для выбора объема протеза необходимы 
расчет удаленной ткани молочной железы и объем ис-
пользуемой мышцы.

Для получения усредненных объемов БГМ и ШМС 
в отделении общей онкологии были проанализирова-
ны средние размеры мышц у 50 больных. Измерение 
размеров БГМ и ШМС выполняют интраоперационно 
линейкой или с помощью ультразвукового исследова-
ния (УЗИ) перед операцией. Проведенные исследова-
ния необходимы для планирования использования 
мышечного лоскута в зависимости от объема удален-
ной ткани железы. Для достижения хорошего косме-
тического результата объем удаленной ткани железы 
не должен быть больше объема донорской ткани. 
В противном случае возможна асимметрия или дефор-
мация реконструированной молочной железы. Для 
расчета удаленного объема молочной железы можно 
использовать 3D-томографию.

Наличие эндопротезов различных объемов и форм 
позволяет с хорошим косметическим результатом вы-
полнить первичную пластику дефекта даже при боль-
ших размерах молочной железы. Эндопротезы не 
подвержены атрофии, однако при выборе требуемого 
размера необходимо учитывать возможность со време-
нем частичной атрофии ШМС. В случае если объем 
протеза оказался недостаточным, т. е. оперированная 
молочная железа стала меньше здоровой, возникает 
необходимость коррекции здоровой железы, что уве-
личивает объем, время осуществления оперативных 
пособий и риск развития осложнений. Напротив, при 

Рис. 7. Фиксация нижнего края сетчатого имплантата к фасции мышц 
и передней грудной стенке отдельными узловыми швами

Рис. 8. Установка дренажей, кожный шов

Рис. 6. Установка силиконового протеза
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излишне большом размере силиконового протеза опе-
рированная молочная железа окажется по размеру 
больше здоровой. Указанные недостатки устраняются 
путем интраоперационного расчета объема требуемо-
го эндопротеза, а при необходимости использования 
больших (> 200 см3) эндопротезов — дополнительного 
удлинения сосудистой ножки ШМС.

Удлинение сосудистой ножки ШМС позволяет уве-
личить мобильность лоскута, особенно в случае внутрен-
ней локализации опухоли, когда необходимо воссоздать 
внутренние квадранты путем перемещения ШМС в дан-

ную область. Формирование молочной железы осущест-
вляют путем выкраивания аутотрансплантата в виде 
ШМС или ее фрагмента на удлиненной сосудисто-
нервной ножке в сочетании с эндопротезом. После мо-
билизации всей мышцы она связана с окружающими 
тканями только нейроваскулярной питающей ножкой 
(а, v, n. thoracodorsalis). Продолжается мобилизация под-
лопаточной артерии до подмышечной артерии и вены. 
Для расчета необходимого объема эндопротеза интрао-
перационно вычисляют объем удаляемых тканей молоч-
ной железы и объем фрагмента ШМС.

Объем удаляемых тканей молочной железы рас-
считывают с учетом ее шаровидной формы: V

1
 = 

π/2(а3 + 3аb2), где а — высота молочной железы, b — ее 
диаметр.

Объем ШМС: V
2
 = А × Вср × С, где А — высота 

ШМС, Вср — средняя ее толщина (Вср = (В
1
 + В

2
)/2, 

где В
1
 — толщина в верхней половине ШМС, В

2
 — тол-

щина в нижней ее половине), С — ширина.
Объем протеза для реконструкции: Vпр = V

1
 – V

2
.

С учетом выполненных расчетов силиконовый 
эндопротез необходимых объема и формы помещают 
в сформированный мышечный «карман». Для вычис-
ления объема протеза был получен патент («Способ 
первичной пластики дефекта молочной железы». Па-
тент № 2392879 от 27.06.2010).

Эстетические результаты подкожных мастэктомий 
с комбинированной пластикой представлены на рис. 9.

Наличие эндопротеза не препятствует выявлению 
рецидива РМЖ после реконструктивных операций. 
Пациенткам рекомендуется проведение УЗИ и маммо-
графии в зависимости от возраста и плотности молочной 
железы. Ниже представлено наблюдение обнаружения 
рецидива РМЖ на фоне эндопротезирования (рис. 10).

Наличие эндопротеза не затрудняет диагностику 
РМЖ и, как следствие, не препятствует лечению дан-
ной патологии.

Осложнения, возникающие при протезировании 
молочной железы, не отличаются по частоте от рекон-
струкции без эндопротеза.

А.В. Братик (1997) систематизировал осложнения, 
развивающиеся после выполнения реконструктивно-
пластических операций на молочной железе с исполь-
зованием силиконовых эндопротезов (отечественные 
и импортные), у 191 онкологической больной. При этом 
восстановление молочной железы у 190 больных осу-
ществлялось после радикальной мастэктомии и у 1 — 
после радикальной резекции. В 86 случаях была исполь-
зована комбинированная пластика кожно-мышечным 
лоскутом из ШМС, в 33 — пекторальный «карман», 
в 27 — пекторальный «ремень», в 23 — эспандер, в 22 — 
подкожное протезирование. В непосредственном по-
слеоперационном периоде осложнения (преимуще-
ственно инфекционного характера) имели место 
в 12,6 %, в отдаленном (> 3 мес) периоде — в 10,5 % на-

Рис. 9. Пациентка через 2 года после подкожной мастэктомии справа 
с пластикой фрагментом ШМС и силиконовым эндопротезом

Рис. 10. Рецидив на границе верхних квадрантов молочной железы 
(маммография)
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блюдений, среди них капсулярный фиброз III–IV сте-
пени по классификации Ваker — 4,8 % случаев и 1 (0,5 %) 
повреждение протеза самой больной, которая на фоне 
депрессии проколола кожу и протез простой иглой.

Капсулярная контрактура II–IV степени после лу-
чевой терапии была обнаружена в 18,7 %, без лучевой 
терапии — в 12,5 % случаев. Капсулярная контрактура 
III–IV степени в 13,5 % наблюдений была диагностиро-
вана при подкожном протезировании, в 3,7 % — при 
мышечном прикрытии протеза с помощью ШМС; пек-
торальный карман — в 6,7 % наблюдений, т. е. капсуляр-
ный фиброз в 3–4 раза чаще встречался при подкожном 
протезировании. В ходе целенаправленного поиска со-
путствующих заболеваний соединительной ткани (кол-
лагенозы) в послеоперационном периоде у 1 пациентки 
был выявлен артрит, которым она страдала и до опера-
ции с эндопротезированием [6, 14].

Определены следующие показания к реконструк-
ции с использованием силиконового эндопротеза:

• I степень — оперированная молочная железа не 
отличается от здоровой;

• II степень — оперированная молочная железа 
плотнее здоровой, пальпируется край протеза;

• III степень — прощупывают край протеза, опре-
деляют его контур или деформацию железы, вызван-
ную протезом; 

• IV степень — железа с выраженной плотностью, 
ригидна, неэластична, болезненная и холодная на 
ощупь, протез вызывает выраженную деформацию.

В связи с тем что I степень у большинства пациен-
ток выявляют уже в ближайшее время после операции, 
оценивают только II, III и IV степени.

Профилактикой развития фиброзных капсуляр-
ных контрактур после маммопластики с применением 
силиконовых эндопротезов служит использование со-

временных протезов с текстурированной поверхно-
стью или полиуретановым покрытием. Установка по-
добных эндопротезов способствует снижению частоты 
фиброзного сжатия капсулы имплантатов, по данным 
различных авторов, с 30 до 2 %.

В проведенном нами исследовании I степень была 
установлена у 552 (93,2 %), II — у 40 (6,8 %) пациенток, 
III и IV степени не выявлено.

Из общего числа больных, перенесших комбини-
рованную пластику, у 18 (3 %) пациенток наблюдали 
воспалительные изменения зоны ложа эндопротеза, 
что явилось причиной их удаления. Время удаления 
протезов составило от 1 до 12 мес.

Оценка эстетических результатов с учетом мнения 
хирургов и пациенток была проведена через 1 год по-
сле выполнения оперативного вмешательства. Отлич-
ные косметические результаты были достигнуты в 500 
(84,5 %), хорошие — в 80 (13,5 %), удовлетворитель-
ные — в 12 (2 %) случаях.

Выводы
1. В период с 1998 по 2010 г. в отделении общей 

онкологии МНИОИ им. П.А. Герцена у больных РМЖ 
было выполнено 592 первичные реконструктивно-
пластические операции с применением комбиниро-
ванной пластики (аутоткани + эндопротез).

2. Наиболее часто (в 90,2 % наблюдений) при фор-
мировании мышечного «кармана» для эндопротеза 
использовали фрагмент ШМС.

3. В 4,7 % случаев для формирования «ложа эндопро-
теза» применяли сетчатый имплантат в комбинации 
с БГМ. Из-за небольшого числа наблюдений (n = 28) 
контроль за данной группой пациенток продолжается 
с целью оценить развитие у них возможных осложнений 
в отдаленном послеоперационном периоде.
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Фиброзно-кистозная мастопатия (ФКМ) является 
самым распространенным доброкачественным забо-
леванием молочных желез в женской популяции. 
По данным Л.М. Бурдиной [1], различные варианты 
мастопатий отмечаются у 60–80 % женщин, а при на-
личии гинекологической патологии эти цифры соот-
ветствуют 35–90 %. По сведениям того же автора, па-
циентки с диагнозом ФКМ составляют до 90 % всего 
маммологического потока.

Существует более 30 названий данного заболевания: 
кистозная мастопатия, кистозный фиброаденоматоз, 
болезнь Реклю, болезнь Шиммельбуша, болезнь Велья-
минова, ФКМ, дисгормональная гиперплазия, истери-
ческая опухоль и др. Подобная ситуация легко объясни-
ма с позиций многообразия клинических проявлений 
и морфологических изменений, наблюдающихся при 
ФКМ. Разнонаправленность перестроек ткани молоч-
ной железы в виде разрастания и огрубения соедини-
тельнотканных элементов, расширения протоков и аци-
нусов, гиперплазии или атрофии железистых долек, 
возникновения мелких кист на фоне очаговой лимфо-
идной инфильтрации или полей гиалиноза формирует 
разнообразную клиническую и рентгенологическую 
картину.

Используемая в России классификация рентгено-
логических проявлений ФКМ (Н.И. Рожкова, 1993), 
в соответствии с которой диффузную ФКМ подраз-
деляют на мастопатию с преобладанием фиброзного, 
кистозного или железистого (аденоз) компонентов, 

а также выделяют смешанный вариант и склерозирую-
щий аденоз, в полной мере характеризует весь спектр 
патологических изменений.

Столь же разнообразна и этиология процесса. 
К ключевым факторам, провоцирующим возникнове-
ние патологии, относят нарушения в репродуктивной 
сфере женщины, связанные с гормонально-обменными 
изменениями, которые у части пациенток сочетаются 
с социально-бытовыми проблемами.

В связи с наличием широкого спектра клиниче-
ских и морфологических проявлений лечение диффуз-
ной мастопатии представляет большую сложность 
и требует установления ряда принципиально значимых 
факторов. К последним относятся:

1) установление, по возможности, причины или 
комплекса факторов, повлекших возникновение за-
болевания;

2) полноценное представление о варианте ФКМ;
3) необходимость проведения комплексной, дли-

тельной терапии с учетом гормонально-метаболичес-
ких особенностей организма пациентки.

Базовая терапия предусматривает такие меро-
приятия, как коррекция диеты и психоэмоциональной 
сферы, нормализацию функционального состояния 
печени, желудочно-кишечного тракта. Для этого при-
меняют мочегонные средства, препараты, улучшаю-
щие кровоснабжение, иммунорегуляторы, а также 
лекарственные средства растительного происхождения 
или фитотерапию.

Базовая терапия в лечении 
диффузной фиброзно-кистозной мастопатии

И.В. Высоцкая
ГБОУ 1-й МГМУ им. И.М. Сеченова Минздравсоцразвития России

Контакты: Ирина Викторовна Высоцкая vysotskaya.irina@mail.ru

Рассмотрено понятие фиброзно-кистозной мастопатии, представлены основные клинические, морфологические и рентгеноло-
гические ее проявления. Отражены особенности лечения диффузной фиброзно-кистозной мастопатии, представлены наиболее 
эффективные препараты, используемые в терапии данного заболевания.
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Basic therapy in the treatment of diffuse fibrocystic mastopathy

I.V. Vysotskaya
I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, 
Ministry of Health and Social Development of Russia

The paper considers the notion of fibrocystic mastopathy and describes its major clinical, morphological, and X-ray manifestations. It re-
flects the specific features of the treatment of diffuse fibrocystic mastopathy and presents the most effective drugs used in the therapy of this 
disease.
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В многочисленных исследованиях было показано, 
что при ФКМ у большинства пациенток происхо-
дит снижение антиоксидантной защиты и усиление 
перекисного окисления липидов. Это приводит к де-
стабилизации биохимических реакций и срывам 
в адаптационных механизмах [2]. Именно поэтому 
в комплексную терапию целесообразно включать ви-
тамины (А, В, Р, С, Е) в виде стандартных препаратов 
внутрь или в инъекциях в течение 1–2 мес, иногда по-
вторно. Витамин А оказывает антиэстрогенное дей-
ствие, уменьшает явления пролиферации эпителия 
и стромы железы. Витамин Е потенцирует действие 
прогестерона, витамин В

6
 снижает уровень пролакти-

на, витамины Р и С способствуют улучшению микро-
циркуляции и уменьшению локального отека молоч-
ной железы.

При выраженных явлениях отечности ткани, вы-
раженном предменструальном синдроме хороший 
эффект дают легкие растительные мочегонные сред-
ства: настои, отвары мочегонных трав (шиповник, 
рябина, тысячелистник, медвежьи ушки и др.).

Значительное влияние психоэмоционального фак-
тора на динамику мастопатии диктует необходимость 
включения в лечебный комплекс седативных средств, 
предпочтительно растительного происхождения (на-
стойки валерианы, пустырника, пиона, пассифлоры 
и др.) в виде нативных или гомеопатических препара-
тов. В зависимости от психоэмоционального состоя-
ния женщины в схему терапии следует включать седа-
тивные и антидепрессивные средства растительного 
происхождения. В отличие от химических препаратов 
они не вызывают привыкания, повышения уровня 
пролактина, которое возможно при применении не-
которых антидепрессантов и нейролептиков [3].

К наиболее эффективным препаратам этой группы 
относится Гелариум Гиперикум, который содержит 
сухой экстракт травы зверобоя продырявленного 
(Hypericum perforatum L.). Зверобой считался лекар-
ственным растением еще в Древней Греции и Риме. 
О нем писали Гиппократ, Диоскорид, Плиний Стар-
ший, Авиценна. В народе зверобой называли травой 
от 99 болезней, которая входила в состав практически 
всех лекарственных сборов. Трава зверобоя содержит 
дубильные вещества, гиперин, гиперицин, гиперфо-
рин, азулен, эфирные масла, пинен, мирцен, цинеол, 
гераниол; смолистые вещества, антоцианы, сапонины, 
витамины Р и РР, С, каротин, холин, никотиновую 
кислоту. В цветках обнаружены эфирные масла, каро-
тиноиды, смолистые вещества, в корнях — углеводы, 
сапонины, алкалоиды, кумарины, флавоноиды.

В экспериментах in vitro выявлено ингибирующее 
влияние Гелариума на моноаминоксидазу и катехол-
О-метилтрансферазу. Результаты экспериментальных 
исследований свидетельствуют о том, что гиперицин 
и/или гиперфорин являются неспецифическими ин-

гибиторами обратного захвата серотонина, норадре-
налина, дофамина, гамма-аминомасляной кислоты 
и глутамата. Имеются данные о дофаминергическом 
и глутаматергическом влиянии препарата.

В ряде клинических исследований были проде-
монстрированы весьма привлекательные результаты 
положительного влияния Гелариума, использованного 
в комплексной терапии у женщин с диффузной ФКМ. 
По данным Н.И. Рожковой и Е.В. Меских [4], через 
4 нед после приема Гелариума у всех пациенток при 
умеренно выраженной и легкой степени депрессии 
наблюдалось повышение настроения, восстанавлива-
лась работоспособность, исчезали бессонница и тре-
вожность. Через 6 мес положительный эффект от 
приема комбинации Мастодинон + Гелариум сохра-
нился у 88 % больных.

Выраженный болевой синдром вынуждает иногда 
применять анальгетики и противовоспалительные сред-
ства, при этом предпочтение отдают нестероидным 
противовоспалительным лекарственным препаратам.

Системная энзимотерапия, внедренная в клини-
ческую практику 25 лет назад, в последние годы стала 
приобретать в нашей стране все большую популяр-
ность при лечении диффузной мастопатии. К парен-
теральным формам протеолитических ферментов от-
носится, в частности, препарат Вобэнзим, свойства 
которого были исследованы на электронно-микро-
скопическом уровне еще в 1972 г. М. Вольфом. Дока-
зано, что Вобэнзим, наряду с его многочисленными 
эффектами (фибринолитический, противоотечный, 
противовоспалительный, анальгезирующий), способ-
ствует снижению уровня холестерина крови — пред-
шественника кетостероидов, превращающихся благо-
даря воздействию фермента ароматазы в эстрогены. 
Фермент ароматаза присутствует во многих тканях, 
в том числе и в молочной железе, следовательно, аро-
матизация и конверсия андрогенов в эстрогены может 
осуществляться в ткани молочной железы. Клиниче-
ские исследования, проведенные в различных странах, 
показали, что при применении Вобэнзима в комби-
нации с витамином Е лечебный эффект достигается 
у 85 % больных кистозным фиброаденоматозом молоч-
ной железы [5–7].

По данным Т.В. Малыхиной [8], при лечении 200 
больных с диагнозом ФКМ, кисты молочных желез с ис-
пользованием комбинации Вобэнзим + витамин Е субъ-
ективное улучшение было отмечено уже к концу 1-й 
недели терапии. Положительный объективный эффект 
фиксировался на 2–3-й неделе с момента начала ле-
чения, а через год наблюдения у 75 % больных кисты 
по данным ультразвукового исследования (УЗИ) не вы-
являлись. В группе сравнения, пациентки которой по-
лучали стандартную терапию, результаты оказались 
скромнее: субъективный эффект был более отсро-
ченным и по данным объективного обследования 
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ни у одной больной не наблюдалось выраженной дина-
мики. Препарат продемонстрировал высокую эффек-
тивность при использовании его в лечении фиброзной 
формы диффузной ФКМ у женщин репродуктивного 
возраста. По данным В.П. Летягина и И.В. Высоцкой [9], 
положительные эффекты при применении препарата 
были зарегистрированы у 67,5 % пациенток против 45 % 
больных, принимавших Мастодинон, и 42,5 %, получав-
ших фитотерапию.

В консервативном лечении мастопатии широко ис-
пользуют адаптогены — вещества, в основном, расти-
тельного происхождения, которые оказывают стимули-
рующее действие и повышают устойчивость  организма 
к неблагоприятным воздействиям окружающей среды. 
К ним относят женьшень, элеутерококк, лимонник 
китайский и др. Установлено, что адаптогены способ-
ствуют нормализации обменных процессов, повышают 
устойчивость организма к стрессовым воздействиям, 
стимулируют синтез ряда эндогенных биостимуляторов, 
активизирующих иммунную систему (интерферон, ин-
терлейкин и др.).

В регуляции роста и развития молочной железы 
большую роль играет гормон пролактин. Совместно 
с эстрогенами, прогестероном и другими гормонами 
пролактин контролирует формирование и функцио-
нальную активность органа, стимулирует лактацию. 
В опытах in vitro было показано, что пролактин активи-
зирует рост клеток эпителия, особенно в синергизме 
с прогестероном. При физиологическом снижении 
уровней эстрогенов и прогестерона после родов резко 
усиливается лактогенный эффект гормона. Вне беремен-
ности функциональная гиперпролактинемия приводит 
к возникновению галактореи и ановуляции. Патологи-
ческое повышение уровня пролактина является при-
чиной напряжения, болезненности, увеличения объема 
молочной железы (масталгия, мастодиния).

Перечисленные сведения обусловливают необхо-
димость применения средств, ингибирующих секре-
цию пролактина. Этому в полной мере соответствует 
препарат растительного происхождения Мастодинон, 
созданный фармацевтической компанией «Бионори-
ка» (Германия). Содержащиеся в препарате компонен-
ты экстрактов Vitex agnus castus (плоды авраамова де-
рева, или витекса священного) обладают уникальной 
природной способностью связывать дофаминовые 
рецепторы. Дофаминергический эффект заключается 
в дозозависимом сдерживании образования цикли-
ческого аденозинмонофосфата лактотрофами перед-
ней доли гипофиза и, таким образом, в ингибировании 
синтеза пролактина. Помимо авраамова дерева, 
в  состав препарата Мастодинон в гомеопатических 
разведениях входят экстракты стеблелиста василист-
никовидного (Caulophyllum thalictroides), которые ис-

пользуют при расстройствах менструального цикла, 
фиалки альпийской (Cyclamen), оказывающих пози-
тивное воздействие при головных болях и невротиче-
ских состояниях, грудошника горького (Ignatia), на-
значаемого при нервно-вегетативных кризах, касатика 
разноцветного (Iris), применяющегося при лечении 
мигрени, и тигровой лилии (Lilium tigrinum), корриги-
рующей повышенную раздражительность и дисмено-
рею. Таким образом, разнонаправленность лечебных 
эффектов Мастодинона оказывает влияние практиче-
ски на все причины и механизмы патологических из-
менений, наблюдаемых при ФКМ.

В 1990-е годы были проведены 2 двойных слепых 
рандомизированных и плацебоконтролируемых кли-
нических исследования по применению Мастодинона 
при циклической масталгии [10, 11]. В обоих близких 
по дизайну исследованиях было продемонстрировано, 
что раствор Мастодинона по эффективности досто-
верно превосходил плацебо в снижении масталгии уже 
после первого месяца лечения. В целом терапия Ма-
стодиноном была эффективной у 74,5 % больных, в то 
время как эффект от приема плацебо отмечали только 
36,8 % пациенток, при этом польза препарата была 
статистически достоверно подтверждена.

Последующие за этим многочисленные работы оте-
чественных и зарубежных авторов наглядно продемон-
стрировали высокую эффективность препарата при 
различных клинических ситуациях. Например, в иссле-
дованиях, проведенных на базе РОНЦ им. Н.Н. Блохина 
РАМН [8, 9], Мастодинон оказался наиболее эффектив-
ным вариантом лечения молодых женщин с аденозом 
молочных желез. Применение Мастодинона в класси-
ческой дозировке в течение 6 мес позволило добиться не 
только субъективного, но и объективного улучшения 
состояния и самочувствия у 79,4 % пациенток, тогда как 
фитотерапия оказалась эффективной только в 54,1 % 
случаев.

При назначении Мастодинона 225 пациенткам 
с диффузной ФКМ в 171 (76 %) случае отмечалась по-
ложительная субъективная динамика, которая у 72 % 
больных была подтверждена результатами маммографии 
и ультразвуковой компьютерной томографии. Отсут-
ствие объективной эффективности установлено у 21,7 % 
пациенток. При этом у всех больных наблюдалось до-
стоверное улучшение субъективного состояния.

Аналогичные данные были получены и в исследо-
вании Российского федерального маммологического 
центра [4, 12].

Обнадеживающие результаты от применения пре-
парата были зарегистрированы в когорте пациенток, 
у которых изменения в молочных железах наблюда-
лись на фоне выраженного предменструального син-
дрома. Из 1472 больных 1064 (72,3 %) пациентки от-
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мечали значительное улучшение самочувствия 
(уменьшение или прекращение выделений из сосков, 
нормализация менструального цикла, уменьшение 
головных болей и болей внизу живота) [13].

Интересные и практически значимые результаты 
были продемонстрированы в ряде работ, посвященных 
лечению мастопатии в период менопаузы.

У 247 пациенток с мастопатией в менопаузе (сред-
ний возраст 56,4 ± 1,7 года) в качестве 1-й линии лече-
ния была использована комбинация Мастодинона 
и Климадинона («Бионорика», Германия) . Последний 
препарат, содержащий в своем составе стандартизован-
ный экстракт цимицифуги рацемозы BNO 1055, имеет 
сродство к рецепторам эстрогенов в гипоталамусе. Таким 
образом, активные компоненты Климадинона способ-
ствуют снижению секреции лютеинизирующего гормо-
на передней доли гипофиза. С клинических позиций это 
приводит к устранению психоэмоциональных и вегето-
сосудистых нарушений, таких как приливы, потливость, 
раздражительность, головная боль, головокружение, 
нарушения сна, тревожность и учащенное сердцебие-
ние, депрессия, возникающих в климактерический пе-
риод и обусловленных резким снижением продукции 
эстрогенов [14].

В результате проведенного исследования у 87,9 % 
(n = 247) больных полностью исчезли мастодиния и ве-
гетативные симптомы. При осуществлении динамиче-
ского контроля через 12 мес в 29,5 % (n = 73) наблюде-
ний было констатировано выздоровление, а в 41,7 % 
(n = 103) — зарегистрирована стабилизация заболева-
ния. При этом ни в одном случае не было зафиксирова-
но токсических эффектов, потребовавших отмены вы-
бранной комбинации. Таким образом, сочетанное 
применение Мастодинона и фитоселективного модуля-
тора эстрогенных рецепторов Климадинона показало 
высокую их эффективность и хорошую переносимость.

По существующим в литературе данным, первона-
чально с патологией молочных желез сталкиваются 
практикующие детские и подростковые гинекологи. 
Доля больных с заболеваниями молочных желез состав-
ляет 5–12 % из числа обратившихся за консультативной 
помощью [15]. Подобные пациентки нуждаются не про-
сто в адекватной коррекции терапии, но и требуют ис-
пользования препаратов, обладающих высокой эффек-
тивностью при минимальной токсичности.

Ю.А. Гурин [15] применял Мастодинон в терапии 
масталгии и мастодинии у 17 девочек подросткового 
возраста. Нормализацию состояния молочных желез 
автор констатирует у всех 17 пациенток. Помимо про-
чего, в процессе наблюдения удалось зарегистрировать 
нормализацию менструальной функции и исчезнове-
ние (под контролем УЗИ) атретических кист яични-
ков. Отрицательных побочных эффектов в исследова-

нии не зарегистрировано. Немаловажен тот факт, что 
девушки и их родители охотно приступали к лечению 
Мастодиноном, предварительно узнав о негормональ-
ном характере лекарства. Таким образом, препарат 
целесообразно применять не только в качестве тера-
певтического средства, но и как вариант первичной 
профилактики [15].

В комплексной терапии ФКМ, сочетающейся 
с предменструальным синдромом, хорошо себя зареко-
мендовал еще один препарат растительного происхожде-
ния — Циклодинон. В отличие от Мастодинона, Цикло-
динон является монопрепаратом экстракта авраамова 
дерева, при этом содержание экстракта в суточной дозе 
в нем несколько выше. Как уже было описано ранее, 
компоненты экстракта авраамова дерева оказывают 
центральное дофаминергическое действие, опосредо-
ванное D2-рецепторами, поэтому применение препа-
рата способствует нормализации уровня пролактина, т. е. 
устранению гиперпролактинемии, в том числе незначи-
тельно выраженной (супрафизиологическая) и латент-
ной, проявляющейся в условиях стресса и ночного сна.

Л.В. Сутуриной и П.Н. Поповой [16] проведено ис-
следование, касающееся изучения эффективности Ци-
клодинона у 80 женщин с симптомами диффузной 
ФКМ. В 1-ю группу вошли 40 пациенток с гиперпролак-
тиемией, во 2-ю — столько же больных с масталгией. 
Методом случайного выбора часть пациенток получала 
Бромкриптин в дозе 2,5 мг, другая часть — Циклоди-
нон — 40 мг ежедневно. В динамике были оценены 
уровень пролактина на 5–8-й день цикла и изменение 
болевых ощущений в молочных железах по визуальной 
аналоговой шкале, а также профиль токсичности. По-
лученные результаты достоверного снижения уровня 
пролактина в обеих группах были сопоставимы: в груп-
пе Циклодинона он снизился с 945,66 ± 173,46 до 
529,19 ± 279,65 мЕд/мл. При использовании Бромкрип-
тина средний уровень гормона до лечения составил 
885,04 ± 17,45 мЕд/мл, а после него снизился до 
472,68 ± 265,64 мЕд/мл.

Интенсивность болей в молочных железах в соот-
ветствии со шкалой оценки в 1-й группе снизилась 
с 6,8 ± 2,29 до 1,9 ± 1,92, во 2-й — с 6,3 ± 2,45 до 
0,89 ± 1,05 балла. Однако при оценке профиля токсич-
ности оказалось, что у 12,5 % пациенток, получавших 
Бромкриптин, возникли нежелательные эффекты, 
потребовавшие отмены препарата. Подобных явлений 
в группе, где использовался Циклодинон, не было за-
регистрировано ни в одном случае.

Суммируя итоги приведенного анализа, хотелось 
бы отметить, что современная медицина располагает 
большим арсеналом препаратов, отличающихся высо-
кой эффективностью в терапии такого распространен-
ного заболевания, как диффузная ФКМ.
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Введение
Диффузные формы мастопатии — самая распро-

страненная патология, встречающаяся у женщин репро-
дуктивного возраста. Циклическая смена пролифера-
тивных и регрессивных изменений в эпителиальных 
и опорных тканях молочной железы при неблагопри-
ятных обстоятельствах может привести к возникнове-
нию структурных перестроек у 39 % обследуемых паци-
енток. Эти перестройки могут быть представлены 
диффузными и диффузно-узловыми изменениями.

Симптоматика заболевания весьма разнообразна. 
Клинически оно может проявляться в виде болей в мо-
лочных железах различной степени выраженности, 
чувства распирания, увеличения объема, повышения 
плотности и неоднородности структур молочных же-
лез. Чаще эти явления наблюдаются во вторую фазу 
менструального цикла. Нередко данные симптомы 
сочетаются с наличием уплотнений и узловых образо-
ваний, с различного рода выделениями из сосков, 
а также с общими проявлениями, такими как раздра-
жительность, повышенная неадекватная нервная воз-
будимость, чувство страха.

Степень выраженности клинических проявлений 
варьирует от невыраженного предменструального на-
пряжения до резко выраженного болевого синдрома, 
сопровождающегося увеличением объема и плотности 
желез с формированием узловых пролифератов и кист.

В зависимости от превалирования изменений тех 
или иных структур диффузные формы мастопатии 
имеют разную клиническую, рентгенологическую 
и гистологическую картину. Согласно классификации 
различают несколько форм диффузных мастопатий, 

которые находят свое отображение на рентгенограм-
мах и при морфологическом исследовании: диффузная 
мастопатия с преобладанием железистого компонента 
(аденоз); диффузная фиброзно-кистозная мастопатия 
с преобладанием фиброзного компонента; диффузная 
фиброзно-кистозная мастопатия с преобладанием ки-
стозного компонента; смешанная форма диффузной 
фиброзно-кистозной мастопатии; склерозирующий 
аденоз.

Степень выраженности этих процессов по маммо-
граммам условно определяется соотношением соеди-
ни тельно тканно-железистого комплекса и жирового 
фона. Такое разделение мастопатий по степени вы-
раженности процессов имеет большое значение для 
дифференциальной диагностики и выбора оптималь-
ных сроков повторных исследований.

С учетом того, что в основе патогенеза развития 
мастопатий лежит нарушение центральной регуляции 
функций гипоталамо-гипофизарной системы, яични-
ков, надпочечников и щитовидной железы, приводящее 
к изменению соотношения эстрогенов и прогестерона, 
лечение должно быть патогенетическим. Оно состоит из 
комплекса, включающего ингибиторы синтеза проста-
гландинов, иммунные средства, гормонотерапию, седа-
тивные препараты, витамины, энзимо- и фитотерапию. 
Как правило, такое лечение носит длительный характер 
и рассчитано на 6−8 мес.

