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Введение
Несмотря на стремительное развитие гормо-

нальной противоопухолевой терапии и связанное 

с этим появление новых эффективных лекарств, 

тамоксифен является одним из наиболее ярких 

и неизменно эффективных «долгожителей» сре-

ди лекарственных препаратов, которые использу-

ют при лечении злокачественных новообразова-

ний. Это многолетний, так называемый золотой 

Белки множественной лекарственной резистентности 
Pgp, MRP и BCRP как маркеры снижения эффективности 

тамоксифена при лечении рака молочной железы

Т.А. Богуш, Е.А. Дудко, Е.А. Богуш, Б.Е. Полоцкий, С.А. Тюляндин, М.И. Давыдов
РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН, Москва

Контакты: Татьяна Анатольевна Богуш bogush@med.chem.msu.ru

Изучено влияние антиэстрогена тамоксифена на взаимодействие моноклональных антител с маркерами множественной ле-

карственной резистентности: с Pgp и MRP1 — в культуре клеток Т-лимфобластного лейкоза линии Jurkat; с BCRP — в культу-

ре клеток рака шейки матки линии HeLa. В работе использованы методы иммунофлуоресцентного анализа и проточной цито-

флуориметрии, первичные или вторичные моноклональные и изотипические антитела, меченные флуоресцентными красителя-

ми FITC и PE. После воздействия тамоксифена выявлено увеличение специфической флуоресценции и числа специфически флуо-

ресцирующих клеток при инкубации с антителами к Pgp и BCRP, а также уменьшение показателей — при инкубации с антите-

лами к MRP1. Это является прямым указанием на связывание тамоксифена с Pgp, BCRP и MRP1, результатом чего неизбежно 

станет снижение внутриклеточной концентрации антиэстрогена, доступного для взаимодействия с другими клеточными ми-

шенями, в том числе и с рецепторами эстрогена. Авторы считают, что существуют все основания для того, чтобы рассматри-

вать Pgp, BCRP и MRP1 в качестве маркеров снижения эффективности тамоксифена при лечении рака молочной железы с по-

ложительным статусом рецепторов эстрогена.

Ключевые слова: тамоксифен, белки множественной лекарственной резистентности, Pgp, MRP1, BCRP, рак молочной же-

лезы, предиктивные маркеры

The multidrug resistance proteins Pgp, MRP, and BCRP as markers for lowering the efficacy of tamoxifen
in the treatment of breast cancer

T.A. Bogush, E.A. Dudko, E.A. Bogush, B.E. Polotsky, S.A. Tyulyandin, M.I. Davydov
N.N. Blokhin Russian Cancer Research Cancer, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow

The antiestrogen tamoxifen was examined for its effect on the interaction of monoclonal antibodies with the multidrug resistance mark-

ers: with Pgp and MRP1 in the cultured T-lymphoblast leukemia cell line Jurkat and with BCRP in the cultured cervical cancer cell line 

HeLa. The investigation used immunofluorescence and flow cytofluorimetric assays, primary monoclonal and isotypic antibodies labeled 

with the fluorescent dyes FITS and PE. After tamoxifen use, there was an increase in specific fluorescence and the number of specifi-

cally fluorescent cells on incubation with Pgp and BCRP antibodies and a reduction in those on incubation with MRP1 antibodies. This 

directly indicates that tomoxifen binds to Pgp, BCRP, and MRP1, which inevitably results in a decrease in the intracellular concentration 

of the antiestrogen available for the interaction with other cellular targets, including that with estrogen receptors. The authors consider 

that there is every reason to consider Pgp, BCRP, and MRP1 as markers for lowering the efficacy of tamoxifen in the treatment of breast 

cancer with the positive estrogen receptor status.

Key words: tamoxifen, multidrug resistance proteins, Pgp, MRP1, BCRP, breast cancer, predictive markers

стандарт, применяющийся при лечении рака мо-

лочной железы (РМЖ) c положительным статусом 

рецепторов эстрогена (РЭ). Тамоксифен — пер-

вый и наиболее «старый» таргетный препарат, ко-

торый по-прежнему занимает лидирующую пози-

цию в лечении РМЖ. При этом главным ограниче-

нием эффективности тамоксифена является врож-

денная и индуцированная в ходе терапии устойчи-

вость к антиэстрогену.
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Одна из возможных причин этого заключает-

ся в изменении структуры РЭ в опухоли, что делает 

невозможным взаимодействие их с тамоксифеном 

и, таким образом, препятствует проявлению анти-

эстрогенной активности последнего.

Определенную роль может играть и нарушение 

обширного спектра мишеней тамоксифена, отлич-

ных от РЭ, результатом чего является изменение 

воздействия антиэстрогена на различные ключевые 

точки сигнальных каскадов, активирующих проли-

ферацию клетки. Ниже представлены важнейшие 

молекулярные мишени тамоксифена.

Протеинкиназа С (ПКС) — это специфическая 

серин-треонин-протеинкиназа, которая экспресси-

руется практически во всех клетках млекопитающих 

и играет исключительно важную роль в передаче вну-

триклеточных сигналов. Субстратами ПКС в различ-

ных клетках служат ядерные белки, белки цитоске-

лета, ферменты. ПКС принимает участие в переда-

че широкого набора внешних сигналов, в том числе 

ряда сигналов, регулирующих клеточный рост.

На культурах клеток рака предстательной же-

лезы (РПЖ) человека PC3 и PC3-M выявлен цито-

токсический эффект тамоксифена, который на мо-

лекулярном уровне был ассоциирован с пониже-

нием активности ПКС, последующей индукцией 

p21(waf1/cip1), дефосфорилированием Rb и оста-

новкой клеточного цикла в фазе G1/S, причем та-

кой же эффект давал и специфический ингибитор 

ПКС Ro31-8220 [1]. Подобное действие антиэстро-

ген проявляет и в других типах опухолевых клеток, 

таких как гепатоклеточная карцинома [2] и астро-

цитома [3]. Ингибирующее воздействие тамокси-

фена на ПКС показано и в экспериментах на кле-

точных линиях злокачественных глиом [4]. На спо-

собности ингибировать рост клеток глиом в куль-

туре и снижать активность PKC основывается при-

менение тамоксифена в клинической практике при 

лечении опухолей головного мозга.

На культуре клеток РМЖ MCF-7 установлено, 

что антипролиферативное свойство тамокси фена 

связано с непосредственным взаимодействием 

с ПКС-эпсилон, ассоциированной с процессами 

дифференцировки и роста опухолевых клеток [5].

Значительный вклад в цитотоксичность тамок-

сифена вносит способность его активировать про-

цессы программированной клеточной гибели — 

апоптоз [6]. При этом ингибирование путей транс-

дукции сигналов от фосфолипаз С и