В настоящее время наиболее патогенетически обо-
снованным считается устранение гормонального дис-
баланса между эстрогенами и прогестероном. Одним 
из препаратов, содержащих прогестерон, является 
прожестожель. Прожестожель выгодно отличается 

Применение прожестожеля 
при диффузных формах мастопатии

Е.В. Меских, Н.И. Рожкова
ФГБУ Российский научный центр рентгенорадиологии Минздравсоцразвития России, Москва

Контакты: Надежда Ивановна Рожкова rozhkova@rncrr.ru

Представлено описание диффузных форм мастопатии, рассмотрены симптоматика и патогенез заболевания. Проведена оценка 
эффективности использования препарата прожестожель при лечении диффузных форм мастопатии.
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Use of progestogel in diffuse forms of mastopathy

E.V. Meskikh, N.I. Rozhkova
Russian Radiology Research Center, Ministry of Health and Social Development of Russia, Moscow

The paper describes the diffuse forms of mastopathy and considers its symptoms and pathogenesis. It evaluates the efficacy of progestogel 
in the treatment of diffuse forms of mastopathy.
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от большинства гормоносодержащих препаратов тем, 
что его лекарственное начало (прогестерон) доставля-
ется в ткани-мишени путем аппликации. Благодаря 
этому в тканях молочных желез терапевтический уро-
вень прогестерона достигается с использованием ми-
нимального количества препарата, не оказывающего 
влияния на общий профиль половых гормонов. От-
сутствие общего воздействия на организм является 
ценной особенностью прожестожеля, исключающей 
развитие побочных эффектов, характерных для си-
стемной гормонотерапии. Преимущество данного 
препарата заключается в том, что он может назначать-
ся самостоятельно с целью лечения мастопатии.

С учетом этих обстоятельств нами было проведено 
клиническое исследование эффективности и безопас-
ности применения препарата прожестожель в терапии 
различных форм диффузной мастопатии.

Материалы и методы
Обследовано 106 женщин в возрасте от 20 до 55 лет. 

Наибольшую группу исследуемых составили пациент-
ки в возрасте 41−45 (24,5 %) и 46−50 (24,5 %) лет 
(рис. 1).

Возраст, лет
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26–30
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6,7

Рис. 1. Распределение пациенток (%) по возрастным группам

Комплекс обследования включал клиническое 
обследование с онкоэпидемиологическим тестирова-
нием и оценкой степени выраженности масталгии по 
визуально-аналоговой шкале боли (ВАШБ), цифро-
вую маммографию, ультразвуковое исследование 
(УЗИ) молочных желез с использованием опций со-
ноэластографии и протоковой эхографии, инвазивные 
методы (аспирационная биопсия под контролем УЗИ 
и дуктография), цитологическое исследование мазков 
отделяемого из соска или материала, полученного из 
кистозной полости.

Клиническое обследование состояло из осмотра 
и пальпации молочных желез и регионарных зон лим-
фооттока. Далее проводилось анкетирование для 
определения следующих факторов риска:

— рак любой локализации у матери;
— предшествующие операции на молочной железе;
— отсутствие родов в возрасте старше 30 лет;
— сопутствующие заболевания в гинекологичес-

кой сфере;
— патология щитовидной железы.

Оценка степени масталгии осуществлялась по 
ВАШБ, от 1 до 10 баллов. Выраженные масталгии по 
ВАШБ у обследованных пациенток были выявлены 
в возрастных группах 36−40 (15 % случаев), 41−45 
(24,5 %) и 46−50 (24,5 %) лет. У 39,5 % больных степень 
выраженности масталгии была оценена в 9−10 баллов, 
у 37,7 % — в 7−8, у 13 % — в 5−6, у 6,3 % — в 3−4 
и у 3,5 % — в 1−2 балла (рис. 2).
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Рис. 2. Оценка степени выраженности масталгии по ВАШБ

Следующим этапом обследования в зависимости 
от возраста больных были цифровая маммография для 
женщин старше 30 лет, УЗИ молочных желез с исполь-
зованием опций соноэластографии и протоковой эхо-
графии для установления характера или природы 
 выявленных изменений как основной метод исследо-
вания для пациенток моложе 30 лет и уточняющий 
диагностику после маммографии. Методика выполне-
ния аспирационной биопсии под контролем УЗИ 
применялась при кистах больших размеров (> 1,5 см 
в диаметре). Дуктографию молочных желез осущест-
вляли с диагностической целью при подозрении на 
наличие внутрипротоковых разрастаний и папиллом 
по характеру отделяемого с учетом цитологического 
исследования отделяемого из соска, а также с лечеб-
ной целью — при отсутствии данных за папиллярные 
разрастания.

При обследовании женщин в 39,5 % случаев до-
минировал комплекс маммография + УЗИ, в 34 % — 
УЗИ молочных желез, в 11,2 % — комплекс маммогра-
фия + УЗИ + инвазивные методы (рис. 3).

По результатам комплексного обследования мо-
лочных желез были выявлены следующие изменения: 
диффузная мастопатия с преобладанием железистого 
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компонента — 21,7 %, диффузная фиброзно-кистозная 
мастопатия — 41,4 %, диффузная фиброзная мастопа-
тия — 36,5 % случаев. В возрастных группах 20−25, 
26−30 и 31−35 лет в 6,7, 4,7 и 5,7 % наблюдений соот-
ветственно обнаружена диффузная фиброзная масто-
патия с преобладанием железистого компонента. 
В возрастных группах 36−40 и 41−45 лет в 8,5 и 13,2 % 
случаев диагностирована диффузная фиброзная ма-
стопатия, а в возрастной группе 46−50 лет в 15,1 % 
наблюдений верифицирована диффузная фиброзно-
кистозная мастопатия (рис. 4).
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Рис. 4. Изменения в молочных железах

У 47,3 % пациенток обнаружены сопутствующие 
заболевания гинекологической сферы, из них: миома 
матки — в 17,7 %, эндометриоз — в 20,5 %, дисфункция 

яичников — в 5,5 % случаев в возрастных группах 
36−40 и 41−45 лет (рис. 5).

Таким образом, по результатам комплексного обсле-
дования обеих молочных желез, включающего анкети-
рование, заполнение ВАШБ, комплексного обследо-
вания органов малого таза, у 47,3 % больных были 
выявлены различные формы диффузных мастопатий 
с масталгиями разной степени интенсивности и сопут-
ствующими заболеваниями в гинекологической сфере. 
Для лечения диффузных форм мастопатии был рекомен-
дован препарат прожестожель.

Прожестожель — гель, содержащий натуральный 
прогестерон в дозе 1 г прогестерона на 100 г геля. 
Это препарат для местного применения, который на-
носится на поверхность молочных желез, за исключе-
нием ареолы и соска. С помощью аппликатора на 
кожу каждой молочной железы наносили по 2,5 г геля 
1 раз в день. Продолжительность курса лечения со-
ставила 4 мес. В течение всего периода лечения каждая 
пациентка вела дневник, где фиксировала по шкале 
от 1 до 10 изменения в молочных железах. Через 4 мес 
было проведено контрольное обследование, включаю-
щее заполнение ВАШБ и УЗИ молочных желез с оп-
циями соноэластографии и протоковой эхографии.

Накожные аппликации позволяют повысить кон-
центрацию натурального прогестерона в тканях молоч-
ной железы, что приводит к коррекции дисбаланса 
между эстрогенами и прогестероном на уровне молоч-
ной железы. Препарат регулирует фермент 17-ОН-
дегидрогеназу, который инактивирует и метаболизирует 
эстрадиол. За счет воздействия на эпителий и сосуди-
стую сеть прожестожель препятствует повышению про-
ницаемости капилляров и уменьшает интенсивность 
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Рис. 5. Сопутствующие заболевания

Возраст, лет
20–25

Маммография + УЗИ + инвазивные методы

УЗИ

Маммография + УЗИ

Маммография

0

20

40

60

80
100

%

26–30 31–35 36–40 41–45 46–50 51–55

Рис. 3. Методы исследования молочных желез



60

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 1   ’ 2 0 12Фармакотерапия

циклического отека соединительнотканной стромы 
молочных желез. Прожестожель не оказывает влияния 
на уровень прогестерона в плазме крови.

Результаты лечения показали, что при диффузной 
фиброзной мастопатии положительный эффект в пер-
вые сутки наблюдался у 23,6 % больных, а стабили-
зация состояния, выражающаяся в уменьшении или 
исчезновении масталгий, отмечалась через 3 мес 
у 26,4 % пациенток (рис. 6).

При диффузной фиброзно-кистозной мастопатии 
положительный эффект в первые сутки применения 
аппликаций прожестожеля был зарегистрирован у 31 % 
больных. Наибольшая эффективность использования 
препарата (13,1 %) была отмечена в возрастной группе 
46−50 лет. Стабилизация эффекта наблюдалась через 

3 мес у 29,1 % пациенток в возрастных группах 41−45 
и 46−50 лет (рис. 7).

При диффузной фиброзной мастопатии с преобла-
данием железистого компонента после использования 
аппликаций прожестожеля у 85 % больных положитель-
ный эффект достигался на вторые сутки, а через 4 мес 
у всех пациенток с данной формой мастопатии наблю-
дался стойкий положительный эффект в виде исчезно-
вения болей в молочных железах, преимущественно 
в возрастных группах 26−30 и 31−35 лет (рис. 8).

Таким образом, по результатам проведенных иссле-
дований доказана эффективность применения препа-
рата прожестожель при различных формах мастопатии. 
На фоне использования прожестожеля не было отмече-
но нежелательных побочных эффектов, требующих от-
мены препарата или изменения режима его применения.

Выводы
1. Прожестожель является средством безопасной 

патогенетической терапии диффузных форм мастопатии.
2. Препарат эффективен при диффузной фиб розно-

кистозной мастопатии, а также мастопатии с преобладанием 
фиброзного компонента в первые сутки после применения 
у 75 % больных. Стабильный эффект при данных формах 
мастопатии был достигнут через 3 мес в 90 % случаев.

3. Эффективность использования прожестожеля при 
диффузной фиброзной мастопатии с преобладанием же-
лезистого компонента была наиболее выраженной на 
вторые сутки у 85 % больных. Через 4 мес в данной группе 
наблюдался стойкий положительный эффект в виде ис-
чезновения болей в молочных железах и уменьшения 
плотности измененных тканей.
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Рис. 7. Эффективность применения прожестожеля при диффузной 
фиброзно-кистозной мастопатии в зависимости от времени лечебно-
го воздействия
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Рис. 6. Эффективность использования прожестожеля при диффузной 
фиброзной мастопатии в зависимости от возраста пациентки
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Введение
По темпам прироста заболеваемости рак молочной 

железы (РМЖ) занимает 1-е место среди других зло-
качественных новообразований. Ежегодная заболе-
ваемость РМЖ в Европе составляет 109,9, а смерт-
ность — 38,5 случаев на 100 тыс. женщин в год. Рак 
яичников (РЯ) — 5-я по частоте причина смерти от 
злокачественных новообразований среди женщин 
и наиболее распространенная причина смерти у всех 
больных с опухолями женских половых органов [1]. 
В настоящее время реальных тестов для раннего вы-
явления РМЖ и РЯ не существует. Известно, что му-
тации в генах BRCA1 и BRCA2 ассоциированы с повы-
шенным риском развития РМЖ и РЯ и отвечают за 

большинство наследственных форм этих заболеваний. 
Однако мутации данных генов в популяции встреча-
ются очень редко (1 на 400 индивидов) и еще реже — 
в спорадических формах этих заболеваний [2, 3]. Па-
циентки, пораженные РМЖ и РЯ, имеют высокий 
риск развития второго первичного рака в парном ор-
гане и в таких органах, как толстая кишка, эндоме-
трий, щитовидная железа, меланома кожи [4]. Выяв-
ление малигнизации молочной железы и яичников на 
ранней стадии развития заболевания могло бы улуч-
шить выживаемость этих больных. На развитие РМЖ 
и РЯ оказывают влияние многие факторы, в том числе 
образ жизни, гормональные, генетические, окру-
жающие факторы среды, и, как теперь известно, их 

Метилирование генов RASSF1A, RARβ2, SEMA3B 
в эпителиальных опухолях молочной железы, 

яичников и при полинеоплазии

Т.П. Казубская1, В.И. Логинов2, Д.С. Ходырев2, В.Д. Ермилова1, 
Ю.Г. Паяниди1, Н.В. Чхиквадзе1, В.Ю. Сельчук1, Э.А. Брага2

1 ФГБУ РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН; 
2Государственный научный центр РФ ГосНИИгенетика, Москва

Контакты: Татьяна Павловна Казубская kazubskaya@yahoo.com

Проведено изучение статуса метилирования генов-супрессоров RASSF1A, RARβ2 и SEMA3B в образцах рака и гистологически нор-
мальной ткани молочной железы и яичников. Выявлена высокая частота аномального метилирования CpG-островка генов RASSF1A, 
RARβ2 и SEMA3B в опухолях молочной железы — 78 % (32/41), 46 % (26/56) и 35 % (22/65) соответственно, в опухолях яичников — 
73 % (33/45), 30 % (15/50), 50 % (25/51). Впервые было установлено, что у 90 % пациенток с первично-множественными злокаче-
ственными опухолями c поражением молочной железы и яичников имеет место гиперметилирование в СрG-островках, принадлежа-
щих генам RASSF1A, RARβ2. Показано, что аномальное метилирование промоторной области гена RASSF1A можно обнаружить на 
доклинической стадии развития этих опухолей. Выявлена корреляция частоты метилирования промоторных районов генов RARβ2, 
SEMA3B с клинической стадией и степенью анаплазии рака молочной железы и яичников. Анализ метилирования генов в биологиче-
ских жидкостях предполагает большие возможности использования метилирования ДНК как маркера в клинической практике.

Ключевые слова: рак молочной железы, рак яичников, первично-множественный рак, метилирование, гены RASSF1A, RARβ и SEMA3B

Methylation of the RASSF1A, RARβ2, and SEMA3B genes in epithelial breast and ovarian tumors, 
and in patients with polyneoplasia

T.P. Kazubskaya1, V.I. Loginov 2, D.S. Khodyrev 2, V.D. Ermilova1, 
Yu.G. Payanidi1, N.V. Chkhikvadze1, V.Yu. Selchuk1, E.A. Braga2

1N.N. Blokhin Russian Cancer Research Cancer, Russian Academy of Medical Sciences;
2State Research Center, State Research Institute of Genetics, Moscow

The methylation status of the tumor suppressor genes RASSF1A, RARβ2, and SEMA3B was studied in the samples of cancer and its histologi-
cally normal tissue of the breast and ovaries. The high rate of abnormal methylation of the CpG islet in the RASSF1A, RARβ2, and SEMA3B 
genes was found in the tumors of the breast (78 % (32/41), 46% (26/56), and 35 % (22/65), respectively) and ovaries 73 % (33/45), 
30 % (15/50), and 50 % (25/51). Hypermethylation in the CpG islets belonging to the RASSF1A and RARβ2 genes was first ascertained 
in 90% of the patients with polyneoplasms involving the breast and ovaries. Abnormal methylation of the promotor region of the RASSF1A gene 
was shown to be detectable in preclinical-stage and anaplasia-degree breast and ovarian cancer. There was a correlation of the rate of 
methyla tion in the promoter regions of the RARβ2 and SEMA3B genes with clinical-stage and anaplasia-degree breast and ova rian cancer. 
Analysis of gene methylation in biological fluids provides considerable opportunity to use methylation of DNA as a marker in clinical practice.

Key words: breast cancer, ovarian cancer, polyneoplasia, methylation, RASSF1A, RARβ2, and SEMA3B genes
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канцерогенез является многоступенчатым процессом, 
включающим различные молекулярно-генетические 
изменения. В настоящее время эпигенетические из-
менения генов играют важную роль в механизме раз-
вития этих заболеваний и рассматриваются как по-
тенциальные маркеры канцерогенеза. Корреляция 
специфических эпигенетических изменений в опу-
холи может иметь потенциальные возможности для 
ранней диагностики РМЖ и РЯ и прогнозирования 
течения заболевании, так же как и для терапевтичес-
кой стратегии.

В нормальных клетках метилирование ДНК гена 
встречается первоначально в его промоторном регио-
не, который включает CpG-островки. Обозначение 
CpG применяется для пар цитозин–гуанин, которые 
последовательно располагаются в одной и той же цепи 
ДНК, где цитозины предшествуют гуанинам и имеют 
повышенную чувствительность к метилированию. 
В норме метилирование CpG-островков регулирует 
экспрессию генов. Механизм этого процесса заключа-
ется в том, что промоторные (регуляторные) регионы 
генов характеризуются накоплением большого коли-
чества CpG-пар, и если они подвергаются метилиро-
ванию, угнетается транскрипция этого гена [5, 6]. Ге-
ны, подвергающиеся метилированию во время ранней 
фазы туморогенеза, являются потенциальными мар-
керами ранней диагностики рака. Гены, подвергаю-
щиеся метилированию в процессе прогрессии малиг-
низации, служат потенциальными прогностическими 
маркерами [5, 6].

Цель исследования — комплексный анализ мети-
лирования генов-супрессоров RASSF1A (Ras-association 
domain family), SEMA3B (semaphorin 3B), RARβ2 (retinoic 
acid receptor) при РМЖ и РЯ, направленный на изуче-
ние роли метилирования этих генов в первичных 
опухолях молочной железы и яичников, а также на 
поиск и характеристику маркеров заболевания.

Материалы и методы
Для исследования статуса метилирования генов 

RASSF1A, RARβ2, SEMA3B использовали образцы паци-
енток, которые до операции не были подвергнуты луче-
вой или химиотерапии. Исследовались парные образцы 
опухолевой и прилежащей гистологически нормальной 
ткани 56 образцов РМЖ и 50 эпителиальных опухолей 
яичников. Все случаи классифицировали по TNM в со-
ответствии с требованиями Международного противо-
ракового союза (UICC, 1998). Для отбора образцов с вы-
соким содержанием опухолевых клеток проводился 
гистологический анализ микросрезов (толщина — 
5 мкм) после их окрашивания эозин-гематоксилином, 
что позволяло получить в исследуемом материале не 
менее 70 % опухолевых клеток. Образцы тканей хранили 
при температуре –70 °С. В качестве контроля использо-
вали лимфоциты периферической крови здоровых ин-

дивидов (n = 15). ДНК выделяли из ткани опухоли и из 
лимфоцитов крови по стандартной методике. Работа 
была проведена на базе Государственного научного цент-
ра РФ ГосНИИгенетика.

Анализ метилирования методом полимеразной цеп-
ной реакции (ПЦР) и бисульфитной модификации ДНК. 
Метилирование генов RASSF1A, RARβ2, SEMA3B изу-
чали с помощью ПЦР, специфичной к метилирован-
ному аллелю (метилспецифичная (МСП) ПЦР). Ме-
тод МСП основан на бисульфитной конверсии ДНК, 
которая достигается взаимодействием молекул гидро-
сульфита с цитозином с превращением последнего 
в урацил. В дальнейшем осуществляется амплифика-
ция исследуемого фрагмента ДНК с помощью ПЦР. 
При этом все остатки урацила и тимина амплифици-
руются как тимин, и только 5-метилцитозин воспро-
изводится как цитозин [7].

Анализ метилирования с использованием метилчув-
ствительных рестрикционных эндонуклеаз (метилчув-
ствительный рестрикционный анализ — МЧРА). Метод 
основан на способности метилчувствительных ре-
стриктаз гидролизовать ДНК, не содержащую моди-
фицированных оснований, и оставлять негидролизо-
ванными участки, содержащие 5-метилцитозин. ДНК 
последовательно гидролизовали HpaII (CCGG) HhaI 
(GCGC), AciI (CCGC), и Bsh1236I (CGCG) и исполь-
зовали в качестве матрицы для ПЦР. Расщепление 
ДНК рестриктазами HhaI и HpaII проводили в буфе-
ре Y, Bsh1236I — в буфере R, AciI — в буфере NEBuffer 
№ 3. Для амплификации применяли 2,5 мкл гидроли-
зованной ДНК. Последовательности олигонуклеотид-
ных праймеров и условия проведения ПЦР приведены 
в табл. 1.

Статистический анализ
Конкордантность методов МСП и МЧРА оцени-

вали статистически методом ранговой корреляции 
Спирмана. Достоверность коэффициента корреляции 
Спирмана (Rs) проверяли с помощью t-теста Стью-
дента: t = Rs / ((1 – Rs2) / (N – 2)) с числом степеней 
свободы v = N — 2, где N — размер выборки. Соот-
ветствие данных МЧРА и секвенирования, значимость 
повышенной частоты и плотности метилирования 
в опухолях по сравнению с образцами прилежащей 
морфологически не измененной ткани оценивали 
статистически с помощью ранговой корреляции Спир-
мана и теста Фишера.

Результаты и обсуждение
Выбор генов RASSF1A, RARβ2, SEMA3B для изуче-

ния метилирования обусловлен тем, что на коротком 
плече хромосомы 3 (3p21.31) выявлены критичные 
районы, характеризующиеся высокой плотностью 
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и содержащие группы генов, обладающих способнос-
тью подавлять рост опухолевых клеток человека [5]. 
Изучение метилирования ДНК в опухолях молочной 
железы и яичников проводилось с использованием 
комбинации методов (бисульфитное секвенирование, 
МЧРА и МСП-ПЦР), что позволило не только более 
полно определить долю образцов, в которых эти гены 
были метилированы, но и оценить плотность метили-
рования CpG-островка в каждом образце.

Следует отметить, что клиническая информация 
для всех анализируемых групп больных не была из-
вестна до окончания изучения, которое показало, что 
из 59 изученных образцов РМЖ 12 принадлежали па-
циенткам с первично-множественными злокачествен-
ными опухолями (ПМЗО), а из 50 образцов РЯ — 5 бы-
ли с ПМЗО, одной из которых являлся РЯ.

Исследован статус метилирования 18 CpG-пар 
в локусе гена RASSF1A. Данные по метилированию 
этого гена в 4 опухолях молочной железы и 5 опухолях 
яичников представлены на рис. 1, где видно, что уро-
вень метилирования гена RASSF1A в эпителиальных 
структурах РМЖ и РЯ выше, чем в гистологически 
нормальном эпителии тех же пациенток.

Частоты метилирования гена RASSF1A в опухолях 
и нормальной ткани достоверно отличались (p  0,005). 

Плотность метилирования CpG-пар была менее выра-
жена, и согласно МЧРА достоверность различий по 
Фишеру при РМЖ составила 1,6 × 10–5, а при РЯ — 0,22 
(табл. 2). Метилирования промоторного района гена 
RASSF1A в ДНК крови 15 здоровых доноров не выявле-
но. В табл. 2 представлены данные метилирования гена 
RASSF1A. Согласно МЧРА плотность метилирования 
CpG-пар достигает 63 % (361/576) в опухоли молочной 
железы и 40 % (43/108) — в гистологически нормальной 
ткани.

Для всех исследованных опухолей установлена до-
стоверная положительная корреляция полученных 
результатов методами МСП и МЧРА. Частота метили-
рования в опухоли молочной железы методом МЧРА 
была определена в 78 % (32/41), методом МСП — 
в 64 % (18/28) случаев против 62 % (28/45) [9]. Частота 
метилирования в РЯ, установленная методами МЧРА 
и МСП, составила 73 % (33/45) и 59 % (17/29) соот-
ветственно, что почти в 1,5 раза превышает известное 
значение в литературе (40 %) [10]. Полученные данные 
по частоте метилирования промоторного региона гена 
RASSF1A оказались близкими к наибольшим, имею-
щимся в литературе значениям. Однако следует от-
метить, что наблюдаемые различия гена RASSF1A 
могут быть связаны как с чувствительностью метода, 

Таблица 1. Параметры маркеров, использованных при анализе метилирования промоторного района генов RASSF1A, RARβ2, SEMA3B методом МЧРА

Маркер Структура праймеров Т
отж 

/ Mg, мM§ Продукт ПЦР, п.н.

K1*
TGCCCTCTGGACTGGAACCT
CCTGAGCCCAGCCCAAGTC

64 °C
1,5

445

K2**
AGAGTTTGATGGAGTTGGGT
CATTCGGTTTGGGTCAATCC

62 °C
1,5

229

RASSF1A† GTAAAGCTGGCCTCCAGAAACACGG
GCAGCTCAATGAGCTCAGGCTCCCC

65 °C
2,5# 357

RASSF1A-int☼
GGGGTGGGGTGTGAGGAGGGGACGAA
GGGCGGCGGGAAGGAGCTGAGGAGA

64 °C
1,5

150

RAR-F1-RAR-R1
F:ATTTGAAGGTTAGCAGCCCG

56 °C 680
R:CATTCGGTTTGGGTCAATCC

Rar-m-F-Rar-m-R
F:AAGTGAGTTGTTTAGAGGTAGGAGGG

63 °C 280
R:CCTATAATTAATCCAAATAATCATTTACC

SEMA3B
TTGAGATATTGGAGTCCACGGGTG 
CAGTGTTGGCCTGGAAGACCTC

56 °C 
1,5

450

SEMA3B-int
CCTTTGCCTGCTGAGCCCCTGGAG 
ACCGCCCGCCGTGCCGTAAAGT

64 °C 
1,5

242

Примечание. *K1 — контроль полноты гидролиза ДНК, фрагмент гена β-3A-адаптина (ID Gen Bank AF247736.2, [22]); **K2 — контроль 
сохранности ДНК, фрагмент экзона 1 гена RARβ2 [8]; †RASSF1A — фрагмент гена RASSF1A, использованный в МЧРА и при поиске HD; 
☼RASSF1A-int — фрагмент гена RASSF1A, использованный при поиске HD; §состав буфера (кроме #): 60 мМ Трис-HCl, рН 8.5, 10 мМ 2-мер-
каптоэтанол, 25 мМ КСl, 0,1% Тритон Х-100, 1,5 мМ MgCl

2 
; #состав буфера: 67 мМ Трис-HCl, рН 8.8; 16,7 мМ (NH

4
 )

2
 SO

4
 ; 0,01% твин-20 [8].
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так и с этнографическими особенностями исследуе-
мых популяций.

Примечательным является то, что нами впервые 
была обнаружена значительная корреляция между 
метилированием гена RASSF1A и пациентками 
с ПМЗО. Метилирование промоторной области гена 

RASSF1A зарегистрировано у 90 % (12/11) больных 
с ПМЗО, причем у 6 из них наблюдался билатераль-
ный РМЖ, а у 5 — одной из первичных опухолей 
был РМЖ. Пациентка, у которой метилирование это-
го участка ДНК выявлено не было, имела 3 первичных 
опухоли (рак эндометрия в 40 лет, рак слепой кишки 

Taблица 2. Частота и плотность метилирования промоторного района гена RASSF1A в РМЖ, РЯ и гистологически нормальной ткани 
по  данным МСП и МЧРА*

Вид
рака

МСП МЧРА

Частота метилирования** Частота метилирования** Плотность метилирования*** Уровень метилирования, %****

РМЖ:

p 6,39 × 10 –7 0,0051 1,6 × 10 –5

T 18/28; 64 % 32/41; 78 % 361/576; 63 % 49

N 0/28; 0 % 6/17; 35 % 43/108; 40 % 14

РЯ:

p 2,16 × 10 –6 4,14 × 10 –6 0,2249

T 17/29; 59 % 33/45; 73 % 346/594; 58 % 42

N 1/29; 3 % 2/19; 11 % 17/36; 47 % 5,2

Примечание. *Рассчитано на сновании данных МЧРА и МСП (59 образцов РМЖ и 50 — РЯ). **Частота метилирования — доля образцов, 
в которых выявлено метилирование. ***Плотность метилирования — доля метилированных CpG-пар группы. За 100 % принято произведение 
CpG на число образцов, в которых обнаружено метилирование. ****Уровень метилирования рассчитывали как произведение частоты мети-
лирования на его плотность. Достоверность (p) рассчитана с помощью теста Фишера.

T

BC

EOC

T

T T(+) N N(+) T T(+) N N(+) T T(+) N N(+) T T(+) N N(+)K(–)

506

304 516 540 545

511 541 542 552

T

N N

T

T

T
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N

T

N

N

N

N N

M
180

180

445 п.н.

357 п.н.
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170

170

160
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M

Рис. 1. Результат анализа метилирования промоторной области гена RASSF1A с применением метода МСП-ПЦР в образцах РМЖ и РЯ. Электрофо-
ретическое разделение в 10 % полиакриламидном геле продуктов МСП-ПЦР, полученных для образцов ДНК. ПЦР проводили на ДНК, конвертирован-
ной бисульфитом. Исследован фрагмент 168 п.н. гена RASSF1A. М — маркер длин фрагментов с шагом 10 п.н. (10 bp DNA ladder). Контроль полноты 
рестрикции — фрагмент 445 п.н., контроль целостности ДНК — фрагмент 229 п.н., анализируемый фрагмент гена RASSF1A — 357 п.н. К (-) — 
отрицательный контроль (в отсутствие ДНК). М — маркер длин фрагментов с шагом 100 п.н. (100 bp DNA ladder). Т — опухоль, N — норма



65

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

1   ’ 2 0 12Диагностика опухолей репродуктивной системы

в 49 лет и РМЖ в 50 лет.) Анализ ее родословной по-
зволил идентифицировать синдром наследственного 
неполипозного колоректального рака (ННКРР) или 
Линча-2. Метилирование гена RASSF1A также обнару-
жено в 90 % (4/5) имеющихся образцов больных 
с ПМЗО, у которых одной из первичных опухолей был 
РЯ. Кроме того, у исследуемых пациенток, помимо 
высокой частоты метилирования в малигнизирован-
ном эпителии, аналогичное эпигенетическое измене-
ние имело место в гистологически нормальной, при-
лежащей к опухоли ткани как молочных желез, так 
и яичников. Установлены четкие различия в уровнях 
метилирования этого участка ДНК в опухолевой 
и прилежащей нормальной ткани: 49 % против 14 % 
и 42 % против 5 % — при РМЖ и РЯ соответственно. 
При этом метилирование гена RASSF1A в нормальной 
ткани молочной железы выявлялось в 10 % случаев, 
в то время как при изучении метилирования этого 
гена в ДНК крови 15 здоровых пациенток было пока-
зано полное его отсутствие (0/15), что позволяет счи-
тать метилирование данного гена ранним молекуляр-
ным маркером злокачественной трансформации РМЖ 
и РЯ. Полученные данные согласуются с результатами 
работ, в которых было установлено, что характерное 
для опухоли метилирование ДНК обнаруживается 
также в морфологически нормальной, смежной с опу-
холью ткани, находящейся на определенном расстоя-
нии от очага и не представляющей опухолевое микро-
окружение. Все это указывает на то, что характерные 
для опухоли эпигенетические изменения возникают 
раньше, чем структурные изменения ДНК [11–14].

Определение статуса метилирования промоторной 
области гена RARβ проводилось на тех же образцах 

опухолей больных РМЖ и РЯ. Результаты анализа 
метилирования 9 образцов ДНК опухолей яичников 
и 4 — ДНК гистологически нормальной ткани яични-
ков представлены на рис. 2. При сопоставлении этих 
данных отмечается схожесть результатов, полученных 
двумя независимыми методами. Методом бисульфит-
ного секвенирования метилирование промоторной 
области гена RARβ2 выявлено в 5, а методом МЧРА — 
в 4 из 9 образцов РЯ.

Проведенный анализ впервые показал, что частота 
метилирования промоторного района гена RARβ2 со-

№
образца

380t
385t
518t
364t
541t
322t
363t
506t
543t

380n
518n
541n
585n

4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 1, 11, 15 4,14 5, 6

Бисульфитное секвенирование
МЧРА

HpaII AciI Bsh1236I

Рис. 2. Данные бисульфитного секвенирования и МЧРА при анализе метилирования CpG-островка промоторной области гена RARβ2. Черный 
прямоугольник — метилирование установлено, белый прямоугольник — метилирование не выявлено. Сверху позиции CpG-динуклеотидов; CpG- дину-
клеотиды 4,5, 6, 11, 14 и 15, исследованные двумя методами, отмечены белым шрифтом на сером фоне; с левого края приведены номера образцов РЯ
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40 40
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Рис. 3. Показатели уровня метилирования промоторной области гена 
RARβ2 в ДНК РМЖ и РЯ: а — частота метилирования промоторного 
CpG-островка гена RARβ2 в образцах ДНК первичных опухолей РМЖ 
и РЯ по сравнению с таковой в образцах ДНК гистологически нормаль-
ной ткани тех же пациенток; б — корреляция уровня метилирова-
ния (с учетом плотности метилирования CpG-островка) гена RARβ2 
со степенью анаплазии опухоли (I/II против III, 1-я пара столбиков) 
и клинической стадией РМЖ (I/II против III/IV, 2-я пара столбиков). 
Достоверность рассчитана с помощью теста Фишера (p  0,005)
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ставляет 46 % (26/56) при РМЖ и 30 % (15/50) — при РЯ. 
Частота метилирования при РМЖ достигает 46 % (26/56) 
и сопоставима с данными литературы (41 %) [10].

У пациенток с полинеоплазиями метилирование 
этого гена выявлено в 67 % (8/12) образцов ПМЗО с по-
ражением молочной железы и в 90 % (4/5) — с пораже-
нием яичника. Метилирования гена RARβ2 в образцах 
РМЖ 4 больных билатеральным РМЖ и 1 пациентки 
с синдромом Линча-2 не обнаружено. Показатели уров-
ня метилирования промоторной области гена RARβ2 
в ДНК РМЖ и РЯ представлены на рис. 3.

На рис. 3а видно, что частота метилирования 
в ДНК опухолей молочной железы и яичников досто-
верно выше соответствующих величин, полученных 
для ДНК из морфологически нормальной ткани этих 
органов от тех же больных (p  0,001). Наличие мети-
лирования промоторной области гена RARβ2 в неко-
торых образцах ДНК гистологически нормальной 
ткани молочной железы и яичников пациенток, вы-
являемое с частотой до 3–4 %, означает, что эта моди-
фикация может происходить в начале онкогенеза 
и предшествовать структурным изменениям в ДНК 
тканей больных. В ДНК из лимфоцитов крови 15 здо-
ровых доноров с использованием 3 метилчувствитель-
ных рестриктаз не зафиксировано ни одного случая 
метилирования CpG-островка промоторной области 
гена RARβ2.

Исследование корреляции частоты метилирования 
промоторной области гена RARβ2 с прогрессией РМЖ 
позволило установить, что частота метилирования этого 
гена увеличивалась как при более высокой степени ана-
плазии, так и при прогрессии опухоли (см. рис. 3б). Та-
ким образом, уровень метилирования (с учетом плот-
ности метилирования CpG-островка) гена RARβ2 
достоверно коррелирует с прогрессией РМЖ.

Для определения частоты метилирования промо-
торной области гена SEMA3B применялись те же об-
разцы опухолей больных РМЖ и РЯ. Исследование 
продемонстрировало, что дистальный CpG-островок, 
расположенный в промоторной области гена SEMA3B 
перед ATG2 (рис. 4), характеризуется высокой плотно-
стью CpG-динуклеотидов.

Проведенный анализ показал, что согласно дан-
ным МЧРА метилирование гена SEMA3B выявляется 
в  35 % образцов ДНК РМЖ и в 50 % — РЯ. У паци-
енток с первично-множественным раком метилирова-
ние гена SEMA3B обнаружено в 33 % (4/12) образцов 
РМЖ (причем в 2 из этих образцов имела место деле-
ция) и в 60 % (3/5) — РЯ (в 1 из образцов выявлена 
делеция), что свидетельствует о наличии аномального 
метилирования этого гена при ПМЗО с поражением 
тканей молочной железы и яичников.

В ходе изучения метилирования гена SEMA3B 
(с учетом плотности метилирования) в зависимости от 

8 9 101 2 3 4 5 6 7 11 12 1314 151617 18 exon

ATG 1ATG 2

CpG

TATA
box

CpG-Island

tel
G17 GNAI2 SEMA3B IFRD2/SM15

cen

RNA-polymerase I

~ 1400 bp

3 �5 �

coding reglon

untranslated reglon

Рис. 4. Расположение и структурная организация гена SEMA3B. Показаны 2 CpG-островка: проксимальный — в области интрона между не-
транслируемым экзоном-1 и транслируемым экзоном-2 (перед ATG1 [15]) и дистальный — в промоторной области гена (перед ATG2 — по базе 
данных NCBI, версия 36)
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клинической стадии и степени злокачественности 
указанных опухолей отмечена достоверная корреляция 
частоты метилирования с прогрессией РМЖ (p  0,03) 
и степени метилирования (с учетом плотности) с про-
грессией РМЖ (p  10–7) и РЯ (p  0,02) (рис. 5).

Кроме того, установлено, что промоторная область 
гена SEMA3B достоверно чаще метилирована в ДНК 
опухоли, чем в ДНК соответствующей гистологически 
нормальной ткани той же пациентки (p  10–4 по Фи-
шеру) (см. рис. 5а), тогда как в ДНК из лимфоцитов 
крови 15 здоровых доноров не выявлено ни одного 
случая метилирования этого участка ДНК. Получен-
ные данные указывают на функциональное значение 
и специфичность метилирования промоторной обла-
сти гена SEMA3B в онкогенезе этих опухолей.

Данные по метилированию гена SEMA3B ранее 
были получены только для рака одной локализации — 
легкого, причем для более проксимального CpG-ост-
ровка [15]. В работе впервые выявлено метилирование 
не исследованного ранее дистального промоторного 
CpG-островка гена SEMA3B в опухолях молочной 
железы и яичников.

Заключение
При изучении статуса метилирования генов 

RASSF1A, RARß2 и SEMA3B было установлено, что 
эпигенетическое изменение этих генов может являть-
ся одним из последовательных молекулярных измене-
ний при РМЖ и РЯ, а метилирование RASSF1A 
и RARß2 коррелирует с тенденцией к развитию ПМЗО 
в молочной железе и яичниках. Возможно, изменение 
метилирования в ДНК представляет одну из самых 
значимых причин появления молекулярных измене-
ний у пациенток на пути к развитию ПМЗО. Выявлен-
ные особенности эпигенетических изменений 
RASSF1A, RARß2 и SEMA3B могут быть использованы 
как в целях ранней диагностики РМЖ (метилирование 
гена RASSF1A), так и в качестве новых прогностиче-
ских тестов (метилирование генов SEMA3B и RARß2), 
и позволят выделить группы риска больных по раз-
витию РМЖ и РЯ — как солитарных, так и ПМЗО.

Анализ метилирования генов в биологических 
жидкостях предполагает большие возможности при-
менения метилирования ДНК как маркера в клиниче-
ской практике.
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Рис. 5. Метилирование гена SEMA3B: а — частота метилирования дистального промоторного CpG-островка гена SEMA3B в образцах ДНК пер-
вичных опухолей РМЖ и РЯ в гистологически нормальной ткани; б — корреляция частоты метилирования гена SEMA3B с клинической стадией 
РМЖ; в — корреляция плотности метилирования промоторного CpG-островка гена SEMA3B со степенью анаплазии и клинической стадией РМЖ. 
Достоверность рассчитана с помощью теста Фишера
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Введение
В настоящее время интервенционная радиология 

как дисциплина входит в число важнейших показате-
лей, отражающих уровень развития медицины, как 
в отдельном крупном лечебном учреждении, так 
и в стране в целом [1]. В онкологической практике 
рентгенохирургические вмешательства используют не 
только в сочетании с хирургическими, лучевыми и хи-
миотерапевтическими методами, но и в качестве само-
стоятельного вмешательства. Такого рода вмешатель-
ства чаще всего применяются с целью паллиативного 
или симптоматического лечения.

В последние десятилетия рентгеноэндоваскуляр-
ная окклюзия или эмболизация артериального русла 
получила широкое распространение в лечении раз-
личных заболеваний опухолевой и неопухолевой при-
роды, для остановки кровотечений, коррекции нару-

шений функции органов. Эмболизация артериального 
сосуда, питающего пораженный злокачественной 
опухолью орган, приводит к некрозу опухоли и замед-
лению ее роста [2–6].

Несмотря на значительное увеличение эффектив-
ности лечения некоторых онкологических заболева-
ний за счет применения рентгеноэндоваскулярных 
вмешательств (РЭВВ), возможности последних не-
редко ограничиваются множественным характером 
кровоснабжения опухоли, ее гиповаскулярностью, 
химиорезистентностью и т. д. Для нивелирования этих 
отрицательных моментов и усиления эффективности 
чрезартериального воздействия на опухоль разрабаты-
ваются методы взаимного усиления эффективности 
РЭВВ и модифицирующих физико-химических воз-
действий [7]. Однако накопленный материал об эф-
фективности рентгеноэндоваскулярной эмболизации 

Морфологическая оценка эффективности 
рентгеноэндоваскулярных вмешательств 

при раке шейки матки

А.В. Важенин, Н.А. Шаназаров, Ф.Х. Налгиева
ГОУ ВПО Челябинская государственная медицинская академия;
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ГККП Онкологический диспансер, Астана, Республика Казахстан

Контакты: Насрулла Абдуллаевич Шаназаров nasrulla@inbox.ru

Представлены результаты анализа степени лечебного патоморфоза после проведенных рентгеноэндоваскулярных вмешательств 
у больных раком шейки матки (РШМ). Выявлены более выраженные изменения после химиоэмболизации с незначительным (на 
10 %) преобладанием патоморфоза III степени за счет снижения показателя патоморфоза II степени. Индекс эффекта свиде-
тельствует о большей эффективности терапии с применением химиоэмболизации по сравнению с таковой при использовании 
эмболизации. В основе морфологических изменений, происходящих в ткани плоскоклеточного РШМ после выполнения рентгено-
эндоваскулярных вмешательств, лежит нарушение кровообращения с последующей деструкцией паренхимы опухоли. Изменения 
опухолевых клеток имеют качественно однотипный характер и выражаются в дистрофии с последующим некробиозом и не-
крозом опухолевой ткани различной степени распространенности.

Ключевые слова: рак шейки матки, лечебный патоморфоз, рентгеноэндоваскулярные вмешательства

Morphological evaluation of rentgenendovaskular interventions for cervical cancer

A.V. Vazhenin, N.A. Shanazarov, F.H. Nalgieva
Chelyabinsk State Medical Academy;

Tyumen State Medical Academy;
GKKP Oncology Center, Astana, Kazakhstan

The paper presents the results of an analysis of therapeutic pathomorphosis after rentgenoendovaskular interventions in patients with cervical 
cancer. Found more significant changes after chemoembolization with low (10 %) 3rd class pathomorphosis dominated by downward 
2 nd  degree. Index of effect indicates more effective therapy with chemoembolization than embolization. The morphological changes in cervi-
cal tissue squamous cell cancer after rentgenoendovaskular treatment are followed by circulatory parenchyma tumor destruction. Changes 
of tumor cells are qualitatively consistent character and were based in nekrobiosis dystrophy with subsequent necrosis of tumor tissue, and 
varying degrees of popularity.
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(РЭЭ) в онкогинекологической практике еще невелик, 
поэтому клиническая ценность метода продолжает 
изучаться.

Публикаций, посвященных чрескатетерной оста-
новке кровотечения из опухоли матки, немного. Име-
ются лишь отдельные сообщения, в которых описано 
использование эмболизации внутренних подвздошных 
артерий (ВПА) для остановки кровотечений и умень-
шения болевого синдрома при опухолях женских по-
ловых органов [8]. Из-за невозможности идентифици-
ровать кровоточащий сосуд и большого числа 
коллатералей необходимо окклюзировать все артерии, 
кровоснабжающие опухоль. По этой же причине це-
лесообразно выполнять двустороннюю окклюзию 
висцеральных ветвей ВПА. Односторонняя окклюзия 
ВПА не приводит к остановке кровотечения из-за 
обильной сосудистой сети и последующего развития 
коллатералей [9]. В целом после чрескатетерного ге-
мостаза кровотечение останавливается у 75–100 % 
больных [10, 11]. Рецидив геморрагии наблюдается 
в 10–30 % случаев и зависит от скорости прогрессиро-
вания опухоли.

Таким образом, некоторые авторы считают РЭВВ 
эффективным методом остановки кровотечений 
у больных местно-распространенным раком матки. 
Сочетание лечения с регионарной химиоэмболизаци-
ей ВПА способствует повышению эффективности 
лучевой терапии больных раком шейки матки (РШМ) 
[12, 13]. Уменьшение размеров опухоли в ближайшие 
1–3 мес авторы объясняют ишемическим некрозом 
новообразования, а также усилением иммунного от-
вета организма [14, 15]. Другие исследователи при-
держиваются мнения, что эмболизация ВПА не дает 
заметного противоракового эффекта и является лишь 
средством остановки кровотечения [16].

Тем не менее имеющиеся сегодня данные литера-
туры свидетельствуют о несомненной пользе мало-
травматичного метода РЭЭ внутренних подвздошных 
и маточных артерий в составе комплексного и комби-
нированного лечения, а также самостоятельного сим-
птоматического и паллиативного метода в лечении 
злокачественных опухолей матки. Дальнейшее раз-
витие метода РЭЭ в онкологии, по общему мнению, 
должно идти по пути усовершенствования техники 
избирательной катетеризации опухолевых сосудов, 
создания оптимальной дисперсности масляной эмуль-
сии химиопрепаратов для ее лучшего проникновения 
в опухоль, а также разработки способов оптимального 
сочетания чрезартериального, интерстициального, 
лучевого и гипертермического воздействия на опу-
холь [17].

Материалы и методы
В основу работы положены результаты клинико-

лабораторного исследования и комбинированного 

лечения 69 больных РШМ, осложненного хрониче-
ским кровотечением. Все исследования проводились 
после одобрения Локальным этическим комитетом 
при непосредственном согласии пациенток. Больным 
РШМ, включенным в настоящее исследование, пред-
варительно была проведена консервативная гемоста-
тическая терапия, при неэффективности которой на-
значались РЭВВ. В 1-ю группу вошли 35 пациенток, 
которым была выполнена РЭЭ, во 2-ю — 34 больные, 
получившие рентгеноэндоваскулярную химиоэмболи-
зацию (РЭХЭ).

Ангиографические исследования и эмболизацию 
маточных артерий проводили в рентгенооперацион-
ной, оснащенной ангиографическими установками 
Triplex Angiomatic и Multistar T.O.P+ (Siemens). Пред-
почтение отдавали вмешательствам в режиме дигит-
тальной субтракции, которые позволяют наиболее 
полно исследовать сосуды, питающие опухоль.

РЭЭ. По общепринятой методике Сельдингера 
осуществляли пункцию и катетеризацию правой и ле-
вой общих бедренных артерий. Под рентгеноскопиче-
ским контролем катетер Cobra 5F устанавливали 
в проксимальный отдел ВПА с одной из сторон и вы-
полняли ангиографию с последовательным введением 
по ходу операции 20 мл 60–76 % урографина или уль-
трависта-300 (до 40–80 мл) для оценки анатомических 
особенностей внутренних подвздошных сосудов, кро-
воснабжения матки и степени васкуляризации опу-
холи. С помощью проводника со слегка изогнутым 
кончиком катетер устанавливали в маточной артерии. 
Выполняли эмболизацию металлическими спиралями 
и гемостатической губкой до достижения прекраще-
ния кровотока по дистальному отделу маточной арте-
рии. При необходимости аналогичную манипуляцию 
осуществляли с контралатеральной стороны.

РЭХЭ. Под местной анестезией (Sol. Novocaini 
0,5 % — 20 мл) проводили последовательную пункцию 
левой и/или правой бедренных артерий с установкой 
интрадюсеров 6F. При двусторонней РЭХЭ маточных 
артерий вначале катетер селективно устанавливали 
в левую маточную артерию. Выполняли серию сним-
ков. Определяли наличие обильно кровоснабженного 
объемного образования с накоплением коллатералей 
в виде озер и лужиц. Осуществляли химиоэмболиза-
цию доксорубицином — 40 мг на йодолиполе, затем 
дополнительно — спиралью Гиантурко и гемостатиче-
ской губкой. Контроль — полная окклюзия с задерж-
кой химиопрепарата. После этого в правой маточной 
артерии проводили ту же манипуляцию. Контроль — 
полная окклюзия левой и правой маточных артерий. 
Катетеры удаляли. Устанавливали асептическую давя-
щую повязку. Вводили рентгеноконтрастное веще-
ство — урографин (76 % — 40 мл).

При контрольной артериографии, как при РЭЭ, 
так и при РЭХЭ, определялся обрыв законтрастиро-
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ванного ствола маточной артерии, свидетельствующий 
об эффективности эндоваскулярного вмешательства 
и полном прекращении кровотока в патологических 
сосудах. По завершении эмболизации катетер удаляли 
и осуществляли гемостаз прижатием места пункции 
с последующим наложением стерильной давящей по-
вязки, которую удаляли через 10–12 ч. В послеопера-
ционном периоде соблюдался постельный режим, 
назначали антибактериальные и обезболивающие пре-
параты.

Оценка морфологических изменений в тканях опу-
холи проводилась путем сравнения гистологических 
препаратов до и после выполнения РЭЭВ. Материа-
лом для светооптических морфологических исследо-
ваний служил биопсийный материал, полученный во 
время обследования больных. Кусочки опухолевой 
ткани фиксировали в 10 % растворе формалина на 
фосфатном буфере и заливали в парафин. Срезы тол-
щиной 5–7 мкм окрашивали гематоксилин-эозином. 
Гистологические препараты изучали под светооптиче-
ским микроскопом МБИ-6, Leica. Определяли каче-
ственные изменения клеток и стромы опухоли.

Для оценки степени терапевтического патоморфо-
за РШМ применяли гистологические препараты тол-
щиной 5 мкм, окрашенные гематоксилин-эозином 
и по методу ВанГизона, изменения оценивались 
в 10 полях зрения большого увеличения микроскопа 
(× 40) как в структурах опухоли, так и в прилежащих 
неопухолевых тканях шейки матки. Была проведена 
оценка выраженности дистрофических и некробиоти-
ческих изменений опухолевых клеток, развития эле-
ментов соединительной ткани, плотности воспали-
тельной инфильтрации и микроциркуляторного русла 
согласно критериям патоморфоза опухоли по класси-
фикации Е.Ф. Лушникова (1977). Помимо оценки 
степени лечебного патоморфоза, мы провели расчет 
индекса эффекта (ИЭ), под которым подразумевается 
отношение индуцированных терапией изменений 
(опыт) к спонтанным (контроль) изменениям 
(Е.Ф. Лушников, 1977):

ИЭ =
Количественный показатель после терапии

Количественный показатель до терапии

Результаты
До поступления в стационар специфического про-

тивоопухолевого и гемостатического лечения больные 
не получали. Клинико-инструментальное исследова-
ние позволило выявить у 100 % пациенток опухоли 
с неровными границами и нечеткими контурами. 
С помощью инструментальных методов исследования 
нами был определен объем опухоли у каждой обследо-
ванной пациентки. При этом средние объемы опухоли 
по группам составили 175,31 ± 5,65 и 171,09 ± 6,90 см3 

соответственно (p > 0,05). У большинства больных 

средний объем опухоли находился в диапазоне от 150 
до 200 см3: 29 (82,9 %) и 23 (67,6 %) пациентки в 1-й 
и 2-й группах соответственно. У большинства обсле-
дованных опухоль распространялась на верхнюю треть 
влагалища — 48,5 % (n = 17) больных 1-й группы 
и 38,2 % (n = 13) — 2-й. При этом определить локали-
зацию исходящей опухоли у большинства пациенток 
1-й и 2-й групп не представлялось возможным (62,9 
и 58,9 % соответственно).

На следующем этапе нами было проведено морфо-
логическое исследование РШМ. У всех обследованных 
по гистологическому строению был выявлен плоско-
клеточный РШМ, при этом у 57,1 % (n = 20) больных 
1-й группы и у 52,9 % (n = 18) — 2-й определен неоро-
говевающий вид рака, а у 42,9 % (n = 15) и 47,1 % 
(n = 16) соответственно — ороговевающий. По степе-
ни дифференцировки опухоли были представлены 
следующим образом: низкодифференцированный 
рак — 34,3 (n = 12) и 44,1 % (n = 15) случаев, умерен-
нодифференцированный — 17,1 (n = 6) и 20,6 % (n = 7) 
и высокодифференцированный РШМ — 48,6 (n = 17) 
и 35,3 % (n = 12) наблюдений в 1-й и 2-й группах соот-
ветственно.

Оценка влияния РЭВВ на ткани плоскоклеточного 
РШМ была проведена на основе анализа морфологиче-
ских данных биопсии, выполненной 10 пациенткам 
каждой группы. Продолжительность постэмболизаци-
онного периода составила от 48 до 96 ч. В качестве кон-
троля мы использовали данные морфологического ана-
лиза тех же больных до осуществления РЭВВ.

В изученных гистологических препаратах плоско-
клеточного РШМ, полученных до проведения РЭВВ, 
в пластах опухоли было выявлено большое количество 
мелких и крупных кровеносных сосудов, заполненных 
кровью.

После осуществления эмболизации в большинстве 
случаев в опухолях обнаруживались очаги кровоиз-
лияний и некроза различной протяженности, более 
выраженные при плоскоклеточном неороговевающем 
раке по сравнению с плоскоклеточным ороговеваю-
щим (р > 0,05).

Для плоскоклеточного неороговевающего рака 
было характерно наличие зон ангиоматоза и обшир-
ных очагов кровоизлияний. В ткани опухоли наблю-
далось резкое расширение просвета паренхиматозных 
сосудов, а за пределами опухоли — очаговые интерсти-
циальные плазморрагии. В мелких артериях и венах 
отмечали престаз и стаз эритроцитов. В паренхиме 
опухоли встречались зоны кровоизлияний. В более 
крупных сосудах обнаруживались организованные 
тромбы, состоящие из эозинофильной фибриноидной 
субстанции с включением форменных элементов кро-
ви. Возле тромбированных крупных сосудов паренхи-
ма опухоли оставалась практически неизмененной 
и состояла в основном из крупных клеток с просвет-
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ленной цитоплазмой и хорошо контурированным 
базофильным ядром. В зонах обширных кровоизлия-
ний и возле мелких тромбированных сосудов измене-
ния опухолевых клеток проявлялись в выраженной 
вакуольной и баллонной дистрофии и некробиозе. 
В зоне кровоизлияний определялись различной сте-
пени выраженности дистрофические и некробиотиче-
ские изменения клеток и волокнистых структур, раз-
вившиеся на фоне дисциркуляторных расстройств, 
в том числе свежего тромбообразования, преимуще-
ственно в венулярном отделе микроциркуляторного 
русла, а также в венах более крупного калибра. Часто 
встречались мелкоочаговые некрозы опухолевой па-
ренхимы с разрушением не только опухолевых клеток, 
но и соединительнотканного каркаса.

Необходимо отметить, что степень распространен-
ности очагов некробиоза и некроза была более выражен-

ной во 2-й группе пациенток, которые получали РЭХЭ 
(рис. 1, 2). В препаратах четко определялись обширные 
очаги некроза — инфаркты в виде бесструктурной эози-
нофильной ткани с мелкодисперсной неравномерной 
зернистостью (обломки хроматина). Очаги некроза 
 были окружены слабо выраженной лимфоидно-кле-
точной инфильтрацией, часто с примесью лейкоцитов. 
По периферии очагов кровоизлияний и некроза, а также 
непосредственно в зоне кровоизлияний встречались 
ограниченные лимфоидно-клеточные инфильтраты 
с примесью лейкоцитов. Более выраженная воспали-
тельная инфильтрация отмечалась по периферии опухо-
левых узлов, по ходу соединительнотканной стромы, 
а также на границе с участками не пораженной опухоле-
вым процессом паренхимы и периваскулярно.

Помимо рутинного гистологического исследова-
ния, нами была проведена оценка степени лечебного 

Рис. 1. Микропрепарат пациентки Т., 42 лет с диагнозом РШМ. Со-
стояние после РЭХЭ. Лечебный патоморфоз III степени. Окраска 
гематоксилин-эозином, × 160

Рис. 3. Микропрепарат пациентки А., 44 лет с диагнозом РШМ. 
Состояние после РЭЭ. Лечебный патоморфоз III степени. Окраска 
гематоксилин-эозином, × 160

Рис. 2. Микропрепарат пациентки С., 42 лет с диагнозом РШМ. 
Состояние после РЭХЭ. Лечебный патоморфоз II степени. Окраска 
гематоксилин-эозином, × 160

Рис. 4. Микропрепарат пациентки А., 47 лет с диагнозом РШМ. 
Состояние после РЭЭ. Лечебный патоморфоз II степени. Окраска 
гематоксилин-эозином, × 160
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патоморфоза опухоли по классификации Е.Ф. Луш-
никова (1977) на основании гистологического иссле-
дования препаратов биопсии. Сравнительный анализ 
степеней лечебного патоморфоза и ИЭ после прове-
денных РЭВВ и в контрольной группе представлен 
в таблице.

Как показал анализ представленных данных, пол-
ной регрессии первичной опухоли (патоморфоз IV сте-
пени) ни в одной исследованной группе пациенток не 
достигнуто, регрессия > 50 % (патоморфоз III степени) 
отмечается и в 1-й, и во 2-й группах, где были выпол-
нены РЭВВ (рис. 1, 3).

Регрессия < 50 % (патоморфоз I–II степени) также 
наблюдалась в обеих группах. При этом необходимо 
отметить, что патоморфоз I степени не определялся, 
изменения были представлены патоморфозом II сте-
пени (p < 0,05) (рис. 2, 4).

При сравнении степени патоморфоза в 1-й (РЭЭ) 
и 2-й (РЭХЭ) группах были выявлены более выражен-
ные изменения после РЭХЭ по сравнению с таковыми 
после выполнения РЭЭ с незначительным (на 10 %) 
преобладанием патоморфоза III степени за счет сни-

жения показателя патоморфоза II степени. ИЭ в 1-й 
и 2-й группах составил 0,353 и 0,364 соответственно 
(в среднем — 0,359), что может свидетельствовать 
о большей эффективности терапии с использованием 
РЭХЭ по сравнению с таковой в 1-й группе, в которой 
применяли РЭЭ (см. таблицу).

Выводы
1. В основе морфологических изменений, проис-

ходящих в ткани плоскоклеточного РШМ после про-
ведения РЭВВ, лежит нарушение кровообращения 
с последующей деструкцией паренхимы опухоли. Из-
менения опухолевых клеток имеют качественно одно-
типный характер и выражаются в дистрофии с после-
дующим некробиозом и некрозом опухолевой ткани 
различной степени распространенности.

2. РЭВВ с селективной эмболизацией и химиоэм-
болизацией маточных артерий и передних ветвей 
ВПА — один из современных методов, который может 
способствовать повышению эффективности лечения 
местно-распространенных форм РШМ, осложненных 
кровотечением.

Сравнительный анализ степени лечебного патоморфоза и ИЭ в зависимости от вида проведенного РЭВВ

Группа

Степень лечебного патоморфоза

ИЭI II III IV

абс. % абс. % абс. % абс. %

1-я (РЭЭ, n = 10) 0 0 4 40* 6 60* 0 0 0,353*

2-я (РЭХЭ, n = 10) 0 0 3 30* 7 70* 0 0 0,364*

1-я и 2-я (РЭВВ, n = 20) 0 0 7 35* 13 65* 0 0 0,359*

Контрольная (до РЭВВ, n = 20) 0 0 0 0 0 0 0 0 0

 *Различие параметров с уровнем достоверности p < 0,05 относительно контрольных значений (до РЭВВ).
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В настоящее время рак яичников (РЯ) остается 
одним из наиболее распространенных и характеризую-
щихся неблагоприятным течением заболеваний. 
В 2006 г. в России зарегистрировано 12 556 больных 
с впервые установленным диагнозом РЯ, из них 
34,2 % — пациентки с I–II, 40,1 % — с III и 22,7% — 
с IV стадией заболевания. Летальность на первом году 
после постановки диагноза составила 28,1 % [1].

Показатели 5-летней выживаемости также не име-
ют тенденции к улучшению и варьируют от 89 % для 
IА стадии до 13 % для IV стадии заболевания [2].

Низкие показатели выживаемости и неудовлетво-
рительные результаты лечения можно объяснить 
в первую очередь поздней диагностикой, связанной 
с бессимптомным течением на ранних этапах развития 
опухоли [3]. К сожалению, до настоящего времени 
многочисленные попытки решения проблемы по 
скринингу и ранней диагностике эпителиального РЯ 

не увенчались успехом. Первая стадия заболевания 
первично диагностируется только у 20 % пациен-
ток [4]. В России на профилактических осмотрах вы-
является лишь 2,3 % больных РЯ [1].

Хирургическое вмешательство неизменно остает-
ся «золотым стандартом» в окончательной диагности-
ке и современной тактике лечения при РЯ [5]. Вместе 
с тем на дооперационном этапе ключевыми задачами 
диагностического поиска служат выявление и оценка 
резектабельности первичного очага, верификация 
гематогенных и лимфогенных метастазов, признаков 
диссеминации опухоли. Точное представление о сте-
пени распространения злокачественного процесса 
позволяет индивидуализировать тактику ведения боль-
ных, достоверно определить возможность и объем 
проведения хирургического этапа лечения.

Следует отметить, что прогрессирование заболева-
ния, так же, как и начальные признаки первичного рака, 

Возможности позитронно-эмиссионной томографии 
в диагностике первичного и рецидивного рака яичников:
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Позитронно-эмиссионная томография (ПЭТ) — современный метод радионуклидной визуализации, который позволяет дополнить 
диагностический процесс информацией о физиологических и метаболических расстройствах в очагах поражения и уточнить ха-
рактеристику опухолевого процесса. В статье содержится анализ публикаций, посвященных применению ПЭТ с 18F-фтор-
дезоксиглюкозой в различных клинических ситуациях при раке яичников — как с целью выявления заболевания на ранних стадиях, 
дифференциальной диагностики образований яичников, так и для своевременного обнаружения рецидивов, динамического наблю-
дения в процессе и после окончания комплексного лечения. Представлены мнения исследователей об ограничениях метода, приво-
дящих к получению ложноположительных и ложноотрицательных заключений.
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Possibilities of positron emission tomography in the diagnosis of primary and recurrent ovarian cancer: 
a review of literature
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Positron emission tomography (PET) is a current radionuclide imaging technique that can supplement a diagnostic process with informa-
tion on physiological and metabolic disorders in the foci of injury and specify the characteristics of a tumor process. The paper analyzes 
publications on the use of PET with 18F-fluorodeoxyglucose in different clinical situations in the presence of ovarian cancer for both the 
identification of early-stage disease, the differential diagnosis of ovarian masses and the timely detection of recurrences, follow-up during 
and after combination treatment. The authors’ opinions that the technique is restricted, which yields false-positive and false-negative 
 results, are given.
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в большинстве случаев протекает бессимптомно. При 
III стадии РЯ рецидивы встречаются в 60–70 % случаев, 
при IV — в 80–85 %, и даже при I–IIА стадиях риск ре-
цидивирования составляет 30–40 % [6–9]. Раннее вы-
явление рецидивов и метастазов обеспечивает возмож-
ность своевременного изменения плана лечения, что 
может повлиять на прогноз и исход заболевания.

Традиционные методы лучевой диагностики — уль-
тразвуковое исследование (УЗИ), компьютерная (КТ) 
и магнитно-резонансная (МРТ) томография — несмотря 
на свои очевидные преимущества, позволяют обнару-
жить лишь структурные изменения в органах и тканях. 
Однако известно, что молекулярно-биохи ми ческие из-
менения, происходящие на клеточном уровне, значи-
тельно опережают морфологические [10]. В связи с этим 
большой интерес вызывает современный метод радио-
нуклидной визуализации — позитронно-эмиссионная 
томография (ПЭТ), который дополняет диагностиче-
ский процесс информацией о физиологических и мета-
болических расстройствах в очагах поражения, что, 
в свою очередь существенно уточняет характеристику 
опухолевого процесса [11].

ПЭТ с 18F-фтордезоксиглюкозой (18F-ФДГ) в он-
кологии используется около 25 лет. В обзоре литера-
туры S. Gambhir et al. [12] проанализировали сотни 
публикаций за 1993–2000 гг., в которых были установ-
лены возможности применения ФДГ-ПЭТ в диагно-
стическом алгоритме больных со злокачественными 
новообразованиями различных локализаций как био-
маркера прогноза течения и прогрессирования забо-
левания.

В то же время именно в онкогинекологии нет доста-
точной информации по использованию данного метода.

Изучение роли ПЭТ с 18F-ФДГ в онкогинеколо-
гии, особенно у больных РЯ, было начато относитель-
но недавно. Работы, посвященные применению ПЭТ 
в дифференциальной диагностике образований яич-
ников, а также проблеме выявления рака на ранних 
стадиях, в зарубежной литературе немногочисленны, 
а полученные результаты — противоречивы.

K.F. Hubner et al. [13] в 1993 г. опубликовали анализ 
данных предоперационного исследования, проведенно-
го у 51 пациентки с подозрением на РЯ. Результаты ПЭТ 
с 18F-ФДГ сравнивались с операционными находками 
и подтверждались морфологическим заключением. Вы-
явлены показатели предсказательной ценности положи-
тельного (86 %) и, что может быть более важным, отри-
цательного (76 %) результатов. По мнению авторов, ПЭТ 
с 18F-ФДГ, идентифицируя очаги метаболической ак-
тивности опухоли, может использоваться для определе-
ния стратегии ведения больных с новообразованиями 
яичников без применения традиционных методов диа-
гностики.

W. Schroder et al. (1999) [14] опубликовали данные 
о точности метода 90 % и чувствительности 96 %.

В сравнительном исследовании диагностической 
ценности МРТ, трансвагинальной сонографии, ПЭТ 
с 18F-ФДГ и их совместного применения у пациенток 
с клинически бессимптомными находками в проекции 
яичников А. Rieber et al. (2001) [15] сообщили о чув-
ствительности 83, 92, 58 и 92 %, специфичности — 84, 
59, 78 и 84 % и диагностической точности — 83, 63, 76 
и 85 % соответственно.

В подобной работе, выполненной D. Grab et al. 
(2000) [16], с помощью трансвагинального УЗИ были 
выявлены 11 из 12 больных РЯ (общее число обследо-
ванных пациенток — 101), чувствительность состави-
ла 92 %, а специфичность — лишь 60 %. С использова-
нием МРТ и ПЭТ чувствительность возросла до 84 
и 80 % соответственно. При совместном применении 
данные показатели составили 92 и 85 %, а диагности-
ческая точность достигала 86 %. Авторы считают, что 
использование комбинации трансвагинальной соно-
графии с МРТ и ПЭТ способствует повышению точ-
ности дифференциальной диагностики доброкаче-
ственных и злокачественных новообразований яични-
ков. Однако, с другой стороны, отрицательные резуль-
таты МРТ и ПЭТ не исключают наличие пограничной 
опухоли или раннего рака.

Существует и противоположное мнение. В работе 
К. Kawahara et al. (2004) [17] получены обратные резуль-
таты, свидетельствующие о том, что ПЭТ с 18F-ФДГ 
не дает дополнительной информации к МРТ при опре-
делении характера опухоли у пациенток с образования-
ми в яичниках, выявленных при УЗИ.

Многие авторы указывают на ряд ограничений 
метода, нередко приводящих к диагностическим 
ошибкам в дифференциальной диагностике [18–23].

При проведении ПЭТ у пациенток репродуктив-
ного возраста ложноположительные результаты часто 
верифицируют при физиологических состояниях, та-
ких как овуляция и менструация [24–26]. Доброкаче-
ственные новообразования (серозные и муцинозные 
кисты, кисты желтого тела, дермоидные кисты, эндо-
метриоз, воспаление яичников, тератомы) также могут 
накапливать радиофармпрепарат, что приводит к оши-
бочным ложноположительным заключениям [27–30].

Сообщения относительно вариантов трактовки по-
вышенного накопления 18F-ФДГ в проекции яичников 
у женщин в пременопаузе без клинических признаков 
патологии в зарубежной литературе единичны [31]. Так, 
в своей исследовательской работе S. Kim et al. (2005) [32] 
продемонстрировали, что физиологическое накопление 
18F-ФДГ у пациенток в пременопаузе может происхо-
дить во время овуляции, а также в ранней лютеиновой 
фазе менструального цикла.

С целью минимизации ложноположительных ре-
зультатов интересное исследование провели H. Lerman 
et al. (2004) [33]. Осуществлялся поиск пограничного 
значения стандартизированного показателя поглоще-
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ния (SUV) для дифференциальной диагностики опу-
холей яичников. Были обследованы 246 здоровых 
женщин в пре- и постменопаузальном периоде для 
определения интенсивности поглощения 18F-ФДГ 
нормальными яичниками и эндометрием в течение 
4 фаз менструального цикла. Кроме того, в исследова-
ние были включены 39 пациенток с морфологически 
подтвержденным раком шейки матки, эндометрия 
и РЯ. Повышенное накопление препарата было вы-
явлено у 7 больных РЯ (у 6 — в постменопаузе, у 1 — 
в перименопаузе) и у 21 здоровой пациентки в пре-
менопаузе, у 15 из них отмечалась середина 
менструального цикла, у 3 — олигоменорея. Авторы 
заключили, что повышенное накопление 18F-ФДГ 
в яичниках у женщин в постменопаузе в подавляющем 
большинстве случаев ассоциировано с малигнизацией, 
однако в перименопаузе оно может быть функцио-
нальным. Для яичников SUV, равный приблизительно 
7,9, может служить критерием дифференциальной 
диагностики между доброкачественными и злокаче-
ственными опухолями со специфичностью 95 %, но 
чувствительностью — только 57 %. Авторы отмечают, 
что дифференцировать доброкачественные и злокаче-
ственные новообразования при использовании только 
ПЭТ затруднительно, поскольку интенсивность на-
копления опухолью 18F-ФДГ и SUV доброкачествен-
ных и злокачественных новообразований могут быть 
одинаковыми. В связи с этим необходимо учитывать 
детальную историю болезни и корреляцию с результа-
тами КТ. Выявление функциональной кисты яичника 
при выполнении КТ в сочетании с анализом фазы 
менструального цикла может свидетельствовать о на-
личии доброкачественного образования.

Cравнительное исследование диагностических 
методов ПЭТ с 18F-ФДГ и МРТ в диагностике погра-
ничных опухолей яичников с определением SUV про-
ведено W. Ju et al. (2007) [34] и D.C. Jung et al. 
(2007) [35]. Ретроспективно проанализированы исто-
рии болезни 8 женщин, прооперированных по поводу 
пограничных опухолей яичников (диагноз был гисто-
логически подтвержден). Во всех случаях до морфоло-
гической верификации опухоли, по данным МРТ, 
были расценены как злокачественные. Результаты 
ПЭТ показали поглощение 18F-ФДГ с SUV < 2,0 в со-
лидном компоненте опухоли. По мнению авторов, 
после выполнения ПЭТ становится возможной пра-
вильная интерпретация ложноположительных и спор-
ных находок других диагностических методов, в част-
ности МРТ. Следует, однако, отметить малое число 
наблюдений в данной работе.

Ложноотрицательные результаты описаны при 
пограничных опухолях, высокодифференцированных 
аденокарциномах, раннем РЯ [36, 37].

Накопление 18F-ФДГ по ходу желудочно-кишеч-
ного тракта, в мочевом пузыре, почках у пациенток 

с гидронефрозом и в дилатированных мочеточниках 
при распространенном процессе может быть трудно 
отличимо от участков опухоли на брюшине, сальнике 
и брыжейке, а также от поражения лимфатических 
узлов (ЛУ).

Несмотря на то что ПЭТ позволяет выявить гипер-
метаболическую активность глюкозы в опухолевой 
ткани независимо от ее морфологического типа, спо-
собность метода обнаруживать муцинозные злокаче-
ственные новообразования ограничена [38, 39].

Таким образом, диагностическа я и прогностиче-
ская значимость накопления 18F-ФДГ в ткани опу-
холи остается дискутабельной. Роль ПЭТ в дифферен-
циальной диагностике новообразований яичников 
не установлена, и до настоящего времени отсутствует 
единая точка зрения о целесообразности применения 
метода в данной клинической ситуации.

Адекватное стадирование РЯ, лежащее в основе 
выбора тактики лечения, и сегодня остается актуаль-
ной проблемой. Необходимыми задачами являются 
исключение диссеминации злокачественного процес-
са, гематогенного и лимфогенного метастазирования.

W. Schroder et al. (1999) [14] установили, что резуль-
таты ПЭТ коррелируют с послеоперационным гистоло-
гическим диагнозом и распространенностью опу холи. 
Если в целом диагностическая точность метода состави-
ла 90 %, чувствительность — 96 % и предсказательная 
ценность отрицательного результата — 75 %, то эти по-
казатели были несколько ниже при выявлении метаста-
зов в ЛУ и канцероматоза брюшины.  Авторы считают, 
что ПЭТ — многообещающая неинвазивная методика 
для выявления РЯ, однако диагностическая точность 
может зависеть от клинической ситуации.

Похожая работа была опубликована W. Römer 
et al. (1997) [40]. Авторы изучали диагностическую точ-
ность ПЭТ с 18F-ФДГ у пациенток с опухолями яични-
ков и использовали в качестве ориентира для сравнения 
гистологический диагноз. Чувствительность метода со-
ставила 83 %. Выявленную низкую специфичность 
(54 %) авторы связывают с интенсивным накоплением 
18F-ФДГ при воспалительных процессах.

Y. Yoshida et al. (2004) [41] одновременно применя-
ли ПЭТ и КТ. При этом они обнаружили, что точность 
стадирования РЯ существенно повышается. Основной 
эффект ПЭТ заключался в обнаружении метастазов за 
пределами малого таза: на поверхности печени, в под-
диафрагмальном пространстве и в парааортальных ЛУ. 
Соответственно, если КТ-стадирование в 53 % случаев 
коррелировало с хирургическим, то при совместном 
использовании этих методов корреляция увеличива-
лась до 87 %.

C.C. Yuan et al. (1999) [42] с помощью ПЭТ удалось 
обнаружить метастазы даже в ЛУ нормальных размеров.

При обобщении представленных немногочислен-
ных данных становится очевидным тот факт, что во-
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просы стадирования яичников с помощью ПЭТ по-
прежнему не решены и требуют дальнейшего изучения. 
Принципиальная возможность исследования всего тела 
играет большую роль в выявлении отдаленных метаста-
зов, что, в свою очередь, отражается на стадировании 
и выработке тактики лечения. Однако работы, специ-
ально посвященные этой проблеме, в зарубежной лите-
ратуре отсутствуют. Остаются неуточненными критерии 
вовлеченности в опухолевый процесс ЛУ.

Согласно исследованиям применение ПЭТ для 
наблюдения за больными после комплексного лечения 
РЯ с целью раннего обнаружения рецидива является 
в настоящее время наиболее изученным [43–45]. Ис-
пользование метода особенно оправдано у пациенток 
с повышенным уровнем опухолевого маркера СА-125 
и отрицательными или сомнительными находками 
традиционных методов обследования [46, 47]. Кроме 
того, поскольку для РЯ характерен преимущественно 
имплантационный путь метастазирования, для прак-
тических врачей актуальной остается проблема вы-
явления метастатических очагов малого размера.

Для оценки эффекта проведенного комплексного 
лечения у больных РЯ в клинической ремиссии вы-
полняют лапаротомию second-look или лапароскопию. 
Приблизительно 36–73 % пациенток могут иметь пер-
систенцию болезни, обнаруженную в ходе ревизион-
ной операции. При отсутствии таких данных адъю-
вантная терапия может быть прекращена; в обратном 
случае проводят хирургическое лечение рецидивной 
опухоли и химиотерапию (ХТ). Лапаротомия second-
look до последнего времени являлась единственным 
достоверным способом уточнить степень распростра-
нения процесса, наличие микроскопических и макро-
скопических остаточных опухолей и метастазов, но 
как стандарт на сегодняшний день не принята. В свя-
зи с этим были исследованы рентабельность и стои-
мость ПЭТ с 18F-ФДГ как альтернативы ревизионной 
операции.

G.T. Smith et al. (1999) [48] был проведен деталь-
ный анализ затрат на лечение больных РЯ с прямым 
сравнением результатов ПЭТ с 18F-ФДГ и лапаро-
томии second-look. Авторы продемонстрировали со-
кращение ненужных агрессивных процедур, а следо-
вательно, и расходов здравоохранения, после введения 
метода ПЭТ с 18F-ФДГ. Применение ПЭТ привело 
к уменьшению числа ненужных ревизионных опера-
ций с 70 до 5 %; в 35 % случаев появилась возможность 
использовать более щадящую эндоскопическую хи-
рургию.

P.G. Rose et al. (2001) [49] изучили протоколы ПЭТ 
с 18F-ФДГ у 17 пациенток после окончания комплекс-
ного лечения перед операцией second-look. У всех жен-
щин была диагностирована ремиссия заболевания, уро-
вень онкомаркера СА-125 соответствовал норме. 
Чувствительность метода составила только 10 %, специ-

фичность — 42 %, несмотря на внутривенную гидра-
тацию, диуретическую терапию и тщательную под-
готовку кишечника. Использовалась только ПЭТ, 
и большинство необнаруженных очагов имели диа-
метр < 6 мм.

Встречаются сообщения о лучших результатах 
с чувствительностью 80–100 % и специфичностью 
50–100 % [50–55]. Так, S. Kim et al. (2004) [56] устано-
вили, что прогностическая ценность ПЭТ с 18F-ФДГ 
у пациенток после окончания ХТ по поводу распро-
страненного РЯ сравнима с таковой при лапаротомии 
second-look. Положительная предсказательная цен-
ность метода составила 93 %, отрицательная — 70 % без 
существенных различий в интервале без прогрессиро-
вания между группой с ПЭТ и группой лапаротомии 
second-look. Однако ученые едины во мнении, что ис-
пользование метода в обнаружении метастатических 
образований размерами до 1 см ограничено в связи 
с низким пространственным разрешением ПЭТ-
сканеров [38, 57].

По результатам других исследователей, положи-
тельная предсказательная ценность метода для выяв-
ления метастазов по брюшине размерами от 5 мм при 
злокачественных новообразованиях различной лока-
лизации составила 93 % [58].

Целесообразность совместного использования 
ПЭТ и онкомаркера СА-125 в обнаружении рецидивов 
после первичного лечения у больных эпителиальным 
РЯ была изучена M. Murakami et al. (2006) [59]. Ком-
бинация этих диагностических методик показала 
чувствительность 97,8 % и только 1 ложноотрицатель-
ный результат. Авторы пришли к выводу, что одновре-
менное определение уровня онкомаркера СА-125 
и проведение ПЭТ-сканирования значительно повы-
шает точность диагностики рецидивов злокачествен-
ных новообразований яичников.

C. Menzel et al. (2004) [60] проанализировали ре-
зультаты ПЭТ и уровни СА-125 у 90 больных, получав-
ших лечение по поводу РЯ. Подозрение на рецидив по 
данным ПЭТ наблюдалось у 67 пациенток, что сопро-
вождалось значительным повышением онкомаркера. 
В 23 случаях результаты ПЭТ были отрицательными, 
и уровень онкомаркера, за одним исключением, по-
вышен не был.

J. Jiménez-Bonilla et al. (2000) [61] ретроспективно 
оценивали возможности использования ПЭТ у 20 
больных с подозрением на рецидив РЯ. Точность ме-
тода составила 93 %. Авторы заключили, что ПЭТ 
имеет диагностическое значение в обнаружении реци-
дива заболевания при повышении уровня онкомарке-
ра СА-125 и трактовке спорных очаговых образований. 
Это определяет дальнейшую тактику лечения у данной 
группы пациенток.

Ценность метода ПЭТ в диагностике рецидива РЯ 
после хирургического лечения была продемонстриро-
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вана T. Torizuka et al. (2002) [53]. У 25 пациенток чув-
ствительность ПЭТ составила 80 %, специфичность — 
100 %, точность — 84 %. Перечисленные показатели 
для стандартных методов достигали 55, 100 и 64 % со-
ответственно, для уровня онкомаркера СА-125 — 75, 
100 и 80 %. Из 15 больных с истинноположительным 
повышением уровня СА-125 рецидивные опухоли ме-
тодом ПЭТ были диагностированы у 13 (86,7 %) паци-
енток, в то время как рутинными методами — только 
у 8 (53,3 %).

В исследовании Y. Nakamoto et al. (2001) [62] чув-
ствительность, специфичность и точность общепри-
нятых диагностических методов (КТ и МРТ) составляла 
73, 75 и 73 %, и эти показатели увеличивались до 92, 100 
и 94 % соответственно при совместном использовании 
их с ПЭТ.

В другой работе, выполненной R.F. Yen et al. 
(2001) [51], были представлены результаты обследова-
ния 24 пациенток, перенесших комплексное лечение 
(хирургическое + поли-ХТ — ПХТ) по поводу РЯ 
в анамнезе. Диагностическая чувствительность ПЭТ 
с 18F-ФДГ, опухолевого маркера СА-125, и КТ/МРТ 
составила 91, 91 и 91 %, специфичность — 92, 77 
и 46 %, точность — 92, 83 и 67 % соответственно.

Установлено, что ПЭТ с 18F-ФДГ превосходит КТ 
и MРТ в обнаружении ре ц идива заболевания с чув-
ствительностью и специфичностью 83–91 и 66–93 % 
соответственно для ПЭТ с 18F-ФДГ против 45–91 
и 46–84 % — для КТ и MРТ [64]. М. Takekuma et al. 
(2005) [64] также сообщили о высокой чувствитель-
ности (84,6 %) и специфичности (100 %) данного ме-
тода для выявления рецидива заболевания по сравне-
нию с таковыми при использовании КТ, МРТ или 
показателей онкомаркера СА-125. Низкая отрицатель-
ная предсказательная ценность была обусловлена на-
личием микроскопических или кистозных опухолей. 
Приведенные данные совпадают с результатами рабо-
ты N. Khan et al. (2005) [65] и Y. Ebina et al. (2005) [66]. 
Однако S.M. Cho et al. (2002) [67] при оценке диагнос-
тической точности ПЭТ с 18F-ФДГ, КТ и ПЭТ, совме-
щенной с КТ, в обнаружении рецидивных опухолевых 
образований малого размера не выявили статистиче-
ски значимых различий диагностической точности 
этих методов. Вместе с тем КТ превосходила ПЭТ 
в обнаружении метастатических узлов размерами 
< 0,7 см.

Точность методов ПЭТ с 18F-ФДГ, КТ и МРТ 
в диагностике первичного и рецидивного РЯ исследо-
вали R.A. Kubik-Huch et al. (2000) [50]. Чувствитель-
ность, специфичность и точность характеристики 
опухоли составили 100, 67 и 86 % для ПЭТ, 100, 67 
и 86 % для КТ и 100, 100 и 100 % для МРТ соответ-
ственно. В диагностике рецидива заболевания чув-
ствительность ПЭТ достигала 100 %, специфичность — 
50 % и точность — 90 %. Показатели для КТ равнялись 

40, 50 и 43 %, а для МРТ — 86, 100 и 89 % соответствен-
но. ПЭТ оказалась единственным методом, с помо-
щью которого удалось обнаружить единичный мета-
стаз в поперечной ободочной кишке. В ходе анализа 
полученных результатов авторы пришли к выводу, что 
ни одна из сравниваемых методик не может заменить 
хирургического метода для выявления микроскопиче-
ских опухолевых очагов на брюшине. Статистически 
существенных различий относительно характеристики 
опухолевого процесса или обнаружения рецидива РЯ 
не наблюдалось, поэтому возможно альтернативное 
использование данных методов. Недостатком ПЭТ, 
однако, является менее точное пространственное вы-
явление малых образований в отличие от КТ и МРТ.

Более поздние исследования также продемонстри-
ровали высокую чувствительность ПЭТ с 18F-ФДГ 
в обнаружении рецидива РЯ [68].

Р. Gu et al. (2009) [69] в недавно опубликованном 
систематическом обзоре литературы и метаанализе 
исследовательских работ сопоставили точность онко-
маркера СА-125, ПЭТ с 18F-ФДГ, ПЭТ, совмещенной 
с КТ, КТ и МРТ в диагностике рецидивов РЯ. Самые 
высокие средние показатели специфичности выяв-
лены для онкомаркера СА-125 — 93 %, чувствитель-
ности — для метода ПЭТ, совмещенной с КТ, — 91 %. 
Точность методов определения онкомаркера СА-125, 
ПЭТ, ПЭТ/КТ, КТ и МРТ составила 92, 93, 96, 88 
и 80 % соответственно. Результаты сравнения пока-
зали, что чувствительность и специфичность ПЭТ 
и ПЭТ/КТ не имеют статистической разницы, а точ-
ность их выше, чем у КТ и МРТ.

Возможности ПЭТ, а также ее комбинаций с дру-
гими методами выявления рецидива РЯ по-прежнему 
вызывают большие споры. Большинство зарубежных 
авторов сходятся во мнении, что ПЭТ можно исполь-
зовать в ситуации, когда имеется повышение уровня 
онкомаркера СА-125, а традиционные методы диа-
гностики показывают отрицательные или сомнитель-
ные результаты [70–72]. Однако следует отметить, что 
во многих сообщениях указано снижение чувствитель-
ности, когда речь идет об опухолевых очагах размером 
< 5–10 мм. С появлением совмещенных ПЭТ/КТ-
установок, которые имеют лучшее пространственное 
разрешение и позволяют соотнести локальное нако-
пление 18F-ФДГ с анатомической зоной, стало воз-
можным обнаружение образований диаметром < 5 мм 
[21, 73–75]. Тем не менее точная минимальная вели-
чина выявляемых при ПЭТ очагов требует дальнейше-
го уточнения.

В связи с тем что ПЭТ позволяет обнаружить преи-
мущественно макроскопические опухолевые очаги, 
становится возможным стратифицировать пациенток 
для терапии. Большинство авторов, изучающих эффек-
тивность применения адъювантной ХТ при РЯ, указы-
вают на лучший прогноз у больных с размерами остаточ-
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ных опухолей < 1 см или с их отсутствием, в обратном 
случае предлагается более агрессивное лечение. Аспекты 
использования ПЭТ в динамическом наблюдении за 
больными в процессе ХТ в настоящее время системати-
чески не изучены [76, 77].

М. Zimny et al. (2004) [78] наблюдали 6 пациенток 
с опухолевыми очагами на париетальной брюшине, 
у которых были выполнены 2 исследования ПЭТ — 
до начала ХТ и через 3 нед после ее окончания. Авторы 
сообщили, что изменения накопления 18F-ФДГ в ме-
тастатических очагах коррелировали с изменениями 
уровня онкомаркера СА-125.

Большой интерес представляет исследование 
N. Avril et al. (2007) [79], изучавших возможности ПЭТ 
в оценке эффекта адъювантной ПХТ до начала лече-
ния, а также после первого и третьего курса у 33 паци-
енток с распространенным РЯ (IIIC и IV стадии 
по FIGO). Наблюдалась выраженная корреляция 
между изменением поглощения опухолью 18F-ФДГ 
(показатель SUV) после лечения и общей выживаемо-
стью больных. При снижении SUV  20 % от исходно-
го значения после первого цикла ПХТ медиана вы-
живаемости составила 38,3 мес, < 20 % — 23,1 мес. 
В случае уменьшения SUV  55 % после третьего курса 
ПХТ медиана выживаемости равнялась 38,9 мес, в об-
ратном случае — лишь 19,7 мес. Корреляции между 
клиническими критериями ответа на лечение (данные 
интраоперационных находок), в том числе уровня 
онкомаркера СА-125, и общей выживаемостью не за-
регистрировано. Незначительная корреляция наблю-
далась между морфологическими критериями ответа 
и общей выживаемостью. Исследование показало, что 
с помощью ПЭТ можно оценить эффект ПХТ уже по-
сле первого курса более точно, чем при использовании 
клинических или морфологических критериев, вклю-
чая изменения уровня онкомаркера СА-125.

Y. Nishiyama et al. (2008) [80] ретроспективно оце-
нивали способность ПЭТ предсказать ответ первичной 
опухоли на ХТ или химиолучевое лечение у 21 больной 
(13 — распространенным раком шейки матки и 8 — 
РЯ). Исследование проводили до и после лечения. Для 
оценки результатов ПЭТ применяли SUV первичной 
опухоли и процент изменения поглощения, рассчиты-
ваемый по формуле: SUV до лечения — SUV после 
лечения × 100 / SUV до лечения. Исследование пока-

зало, что эти параметры могут быть использованы 
для оценки ответа на проведенное лечение у больных 
распространенным гинекологическим раком, в том 
числе и РЯ.

Прогностическое значение ПЭТ с 18F-ФДГ после 
хирургического лечения у пациенток со злокачествен-
ными новообразованиями яичников было изучено 
Н. Kurosaki et al. (2006) [81]. Авторы сопоставили резуль-
таты ПЭТ, уровни опухолевого маркера СА-125 и прогноз 
больных. Прогноз у пациенток с ПЭТ-положительными 
находками оказался менее благо приятным, чем у больных 
с ПЭТ-отрицательными. Однако за период наблюдения 
2,5 года существенного отличия в прогнозе пациенток 
этих двух групп не наблюдалось.

Метод ПЭТ отражает метаболизм клеток, что по-
зволяет оценить ответ опухоли на ХТ или химиолуче-
вое лечение. При соответствующем изменении такти-
ки лечения прогноз и исход заболевания у этой группы 
больных улучшаются. В связи с этим данный аспект 
применения ПЭТ у больных РЯ представляется пер-
спективным и требует дальнейшего изучения.

Таким образом, мониторинг метаболизма глюкозы 
с 18F-ФДГ-ПЭТ используется в диагностике и про-
гнозировании течения опухолевого процесса, а также 
ответа опухоли на проводимое лечение. Возможность 
исследования всего тела открывает перспективу ран-
него выявления метастазов в отдаленные органы и ЛУ, 
что обеспечит точное стадирование заболевания.

Недостатком ПЭТ является трудность определения 
точной локализации найденных патологических обра-
зований, а также взаимоотношений опухоли с окружаю-
щими анатомическими структурами. Это послужило 
причиной создания сочетанных ПЭТ/КТ-установок, 
позволяющих получить анатомо-функциональное изо-
бражение [73, 82–84].

Анализ данных литературы свидетельствует о том, 
что огромный потенциал ПЭТ при РЯ до настоящего 
времени не раскрыт. Публикации в отечественной 
литературе на эту тему практически отсутствуют, а ма-
териал зарубежных авторов в большинстве случаев 
представлен немногочисленными клиническими на-
блюдениями. Таким образом, необходимы дальнейшие 
исследования, направленные на уточнение роли и ме-
ста ПЭТ в комплексном обследовании пациенток со 
злокачественными опухолями яичников.
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Введение
К настоящему времени пересмотрена точка зрения 

на рак эндометрия (РЭ) как на онкологическое забо-
левание с благоприятным течением и прогнозом. 
По сводным данным Международной организации 
акушеров и гинекологов (FIGO), 5-летнего излечения 
при РЭ удается добиться только у 67,7 % больных, 
в то время как 22,4 % пациенток погибают в первые 
5 лет от рецидивов и метастазов опухоли [1, 2].

В перспективе вряд ли наступят существенные 
сдвиги в снижении смертности от РЭ только за счет 
совершенствования методов лечения [2]. В связи 
с этим вопросы этиологии и патогенеза, уточняющего 
диагноза, дифференциальной диагностики предрака 
и РЭ вызывают интерес с самых разных позиций изу-
чения данной проблемы. Одной из важных задач яв-
ляется выявление лиц повышенного риска развития 
РЭ. Особое внимание в этом плане уделяется методам 

ранней диагностики таких заболеваний, как атипиче-
ская гиперплазия эндометрия (АГЭ), очаговый адено-
матоз, аденоматозные полипы. Эти заболевания от-
носятся к группе предраковых заболеваний матки. 
Центральное место среди них занимает АГЭ, являю-
щаяся одним из основных факторов риска развития 
РЭ [3–6]. Риск малигнизации АГЭ в высокодифферен-
цированный рак составляет 29–57 % [7]. J.V. Lacey 
et al. [8] прогнозируют относительный риск развития 
эндометриальной аденокарциномы, классифицируя 
гиперплазию эндометрия в соответствии со степенью 
проявления ядерной атипии. По данным этих авторов, 
риск прогрессирования при простой гиперплазии (без 
атипии) составляет 2 %, при комплексной (с атипи-
ей) — 2,8 %, при АГЭ — от 14 до 48 %. Одновременно 
результаты исследований I.L. Hecht et al. [9] свидетель-
ствуют о том, что при всех формах гиперплазии эндо-
метрия выявляются очаги интраэпителиальной нео-

Информативность некоторых показателей 
эндокринного гомеостаза в формировании групп риска 

по развитию рака эндометрия

Ю.С. Сидоренко, Э.А. Шурыгина, О.Г. Шишкина, В.В. Горобцова
ФГБУ РНИОИ Минздравсоцразвития России, Ростов-на-Дону

Контакты: Ольга Геннадьевна Шишкина O-K_@mail.ru

Под наблюдением находились 25 пациенток с атипической гиперплазией эндометрия (АГЭ) и 55 больных раком эндометрия (РЭ) 
I–II cтадии. Средний возраст пациенток — 44,3 ± 2,1 года. Контрольная группа состояла из 20 здоровых женщин, сопоставимых 
по возрасту. До лечения у пациенток исследовано содержание в крови адренокортикотропного гормона и кортизола радиометри-
ческим методом, а также количество экскретируемых за сутки кортизола, кортизона, тетрагидрокортизола, тетрагидрокор-
тизона, 11-окси-17-кетостероидов, эстрона, эстрадиола, эстриола, прегнандиола общепринятыми классическими методами 
исследования.
Установлено, что у больных с АГЭ и РЭ в 70 % случаев характер нарушения синтеза и метаболизма половых и адренокортикоид-
ных гормонов и степень их выраженности совпадают, что свидетельствует о целесообразности использования этих данных для 
формирования групп риска развития РЭ у пациенток с АГЭ позднего репродуктивного периода.

Ключевые слова: атипическая гиперплазия эндометрия, рак эндометрия, эстрогены, кортикостероиды

Informative value of some endocrine homeostatic parameters 
in the formation of endometrial cancer risk groups

Yu.S. Sidorenko, E.A. Shurygina, O.G. Shishkina, V.V. Gorobtsova
Rostov Oncology Research Institute, Ministry of Health and Social Development of Russia, Rostov-on-Don

Twenty-five patients with atypical endometrial hyperplasia (AEH) and 90 patients with Stages I-II endometrial cancer (EC) were followed 
up. The patients’ mean age was 44.3±2.1 years. A control group consisted of 20 healthy women matched for age. Before treatment, the au-
thors determined the blood levels of adrenocorticotropic hormone and cortisol by radiometric assay and the content of daily excreted cortisol, 
cortisone, tetrahydrocortisol, tetrahydrocortisone, 11-hydroxy-17-ketosteroids, estrone, estradiol, and pregnanediol by the conventional 
classical studies.
The nature of the impaired synthesis and metabolism of sex and adrenocorticoid hormones and their degree have been found to coincide, 
which suggest that it is expedient to use these findings to form EC risk groups in patients with AEH in the late reproductive period.

Key words: atypical endometrial hyperplasia, endometrial cancer, estrogens, corticosteroids
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плазии: при простой — в 10 %, при сложной — в 27 %, 
при АГЭ — в 63 % случаев.

Процесс преобразования нормального эндометрия 
в рак выглядит следующим образом: гиперплазия без 
атипии → АГЭ → интраэпителиальная гиперплазия → 
рак [5]. Согласно данной схеме, отражающей последо-
вательность развития гиперплазии, именно цитологи-
ческая атипия является значимым индикатором воз-
можности перехода гиперпластических процессов 
в карциному. Однако ее обнаружение в переходных 
и сомнительных случаях представляет определенные 
трудности, что связано с преобладанием в значитель-
ном числе АГЭ доброкачественных изменений в тка-
нях эндометрия [10–12].

С учетом сущности основных патогенетических 
механизмов развития гиперплазии и РЭ, а также взаи-
мосвязи различных гормонов во влиянии на эти про-
цессы интерес представляет изучение особенностей 
нарушения эндокринно-метаболического статуса, со-
поставление характера их проявления и степени вы-
раженности у пациенток с АГЭ и РЭ еще в доопераци-
онном периоде.

При этом не следует забывать, что не только поло-
вые стероиды имеют отношение к пролиферативным 
процессам и изменению их онкогенного потенциала. 
Не меньшую роль при этом играют адаптационные фак-
торы, и прежде всего — глюкокортикоидные гормоны 
коры адреналовых желез. Они обеспечивают состояние 
общего гомеостаза, иммуногенеза и стероидного равно-
весия в организме, контролируют в различных органах 
и тканях скорость клеточной пролиферации и апоп-
тоза [13, 14].

Цель исследования — изучение состояния синтеза 
и метаболизма половых и адренокортикоидных гор-
монов при АГЭ и РЭ, сопоставление сходства и раз-
личий в изменении направленности этих процессов 
и степени выраженности их в сравнении с нормой, 
оценка информативности полученных данных в фор-
мировании групп повышенного риска развития РЭ.

Материалы и методы
Под наблюдением находились 80 пациенток позд-

него репродуктивного периода (от 36 до 46 лет), сред-
ний возраст — 44,3 ± 2,1 года. В зависимости от уста-
новленного диагноза все обследованные были 
разделены на 2 группы. В 1-ю группу вошли 25 паци-
енток с диагнозом АГЭ, во 2-ю — 55 больных с гисто-
логически верифицированным диагнозом аденокар-
цинома эндометрия I–II степени. Контрольная группа 
была представлена 20 здоровыми женщинами сопо-
ставимого возрастного периода.

У всех больных до лечения изучали содержание 
адренокортикотропного гормона (АКТГ) и кортизола 
в периферической крови радиометрическим методом, 
а также уровни экскретируемых с суточной мочой кор-

тизола, кортизона, тетрагидрокортизола, тетрагидрокор-
тизона, тетрагидро-11-дезоксикортизола, 11-гидро-
ксилированных 17-кетостероидов, эстрона, эстрадиола, 
эстриола, прегнандиола, определяемые общепринятыми 
биохимическими методами. Статистическую обработку 
полученных данных осуществляли с помощью компью-
терного пакета программ Statistica 6.0, при проведении 
оценки достоверности руководствовались t-критерием 
Стьюдента.

Результаты и обсуждение
Результаты анализа свидетельствуют о том, что РЭ, 

так же как и АГЭ, у больных позднего репродуктивно-
го периода развивается на фоне ярко выраженного 
нарушения продукции кортикостероидов и половых 
гормонов.

Неполноценность синтеза половых стероидов у па-
циенток обеих обследуемых групп проявляется, в част-
ности, в статистически достоверном снижении по срав-
нению с данными группы здоровых женщин продукции 
эстрогенов за счет всех фракций, уменьшении уровня 
основного андрогенного метаболита — андростерона 
и главного продукта превращения прогестерона — пре-
гнандиола (табл. 1). При этом следует обратить особое 
внимание на нарушение существующего в норме соот-
ношения между основными представителями половых 
стероидов и смещении равновесия между ними. Повы-
шение величины коэффициента эстрадиол / прегнанди-
ол с высокой степенью достоверности (р < 0,001) в обеих 
группах характеризует состояние относительной гипер-
эстрогенемии — основного фактора, который при от-
сутствии антиэстрогенного влияния прогестерона может 
служить фоном последовательного развития гиперпла-
зии и рака [15–17].

Кроме того, как при РЭ, так и при АГЭ у большин-
ства обследуемых имеет место нарушение равновесия 
между отдельными формами женских половых гормо-
нов с преобладанием эстриольной фракции, которая, 
как известно, в случае повышенного уровня проявля-
ет свойства достаточно активного агониста эстрадио-
ла, поскольку служит стимулятором гиперпластиче-
ских процессов в эндометрии [18]. Не исключено 
также, что эстриольная фракция в виде гидроксипро-
изводного соединения эстрогенов могла включать 
в свой состав и катехолэстрогены, превращение кото-
рых в дальнейшем в катехолэстроген-ортохиноны ин-
дуцирует генотоксический вариант гормонального 
канцерогенеза [19, 20].

Таким образом, в позднем репродуктивном перио-
де у значительного числа больных РЭ и АГЭ могут 
иметь место оба варианта эстрогензависимого канце-
рогенеза: усиление клеточной пролиферации за счет 
относительного повышения уровня эстрадиола, не 
имеющего противодействия со стороны прогестерона, 
и токсического повреждения генетического апоп тоза 
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клетки (возрастание коэффициента (Э1 + Э2) / Э3 вы-
ше нормы в среднем в 1,7–2,6 раза). Отклонение ме-
таболизма от нормы у пациенток обеих групп наблю-
далось и со стороны андрогенов: соотношение между 
андростероном и этиохоланолоном было смещено 
в сторону последнего. Одновременно нарушение про-
дукции половых стероидов и их метаболизма у боль-
шинства обследуемых больных независимо от наличия 
у них АГЭ или РЭ сопровождалось состоянием гипер-
кортицизма. Это состояние в обеих группах характе-
ризовалось повышением в среднем в 1,3 раза (р < 0,05) 
по сравнению с нормой содержания кортизола в пе-
риферической крови и в 1,5 раза — в суточной моче, 
возрастанием в среднем в 2–2,6 раза (р < 0,01; 
р < 0,001) количества непосредственного предшест-
венника кортизола в цепи его синтеза — 11-дезо-
ксикортизола, который мы определяли в виде его 
тетрагидро форм, увеличением в среднем в 1,8 раза 
абсолютного содержания свободных форм 17-окси-

кортикостероидов, а также статистически достовер-
ным (р < 0,05) усилением при РЭ и тенденцией к по-
вышению при АГЭ — АКТГ (табл. 2).

Полученные результаты свидетельствовали также 
о замедлении трансформации кортизола в кортизон 
в обеих группах, неполном использовании 11-дезок-
сикортизола для синтеза кортизола, на что указывали 
снижение более чем в 1,5 раза коэффициента F/THS 
(р < 0,005) и повышение уровня свободных 17-окси-
кортикостероидов, что согласно современным пред-
ставлениям связано с недостаточной активностью 
сульфотрансферазы и глюкуроналтрансферазы [20].

Некоторые показатели гипофиз-адренокор-
тикальной системы по направленности отклонений от 
нормы или по степени их выраженности сопряжены 
с характером патологического процесса. Так, досто-
верное повышение концентрации в крови АКТГ 
 отмечено только при РЭ. Абсолютное количество 
 кортизона при РЭ было выше (р < 0,01), а у больных 

Таблица 1. Сравнительная оценка уровня половых гормонов у пациенток с АГЭ и РЭ

Гормоны

АГЭ
(n = 25)

РЭ
(n = 55)

Контрольная группа
(n = 20)

Фаза овариального цикла

без учета фазы без учета фазы фолликулиновая лютеиновая

Эстрогены, нмоль/сут:

эстрон (Э1)
6,30 ± 0,61

*; **; ***
9,01 ± 0,86

*
17,50 ± 1,79 22,02 ± 2,40

эстрадиол (Э2)
3,87 ± 0,41

*; **
5,30 ± 0,46

*
8,75 ± 0,78 18,70 ± 1,62

эстриол (Э3)
14,30 ± 1,38

**
12,61 ± 1,12

**
14,35 ± 1,46 21,00 ± 2,02

Cумма
24,50 ± 2,60

*; **
26,90 ± 2,30

*; **
41,00 ± 3,80 61,70 ± 5,60

Андростерон (А), мкмоль/сут
4,23 ± 0,39

*; **
5,45 ± 0,51

*; **
10,01 ± 0,90 9,10 ± 0,73

Этиохоланолон (Эт), мкмоль/сут 8,00 ± 0,81 6,63 ± 0,56 8,30 ± 0,76 7,80 ± 0,65

Прегнандиол (Пр), мкмоль/сут
1,30 ± 0,15

*; **
1,06 ± 0,09

*; **
2,36 ± 0,10 6,61 ± 0,62

(Э1 + Э2) / Э3
0,71 ± 0,08

*; **; ***
1,13 ± 0,09

*; **
1,82 ± 0,12 1,93 ± 0,14

Э2 / Пр
6,92 ± 0,51

*; **
5,01 ± 0,43

*; **
3,73 ± 0,29 2,83 ± 0,22

А / Эт
0,53 ± 0,06

*; **
0,83 ± 0,06

*; **
1,20 ± 0,10 1,18 ± 0,08

 * Достоверность различий с данными нормы фолликулиновой фазы цикла;  ** достоверность различий с данными нормы лютеиновой фазы 
цикла;  *** достоверность различий с данными нормы фолликулиновой и лютеиновой фаз цикла.
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Таблица 2. Сравнительная оценка уровня гормонов гипофиз-адренокортикальной системы у пациенток с АГЭ и РЭ

Гормоны АГЭ (n = 25) РЭ (n = 55) Контрольная группа (n = 20)

В крови:

АКТГ, пг/мл
99,00 ± 7,30

р
N

 > 0,05;
р

1
 > 0,05

115,80 ± 7,00
р

N
 < 0,05

80,00 ± 6,80

Кортизол (F), нмоль/л
474,00 ± 48,00

р
N

 < 0,05;
р

1
 > 0,10

479,70 ± 38,10
р

N
 < 0,05

371,20 ± 20,30

В моче, мкмоль/сут:

Кортизол (F)
0,99 ± 0,08
р

N
 < 0,01;

р
1
 > 0,10

1,13 ± 0,09
р

N
 < 0,001

0,68 ± 0,05

Кортизон (Е)
0,67 ± 0,05
р

N
 < 0,01;

р
1
 < 0,001

1,16 ± 0,10
р

N
 < 0,01

0,84 ± 0,06

Тетрагидрокортизол (THF)
4,00 ± 0,31
р

N
 < 0,01;

р
1
 > 0,10

3,30 ± 0,31
р

N
 > 0,05

2,70 ± 0,20

Тетрагидрокортизон (THE)
5,56 ± 0,51
р

N
 > 0,10;

р
1
 > 0,10

5,80 ± 0,50
р

N
 > 0,10

5,30 ± 0,46

Тетрагидро-11-дезоксикортизол (THS)
1,31 ± 0,11
р

N
 < 0,01;

р
1
 > 0,10

1,64 ± 0,15
р

N
 < 0,001

0,64 ± 0,05

11-окси-17-кетостероиды (11-ОН-17-КС)
3,15 ± 0,11
р

N
 > 0,10;

р
1
 < 0,05

4,38 ± 0,36
р

N
 < 0,001

2,80 ± 0,20

Дегидроэпиандростерон (ДЭА)
3,53 ± 0,30
р

N
 > 0,10;

р
1
 > 0,10

4,20 ± 0,45
р

N
 > 0,10

3,70 ± 0,36

17-ОКС
сумма

19,80 ± 1,90
р

N
 > 0,05;

р
1
 > 0,10

18,10 ± 1,60
р

N
 > 0,05

15,00 ± 1,20

17-ОКС
свободные

1,77 ± 0,15
р

N
 < 0,01;

р
1
 > 0,10

1,65 ± 0,12
р

N
 < 0,001

1,01 ± 0,10

F/E
1,48 ± 0,15
р

N
 < 0,001;

р
1
 < 0,01

0,98 ± 0,05
р

N
 < 0,05

0,81 ± 0,07

F/THF
0,25 ± 0,02
р

N
 > 0,10;

р
1
 < 0,01

0,34 ± 0,02
р

N
 < 0,01

0,25 ± 0,02

E/THE
0,12 ± 0,02
р

N
 > 0,05;

р
1
 < 0,01

0,20 ± 0,02
р

N
 < 0,05

0,15 ± 0,01

F/ДЭА
0,28 ± 0,02
р

N
 < 0,01;

р
1
 > 0,10

0,26 ± 0,03
р

N
 > 0,05

0,18 ± 0,02

F/THS
0,75 ± 0,05
р

N
 < 0,05;

р
1
 > 0,10

0,68 ± 0,07
р

N
 < 0,01

1,05 ± 0,10

17-ОКС (свободные)
17-ОКС (сумма)

9,00 ± 0,85
р

N
 < 0,05;

р
1
 > 0,10

9,10 ± 0,74
р

N
 < 0,05

6,70 ± 0,05

Примечание. р
N
 — достоверность различий с нормой; р

1
 — достоверность различий между АГЭ и РЭ.
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АГЭ ниже (р < 0,01) нормы, величина THF у больных 
РЭ находилась в пределах колебаний нормы, а при 
АГЭ превышала ее (р < 0,001). Уровень экскреции 
11-оксигинированных форм 17-кетостероидов у боль-
ных РЭ в среднем был более чем в 1,5 раза (р < 0,001) 
выше нормы, а при АГЭ — находился в пределах нор-
мы. Соотношение F/FHS при РЭ — выше нормы, 
а у пациенток с АГЭ — соответствовало норме.

Тем не менее из 17 изучаемых нами показателей, 
характеризующих гипофиз-адренокортикальную си-
стему, 12 по среднему уровню у больных обеих групп 
статистически не различались (р > 0,1).

Среди параметров, характеризующих содержание 
половых гормонов в суточной моче и состояние их 
метаболизма при РЭ и АГЭ, из 10 по абсолютному 

уровню совпадает 7. Иными словами, абсолютный 
уровень изучаемых гормонов и характер их изменения 
по отношению к показателям контрольной группы 
при РЭ и АГЭ совпадает в 70 % случаев.

Заключение
Полученные данные отражают наличие общих па-

тогенетических факторов со стороны изменения уровня 
половых стероидов и гормонов гипофиз-адрено кор-
тикальной системы в формировании и развитии РЭ 
и АГЭ и свидетельствуют о целесообразности использо-
вания этих данных одновременно с клиническими по-
казателями для формирования групп риска развития РЭ 
в позднем репродуктивном периоде среди пациенток 
с АГЭ.
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Введение
В структуре заболеваний женских половых органов 

рак тела матки (РТМ) занимает 1-е место [1, 2]. В по-
следние годы отмечается наибольшая скорость роста 
числа больных РТМ среди молодых женщин [3–5].

Участие эстрогенов в развитии РТМ общепризна-
но и рассматривается как один из ведущих этиологи-
ческих факторов его возникновения [6, 7].

В последнее время доказано, что эстрогены участву-
ют в канцерогенезе не только в качестве стимуляторов 
пролиферации, но и как реализаторы генотоксического 
канцерогенеза, которыми являются такие метаболиты 
эстрона и эстрадиола, как катехолэстрогены и 16α-ОНЕ

1
, 

относящиеся к агрессивным гормонам [7, 8]. В настоя-
щее время эти исследования продолжаются.

Одновременно не утрачена актуальность изучения 
соотношения отдельных фракций классических эстро-
генов, состояния их равновесия с метаболитами про-
гестерона и андрогенных гормонов, которые блокиру-
ют синтез рецепторов и способны ингибировать 
ароматазу — фермент превращения андрогенов 
в эстрогены, как на периферии, так и в самих яични-
ках [9].

Подобные исследования представляют интерес 
прежде всего у молодых больных РТМ, в связи с тем 

что единичные сообщения по этому вопросу характе-
ризуются противоречивостью [6, 10, 11], а состояние 
баланса половых стероидов у пациенток с РТМ в воз-
расте до 35 лет не исследовалось вовсе.

Материалы и методы
С учетом общепринятой системы градации по воз-

растным интервалам [12] все 87 больных РТМ репро-
дуктивного периода были разделены на 2 группы. 
Первую группу составили 32 женщины активной фазы 
репродуктивного периода (до 35 лет включительно), 
вторую — 55 пациенток поздней фазы репродуктив-
ного периода (38–45 лет).

В каждой группе до лечения были изучены уровни 
экскретируемых за сутки эстрона, эстрадиола, эстрио-
ла с вычислением их суммы, количество прегнан-
диола, андростерона, этиохоланолона, определяемых 
общепринятыми биохимическими методами: эстроге-
ны — классическим методом Брауна (1955), метаболи-
ты андрогенов — методом Dingemans (1952) в модифи-
кации С.П. Зелинского (1962), прегнандиол — методом 
В.П. Клопера (1962).

В обеих группах исследовали состояние равнове-
сия эстрогенных фракций между собой, а также соот-
ношение их с андрогенами и прегнандиолом.

Состояние баланса половых стероидов у больных 
раком тела матки молодого возраста

Э.А. Шурыгина, О.Г. Шишкина, В.В. Горобцова
ФГБУ РНИОИ Минздравсоцразвития России, Ростов-на-Дону

Контакты: Ольга Геннадьевна Шишкина O-K_@mail.ru

Изучены особенности баланса половых стероидов у 87 больных раком тела матки до лечения. Первую группу составили 32 паци-
ентки в возрасте до 35 лет, вторую — 55 больных в возрасте 38–45 лет. На фоне снижения экскреции абсолютных уровней эстро-
генов, прогестинов, андрогенов в обеих группах в первой группе были выявлены смещения равновесия эстрогенных фракций в сто-
рону преобладания суммы эстрона и эстрадиола над эстриолом. Во второй группе в соотношении эстрогенных фракций 
доминирующим явился эстриол. У больных обеих групп зарегистрировано уменьшение количества прегнандиола со смещением 
равновесия эстрадиол / прегнандиол в пользу эстрадиола.

Ключевые слова: рак тела матки, репродуктивный период, половые гормоны, эстрон, эстрадиол, прегнандиол

State of the balance of sexual steroids in the patients with cancer of the body of the uterus of young age

E.A. Shurygina, O.G. Shishkina, V.V. Gorobtsova
Federal State Budgetary Institution Institution Rostov Cancer Research Institute of Oncology, 

Ministry of Health and Social Development of the Russian Federation, Rostov-on-Don

Peculiar properties of balance of sexual steroids prior to medical treatment are studied on 87 patients sick of uterus cancer. The first group 
consists of 32 women younger than 35 years, the second — of 55 patients aged 38–45 years. Along with decrease of excretion of the absolute 
level of estrogens, progestins, and androgens in both groups, in the first group the balance deviations of estrogen fractions towards prevalence 
of the sum of estron and estradiol over estriol are revealed. In the second group (38–45 years) estriol is dominating in the ratio of estrogenic 
fractions. In both groups the quantity of pregnandiol is reduced along with shift of balance estradiol / pregnandiol towards estradiol.

Key words: cancer of uterus, reproductive period, sexual hormones, estron, estradiol, pregnandiol
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Статистическая обработка полученных данных 
осуществлялась с помощью компьютерного пакета 
программ Statistica 6.0, оценка достоверности прове-
дена с использованием t-критерия Стьюдента.

По мнению некоторых авторов [13], суточная экс-
креция стероидных гормонов представляет наиболее 
ценный показатель состояния их синтеза и метаболизма.

Результаты
В обеих группах у большинства больных РТМ от-

мечено снижение уровня экскреции половых стерои-
дов различной степени выраженности, в зависимости 
от принадлежности пациенток к активной или позд-
ней фазе репродуктивного периода (см. таблицу).

Так, у больных активной формы репродуктивного 
периода (до 35 лет) сумма эстрогенов и каждая из со-
ставляющих ее фракций были статистически досто-
верно ниже (р < 0,05), чем в обеих фазах овариального 
цикла практически здоровых женщин. Средняя вели-
чина экскретируемых эстрона и эстрадиола в сравне-
нии с соответствующим уровнем их у здоровых паци-
енток в фолликулиновой фазе овариального цикла 

была ниже в 1,4 раза, а количество эстриола — 
в 1,9 раза. По сравнению с показателями здоровых 
женщин, обследуемых в лютеиновой фазе, у больных 
данной группы уровень эстрадиола был снижен в сред-
нем в 1,7 раза, а содержание эстрона и эстриола — в 2,2 
и 2,1 раза соответственно.

У пациенток позднего репродуктивного периода 
(38–45 лет) экскреция суммарных эстрогенов уменьше-
на в 1,5 раза по сравнению с соответствующими показа-
телями группы здоровых женщин фолликулиновой 
фазы овариального цикла. Это обусловлено в основном 
снижением уровней эстрона (в 1,9 раза) и эстрадиола 
(в 1,7 раза). На этом фоне наблюдается лишь тенденция 
к снижению количества эстриола (р > 0,05).

Еще более наглядные изменения со стороны эстро-
генов отмечены в позднем репродуктивном периоде 
у больных РТМ при сравнении их с таковыми здоровых 
женщин в лютеиновой фазе: уровень эстрона снижен 
в среднем в 2,4 раза, эстрадиола — в 3,5 раза, эстриола — 
только в 1,75 раза.

Таким образом, на фоне уменьшения продукции 
эстрогенов у большинства больных РТМ репродуктив-

Особенности экскреции половых стероидов при РТМ в зависимости от принадлежности больных к активной или поздней фазе репродуктивного периода

Гормоны

Группа

1-я
(до 35 лет)

Контроль
(до 35 лет)

2-я
(38–45 лет)

Контроль
(38–45 лет)

Фаза цикла

без учета I II без учета I II

Эстрогены, нмоль/сут:

эстрон (Э1) 5,86* ± 0,52** 8,40 ± 0,78 13,03 ± 1,20 9,01* ± 0,86 17,50 ± 1,73 22,02 ± 2,40

эстрадиол (Э2) 5,96* ± 0,34** 8,06 ± 0,72 10,20 ± 1,04 5,30* ± 0,46 8,75 ± 0,78 18,70 ± 1,62

эстриол (Э3) 10,10* ± 0,90** 18,90 ± 1,65 23,63 ± 2,20 12,61** ± 1,64 14,35 ± 1,46 21,00 ± 2,02

Сумма 22,10* ± 1,93** 34,01 ± 3,20 45,80 ± 4,10 26,90* ± 2,30** 41,00 ± 3,80 61,70 ± 5,60

Андростерон (A), мкмоль/сут 7,42* ± 0,51 10,15 ± 1,02 8,30 ± 0,78 5,45* ± 0,51** 10,01 ± 0,90 9,10 ± 0,73

Этиохоланолон (Эт), мкмоль/сут 7,58 ± 0,65 9,34 ± 0,84 7,50 ± 0,60 6,63 ± 0,56 8,30 ± 0,76 7,80 ± 0,65

Прегнандиол (Пр), мкмоль/сут 1,60* ± 0,14** 2,64 ± 0,19 6,82 ± 0,64 1,06* ± 0,09** 2,36 ± 0,10 6,61 ±  0,62

(Э1 + Э2) / Э3 1,20* ± 0,08 0,84 ± 0,06 0,96 ± 0,07 1,13* ± 0,09** 1,82 ± 0,12 1,93 ± 0,14

Э2 / Пр 3,80* ± 0,23** 3,03 ± 0,21 1,50 ± 0,13 5,01* ± 0,43** 3,73 ± 0,29 2,83 ± 0,22

(Э1 + Э2) / (А + Эт) 0,80** ± 0,06 0,84 ± 0,07 1,51 ± 0,13 1,18* ± 0,10** 1,46 ± 0,12 2,40 ± 0,21

А / Эт 0,97 ± 0,08 1,09 ± 0,09 1,10 ± 0,09 0,83* ± 0,06** 1,20 ± 0,10 1,18 ± 0,08

 * Достоверность различий с данными I фазы цикла;  ** достоверность различий с данными II фазы цикла.
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ного периода получены принципиальные различия, 
касающиеся распределения отдельных эстрогенных 
фракций в зависимости от принадлежности больных 
к активной (1-я группа) или поздней (2-я группа) фазе 
репродуктивного периода. Если у лиц в возрасте до 
35 лет дефицит суммы эстрогенов обусловлен в основ-
ном снижением уровня эстриола, то в возрастной 
группе 38–45 лет сумма женских половых гормонов 
снижена в большей степени за счет активных форм — 
эстрона и эстрадиола.

Выявленная закономерность подтверждается 
в обеих возрастных группах и величиной коэффици-
ента (Э1 + Э2) / Э3. В активной фазе репродуктивного 
периода (до 35 лет) он был достоверно ниже, чем у здо-
ровых пациенток, главным образом, при сравнении 
с данными фолликулиновой фазы овариального цик-
ла. У больных поздней фазы репродуктивного периода 
(38–45 лет) этот коэффициент был выше нормального 
в среднем в 1,6–1,7 раза.

Другими словами, в 1-й возрастной группе репро-
дуктивных больных РТМ происходило смещение 
равновесия между активными формами эстрогенов 
и эстриолом в пользу активных фракций. Во 2-й воз-
растной группе доминирующим являлся эстриол.

С учетом известной роли активных фракций 
эстрогенов в процессах усиления клеточной пролифе-
рации в органах-мишенях объяснимо проонкогенное 
значение сдвига равновесия между эстрогенными 
фракциями в сторону активных соединений в 1-й 
группе больных РТМ.

На первый взгляд, не понятно значение смещения 
равновесия эстрогенных фракций в пользу эстриола 
у пациенток позднего репродуктивного периода, по-
скольку активность последнего во много раз меньше, 
чем активность эстрадиола. На протяжении длитель-
ного времени его даже рассматривали в качестве анти-
эстрогенного фактора. Однако затем было установлено, 
что при увеличении абсолютной или относительной 
концентрации эстриола биологический эффект его ста-
новится равным эстрадиолу [14, 15].

Кроме того, химическая структура эстриола схожа 
с таковой неклассических катехолэстрогенов, те и дру-
гие являются гидроксиметаболитами активных эстро-
генов [16], и не исключено, что именно за счет неклас-
сических аналогов эстриола нами было обнаружено 
преобладание эстриола над эстроном и эстрадиолом.

Возможно, в поздней фазе репродуктивного пе-
риода у части больных РТМ начинает развиваться 
 генотоксический эстроген-индуцированный канцеро-
генез в противовес промоторному гормональному 
канцерогенезу, стимулирующему злокачественный 
рост у пациенток с РТМ, которые относятся к актив-
ной фазе репродуктивного периода. Однако этот во-
прос нуждается в проведении специальных дополни-
тельных исследований.

Общим для обеих возрастных подгрупп РТМ было 
снижение уровня прегнандиола. У пациенток до 35-лет-
него возраста экскреция прегнандиола по сравнению 
с таковой в фолликулиновую фазу была снижена в 1,7, 
а по сравнению с данными лютеиновой фазы — 
в 4,3 раза. В возрастной группе 38–45 лет это нарушение 
проявлялось в большей степени: по сравнению с груп-
пой здоровых в фолликулиновой фазе количество пре-
гнандиола было уменьшено в 2,2 раза, а по сравнению 
с данными лютеиновой фазы — в 6 раз. Данные резуль-
таты подтверждает и коэффициент отношения эстра-
диола к прегнандиолу. Его величина свидетель ствует 
о четком превалировании эстрадиола над прегнандио-
лом, особенно при сравнении с данными лютеиновой 
фазы, в 1-й группе больных в среднем в 2,5 раза 
и во 2-й — при сравнении с данными в обеих фазах — 
в среднем в 1,4 и 1,8 раза соответственно.

У больных РТМ позднего репродуктивного перио-
да (38–45 лет) эстрадиол не только доминировал над 
прегнандиолом в обеих фазах овариального цикла, но 
и являлся преобладающим совместно с эстроном над 
суммой андростерона и этиохоланолона — в среднем 
в 1,3 и в 2 раза.

У пациенток 1-й группы (до 35 лет) диссонанс 
между эстрогенами и андрогенами наблюдался лишь 
при сравнении этих величин с данными лютеиновой 
фазы здоровых пациенток, где коэффициент отноше-
ния суммы эстрона и эстрадиола к сумме андростеро-
на и этиохоланолона превысил соответствующий по-
казатель практически здоровых женщин в среднем 
в 1,9 раза, между тем как при сравнении с данными 
фолликулиновой фазы величины этого коэффициен-
та были сопоставимыми.

Еще одно отличие, на которое следует обратить 
внимание, — соотношение андростерона и этиохола-
нолона в обеих группах. Анализ результатов исследо-
вания показал, что данные метаболиты в 1-й группе 
находились в состоянии равновесия, одновременно во 
2-й группе преобладающим в среднем в 1,5 раза был 
андростерон (он, как известно, является основным 
5α-метаболитом тестостерона, который, возможно, 
из-за снижения активности ароматазы в процессе 
синтеза эстрогенов накапливался в виде промежуточ-
ного продукта). Для изучения причин, лежащих 
в основе наблюдаемых нарушений баланса половых 
стероидов, необходимо проведение дальнейших ис-
следований.

Выводы
1. У большинства больных РТМ репродуктивного 

периода снижено количество экскретируемых с мочой 
половых стероидов: эстрогенов, андрогенов, прогестинов.

2. В большинстве случаев при РТМ нарушен ба-
ланс половых стероидов, направленность и степень 
выраженности которого в значительной мере корре-
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лируется с принадлежностью больных к активной 
(до 35 лет) или поздней (38–45 лет) фазе репродуктив-
ного периода.

3. У пациенток в возрасте до 35 лет сдвинуто рав-
новесие эстрогенных фракций в сторону преобладания 
суммы эстрона и эстрадиола над эстриолом.

4. В возрастной группе больных от 38 до 45 лет в со-
отношении эстрогенных фракций доминирует эстриол.

5. Независимо от принадлежности больных РТМ 
к активной или поздней фазе репродуктивного периода 

уменьшена экскреция прегнандиола, в соотношении его 
с эстрадиолом преобладающим является эстрадиол.

6. У больных позднего репродуктивного периода 
в отношении суммы эстрона и эстрадиола к сумме 
андростерона и этиохоланолона доминируют андро-
генные метаболиты, в основном за счет андростерона. 
У пациенток активной фазы репродуктивного периода 
превалирование андрогенов над эстрогенами имеет 
место лишь при сравнении с данными показателями 
лютеиновой фазы здоровых женщин.
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Введение
Совершенствование методов диагностики и лече-

ния злокачественных новообразований позволило 
существенно улучшить отдаленные результаты лече-
ния онкологических больных. Наряду с этим отмеча-
ется неуклонный рост заболеваемости первично-мно-
жественными злокачественными новообразованиями 
(ПМЗН) [1−3].

Под первичной множественностью опухолей в на-
стоящее время понимают независимое возникновение 
и развитие у одного больного  2 новообразований. При 
этом пораженными могут быть не только разные органы 
различных систем, но и парные (молочные железы, 
легкие и др.), а также мультицентрически один орган [4].

В России показатель заболеваемости ПМЗН на 
2005 г. составил 8,3, а на 2010 г. — 11,2 на 100 тыс. на-
селения, при этом доля синхронных опухолей из них 
достигала 33 % [3].

Подозрение на одновременное развитие у одного 
больного нескольких злокачественных новообразова-
ний требует более тщательного обследования. Часто, 
особенно при синхронном развитии, одна или обе 
опухоли оказываются диссеминированными. В таких 
случаях могут полностью отсутствовать клинические 

признаки обоих заболеваний или одна опухоль может 
проявляться выраженными симптомами, а вторая — 
слабовыраженными или вовсе скрываться под маской 
сопутствующей неопухолевой патологии. В этой си-
туации онкомаркеры (ОМ) являются эффективным 
дополнительным средством диагностики, поскольку 
их диагностическая чувствительность и специфич-
ность при распространенном опухолевом процессе 
в большинстве случаев превышает 80−85 % [5].

Благодаря тому что каждый ОМ ассоциирован 
с опухолями конкретного гистотипа, определение 
одновременно нескольких ОМ позволяет «не пропу-
стить» соответствующие синхронно развивающиеся опу-
холи, что должно оказать позитивное влияние на по-
следовательность лечебных мероприятий и выбор 
оптимального лечения. У больных, получивших лече-
ние по поводу гормонозависимых злокачественных 
новообразований — рак молочной железы (РМЖ), рак 
тела (РТМ) и шейки (РШМ) матки, рак яичников 
(РЯ) — и имеющих значительно более высокий риск 
развития второй (метахронной) опухоли, регулярное 
определение ОМ может способствовать выявлению 
этих опухолей на более ранних стадиях развития и тем 
самым обусловливать улучшение прогноза.

Роль онкомаркеров в диагностике 
первично-множественных злокачественных новообразований 

органов женской репродуктивной системы
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Комплексное определение опухолевых маркеров позволяет существенно повысить уровень диагностики первично-множественных 
злокачественных новообразований (ПМЗН). При ПМЗН молочной железы и яичников содержание СА-125 было повышено в 92,6 %, 
а СА-153 — в 81,5 % наблюдений. При ПМЗН яичников и толстой кишки уровень СА-125 был увеличен в 79 % случаев, а раково-
эмбрионального антигена — в 90 %.
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Complex measurements of tumor markers help to improve the diagnosis of multiple primary neoplasms (MPN) significantly. For breast-
ovarian MPN CA-125 was increased in 92.6 % and CA-153 — in 81.6 %. In patients with ovarian-colorectal MPN CA-125 was increased in 
79.0 % and carcinoembryonic antigen — in 90.0 %.
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Материалы и методы
Нами было проведено изучение клинической це-

лесообразности одновременного определения ОМ 
в диагностике ПМЗН, одним из которых являлся РЯ.

Использование ОМ в диагностике опухолей осно-
вано на том, что злокачественная опухоль в большом 
количестве вырабатывает и выделяет в кровеносное 
русло определенные, соответствующие ее гистологи-
ческому строению, так называемые определяющие ОМ. 
В общем понимании определяющим ОМ для РЯ слу-
жит СА-125, для РМЖ — СА-153, для рака толстой 
кишки (РТК) — раково-эмбриональный антиген 
(РЭА) и комплементарный ему СА-19.9. При раке 
желудка (РЖ) некоторые опухоли секретируют в боль-
ших количествах СА-19.9 и/или СА-72.4, тогда как 
у пациентов с кишечной формой РЖ определяются 
высокие значения РЭА; при РШМ основным ОМ яв-
ляется SCC (Squamous Cell Carcinoma Antigen).

Ретроспективно были проанализированы уровни 
ОМ у 74 пациенток с РЯ и сопутствующими злокаче-
ственными новообразованиями, находившихся на 
лечении в Российском онкологическом научном цен-
тре им. Н.Н. Блохина РАМН в период с 2004 по 2011 г. 
Исследование проводили на электрохемилюминес-
центном автоматическом анализаторе ELECSYS 2010 
(Hoffmann-la Roche). Во всех случаях для работы ис-
пользовали диагностические тест-системы производ-
ства фирмы Hoffmann-la Roche.

Результаты
Данные о больных ПМЗН, у которых определя-

лись ОМ, представлены в табл. 1.
Наибольший удельный вес приходился на первично-

множественный РМЖ и РЯ. При метахронном развитии 
в 6 случаях из 7 первой опухолью был РМЖ. Появление 
второго злокачественного новообразования регистри-

ровалось в различные сроки (от 9 мес до 6 лет) после 
диагностирования первой опухоли.

Показатели ОМ для 27 больных ПМЗН молочной 
железы и яичников приведены в табл. 2.

Таблица 1. Распределение больных ПМЗН (n = 74)

Локализация опухолей

Число больных ПМЗН

синхронными метахронными

Молочная железа + яичники 20 7

Толстая кишка + яичники 12 4

Молочная железа + толстая 
кишка + яичники

6 2

Желудок + яичники 7 2

Шейка матки + яичники 13 1

Всего 58 16

Таблица 2. Уровни определяющих ОМ у больных первично-
множественными РМЖ и РЯ (n = 27)

Больные,
№ п/п

Уровень ОМ, ЕД/мл

СА-153 при РМЖ 
(ДУ 27)

СА-125 при РЯ 
(ДУ 35)

Синхронные опухоли (n = 20)

1 23 18

2 31 438

3 37 1565

4 46 2893

5 66 750

6 70 14 180

7 106 792

8 107 12 830

9 115 12 830

10 122 4140

11 135 2800

12 158 1090

13 165 1280

14 230 904

15 255 1830

16 293 18 680

17 388 10 720

18 693 6680

19 945 4100

20 1390 17 610

Метахронные опухоли (n = 7)

1 12 1097

2 17 834

3 18 10 727

4 20 1207

5 97 314

6 126 1200

7 415 42

Примечание. Здесь и далее: ДУ — дискриминационный уровень.
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В соответствии с полученными данными уровень 
СА-153 при диагнозе РМЖ был повышен у 22 (81,5 %) 
больных. На момент диагностирования РЯ СА-125 был 
позитивен у 25 (92,6 %) пациенток. Следовательно, 
ОМ являются эффективным средством в диагностике 
ПМЗН молочной железы и яичников.

Аналогичные данные получены и для других по-
линеоплазий (табл. 3−6).

В нашем исследовании у больных первично-мно-
жественными РМЖ, РЯ и РТК при диагнозе РМЖ 
СА-153 был позитивным в 7 (87,5 %) случаях, при диа-
гнозе РЯ и РТК уровни СА-125 и РЭА значительно 
превышали ДУ у всех пациенток. При метахронном 
развитии первой опухолью в обоих случаях был РМЖ. 
У первой больной РЯ и РТК были диагностированы 
одновременно спустя 56 мес после выявления первой 
опухоли, у второй пациентки второй опухолью был РЯ, 
третьей — РТК, диагностированные спустя 3 и 4 года 
соответственно.

Данные по ОМ у больных первично-множествен-
ными РТК и РЯ представлены в табл. 4.

На момент диагностирования РТК определяющий 
ОМ РЭА был повышен у 14 (90 %) больных, при диа-
гнозе РЯ СА-125 превышал ДУ у 12 (79 %) пациенток. 
При развитии метахронных опухолей первой опухолью 
в 3 случаях из 4 был РЯ. Второе новообразование диа-
гностировалось в разное время — от 10 мес до 7 лет 
после выявления первой опухоли (см. табл. 5).

В процессе диагностирования РЖ один и/или оба 
определяющих ОМ (РЭА и/или СА-19.9) были повы-

шенными у 6 (67 %) больных. Таким образом, у каждой 
третьей пациентки опухоль желудка выявить с помощью 
ОМ невозможно. Это находится в соответствии с дан-
ными литературы о недостаточной диагностической 
чувствительности ОМ в отношении РЖ. В то же время 
при диагностировании РЯ уровень CA-125 превышал ДУ 
во всех наблюдениях. При развитии метахронных об-
разований первой опухолью в обоих случаях был РЯ. 
Вторую опухоль выявляли спустя 8 и 20 мес.

В табл. 6 представлены данные по ОМ у больных 
РШМ и РЯ.

При диагнозе РШМ SCC был позитивен у 9 (64 %) 
больных. Следовательно, использование SCC недоста-
точно информативно, и решающая роль при постановке 
диагноза РШМ принадлежит гистологическому иссле-
дованию. При метахронном развитии первой опухолью 
был РШМ, затем, спустя 8 мес, верифицирован РЯ.

Таблица 3. Уровни определяющих ОМ у больных первично-множест-
венными РМЖ, РЯ и РТК (n = 8)

Больные,
№ п/п

Уровень ОМ

СА-153 при 
РМЖ, ЕД/мл 

(ДУ 27)

СА-125 при РЯ, 
ЕД/мл
(ДУ 35)

РЭА при РТК, 
нг/мл 

(ДУ 10)

Синхронные опухоли (n = 6)

1 355 3330 1415

2 46 2460 1877

3 143 1770 1950

4 43 613 1560

5 148 790 592

6 173 736 76

Метахронные опухоли (n = 2)

1 22 1861 93

2 68 2620 279

Таблица 4. Уровни определяющих ОМ у больных первично-множест-
вен ными РТК и РЯ (n = 16)

Больные,
№ п/п

Уровень ОМ

РЭА при РТК, 
нг/мл 

(ДУ 10)

СА-125 при РЯ, 
ЕД/мл 
(ДУ 35)

Синхронные опухоли (n = 12)

1 4 43

2 369 943

3 7 111

4 19 26

5 11 24

6 2250 1500

7 59 649

8 394 251

9 1880 2460

10 94 353

11 28 657

12 174 13

Метахронные опухоли (n = 4)

1 180 3760

2 171 30

3 644 150

4 19 1010
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Несмотря на то что применение ОМ в целом име-
ет ограниченные возможности, РЯ, РМЖ и РТК в со-
ставе полинеоплазий в большинстве случаев четко 
ассоциируются с повышенными уровнями соответ-
ствующих маркеров, благодаря чему эти опухоли не 
останутся невыявленными в ходе прицельного диа-
гностического обследования.

В нашем исследовании синхронно развивающие-
ся опухоли встречались значительно чаще, чем ме-
тахронные. К сожалению, при синхронных опухолях, 
когда женщины нередко обращаются за помощью 
в далеко запущенных стадиях (прежде всего при РЯ), 
использование ОМ в комплексе с другими методами 
исследования позволяет лишь уточнить диагноз 
и выбрать соответствующую тактику лечения, тем 
самым снизив процент так называемых недиагности-
рованных опухолей. Однако при метахронном типе 
первично-множественных опухолей активное ис-
пользование серии различных ОМ может стать осно-
вой для раннего выявления второй опухоли. В нашем 
исследовании в большинстве (11 из 16) случаев вто-
рой опухолью был РЯ, и именно он, в силу своей 
биологической агрессивности, определял исход за-
болевания. В ходе анализа наших наблюдений мы 
пришли к выводу, что высокий уровень СА-125 в мо-
мент клинического диагностирования РЯ (и, соот-
ветственно, плохой прогноз заболевания в 60 % на-
блюдений) происходит по вине больных, когда после 

успешного лечения первой опухоли пациентки дли-
тельное время не проходили контрольного обследо-
вания. Примерно в 40 % наблюдений мы сталкиваем-
ся с так называемыми «пропущенными» опухолями, 
когда у больных, находящихся под наблюдением по-
сле лечения первой опухоли, не проводилось опреде-
ление содержания СА-125 или игнорировались его 
высокие и нарастающие в течение длительного 
(8−12 мес) времени значения.

Заключение
Таким образом, можно надеяться, что одновре-

менное определение нескольких ОМ повысит эф-
фективность выявления ПМЗН, будет способст-
вовать снижению частоты недиагностированных 
новообразований при синхронном типе их развития 
и, возможно, раннем выявлении второй и последую-
щих опухолей — при метахронном. Для этого паци-
енток, лечившихся по поводу гормонозависимых 
злокачественных опухолей, следует ориентировать 

Таблица 6. Уровни определяющих ОМ у больных первично-множест-
венными РШМ и РЯ (n = 14)

Больные,
№ п/п

Уровень ОМ

SCC при РШМ, 
нг/мл 

(ДУ 1,5)

СА-125 при РЯ, 
ЕД/мл 
(ДУ 35)

Синхронные опухоли (n = 13)

1 12 3987

2 0,8 408

3 1,1 479

4 9,6 4168

5 2,4 2391

6 64,3 1054

7 4,5 749

8 0,8 468

9 4,1 548

10 230 651

11 208 43

12 0,5 617

13 2  5762

Метахронные опухоли (n = 1)

1 0,7 722

Таблица 5. Уровни определяющих ОМ у больных первично-множест-
венными РЖ и РЯ (n = 9)

Больные,
№ п/п

Уровень ОМ

РЭА при РЖ, 
нг/мл 

(ДУ 10)

СА-19.9 при РЖ, 
ЕД/мл 
(ДУ 37)

СА-125 при РЯ, 
ЕД/мл 
(ДУ 35)

Синхронные опухоли (n = 7)

1 0,5 1500 2650

2 9 6800 880

3 1845 2115 1100

4 1 17 515

5 50 2700 310

6 29 7 389

7 7 0 41

Метахронные опухоли (n = 2)

1 4 3 800

2 38 1210 150
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на длительное, иногда пожизненное регулярное 
(один раз в 3−4 мес) определение комплекса ОМ. По-
вышение уровня хотя бы одного или нескольких из 

них должно стать основанием для проведения тща-
тельного обследования больной на предмет возмож-
ного обнаружения второй опухоли.
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Введение
Рак шейки матки (РШМ) по-прежнему занимает 

одну из ведущих позиций в структуре женской онко-
логической заболеваемости и смертности в развиваю-
щихся странах Азии, Африки и Латинской Америки 
и является важной медицинской и социальной про-
блемой во всех экономически развитых странах [1].

В России РШМ занимает 2-е место в структуре 
онкогинекологической заболеваемости после рака 
тела матки [2]. За последние десятилетия заболевае-
мость железистым РШМ в западных странах увеличи-
лась с 5 до 20–25 % от всех случаев злокачественных 
новообразований шейки матки [3, 4]. На сегодняшний 
день стадия РШМ, размер, гистологический тип 
и дифференцировка опухоли, уровень лимфоцитарной 
инфильтрации и метастатическое поражение регио-
нарных лимфатических узлов (ЛУ), определяющиеся 
после оперативного лечения, имеют большое значение 
не столько в описательном, сколько в прогностиче-
ском плане.

Традиционно для составления прогноза течения 
РШМ в первую очередь используют следующие мор-
фологические характеристики послеоперационного 
материала:

– гистологический тип опухоли;
– ее размер;
– глубина инвазии в подлежащие ткани;
– наличие метастазов в регионарные ЛУ [5, 6].
L. Fruhling et al. [7] в 1962 г. впервые определили 

полипотентные функции резервноклеточного эпите-

лия шейки матки и выделили 2 гистологических типа 
плоскоклеточного РШМ (ПлРШМ) в зависимости от 
его происхождения — из многослойного плоского 
эпителия или из резервных клеток цилиндрического 
эпителия.

Появившееся в последующем мнение, объясняю-
щее возникновение многообразия гистологических 
форм из резервных клеток, определяет зависимость 
изучения особенностей состояния и изменения каче-
ственных признаков этих клеток. В частности, резерв-
ные клетки цилиндрического эпителия считаются 
полипотентными, способными в процессе опухолево-
го роста образовывать как многослойный плоский, так 
и железистый эпителий [8].

Неоднозначность клинического течения данной 
злокачественной формы обусловлена в основном не-
однородностью биологических особенностей опухоли. 
В гистологической классификации ВОЗ (2003) выде-
лено более 20 вариантов РШМ, в том числе плоско-
клеточный и недифференцированный.

В настоящее время опубликованы исследования, 
свидетельствующие о том, что доля ПлРШМ не пре-
вышает 77,1 % [9], аденокарциномы шейки матки 
(АШМ) — 10–15 %, железисто-плоскоклеточного РШМ 
(ЖПРШМ) — 8–10 %.

Считается, что ЖПРШМ обладает более высокой 
потенцией к лимфогенному метастазированию, чем 
ПлРШМ и АШМ [10, 11]. В свою очередь низкодиффе-
ренцированная слизепродуцирующая АШМ и ЖПРШМ 
со слизеобразованием имеют схожее клиническое тече-

Железисто-плоскоклеточный рак шейки матки — 
клинико-прогностические характеристики заболевания

Э.К. Танривердиева, К.И. Жорданиа, Т.И. Захарова, Е.В. Приходько, Л.Т. Мамедова
НИИ клинической онкологии ФГБУ РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН, Москва

Контакты: Эльнара Курбанали кызы Танривердиева elya-tan@yandex.ru

Железисто-плоскоклеточный рак является редкой формой рака шейки матки. Из-за небольшого числа наблюдений железисто-
плоскоклеточный рак шейки матки остается малоизученным заболеванием, хотя первое упоминание о нем относится еще к 1956 г., 
когда A. Glucksmann и C.D. Cherry впервые была описана аденоакантома шейки матки.
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Adenosquamous cell carcinoma of the cervix is a rare form of cancer of the cervix. Because of the small number of observations adenosqua-
mous cell carcinoma of the cervix remains poorly understood disease, although the first mention of it dates back to 1956, when A. Glucks-
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ние, и для морфолога подчас крайне трудно разделить 
эти 2 типа опухолей [12].

Некоторые авторы классифицировали ЖПРШМ 
как подтип АШМ, другие определяли его как отдель-
ную группу, которую подразделяли на зрелую смешан-
ную, кольцевидную и светлоклеточную карциномы.

Были выделены 3 основные формы ЖПРШМ:
– коллизионный тип, состоящий из полностью 

отдельных компонентов – ткани инвазивной плоско-
клеточной карциномы и железистых элементов;

– ткани с диффузным распространением двух 
слитных элементов;

– ткани, представленные в основном плоскокле-
точной формой рака, но содержащие муцин в цито-
плазматических вакуолах [13].

Авторы отмечают интересную деталь: метастазы 
или инвазия данной формы опухоли гистологически 
могут быть представлены либо железисто-плоско кле-
точной формой, либо плоскоклеточным компонентом, 
либо АШМ.

Обычно полагают, что ЖПРШМ имеет худший про-
гноз, чем ПлРШМ. Однако H.M. Shingleton et al. [14] 
не делают подобного вывода. Научные исследования 
в отношении этого вопроса единичны, крайне противо-
речивы и недостоверны.

Цель исследования — изучение влияния некоторых 
клинико-прогностических факторов на выживаемость 
больных ЖПРШМ.

Материалы и методы
В исследование включены 156 больных РШМ в воз-

расте от 24 до 73 лет, получавших лечение в ФГБУ 
РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН в 1981–2005 гг. Основ-
ную группу исследования составили 56 больных 
ЖПРШМ в возрасте от 24 до 66 лет, 1-ю контрольную 
группу — 50 пациенток с АШМ и 2-ю контрольную 
группу — 50 больных ПлРШМ. Проведен ретроспектив-
ный анализ историй болезни пациенток, проходивших 
терапию в 1981–2001 гг., а также выполнено проспектив-
ное исследование течения ЖПРШМ у больных, полу-
чавших лечение в 2002–2005 гг.

До начала терапии все пациентки прошли полное 
клинико-лабораторное и инструментальное обследо-
вание в РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН. У больных 
ЖПРШМ преобладали оп у холи размерами 1,1–2 
(35,7 % пациенток) и 4,1–6 (33,9 %) см, у пациенток 
с АШМ — только опухоли размерами 1,1–2 (32 %) см. 
В плоскоклеточной группе превалировали опухоли 
размерами < 1 см (30 % больных). Оценку стадии за-
болевания на дооперационном этапе проводили в со-
ответствии с международной классификацией TNM 
(2002) и классификацией FIGO. У больных ЖПРШМ 
чаще всего встречались опухоли IВ1 (26,8 %) и IIB 
(21,4 %) стадий. В контрольных группах у пациенток 
с АШМ преобладали опухоли IIA (34 %), у больных 

ПлРШМ — IВ (50 %) стадий. Из 56 больных ЖПРШМ 
при гистологическом исследовании опухоли до начала 
лечения у 12 (21,4 %) был диагностирован ПлРШМ, у 2 
(3,6 %) — АШМ и у 2 (3,6 %) — карцинома in situ (CIS). 
В 1-й контрольной группе из 50 пациенток с АШМ 
при обследовании до начала лечения у 3 (6 %) был 
верифицирован ЖПРШМ, у 2 (4 %) — ПлРШМ 
и у 2 (4 %) — CIS, а во 2-й контрольной группе из 
50 больных ПлРШМ у 3 (6 %) была выявлена CIS. 
У 39,2 % (большинство) пациенток с ЖПРШМ был 
установлен эндофитный рост опухоли, у 28,6 % — экзо-
фитный, у 26,8 % — смешанный, у 17,9 % обнаружена 
инфильтрация параметрия, не достигающая стенок 
таза, и у 8,9 % наблюдалось распространение опухо-
левого процесса на стенки таза. В 1-й контрольной 
группе преобладали опухоли с эндофитной (32 %), 
а во 2-й — с экзофитной (42 %) формой роста. Лечение 
больных РШМ проводили в зависимости от распро-
страненности опухоли и тяжести сопутствующей со-
матической патологии. У 98,2 % пациенток с ЖПРШМ 
были выполнены радикальные оперативные вмеша-
тельства и у 1,8 % — паллиативные. Дополнительное 
(комбинированное и комплексное) лечение получили 
52 (92,86 %) из 56 больных ЖПРШМ. Предоперацион-
ную терапию провели 4 (7,1 %), послеоперационную — 
40 (71,4 %) и оба вида дополнительного лечения — 
8 (14,3 %) пациенткам. Предоперационное лечение, 
включавшее лучевую (ЛТ) и химиолучевую (ХЛТ) те-
рапию, перенесли 11 (19,6 %) и 1 (1,8 %) больная со-
ответственно. ХЛТ была проведена 3 больным РШМ 
IIB стадии и 1 пациентке с IIIA стадией заболевания. 
 Химиолучевое лечение состояло из ЛТ в комбинации 
с цисплатином в дозе 40 мг/м2 еженедельно в течение 
6 нед.

Предоперационную ЛТ назначали пациенткам 
с IB2–IIA стадиями, а также с IB1 стадией при на-
личии эхографических признаков метастатического 
поражения ЛУ таза и при IIB стадии — при наличии 
пришеечного инфильтрата.

Дистанционную гамма-терапию получили 6 боль-
ных ЖПРШМ, внутриполостную — 1, сочетанную — 5.

Использовали 3 основных варианта облучения:
– дистанционное облучение первичного очага 

и зон регионарного метастазирования в статическом 
или подвижном режиме. При статической дистанци-
онной гамма-терапии применяли два противолежа-
щих фигурных поля размерами 15 × 17 или 16 × 18 см, 
в подвижном режиме — двухосевое маятниковое об-
лучение на угол качания 180–200º при параллельных 
осях качания полями размерами 5 × 17 или 6 × 18 см. 
Разовая очаговая доза (РОД) составляла 2 Гр, суммар-
ная (СОД) — 20–30 Гр. Операцию выполняли через 
12–14 дней после окончания ЛТ;

– дистанционное облучение тазовых ЛУ че-
тырьмя статическими фигурными полями размерами 
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4 × 12,5 × 14 см, расположенными наклонно к цен-
тральной оси тела. РОД — по 4 Гр на каждую из 
4 фракций, СОД — 16 Гр. Для воздействия на первич-
ный очаг использовали внутриполостную гамма-
терапию до и после дистанционного облучения в дозах 
10 Гр за 2 фракции на аппарате Агат-В или 15–18 Гр 
за 2 фракции. Операцию выполняли через 3–5 дней 
после окончания ЛТ;

– интенсивное концентрированное дистанцион-
ное облучение в подвижном режиме полями разме-
рами 4 × 10 × 12 см, угол качания — 90–180º, РОД — 
5–5,5 Гр, СОД на каждый параметрий — 20 Гр.

Послеоперационное лечение было проведено 48 
(85,7 %) из 56 больных ЖПРШМ и включало химио-
терапию, ЛТ и ХЛТ у 2 (3,6 %), 43 (76,8 %) и 3 (5,4 %) 
пациенток соответственно.

Результаты
Средний возраст 56 больных ЖПРШМ составил 

46,7 ± 9,7 года, заболевание наиболее часто встреча-
лось у женщин в возрасте 41–60 лет (71,4 % случаев). 
Во время исследования 27 (48,2 %) из 56 пациенток 
находились в репродуктивном возрасте, 2 (3,6 %) — 
в пременопаузе, 22 (39,3 %) — в менопаузе и 5 (8,9 %) — 
в постменопаузе. Средний возраст больных с АШМ 
был достоверно выше и составил 55,1 ± 9,9 года, 74 % 
пациенток этой группы были в возрасте старше 50 лет. 
Достоверных различий среднего возраста между боль-
ными ЖПРШМ и ПлРШМ не отмечено.

В ходе отдельного исследования пациенток с ран-
ними стадиями РШМ статистически достоверной 
разницы между показателями 5-летней выживае-
мости у больных ЖПРШМ (26,3 ± 22,5 %) и АШМ 
(31,5 ± 14,0 %) не зарегистрировано. При сравнении 
уровней безрецидивной выживаемости у больных 
РШМ ранних стадий достоверно (р = 0,02) более низ-
кая 5-летняя выживаемость была отмечена у пациен-
ток с ЖПРШМ (26,3 ± 22,5 %) по сравнению с таковой 
у больных ПлРШМ (68,6 ± 16,3 %).

Тем не менее при исследовании выживаемости 
пациенток с запущенными стадиями было установле-
но, что гистологическое строение ЖПРШМ связано 
со значительным снижением уровня однолетней без-
рецидивной выживаемости — 10,9 ± 14,6 % (медиа-
на — 6,7 мес). У больных ПлРШМ однолетняя выжи-
ваемость достигала 50 ± 20,4 % (медиана — 10,5 мес), 
а у пациенток с АШМ — 31,2 ± 25,2 % (медиана не до-
стигнута).

В целом однолетняя безрецидивная выживаемость 
больных ЖПРШМ составила 79,2 ± 5,6 %, 3-летняя — 
55,9 ± 7,1 % и 5-летняя — 53,5 ± 7,2 % (медиана — 
80,1 мес). Аналогичные показатели у пациенток 
с ПлРШМ и АШМ были достоверно выше. Общая 
однолетняя выживаемость больных ПлРШМ достигла 
91,7 ± 4,0 %, 3-летняя — 80,6 ± 5,8 % и 5-летняя — 

77,0 ± 6,3 %, при АШМ эти показатели были равны 
89,7 ± 4,4; 76,0 ± 6,3 и 72,3 ± 6,7 %.

Для выявления прогностических факторов прогрес-
сирования ЖПРШМ и смертности от этого заболевания 
применяли одно- и многофакторный регрессионный 
анализ клинических, лабораторных и морфологических 
данных больных, включенных в исследование. При по-
строении регрессионных моделей для создания обу-
чающей выборки использовали данные 40 пациенток, 
для экзаменационной выборки — данные остальных 
16 больных.

В однофакторный регрессионный анализ, учиты-
вающий силу воздействия каждого фактора в отдель-
ности, были включены следующие факторы: возрастная 
группа; состояние менструальной функции; время на-
чала половой жизни; наличие беременности, родов 
и прерываний беременности в анамнезе; наличие гине-
кологических заболеваний в анамнезе (кроме заболева-
ний шейки матки); наличие заболеваний шейки матки 
в анамнезе; гинекологические операции в области шей-
ки матки (крио- или лазерная деструкция, электрокони-
зация, электрокоагуляция шейки матки, раздельное 
диагностическое выскабливание); наличие соматичес-
кой патологии, сопутствующей ЖПРШМ, в том числе 
рак другой локализации; семейный онкологический 
анамнез; клинические симптомы ЖПРШМ; локализа-
ция, размеры и форма роста ЖПРШМ; состояние сво-
дов и пара метрия; состояние регионарных ЛУ; наличие 
инвазии опухоли в лимфатические и кровеносные со-
суды; наличие некрозов и кровоизлияний в опухоли; 
стадия, степень злокачественности (G) и гистологиче-
ский тип ЖПРШМ; вид лечения ЖПРШМ; тип и ра-
дикальность оперативного лечения ЖПРШМ; наличие 
пред- и послеоперационного лечения; наличие патомор-
фоза  опухоли.

Прогностические факторы, способные оказывать 
изолированное влияние на частоту прогрессирования 
ЖПРШМ, представлены в табл. 1. Коэффициенты 
значимости приведены в порядке убывания.

При однофакторном анализе было выделено только 
7 факторов, способных оказывать изолированное стати-
стически значимое (р < 0,05) влияние на частоту про-
грессирования ЖПРШМ. Это гистологический тип, 
степень злокачественности и стадия ЖПРШМ, наличие 
опухолевого поражения параметрия, радикальность 
оперативного лечения ЖПРШМ и наличие в анамнезе 
прерываний беременности (аборты) и гинекологических 
операций в области шейки матки.

Таким образом, у больных ЖПРШМ, включенных 
в данное исследование, можно выделить 7 основных 
прогностических факторов, каждый из которых зна-
чимо повышает частоту прогрессирования заболева-
ния. К этим факторам относят: 1) наличие III типа 
ЖПРШМ; 2) высокая степень злокачественности опу-
холи (G

3
); 3) III–IV стадия заболевания; 4) наличие 
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опухолевого поражения параметрия; 5) нерадикаль-
ность оперативного лечения ЖПРШМ; 6) наличие 
в анамнезе прерываний беременности; 7) наличие 
в анамнезе гинекологических операций в области 
шейки матки.

На следующем этапе статистического анализа бы-
ла построена регрессионная модель с различным на-
бором факторов. При многофакторном анализе были 
отобраны 4 наиболее информативных признака, по-
влиявших на прогрессирование ЖПРШМ (табл. 2). 
Это гистологический тип, стадия и степень злокаче-
ственности ЖПРШМ, а также радикальность опера-
тивного лечения заболевания. Остальные 3 фактора, 
статистически значимые при однофакторном анализе, 
утратили свою актуальность в результате многофак-
торного анализа.

Таблица 2. Прогностические факторы, оказавшие статистически 
значимое влияние на прогрессирование ЖПРШМ по результатам 
многофакторного анализа

Прогностический фактор Коэффициент p

Гистологический тип 0,180 0,04

Стадия заболевания 0,213 0,08

Степень дифференцировки (G) 0,173 0,09

Радикальность оперативного лечения 0,221 0,09

Коэффициент детерминации модели равнялся 
0,57 % при р = 0,005. Чувствительность данной модели 
достигала 67 %, специфичность — 86 %, точность — 
77 %. Для экзаменационной выборки чувствительность 
модели составила 70 %, специфичность — 67 %, точ-
ность — 69 %.

Таким образом, у больных ЖПРШМ, включенных 
в данное исследование, можно выделить 4 основных 
прогностических фактора, которые в совокупности 
статистически значимо повышали частоту прогресси-
рования заболевания. Это, в первую очередь, III тип 
ЖПРШМ (у больных с III гистологическим типом 
ЖПРШМ безрецидивная выживаемость была мини-
мальной: 1-летняя — 68,4 ± 15,0 %, 3-летняя — 
31,3 ± 15,0 % и 5-летняя — 21,7 ± 13,1 %, медиана — 
только 24,4 мес), а также III–IV стадии заболевания 
(однолетняя безрецидивная выживаемость всех боль-
ных ЖПРШМ, получивших комплексное лечение, 
составила только 10,9 ± 14,6 %, медиана — 6,7 мес), 
высокая степень злокачественности опухоли (G

3
) и не-

радикальность оперативного лечения ЖПРШМ.
Для определения прогностических факторов, по-

влиявших на частоту смертности больных ЖПРШМ, 
нами был проведен аналогичный одно- и многофак-
торный анализ с построением регрессионной модели. 
Весовые коэффициенты факторов, оказавших стати-
стически значимое влияние на частоту смертности, 
представлены в порядке убывания в табл. 3.

Таблица 3. Прогностические факторы, оказавшие статистически 
значимое влияние на частоту смертности от ЖПРШМ

Прогностический фактор Коэффициент p

Однофакторный анализ:

стадия заболевания 0,330 0,013

размер опухоли 0,326 0,014

опухолевое поражение параметрия 0,248 0,065

Многофакторный анализ:

стадия заболевания 0,353 0,006

У больных ЖПРШМ, включенных в данное ис-
следование, по результатам однофакторного анализа 
можно выделить 2 основных прогностических факто-
ра, каждый из которых сам по себе значимо повышал 
частоту смертности больных: 1) III–IV стадии заболе-
вания; 2) большой размер опухоли. Кроме того, вы-
явлена тенденция к статистической достоверности 
повышения частоты смертности при наличии такого 
фактора риска, как опухолевое поражение параметрия.

Многофакторный регрессионный анализ позволил 
нам выделить только один значимый фактор, оказав-
ший влияние на частоту смертности. Это стадия 
ЖРПШМ (см. табл. 3).

Построенная регрессионная модель имела коэф-
фициент детерминации 0,42 при р = 0,006, что позво-
ляет использовать ее на практике. Чувствительность 
данной модели — 47 %, специфичность — 94 %, точ-

Таблица 1. Прогностические факторы, оказавшие статистически 
значимое влияние на прогрессирование ЖПРШМ по результатам 
однофакторного анализ

Прогностический фактор Коэффициент p

Гистологический тип 0,297 0,002

Опухолевое поражение параметрия 0,304 0,022

Степень дифференцировки (G) 0,291 0,029

Стадия заболевания 0,277 0,039

Радикальность оперативного лечения 0,267 0,046

Прерывание беременности 0,390 0,003

Гинекологические операции в области 
шейки матки в анамнезе

0,268 0,046
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ность — 78 %. Для экзаменационной выборки чувстви-
тельность модели составила 60 %, специфичность — 
90 %, точность — 81 %.

Заключение
С учетом полученных результатов можно сделать 

вывод о том, что при ранних стадиях заболевания вы-
живаемость больных ЖПРШМ имеет сходные показа-
тели с выживаемостью пациенток с АШМ на тех же 
стадиях (26,3 ± 22,5 и 31,5 ± 14,0 % соответственно). При 

поздних стадиях выживаемость больных ЖПРШМ хуже, 
чем выживаемость пациенток с АШМ (10,9 ± 14,6 
и 31,2 ± 25,2 % соответственно). ПлРШМ в целом имеет 
более благоприятный прогноз, чем АШМ и ЖПРШМ.

Данные, представленные в настоящем обзоре, сви-
детельствуют об актуальности темы и необходимости 
проведения дальнейших, более детальных и глубоких 
исследований в этой области и рассмотрения вопроса 
о том, что все случаи ЖПРШМ должны интерпретиро-
ваться как высокоагрессивные.
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Раком яичников (РЯ) в Российской Федерации 
в 2009 г. заболело 12 843 женщины. В структуре онко-
логических заболеваний женских половых органов РЯ 
занимает 3-е место, однако смертность от этой пато-
логии стабильно держится на 1-м месте, превосходя 
смертность от рака тела матки (РТМ) и рака шейки 
матки (РШМ). В 2009 г. умерло 7759 женщин [1]. Это 
связано прежде всего с особенностями течения забо-
левания, которое в 60−70 % случаев выявляется в III 
и IV стадиях. Несмотря на то что современное лечение 
с использованием максимально возможной циторе-
дукции и последующей химиотерапии (ХТ) препара-
тами платины и таксанами обеспечивает опухолевый 
ответ (overall response — OR) у 70−80 % больных, боль-
шинство из них рецидивируют в разные сроки (в сред-
нем через 16 мес) после окончания первичного лече-
ния [2]. В настоящее время рецидивный РЯ 
рассматривается как хроническое персистирующее 
и, в целом, неизлечимое заболевание. Целью лечения 
в этой ситуации является увеличение продолжитель-
ности и улучшение качества жизни, что достигается 
путем контроля симптомов опухоли, продлением вре-
мени до прогрессирования, уменьшением связанной 
с лечением токсичности.

При выборе схемы лечения рецидивного РЯ клю-
чевым моментом является длительность ремиссии. 
Чувствительность к повторному назначению препара-
тов платины коррелирует с длительностью интервала 

между окончанием первичного лечения и временем 
возникновения рецидива [3]. При длительности ре-
миссии более 2 лет эффективность реиндукции пре-
паратами платины сопоставима с эффективностью 
платины при первичном лечении. Рецидивы, возник-
шие через 12 мес и более после окончания лечения, 
являются платиночувствительными, и при них наи-
больший эффект достигается с помощью повторного 
назначения препаратов платины. Рецидивы, развив-
шиеся ранее чем через 6 мес после окончания первич-
ного лечения, расцениваются как платинорезистент-
ные и требуют назначения бесплатиновых схем, так же 
как и прогрессирование в процессе первичной плати-
носодержащей терапии (платинорефрактерный РЯ). 
Рецидивы, возникшие в интервале от 6 до 12 мес, счи-
таются частично платиночувствительными. В этом 
случае целесообразно максимальное продление бес-
платинового интервала (БПИ) с помощью неплатино-
вых схем с целью добиться в дальнейшем большего 
ответа на платиновую реиндукцию [3].

Для лечения рецидивов РЯ, кроме препаратов пла-
тины (цисплатин, карбоплатин, оксалиплатин) и такса-
нов (паклитаксел, доцетаксел), используют такие пре-
параты, как топотекан, пегилированный липосомальный 
доксорубицин (ПЛД), гемцитабин, альтретамин, трео-
сульфан, этопозид, винорельбин. Возможно назначение 
антиэстрогенов (тамоксифен), ингибиторов ароматазы. 
Изучаются некоторые таргетные препараты.

Ведущая роль топотекана в лечении 
платинорезистентных рецидивов рака яичников

К.Е. Борисов
Башкирский государственный медицинский университет

Контакты: Константин Евгеньевич Борисов konstantin9671@rambler.ru

В обзоре представлены данные об эффективности применения ингибитора топоизомеразы I топотекана у больных с рецидивами 
рака яичников в сравнении с другими химиотерапевтическими агентами. Показано, что топотекан может быть препаратом 
выбора при платинорезистентных рецидивах. Для уменьшения степени гематологической токсичности рекомендовано ежене-
дельное введение препарата в дозе 4 мг/м2 в 1, 8, 15-й дни 28-дневного цикла терапии, эффективность которого сопоставима 
с эффективностью стандартного 5-дневного режима.

Ключевые слова: рак яичников, рецидив, бесплатиновый интервал, топотекан, еженедельное введение

The leadership of topotecan in the treatment of recurrent platinum-resistant ovarian cancer

K.E. Borisov
Bashkirsky State Medical University

The review presents data on the efficacy of topoisomerase I inhibitor topotecan in patients with recurrent ovarian cancer when compared with 
other chemotherapeutic agents. It is shown that topotecan may be the drug of choice for platinum-resistant relapse. To reduce the hemato-
logic toxicity is recommended weekly injection of 4 mg/m2 in 1, 8, 15 days of a 28-day cycle of therapy, as its effectiveness is comparable 
to the effectiveness of the standard 5-day regime.

Key words: ovarian cancer, recurrence, platinum-free interval, topotecan, weekly regimen
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Эффективность топотекана 
при рецидивах РЯ
Топотекан — полусинтетический алкалоид, водорас-

творимый дериват камптотецина — был синтезирован 
в конце 80-х годов ХХ в. Топотекан специфически ин-
гибирует энзим топоизомеразу I, которая играет ключе-
вую роль в механизмах репарации ДНК [4]. Экспрессия 
топоизомеразы I не зависит от клеточного цикла, одна-
ко противоопухолевая активность топотекана фазоспе-
цифична и проявляется преимущественно в S-фазе [5]. 
Эффективность топотекана при РЯ была подтверждена 
в нескольких исследованиях II фазы [6−15] у пациенток 
с рецидивом заболевания после проведенной ранее ХТ 
препаратами платины (табл. 1). OR наблюдался у 14–
33 % больных, стабилизация заболевания (stabilization of 
disease — SD) — у 18−48 %. Частота получения OR была 
выше у пациенток с платиночувствительным (19−33 %), 
чем у больных с платинорезистентным (14−18 %) реци-
дивом, хотя в целом контроль опухолевого роста 
(КОР = OR + SD) достигался приблизительно с одина-
ковой частотой: 43−80 % против 35−75 %. Медиана вы-
живаемости без прогрессирования (progression-free 

survival — PFS) составила 4,5−11,2 мес, медиана общей 
выживаемости (overall survival — OS) — 6−21 мес.

На основании данных исследований II фазы, под-
твердивших эффективность топотекана, были иниции-
рованы рандомизированные исследования III фазы по 
сравнению эффективности и безопасности применения 
топотекана и других препаратов при рецидивах РЯ.

Сравнения топотекана с другими препаратами
Топотекан и паклитаксел
В исследовании W. Huinink Ten Bokkel et al. [16, 17] 

сравнивалась моно-ХТ (МХТ) топотеканом (1,5 мг/м2 
с 1-го по 5-й день каждые 3 нед; n = 112) и паклитак-
селом (175 мг/м2 каждые 3 нед; n = 114). OR между 
двумя препаратами достоверно не различался и со-
ставлял 20,5 % для топотекана и 13,2 % — для пакли-
таксела (р = 0,138). SD длительностью  8 нед наблю-
далась у 30 и 33 % пациенток соответственно. Медиана 
PFS составляла 18,9 и 14,7 нед (р = 0,076) медиана 
OS — 63 и 53 нед соответственно (р = 0,44). При под-
групповом анализе выявлено двукратное (хотя и ста-
тистически недостоверное) преимущество топотекана 

Таблица 1. Эффективность применения топотекана при лечении рецидивов РЯ

Автор
Число 

и  характеристика 
больных

OR, % SD, % mPFS, мес mOS, мес

A.P. Kudelka et al., 1996 [6] 28 Pt-р. 14 61 8,9 10

G.J. Creemers et al., 1996 [7]

92, из них:

5
34 Pt-рефр. 5,9

28 Pt-р. 17,8 17,8

30 Pt-ч. 26,7 16,7

E.M. Swisher et al., 1997 [8] 28 Pt-р. 14,3 46,4 4,5 6

M.A. Bookman et al., 1998 [9]

113, из них:

4,2 10,833 Pt-р. 15,2 33,3

26 Pt-ч. 19,2 26,9

P. Hoskins et al., 1998 [10] 63 22,6

W.P. McGuire et al., 2000 [11] 46 Pt-ч. 32,6 47,8 11,2 > 21,5

I.A. Malik, 2000 [12] 39 (50 % — Pt-р.) 28 4,6 11,3

J.D. Li et al., 2002 [13] 29 24,1

N. Beshara et al., 2002 [14] 43 21 39,5 7,1 11

B. Karabulut et al., 2005 [15] 26 29 8 15

Примечание. Здесь и далее: mPFS — медиана PFS, mOS — медиана OS, Pt-р. — платинорезистентный, Pt-рефр. — платинорефрактерный, 
Pt-ч. — платиночувствительный.
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перед паклитакселом по показателю OR у платиноре-
зистентных больных (13,3 % против 6,7 %, р = 0,303) 
и несколько меньшее преимущество — у платиночув-
ствительных пациенток (28,8 % против 20 %, р = 0,213). 
Час тота развития нейтропении IV степени оказалась 
достоверно выше при использовании топотекана (79 % 
пациенток на 37 % курсов против 23 % больных на 9 % 
курсов, р < 0,01), однако носила обратимый и некуму-
лятивный характер. Качество жизни, оцененное по 
опроснику EORTC QLQ-C30, в обеих группах больных 
было одинаковым.

В этом исследовании пациентки при прогрессиро-
вании на исследуемом препарате могли получать в 3-й 
линии препарат сравнения. В итоге 110 больных при-
нимали альтернативный препарат (61 — топотекан 
и 49 — паклитаксел). OR был достигнут у 13,1 % боль-
ных на топотекане и у 10,2 % — на паклитакселе, при-
чем ранее большинство этих пациенток не ответили 
на предшествующую терапию 2-й линии. Это под-
тверждает тот факт, что паклитаксел и топотекан об-
ладают сопоставимой эффективностью без перекрест-
ной резистентности [18].

Топотекан и ПЛД
В исследовании III фазы A.N. Gordon et al. [19, 20] 

(табл. 2) сравнивали МХТ ПЛД (50 мг/м2 каждые 
4 нед) и топотеканом (1,5 мг/м2 с 1-го по 5-й день каж-
дые 3 нед). Было рандомизировано 474 пациентки 
(239 в группе ПЛД и 235 в группе топотекана). Боль-
ные классифицировались как платиночувствительные 
при БПИ длительностью > 6 мес. Таких пациенток 
насчитывалось 220 (46,4 %). Различий в частоте до-
стижения OR (ПЛД — 19,7 % против топотекан — 17 %, 
р = 0,39) и PFS (16,1 нед против 17 нед, р = 0,095) 
между группами не зарегистрировано. Показатели OS 
также были одинаковы в течение первого года наблю-
дения, однако позднее были выявлены некоторые 
различия в пользу ПЛД. При субгрупповом анализе OS 
отмечено существенное преимущество ПЛД у плати-
ночувствительных больных (107,9 нед против 70,1 нед, 
р = 0,017) и отсутствие различий между препаратами 
у платинорезистентных пациенток (36 нед против 
41 нед, р = 0,618). Однако в данном исследовании не 
сообщалось о дальнейшем лечении больных при про-
грессировании, в том числе и о числе пациенток с пла-
тиночувствительным РЯ, получивших реиндукцию 
препаратами платины. Кроме того, ПЛД на момент 
исследования не был зарегистрирован для лечения РЯ 
и был доступен только в процессе исследования. 
В связи с этим больные с прогрессированием на топо-
текане не могли в дальнейшем получать ПЛД, в то вре-
мя как у пациенток, достигших прогрессирования на 
ПЛД, применение топотекана оказалось возможным. 
В итоге был сделан вывод о том, что препараты обла-
дают равной эффективностью при рецидивах РЯ, и для 

подтверждения преимуществ того или иного препара-
та необходимы дальнейшие исследования.

Интересные данные приводятся в исследовании 
J. Dupont et al. [21], где изучалось перекрестное по-
следовательное назначение двух препаратов — ПЛД 
и топотекана. 64 пациентки получали сначала ПЛД, 
а затем, при прогрессировании, топотекан (Д → Т), 
а 25 больных — в обратной последовательности 
(Т → Д). Различий в стадии заболевания, возрасте, 
объеме операции и длительности БПИ между группа-
ми не зарегистрировано. Установлено, что последова-
тельность назначения указанных препаратов не имела 
значения, и выживаемость больных в обеих группах 
была одинаковой: 18,28 мес против 17,75 мес.

Токсичность препаратов существенно различалась. 
При использовании топотекана значительно чаще на-
блюдалась гематологическая токсичность IV степени, 
что требовало редукции дозы в 52 % случаев и приме-
нения гранулоцитарного колониестимулирующего 
фактора (Г-КСФ) — в 29 %. При использовании ПЛД 
наиболее часто встречались ладонно-подошвенная 
эритродизестезия (49 %, в том числе III−IV степени — 

Таблица 2. Сравнение эффективности использования ПЛД и топоте-
кана при лечении рецидивов РЯ

Показатель
ПЛД 

(n = 239)
Топотекан
(n = 235)

р

Все больные:

 OR, % 19,7 17 0,39

SD, % 32,2 40,4

mPFS, нед 16,1 17 0,095

mOS, нед 60 56,7 0,341

Платиночувствительные больные (БПИ > 6 мес):

OR, % 28,4 28,8 0,964

SD, % 37,6 37,8

mPFS, нед 28,9 23,3 0,037

mOS, нед 108 71,1 0,008

Платинорезистентные больные (БПИ < 6 мес):

OR, % 12,3 6,5 0,118

SD, % 27,7 42,7

mPFS, нед 9,1 13,6 0,733

mOS, нед 35,6 41,3 0,455
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23 %) и стоматит (40 %, в том числе III−IV степени — 
8 %). В то же время качество жизни пациенток, при-
нимавших ПЛД и топотекан, было одинаковым.

Топотекан и треосульфан
В еще одном исследовании III фазы [22] сравнива-

лась терапия 2-й линии топотеканом (1,5 мг/м2 с 1-го 
по 5-й день каждые 3 нед) и алкилирующим препара-
том треосульфан (7 мг/м2 каждые 3 нед) у больных 
с прогрессированием РЯ в течение 0−6 (1-я группа) 
и 6−12 (2-я группа) мес после терапии 1-й линии па-
клитакселом и карбоплатином (табл. 3).

Продемонстрировано достоверное превосходство 
топотекана в частоте и длительности ответа. Гематоло-
гическая токсичность III−IV степени значительно чаще 
встречалась при лечении топотеканом (63,9 % против 
14,4 %, р < 0,0001), однако частота развития фебрильной 
нейтропении была одинаковой. Качество жизни на то-
потекане и на треосульфане также не различалось.

Топотекан и гемцитабин
M. Prasad et al. [23] провели сравнительное иссле-

дование эффективности топотекана и гемцитабина 
у больных платино- и таксанорезистентным РЯ. Топо-
текан был назначен 51 больной, всего проведено 
264 цикла терапии (медиана — 4 цикла на пациентку). 
КОР наблюдался у 56 % больных с mPFS 3,6 мес и mOS 
16,8 мес. Гемцитабин получали 56 пациенток, прове-
дено 415 циклов (медиана — 5 циклов на больную). 
КОР был достигнут у 23,2 % пациенток с mPFS 1,8 мес 
и mOS 8,2 мес, что в 2 раза меньше, чем при терапии 
топотеканом.

Таким образом, при платинорезистентном рецидиве 
РЯ топотекан в монотерапии существенно превосходит 
гемцитабин и треосульфан по частоте достижения OR 
и выживаемости, недостоверно превосходит паклитак-
сел и имеет равную эффективность с ПЛД. Качество 
жизни пациенток при использовании всех указанных 
препаратов одинаково.

Токсичность топотекана и пути 
ее уменьшения
Лечение топотеканом, так же как и любая другая 

ХТ, ассоциируется с большим количеством побочных 
эффектов, которые могут потенциально ухудшать ка-
чество жизни пациенток. Для уменьшения тяжести 
побочных эффектов могут использоваться несколько 
различных стратегий, например, пре- и постмедика-
ция, модификация дозы и режима введения, измене-
ние пути введения или использование комбинирован-
ных режимов.

Особенности гематологической токсичности 
топотекана
На основе анализа 8 клинических исследований 

II и III фазы, в которых применялся топотекан 
(4124 курса у 879 больных), было показано, что ней-
тропения IV степени имела место у 78 % пациенток. 
Она начиналась в среднем через 10 дней после начала 
терапии, длилась в среднем 7 дней, причем наиболее 
выраженное снижение показателей крови наблюда-
лось после первого курса ХТ, в то время как в дальней-
шем токсичность была менее выражена [24]. Анало-
гичная картина была отмечена в отношении 
тромбоцитопении. Надир был наиболее выражен по-
сле проведения первого курса ХТ (46 × 10 9/л) и досто-
верно отличался от такового после второго (82 × 10 9/л, 
р = 0,0007) и последующих курсов ХТ [25].

В целом лечение топотеканом переносилось удо-
влетворительно, и нередко больные могли получить 
более 6 запланированных курсов ХТ без выраженной 
токсичности, причем продление ХТ сопровождалось 
увеличением частоты достижения OR и выживаемо-
сти. При ретроспективном анализе группы пациенток 
с рецидивным РЯ, фаллопиевых труб или перитоне-

Таблица 3. Сравнение эффективности применения топотекана 
и треосульфана при рецидивах РЯ

Показатель
Топотекан
(n = 120)

Треосульфан
(n = 119)

р

Все больные:

OR,% 27,5 16 0,03

SD,% 30,8 21

mPFS, нед 23,1 12,7 0,002

mOS, нед 55 41 0,0023

Платинорезистентные больные (БПИ < 6 мес):

OR, % 19,3 7

SD, % 24,6 17,6

mPFS, нед 18,1 9,4 0,0476

mOS, нед 48,7 31,6 0,1111

Частично платиночувствительные больные (БПИ 6−12 мес):

OR, % 34,9 24,2

SD, % 36,5 24,2

mPFS, нед 28,9 21,4 0,0163

mOS, нед 69,1 59,3 0,0068
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альной карциномой, которые в случае отсутствия про-
грессирования получили более 6 запланированных 
курсов МХТ топотеканом (8−22, в среднем 14 циклов 
на пациентку), OR наблюдался у 53 % больных, 
у остальных была отмечена SD. В 2/3 случаев из-за 
гематологической токсичности пришлось редуциро-
вать дозы, а половине пациенток потребовались гемо-
трансфузии и назначение Г-КСФ. Тем не менее ме-
диана PFS составила 28 (от 9 до 88) мес, что довольно 
много для этой группы больных. Кумуляции токсиче-
ского действия препарата не зафиксировано [26].

В более крупном метаанализе, включавшем ре-
зультаты 5 клинических исследований (n = 523) [27] 
также было показано, что пациентки, прекратившие 
лечение после 6 курсов МХТ не по причинам прогрес-
сирования заболевания или развития неприемлемой 
токсичности, имели медиану OS 83,6 нед по сравне-
нию со 107 нед у больных, продолживших лечение.

Эффективность и безопасность сниженных доз 
топотекана
Несмотря на некумулятивный характер, гематоло-

гическая токсичность топотекана продолжает оставать-
ся серьезной проблемой из-за необходимости редукции 
доз, отсрочки курсов, гемотрансфузий, дорогостоящего 
лечения Г-КСФ. С целью уменьшения токсичности пре-
парата проводилось изучение эффективности и безопас-
ности более низких доз, тем более что у большинства 
больных дозы все равно редуцируются из-за токсично-
сти. В табл. 4 представлены результаты терапии много-
кратно предлеченных (3-я и последующие линии ХТ) 
пациенток с платинорезистентным / рефрактерным РЯ. 
Эффективность применения сниженных доз сопостави-
ма с эффектив ностью использования стандартного ре-

жима: 7−22 % больных достигли OR длительностью 
3−10 мес, еще 18−46 % — SD. Частота развития нейтро-
пении IV степени была ниже, чем таковая в аналогичных 
исследованиях стандартной дозировки, хотя суммарное 
значение токсичности III и IV степени изменилось мало. 
Несмотря на то что прямого сравнительного исследова-
ния стандартных и низких доз топотекана не проводи-
лось, тем не менее представленные данные свидетель-
ствуют о том, что снижение суточной дозы топотекана 
в 5-дневном режиме с 1,5 до 1,0−1,25 мг/м2 обладает 
существенно меньшей токсичностью без потери эффек-
тивности.

С учетом того что суммарная частота гематологи-
ческой токсичности III−IV степени оставалась доста-
точно высокой даже при лечении сниженными дозами 
топотекана, были предприняты попытки модифика-
ции режимов введения, а именно:

а) уменьшение длительности курса с 5 до 3 дней;
б) длительная инфузия в течение 21 дня;
в) еженедельная 72-часовая инфузия;
г) еженедельная 24-часовая инфузия;
д) еженедельное болюсное введение.

Эффективность и безопасность укороченного курса 
МХТ топотеканом
При изучении 3-дневного курса лечения топотека-

ном было установлено, что максимально переносимая 
доза (MTD) равна 3,75 мг/м2/день [34]. В нескольких 
исследованиях II фазы такой модифицированный курс 
продемонстрировал результаты, сопоставимые со стан-
дартным 5-дневным режимом при меньшей токсично-
сти. OR был достигнут у 7−17 % платинорезистентных 
и у 14−43 % платиночувствительных больных, а КОР, 
в целом, у 28−54 и 61−74 % пациенток соответственно. 

Таблица 4. Эффективность использования сниженных доз топотекана при рецидивах РЯ

Автор Число больных OR, % SD, % Нп III + IV / Нп IV, % Tп III + IV / Тп IV, %

E.M. Swisher et al., 1997 [8] 28 14,3 46,4 92/61 67/42

G. Aravantinos et al., 1998 [28] 17 18 18 36/Нд 50/Нд

H.A. Nielsen et al., 2000 [29] 30 7 27 86/33 20/0

M. Rodriguez, P.G. Rose, 2001 [30] 36 22 22 84/49 35/5

B. Gronlund et al., 2002 [31] 43 11,6 30,2 Нд/5,1 Нд/4,7 

B. Piura, A. Rabinovich 2005 [32] 29 20,6 41,4 69/Нд 9/Нд

S.K. Mitchell et al., 2005 [33] 27 87/0 67/12

Примечание. Здесь и далее: Нп — нейтропения, Тп — тромбоцитопения, Нд — нет данных.
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При этом частота развития нейтропении и тромбоцито-
пении IV степени была меньше, чем таковая при стан-
дартном 5-дневном курсе (табл. 5).

Эффективность и безопасность длительных 
инфузий топотекана
Длительные инфузии топотекана были предложе-

ны на основании его механизма действия. Поскольку 
топотекан является S-фазоспецифичным, его цито-
токсичность зависит от частоты введения: пролонги-
рованная экспозиция топотекана повышает вероят-
ность вхождения клеток в S-фазу клеточного цикла 
в период действия препарата, что приводит к увеличе-
нию числа клеток, подвергающихся апоптозу.

H. Hochster et al. [40] при проведении непрерыв-
ной 21-суточной инфузии (0,4 мг/м2/сут) получили OR 
у 35 % больных, причем у платинорефрактерных паци-
енток OR составил 33 %. Нейтропения III степени 
отмечалась у 29 % больных, IV — у 4 %, тромбоцитопе-
ния III−IV степени — у 4 %. Значительно возросло 
количество пациенток с анемией: 52 % нуждались 
в гемотрансфузиях. M. Gore et al. [41] при проведении 
аналогичного лечения у 35 больных получили лишь 
9 % OR при 9 % нейтропении IV степени. Еще в двух 
небольших исследованиях 14−21-суточных инфузий 
[42, 43] вообще не наблюдалось гематологической 
токсичности III−IV степени, при этом уровень OR был 
17−22 % и SD — 33−44 %.

Более короткая 72-часовая (2 мг/м2/сут) еженедель-
ная инфузия обеспечила скромный эффект — OR 9 % 
и SD 27 % при невысокой токсичности, а 24-часовые 
(8,5 мг/м2 каждые 3 нед) инфузии вообще оказались не-
эффективными: OR 4−7 %, нейтропения IV степени — 
86 % [44−46]. Поскольку для проведения длительных 
инфузий необходимы имплантация венозного порта 
и использование инфузионных помп, что чревато уве-
личением числа инфекционных осложнений, то эти 
режимы были признаны неудобными и в настоящее 
время не используются.

Эффективность и безопасность еженедельного 
введения топотекана
Гораздо более широкое применение нашла мето-

дика еженедельного введения препарата. Одними из 
первых еженедельный режим изучили P. Hoskins 
et al. [10]. Топотекан вводился путем 24-часовой инфу-
зии в дозе 1,75 мг/м2 4 нед каждого 6-недельного цик-
ла. По сравнению со стандартным режимом примене-
ние еженедельной инфузии оказалось менее 
эффективным: OR 23 % против 3 % (р = 0,026). Однако 
частота достижения SD составила 29 % против 44 %, 
и, таким образом, КОР в обеих группах был почти 
одинаковым: 52 % против 47 %. Медиана времени до 
прогрессирования составила 2,9 и 1,8 мес соответ-
ственно, а OS — 11 и 12,4 мес. Как и ожидалось, мие-
лосупрессия III−IV степени наблюдалась значительно 
реже при использовании еженедельного режима, чем 
при 5-дневном (52 % против 94 %). Очень низкая ча-
стота получения OR в группе еженедельных инфузий 
в этом исследовании могла объясняться недостаточ-
ной дозовой плотностью топотекана. При стандартном 
5-дневном режиме она составляет 2,5 мг/м2/нед, а при 
еженедельной инфузии в исследовании P. Hoskins 
et al. — лишь 1,2 мг/м2/нед. В дальнейшем доза топоте-
кана была увеличена.

H.D. Homesley et al. [47] провели исследование эф-
фективности еженедельного введения топотекана 
с эскалацией дозы. Установлено, что минимально эф-
фективная доза составляет 2 мг/м2/нед, MTD — 6 мг/м2, 
а MTD без назначения Г-КСФ (рекомендованная к при-
менению) — 4 мг/м2/нед. Нейтропения IV степени име-
ла место лишь у 1 (3 %) из 35 больных, нейтропения III 
степени — у 17 %, тромбоцитопения III степени — у 9 %. 
OR наблюдался у 13 % и SD — у 19 % пациенток при до-
зах топотекана > 2 мг/м2. В дальнейшем было проведено 
несколько небольших исследований [48−58], которые 
продемонстрировали сопоставимую эффективность 
еженедельного и стандартного режимов. При этом было 
показано, что еженедельный режим одинаково эффек-

Таблица 5. Эффективность проведения укороченного 3-дневного курса МХТ топотеканом у больных с рецидивами РЯ

Автор
Число 

и характеристика 
больных (доза)

OR, % SD, % Нп III + IV/ Нп IV,% Tп III + IV / Тп IV,%

M. Markman et al., 2000 [35] 29 Pt-р. (1,5 мг/м2) 7 21 Нд/24 10/0

D.S. Miller et al., 2003 [36] 29 Pt-ч. (2 мг/м2) 14 55 90/60 Нд/3

J.V. Brown 3rd et al., 2003 [37] 28 (2 мг/м2) 32 (43 % — у Pt-ч.) 18 54/24 Нд/1

T.J. Herzog et al., 2006 [38] 40 Pt-ч. (2 мг/м2) 24 50 90/Нд 2/Нд

M. Calcagno et al., 2009 [39] 68 (1,5 мг/м2) 17 37 18/0 3/3
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тивен как у платиночувствительных, так и у платиноре-
зистентных больных (табл. 6).

Сравнение 5-дневного и еженедельного режимов 
введения топотекана
В исследовании GOG 146Q (T.J. Herzog et al. [59]) 

сравнивали эффективность 5-дневного режима введе-
ния топотекана в дозе 1,25 мг/м2 с 1-го по 5-й день 
каждые 3 нед и еженедельного режима препарата в до-
зе 4 мг/м2 в 1, 8, 15-й дни каждые 4 нед у пациенток 
с платиночувствительными рецидивами РЯ, фалло-
пиевых труб и первичной перитонеальной карциномы. 
Нейтропения III−IV степени отмечалась у 93 % против 
28 % больных, тромбоцитопения III−IV степени — 
у 47 % против 9 %. Показатели эффективности были 
следующими: OR 26,7 % против 12,3 %, SD 53,3 % про-
тив 49,2 %, прогрессирование заболевания (PD) — 
13,3 % против 32,3 %. К сожалению, в данном иссле-
довании число больных в группах было различным, 
поскольку исследователи отказывались набирать па-
циенток в группу 5-дневного введения. В связи с этим 
в данную группу было включено всего 15 больных, что 
не позволило сделать выводы в отношении выживае-
мости. Можно было провести лишь косвенное срав-
нение выживаемости пациенток при использовании 
еженедельного режима с показателями выживаемости 

при стандартном 5-дневном режиме из других иссле-
дований, проводимых GOG [11]. В исследовании 
T.J. Herzog mPFS при еженедельном режиме составля-
ла 4,8 мес, что в 2 раза меньше, чем при стандартном 
режиме в исследовании GOG 146Q (9,6 мес), хотя на 
OS это не отражалось: при еженедельном введении 
mOS составляла 27,8 мес, а при стандартном введении 
в исследовании GOG 146Q — 20,2 мес.

Подобное исследование при платинорезистентных 
рецидивах РЯ провели J. Sehouli et al. (исследование 
TOWER [60]). Еженедельное введение топотекана 
имело равную эффективность со стандартным введе-
нием: OR наблюдался у 47 и 58 % больных соответ-
ственно (р = 0,2), mPFS и mOS также существенно не 
различались: PFS 3,2 мес против 4,4 мес (р = 0,08), 
mOS — 9,6 мес против 9,3 мес. При этом еженедельное 
введение топотекана достоверно реже вызывало ане-
мию, нейтропению и тромбоцитопению.

Таким образом, установлено, что при сопостави-
мой активности еженедельный режим отличается от 
стандартного 5-дневного более благоприятным про-
филем токсичности, что может иметь значение при 
лечении повторных (особенно платинорезистентных) 
рецидивов, когда целью лечения является не столько 
достижение OR, сколько КОР и поддержание удовлет-
ворительного качества жизни.

Таблица 6. Эффективность еженедельного введения топотекана при рецидивах РЯ

Автор
Число больных 
(Pt-ч. / Pt-р.)

Эффективность Нп III−IV, % Тп III−IV, %

S.M. Bhoola et al., 2004 [48] 50 (0/50) OR 31 %, SD 43 % 18 10

R. Largillier et al., 2007 [49] 21 (0/21)
OR 23,8 %,
mOS 20,1 мес

33,3 4,8

T. Le et al., 2007 [50] 22 (0/22)
OR 9,1 %, SD 31,8 %,
mPFS 4,8 мес, mOS 15 мес

9 Нд

F. Abushahin et al., 2008 [51] 69 (0/69)
OR 20,3%,
mPFS 5,7 мес

7 0,9

T. Levy et al., 2004 [52] 23 (13/10)
OR 47,8 %,
mPFS 4,9 мес, mOS 12 мес

4 17

D.M. O’Malley et al., 2005 [53] 32 (16/16), 2,5 мг/м² OR 18 %, SD 38 % 6 3

T. Safra et al., 2007 [54] 63 (35/28)
OR 23,8 %, SD 54,1 %,
mPFS 6,2 мес, mOS 22,3 мес

7,9 4,8

I. Vandenput et al., 2007 [55] 20 (8/12)
OR 10 %, SD 20 %,
mPFS 5,8 мес

55 20

W.A. Spannuth et al., 2007 [56] 29 (29/0) OR 13,6 %, SD 54,5 %, 31 Нд

R. Morris et al., 2008 [57] 41 (41/0)
OR 24 %, SD 42 %,
mOS 21,2 мес

17 7

J.V. Brown 3rd et al., 2008 [58] 39 (39/0)
OR 10,3 %, SD 10,3 %,
mPFS 2,8 мес

7,7 2,6
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Лекарственные комбинации с включением 
топотекана
Эффективность и безопасность поли-ХТ 
на  основе топотекана
С целью повышения эффективности и уменьше-

ния токсичности были предприняты попытки при-
менения топотекана в комбинации с другими цитоста-
тиками, зарегистрированными для лечения рецидивов 
РЯ, такими как гемцитабин (G), цисплатин (Cis), кар-
боплатин (Carb), оксалиплатин (Oxa), ПЛД, паклитак-
сел (P), доцетаксел (D), циклофосфамид (Cph), ифос-
фамид (Ifo), этопозид [61−75] (табл. 7). К сожалению, 

было проведено только одно крупное рандомизиро-
ванное исследование III фазы, в котором были сопо-
ставлены монотерапия топотеканом и поли-ХТ (ПХТ) 
с включением топотекана [76].

Сравнению между собой подлежали:
1) монотерапия топотеканом в дозе 1,25 мг/м2 

в 1−5-й дни и 2 неплатиновые комбинации;
2) топотекан — 1 мг/м2 в 1−5-й дни + этопозид — 

50 мг перорально на 6−12-й дни каждые 3 нед;
3) топотекан в дозе 0,5 мг/м2 в 1−5-й дни + гемци-

табин — 800 мг/м2 в 1-й день и 600 мг/м2 на 8-й день 
каждые 3 нед.

Таблица 7. Эффективность использования комбинаций на основе топотекана при рецидивах РЯ

Автор Комбинация
Число 

больных
Эффектив-

ность, %
Выживае-
мость, мес

Токсич-
ность, %

S. Greggi et al., 
2001 [61]

Т 0,9 мг/м² в 1−5-й дни +
G 800 мг/м² в 1−3-й дни каждые 4 нед

24
OR 12,5, 
SD 37,5

J. Sehouli et al., 
2004 [62]

T 0,5 мг/м² в 1−5-й дни +
G 600−800 мг/м² в 1-й и 8-й дни каждые 3 нед

23
OR 26, 
SD 17

mOS 15,3 Тп IV — 1,2

F. Joly et al., 
2009 [63]

T 2,5 мг/м² в 1, 8, 15-й дни +
G 1000 мг/м² в 1, 8, 15-й дни каждые 4 нед

77
OR 14,
SD 53

mPFS 3,7,
mOS 12,1

Нп III — 17, 
Нп IV — 4

D. Gupta et al., 
2009 [64]

T 3,5 мг/м² в 1, 8, 15-й дни +
D 30 мг/м² в 1, 8, 15-й дни каждые 4 нед

27
OR 25,
SD 13

mPFS 8,5,
mOS 18,5

Нп IV — 4

G.P. Stathopoulos 
et al., 2007 [65]

T 1,75 мг/м² в 1, 8, 15-й дни +
P 70 мг/м² в 1, 8, 15-й дни

каждые 4 нед
45

OR 39,
SD 43

mOS 9 Нп III — 11

S.A. Gramande, 
M.S. Piver, 
1999 [67]

T 0,6 мг/м² в 1−5-й дни +
Cis 50 мг/м² в 1-й день

каждые 4 нед
20

OR 13,3,
SD 60

mPFS 4,
mOS 7

Нп IV — 30,
Тп IV — 50

H. Kang et al., 
2009 [68]

T 1 мг/м² в 1−5-й дни +
Carb AUC 5 на 5-й день

каждые 3 нед
59 OR 26,4

mPFS 6,
mOS 19

Нп IV — 40,7,
Тп IV — 32,2

P.G. Rose et al., 
011 [69]

T 2,5 мг/м² в 1-й и 8-й дни +
Carb AUC 5

каждые 3 нед
55 OR 31

mPFS 10,2 Нп III — 29,
Нп IV — 11

D. Koensgen et al., 
2008 [70]

T 0,75 мг/м² в 1−3-й дни +
Carb AUC 5

каждые 3 нед
26 OR 67

mPFS 9,5,
mOS 19,4

Нп IV — 0,7,
Нп III — 26,2,

Тп III — 31

J.C. Elkas et al., 
2007 [71]

T 2−4 мг/м² в 1, 8, 15-й дни +
Oxa 85 мг/м² в 1-1 и 15-й дни каждые 4 нед

13
OR 0,
SD 44

Нп III — 15,4

M. Verhaar-Langereis 
et al., 2006 [72]

T 1 мг/м² в 1−5-й дни +
ПЛД 30 мг/м² в 1-й день

каждые 3 нед
27 OR 28

mPFS 7,
mOS 9,2

Нп III−IV — 
70,

Тп III−IV −41

S. Chiara et al., 
2004 [73]

T 1,3 мг/м² в 1−3-й дни +
Ifo 1,5 г/м² в 1-й и 2-й дни (+ месна) 

 каждые 3 нед
39

OR 41,
SD 25,6 

mOS 15 Нп III−IV −25

P. Hanjani et al., 
2002 [74]

T 1,25 мг/м² в 1−3-й дни +
Cph 600 мг/м² в 1-й день

каждые 3 нед
36 (17/19)

OR 25,
SD 44,5

mPFS 5,4,
mOS 23,5

Нп IV — 68,6,
Тп III — 18,3
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Существенных различий между этими тремя груп-
пами ни по частоте достижения OR (27,8 % против 
36,1 % против 31,6 %), ни по показателям OS не заре-
гистрировано. Однако применение комбинированных 
схем достоверно чаще сопровождалось развитием 
тромбоцитопении и нейтропении.

Таким образом, в настоящее время нет данных, 
свидетельствующих о преимуществах ПХТ перед МХТ 
топотеканом при платинорезистентных рецидивах РЯ.

Эффективность и безопасность комбинаций 
топотекана с некоторыми таргетными 
препаратами
В последнее время появилось новое направление 

в лечение рецидивов РЯ — включение в схемы терапии 
таргетных препаратов, в частности действующих на 
ангиогенез. В опытах in vitro было установлено, что 
метрономное введение топотекана оказывает выра-
женное действие на эндотелий сосудов, уменьшая 
плотность сосудистой сети в опухоли и снижая уро-
вень проангиогенных регуляторов Hif-1α и VEGF [77]. 
Предполагалось, что добавление к топотекану анти-
ангиогенных препаратов приведет к синергизму ком-
бинации. L.S. Downs Jr. et al. [78] провели сравнение 
эффективности монотерапии топотеканом с комбина-
цией топотекана и талидомида. OR наблюдался у 21 % 
больных на топотекане и у 47 % — при использовании 
комбинированной схемы (р = 0,036), медиана PFS со-
ставила 4 мес против 6 мес (р = 0,02), а медиана OS — 
14,8 мес против 18,8 мес (р = 0,67). Добавление тали-
домида сопровождалось увеличением частоты 
развития тромбоцитопении и неврологических нару-
шений.

В исследовании II фазы K.F. McGonigle et al. [79] 
изучали еженедельное применение топотекана в комби-
нации с бевацизумабом, который вводился по 10 мг/кг 
в 1-й и 15-й дни каждого 4-недельного цикла. Сорок 

платинорезистентных пациенток получили в среднем по 
8 курсов ХТ. У 25 % больных был достигнут OR и у 35 % — 
SD, т. е. КОР составил 60 %. Медианы PFS и OS соста-
вили 7,8 и 16,6 мес соответственно. Токсичность III−IV 
степени была представлена нейтропенией (18 %), гипер-
тензией (20 %) и гастроинтестинальными нарушениями 
(18 %). В целом комбинация продемонстрировала до-
статочно высокую активность (25 %) по сравнению 
с монотерапией топотеканом (14−18 %) при невысокой 
токсичности и рекомендована к дальнейшему изучению.

Кроме того, продолжается исследование комбина-
ций топотекана с сорафенибом [80], эрлотинибом [81], 
лапатинибом [82], пазопанибом [83].

Заключение
РЯ занимает 1-е место по смертности у женщин 

с опухолями половых органов, что связано с высоким 
уровнем рецидивирования и формированием рези-
стентности к проводимой терапии. Топотекан являет-
ся препаратом выбора для лечения платинорезистент-
ного РЯ. По эффективности и продолжительности 
эффекта он превосходит гемцитабин и треосульфан, 
недостоверно превосходит паклитаксел и сопоставим 
с ПЛД. Дозолимитирующим видом токсичности слу-
жит нейтропения, которая может быть существенно 
уменьшена снижением разовой дозы с 1,5 до 1 мг/м2 
или уменьшением длительности курса с 5 до 3 дней. 
Еженедельное введение топотекана в дозе 4 мг/м2 яв-
ляется предпочтительным, поскольку при сопостави-
мой эффективности со стандартным режимом его ге-
матологическая токсичность в несколько раз ниже. 
Добавление к топотекану других ХТ-агентов, как пра-
вило, не приводит к увеличению эффективности, но 
более токсично. Исключение составляют комбинации 
топотекана с антиангиогенными препаратами беваци-
зумабом или талидомидом, которые рекомендованы 
к дальнейшему изучению.
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Введение
Данные литературы свидетельствуют о росте за-

болеваемости раком шейки матки (РШМ) у молодых 
социально активных женщин (в возрасте до 35 лет). 
Заболеваемость РШМ в последние годы составила 
20 % от общего числа пациенток [1–4]. В последнее 
время, наряду с радикализмом лечения онкологиче-
ских больных, преследуется цель повышения качества 
их жизни. Так, у молодых женщин при РШМ Ib стадии 
рекомендуемой операцией является расширенная ги-
стерэктомия с сохранением яичников и выведением 
их из зоны облучения для предотвращения развития 
посткастрационного синдрома.

Открытым остается вопрос: какова будет функция 
яичников при удалении матки в связи с возможной 
последующей редукцией в них кровотока? Уже давно 
доказано, что существует 3 типа кровоснабжения яич-
ников. При первом подразумевается равномерный 
приток крови к гонадам из ветвей маточной и яични-
ковой артерии, при втором питание происходит пре-
имущественно из ветви маточной артерии, а третий 
характеризует преобладание кровоснабжения из яич-
никовой артерии [5]. Таким образом, использование 
органосохраняющих операций при третьем типе кро-
воснабжения является нецелесообразным, так как при 
пересечении собственной связки яичника возникает 
резкое угнетение в нем кровотока, вплоть до полной 
ишемии яичниковой ткани [6]. В связи с этим необ-
ходимо проведение оценки типа кровоснабжения 

 яичников до операции (с помощью изучения таких 
ультрасонографических параметров, как скорость 
кровотока, индекс резистентности), что позволит 
определить тактику оперативного вмешательства [7], 
обеспечивающую адекватное кровоснабжение и, как 
следствие, функционирование оставленных желез.

В 2003 г. была разработана хирургическая методи-
ка мобилизации сохраненных яичников в процессе 
комбинированного лечения (Ю.С. Сидоренко и соавт., 
патент № 2254064).

Цель исследования — сохранение функции остав-
ленных интраоперационно яичников за счет примене-
ния модифицированной методики.

Материалы и методы
Данный способ мобилизации сохраненных яични-

ков был использован у 40 больных РШМ Ib стадии 
(гисто тип соответствовал плоскоклеточному раку) ре-
продуктивного возраста в период с 2003 по 2008 г. Воз-
растной промежуток составлял от 20 до 40 лет, большин-
ству (35 %) пациенток было от 31 года до 35 лет.

После проведения планового обследования больные 
подлежали комбинированному лечению, включающему 
расширенную гистерэктомию с фиксацией сохраненных 
яичников к круглым маточным связкам и последующим 
выведением половых желез из зоны облучения при про-
ведении дистанционной гамма-терапии на область уда-
ленной опухоли и зону регионарного метастазирования. 
Облучение осуществлялось в статическом режиме на 

Сохранение функции яичников в процессе комбинированного 
лечения рака шейки матки

Ю.С. Сидоренко, Г.А. Неродо, О.Е. Левченко, П.А. Крузе
ФГБУ РНИОИ Минздравсоцразвития России, Ростов-на-Дону

Контакты: Полина Александровна Крузе rnioi@list.ru

Фиксация оставленных яичников к круглой маточной связке благодаря их транспозиции позволяет сохранить овариальную функ-
цию не только во время лучевой терапии рака шейки матки стадии Ib, но и после нее — за счет сохранения сосудов яичника 
в физиологическом положении. Этот метод препятствует хирургической и лучевой кастрации.

Ключевые слова: рак шейки матки, мобилизация сохраненных яичников

Preservation of ovary function during combined treatment for cervical cancer

Yu.S. Sidorenko, G.A. Nerodo, O.E. Levchenko, P.A. Kruze
Federal State Budgetary Institution Rostov Cancer Research Institute of Oncology, 

Ministry of Health and Social Development of the Russian Federation, Rostov-on-Don

Fixation of the preserved ovaries to uterine round ligament allow to retain ovarian function, not only during postoperative radiotherapy 
of stage Ib cervical cancer due to their transposition, but also after completing pelvic radiation because of preserved ovarian blood vessels 
in physiological place. This method prevents surgical and radiologic castration.
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аппарате АГАТ-С с двух диаметральных ромбовидных 
полей — надлобкового и ягодично-крестцового, раз-
мерами 13 × 13 (14 × 14) см. Ежедневное фракциониро-
вание разовой дозы составило 2 Гр, суммарная очаговая 
доза варьировала от 40 до 46 Гр.

Пациенткам, получившим комбинированное лече-
ние по данной методике, проводили оценку состояния 
яичников с помощью анкетного опроса, ультразвуково-
го сканирования с допплерометрией (с использованием 
аппаратов ALOKA SSD-630 и HDI 1500, Атланта, США) 
до операции, а также через 3, 12 и 24 мес после лечения. 
Особое внимание было уделено определению гормо-
нального статуса радиоиммунологическим методом, 
включающему изучение динамики гонадотропных и по-
ловых гормонов через 12 и 24 мес.

С целью контроля расположения яичников 
в брюшной полости при проведении лучевой терапии 
(ЛТ) и для подтверждения их локализации в малом 
тазу после лечения все яичники интраоперационно 
помечали рентгенконтрастными танталовыми скреп-
ками. С помощью обзорной рентгеноскопии на аппа-
рате PHILIPS BV PULSERA осуществлялась визуали-
зация яичников.

Результаты
Операция заключалась в выполнении расширен-

ной гистерэктомии с трубами, выделении тканевого 
стебля, содержащего сосуды, питающие яичник, 
и максимальной длины круглой маточной связки, из 
которой формировалось ложе для оставленных яични-
ков. Для этого круглая маточная связка натягивалась, 
ее брюшина Т-образно надсекалась и разворачивалась 
(рис. 1а). На следующем этапе сохраненный яичник 
укладывался в подготовленное ложе. В этих целях 
культя собственной связки яичника подшивалась 
к брюшине круглой маточной связки в дистальной 
части разреза и помечалась танталовыми скрепками 
(рис. 1б). Далее несколькими швами яичник фиксиро-
вался к развернутым краям брюшины круглой маточ-
ной связки. Аналогичные манипуляции выполнялись 
на втором яичнике.

На конце круглых маточных связок фиксирова-
лись 2 лигатуры (выведенные на кожу), с помощью 
которых на втором этапе комбинированного лечения 
осуществлялась временная мобилизация яичников из 
зоны облучения (рис. 2).

Во время проведения ЛТ подтягиванием верхней 
лигатуры яичники, меченные танталовыми скрепка-
ми, выводили из зоны облучения. Их расположение 
контролировалось рентгенологически (рис. 3).

После завершения лучевого лечения натягиванием 
нижней лигатуры яичники возвращались в малый таз 
(рис. 4).

Таким образом, яичники, оставаясь в ранее соз-
данном ложе, находились в анатомически выгодном 

положении, имитирующем связочный аппарат поло-
вых желез, что способствовало их адекватному кровос-
набжению и функционированию (рис. 5).

В качестве клинической оценки общего состояния 
больных после лечения использовалась модификация 
анкеты «Климакс» с вычислением индекса Купперма-
на. Данная анкета позволяла судить о восстановлении 
функции яичников у большинства (90 %) пациенток.

При оценке топографического расположения яич-
ников с помощью допплеровского исследования после 
окончания ЛТ яичники проецировались на область 
подвздошных сосудов в результате хирургической 
фиксации к круглым маточным связкам.

На этапах наблюдения размеры яичников незна-
чительно варьировали, оставаясь в пределах нормы, 
а к концу исследования (через 24 мес) у всех пациенток 
размеры половых желез практически не отличались от 
первоначальных.

При ультрасонографии яичники визуализирова-
лись в виде образований овальной формы, средней 
эхоплотности, однородной структуры без патологиче-
ских изменений с эхонегативными включениями ли-
нейной формы (изображение танталовых скрепок).

Танталовая
скрепка

ба

Рис. 1. Формирование ложа для сохраненного яичника из круглой ма-
точной связки: а — Т-образное рассечение круглой связки скрепкой; 
б — яичник со скрепкой

Рис. 2. Лигатуры, выведенные на кожу с целью мобилизации
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Ромбовидное поле облучения

Танталовые скрепки

Рис. 3. Расположение яичников во время сеансов ЛТ

Танталовые скрепки

Рис. 4. Расположение яичников после ЛТ

Аксиальная проекция

Культя влагалища

Яичник

Воронкотазовая
связка

Круглая 
маточная
связка

Фронтальная проекция

Рис. 5. Общий вид яичников в ложе с лигатурами, создающими мобильность
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Средняя максимальная артериальная скорость 
в паренхиме яичников составила 8,46 ± 1,61 см/с, что 
практически не отличалось от скорости кровотока 
в интактных гонадах (норма — 8,12 ± 0,6). Незначи-
тельная редукция кровоснабжения в исследуемых 
яичниках после их мобилизации объяснялась нами 
лигированием яичниковой ветви маточной артерии.

Несмотря на небольшое (до 77 %) снижение ско-
рости стромального кровотока по отношению к ис-
ходным значениям, цветовое допплеровское картиро-
вание отобразило наличие цветовых локусов не только 
в центре, но и по периферии яичника, что подтверж-
дает адекватность кровоснабжения.

При изучении гормонального статуса определяли 
содержание эстрадиола, прогестерона, фолликулости-
мулирующего и лютеинизирующего гормонов в крови 

до и после лечения. Уровни половых гормонов к кон-
цу исследования оставались в пределах нормы: эстра-
диол — 454,6 ± 93,2, прогестерон — 2,6 ± 0,5, фолли-
тропин — 6,8 ± 1,8, лютропин — 3,0 ± 1,7 нмоль/л. 
Изучение гормонального статуса и ультразвуковое ис-
следование проводились больным периодически в те-
чение 5 лет. Угнетения функции яичников не наблю-
далось.

Выводы
На основании проведенных нами исследований 

было установлено, что применение данной методики 
мобилизации сохраненных яичников в процессе ком-
бинированного лечения позволяет не только предупре-
дить лучевую кастрацию гонад, но и сохранить полно-
ценное их функционирование.
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Введение
Ни в одном органе человека не встречается такого 

разнообразия гистологических вариантов опухолей, 
как в яичниках. Наиболее многочисленными являют-
ся эпителиальные опухоли, к которым относят и се-
розную папиллярную цистаденому. Как следует из 
названия, характерным признаком этой кистозной 
опухоли служит наличие сосочков, которые могут на-
ходиться на внутренней и/или наружной поверхности 
кисты. Размеры и число сосочков варьируют от еди-
ничных, напоминающих бляшки уплотнений до мяг-
котканных ворсинчатых разрастаний в виде цветной 
капусты. По своему злокачественному потенциалу 
серозные папиллярные опухоли подразделяют на до-
брокачественные, злокачественные и пограничные. 
Несмотря на то что пограничный вариант серозной 
папиллярной опухоли яичников не относится к ис-
ключительно редким, в литературе мы нашли лишь 
единичные сообщения, касающиеся особенностей его 
визуализации [1].

Цель исследования — описание собственного кли-
нического наблюдения пограничной серозной папил-
лярной цистаденомы с акцентом на магнитно-ре-
зонансно-томографических (МРТ) характеристиках 
опухоли и обсуждение возможностей ее дооперацион-
ного распознавания на основе обзора данных литера-
туры.

Материалы и методы
Больная Х., 34 лет, проживающая в Туле, поступила 

на обследование и лечение в отделение лучевых и комби-
нированных методов лечения гинекологических заболе ваний 
МРНЦ, жалоб при поступлении не предъявляла. Поводом 
для госпитализации послужило образование в области 
малого таза, обнаруженное при очередном осмотре гине-
колога по месту жительства и подтвержденное резуль-
татами ультразвукового исследования (УЗИ).

При обследовании пациентки в стационаре ей было 
выполнено трансвагинальное УЗИ, в ходе которого на фоне 
асцита выявлено солидно-кистозное образование, предпо-
ложительно исходящее из правого яичника, с выраженной 
васкуляризацией как в перегородках, так и в тканевом 
компоненте, и расцененное как рак яичников.

При определении содержания СА-125 в сыворотке 
крови установлено повышение его уровня до 894 Ед/мл 
при норме 0–34 Ед/мл.

С целью уточнения характера и распространенности 
опухолевого процесса больной была проведена МРТ таза. 
В обоих яичниках обнаружены кистозные образования из 
нескольких камер размерами справа 10 × 6 × 9 и слева — 
11 × 15 × 13 см. В правом яичнике в содержимом кист 
диагностировано наличие геморрагических примесей, 
отмечены папиллярные разрастания по внутренней по-
верхности (рис. 1а, б), в левом — преобладали массивные 
ветвистые разрастания в виде цветной капусты по на-

Оригинальные статьи

Пограничная серозная папиллярная опухоль яичников: 
собственное наблюдение и краткий обзор литературы
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Представлено клиническое наблюдение случая пограничной серозной папиллярной цистаденомы у пациентки 34 лет с подробным 
описанием магнитно-резонансной картины и обзором данных литературы об особенностях визуализации и диагностики погра-
ничных опухолей яичника.
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Borderline papillary serous tumor of the ovary: 
the authors’ observation and a concise review of literature
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L.S. Mkrtchyan, N.I. Sychenkova, Yu.T. Neborak
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The paper presents a case of borderline papillary serous cystadenoma in a 34-year-old female patient, by describing the magnetic resonance 
image of borderline ovarian tumors in detail and reviewing the data available in the literature on the specific features of their imaging and 
diagnosis.
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ружной и внутренней поверхности стенок (рис. 1а, в, г). 
В малом тазу и брюшной полости находилось значитель-
ное количество жидкости, на фоне которой были визуа-
лизированы мелкие разрастания по брюшине (рис. 1г). 
Матка имела обычное расположение, размеры ее соот-
ветствовали возрастной норме, деформации и расшире-
ния полости не зафиксировано, в миометрии задней 
стенки обнаружен небольшой интрамуральный миома-
тозный узел. По данным МРТ сделано заключение о на-
личии двусторонних опухолевых образований яичников 

с признаками малигнизации, канцероматоз брюшины, 
асцит.

При выполнении рентгенографии грудной клетки, 
ирригоскопии, гастроскопии патологии не выявлено.

Пациентке было проведено хирургическое лечение 
в объеме экстирпации матки с придатками, оментэк-
томии. При ревизии полости таза и брюшной полости 
установлено, что правый яичник представлен многока-
мерным кистозно-солидным образованием диаметром до 
12 см, левый — гигантским образованием в виде цветной 
капусты (рис. 2), занимающим весь малый таз и нижние 
отделы брюшной полости. Матка в размерах не увели-
чена. Из полости таза и брюшной полости эвакуировано 
4 л светлой жидкости; по париетальной брюшине и се-
розной оболочке ректосигмоидного отдела толстой 
кишки обнаружены множественные диссеминаты до 
1,5 см в диаметре; большой сальник визуально не изменен. 
Органы брюшной полости — без патологии.

При гистологическом исследовании в обоих яичниках 
диагностирована серозная папиллярная цистаденома 
пограничного типа (рис. 3), в матке — железистая ги-
перплазия эндометрия, в большом сальнике — множест-
венные очаги лимфоцитарной инфильтрации.

По результатам хирургического и патоморфологи-
ческого стадирования установлен диагноз: серозная па-
пиллярная цистаденома пограничного типа IIIВ стадии; 
канцероматоз брюшины; асцит.

Больная выписана, ей рекомендовано проведение 3 ци-
клов полихимиотерапии по схеме цисплатин, доксорубицин, 
циклофосфан на фоне антиэметического лечения.

а

в

б

г

Рис. 1. Магнитно-резонансные томограммы таза: во фронтальной пло-
скости в режимах Т2 (а) и Т1 (б); в парасагиттальной плоскости на 
уровне левого яичника в режиме Т2 (в, г). Стрелками указаны: капсула 
кистомы левого яичника (в) с массивными папиллярными разрастания-
ми по внутренней и наружной ее поверхности и солидный имплантат 
по париетальной брюшине таза (г)

Рис. 2. Операционный препарат левого яичника. Яичник представлен 
опухолью дольчатого строения, напоминающей цветную капусту, серо-
красного цвета, размерами18 × 13 × 10 см

Рис. 3. Микропрепарат опухоли яичников. Множественные ветвящиеся 
сосочки, покрытые 1–2 рядами эпителиальных клеток, местами нагро-
мождающихся друг на друга, с умеренно выраженным полиморфизмом 
ядер, единичными митозами. В некоторых клетках видны 2 ядрышка. 
Строма сосочков слабоволокнистая, отечная, не содержит опухолевых 
инфильтратов
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Обсуждение
Пограничные опухоли яичников (ПОЯ), или кар-

циномы с низкой степенью злокачественности, впер-
вые упомянутые в литературе в 1929 г. [2], выделены 
в современной Международной морфологической 
классификации ВОЗ в самостоятельную нозологиче-
скую форму, обособленную как от доброкачественных, 
так и от злокачественных эпителиальных опухолей 
яичников. Морфологическое отличие ПОЯ от добро-
качественных цистаденом заключается в наличии 
пролиферирующего эпителия, клеточной и ядерной 
атипии и высокой митотической активности, а от 
злокачественных — в отсутствии инвазии базальной 
мембраны [3]. Частота перехода пограничной опухоли 
в инвазивный рак не превышает 2 %. [4].

Среди всех карцином яичников на долю ПОЯ при-
ходится 9–16 %, из которых примерно 55 % имеют 
серозный гистотип, 40 % — муцинозный, и 5 % — дру-
гие гистотипы эпителиальных опухолей [5, 6].

Эпидемиологическими и биологическими особен-
ностями ПОЯ являются молодой средний возраст 
пациенток, составляющий для ПОЯ 45 лет в отличие 
от 55 лет для злокачественных опухолей яичников 
(ЗОЯ), выявление заболевания на ранних стадиях 
(в 50–99 % случаев диагноз ПОЯ устанавливают при 
I стадии по сравнению с 23 % случаев ЗОЯ) и благо-
приятный прогноз заболевания. Общая 5-летняя вы-
живаемость больных с ПОЯ составляет 80–95 %, 
а 20-летняя — достигает 80 % [5–7].

Клинические симптомы ПОЯ неспецифичны (но-
ющие боли и дискомфорт внизу живота, увеличение 
объема живота, метроррагия). У значительного числа 
пациенток заболевание протекает бессимптомно даже 
при наличии пальпируемой опухоли. В связи с этим 
неудивительно, что ПОЯ часто выявляют ультрасо-
нографически. С целью уточняющей диагностики 
нередко назначают проведение МРТ. Уровень СА-125 
у пациенток с ПОЯ повышен примерно в 90 % случаев 
и в среднем составляет до 66 ЕД/мл [8].

При лучевом исследовании овариальных образо-
ваний одной из основных задач, стоящих перед диа-
гностом, является вероятностная оценка их злокаче-
ственного потенциала. Она строится в первую очередь 
на структурных особенностях опухоли, среди которых 
первостепенное значение имеет выявление признаков 
малигнизации, включающих многокамерность и на-
личие внутренних перегородок в кистах, папиллярные 
разрастания и неравномерное утолщение стенки, со-
лидные компоненты, диссеминацию по брюшине 
и асцит. Как правило, ПОЯ имеют хотя бы один при-
знак малигнизации. При УЗИ признаки малигнизации 
были выявлены в 60–75 % ПОЯ [9]. Дополнительную 
информацию для характеристики новообразования 
дает оценка внутриопухолевого кровотока, которую 
проводят в процессе выполнения трансвагинального 

УЗИ с использованием допплеровских режимов. Так, 
например, J. Zanetta et al. [10] сообщили о 85 % чув-
ствительности и 92 % специфичности в диагностике 
ПОЯ на основе системы балльных оценок, включаю-
щей ультразвуковую морфологию образования, доп-
плеровские характеристики внутриопухолевого кро-
вотока, возраст пациентки и уровень СА-125.

При ретроспективном анализе магнитно-резо-
нансных проявлений ПОЯ, выполненном у 26 боль-
ных, C.L. Bent et al. [11] выделили 4 варианта изобра-
жения: однокамерная киста (19 % случаев), киста 
с небольшим количеством перегородок и папилляр-
ными структурами (19 %), киста с множественными 
перегородками и пристеночными утолщениями в виде 
бляшек (45 %) и преимущественно солидные образо-
вания с наличием обильных разрастаний по наружной 
поверхности (16 %), что характерно исключительно 
для серозного гистотипа ПОЯ. Кроме того, было от-
мечено, что серозные ПОЯ имели достоверно мень-
ший средний размер, чем муцинозные ПОЯ.

В приведенном нами случае магнитно-резо нан-
сная картина серозной ПОЯ характеризовалась оби-
лием сосочковых разрастаний с хорошо выраженной 
ветвистой структурой, которые в левом яичнике были 
особенно массивными по наружной поверхности кист. 
В связи с этим следует отметить, что наличие сосоч-
ков — характерный признак серозного гистотипа опу-
холи яичников, который может встречаться не только 
в ее пограничном, но и в других вариантах. По резуль-
татам одного компьютерно-томографического и МРТ-
исследования папиллярные разрастания были обнару-
жены в 13 % доброкачественных опухолей, 67 % — ПОЯ 
и 38 % — ЗОЯ [12]. В доброкачественных серозных 
цистаденомах сосочки встречаются относительно ред-
ко и, как правило, единичны. В злокачественных се-
розных цистаденокарциномах папиллярные разрас-
тания присутствуют чаще, однако для этих опухолей 
наиболее характерно преобладание солидных мягкот-
канных компонентов [13, 14]. Таким образом, само по 
себе выявление сосочков в новообразовании яичника 
не позволяет достоверно определить его характер, 
однако обильные папиллярные разрастания без вы-
раженного мягкотканного компонента можно считать 
более типичными для серозной папиллярной цистаде-
номы пограничного типа.

Установлено также, что серозная ПОЯ часто быва-
ет двусторонней (в среднем в 43 % случаев), что отме-
чено и в нашем наблюдении. Однако следует иметь 
в виду, что выявленное одновременно с ПОЯ образо-
вание в контралатеральном яичнике может относить-
ся к другой нозологической форме и иметь доброка-
чественный или злокачественный характер [11].

В описанном нами случае у пациентки помимо 
двусторонних опухолей яичника была обнаружена 
диссеминация процесса по брюшине, хорошо замет-
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ная на фоне асцитической жидкости. Как известно, 
экстраовариальное распространение опухолевого про-
цесса типично для злокачественных новообразований, 
однако оно может наблюдаться и при ПОЯ. Опухоле-
вые имплантаты по брюшине и сальнику имели место 
приблизительно в 23 % случаев серозных ПОЯ. Часто-
та вовлечения ретроперитонеальных лимфатических 
узлов по данным хирургического стадирования соста-
вила 21 %, и хотя их состояние не оказало существен-
ного влияния на выживаемость, пациентки с пораже-
нием брюшины и вовлечением лимфатических узлов 
имели более высокую частоту развития рецидивов [15].

Заключение
Необходимо подчеркнуть, что диагностика ПОЯ 

является прерогативой исключительно гистологиче-
ского метода исследования. Однако при использова-
нии лучевых методов диагностики, особенно МРТ, 
может быть получена важная в диагностическом от-
ношении информация, касающаяся локализации 

и распространенности опухолевого процесса, а также 
структурных особенностей опухоли. Наличие ПОЯ 
можно заподозрить в случае выявления у молодой 
женщины опухоли яичников с обильными папилляр-
ными разрастаниями при нормальном или умеренно 
повышенном уровне СА-125. Поскольку специфич-
ность лучевых методов диагностики недостаточна для 
надежной дифференциации серозных ПОЯ и ЗОЯ, оба 
вида образований нуждаются в осуществлении экс-
плоративной лапаротомии для хирургического и пато-
морфологического стадирования [16]. Гистологическая 
структура и стадия являются определяющими факто-
рами для назначения адъювантной химиотерапии, 
а также для решения вопроса о возможности проведе-
ния органосохраняющего лечения при ПОЯ. Все па-
циентки с ПОЯ после хирургического лечения нужда-
ются в тщательном динамическом наблюдении 
онкогинеколога с осуществлением УЗИ, МРТ и кон-
троля уровня СА-125 для своевременной диагностики 
рецидива заболевания.
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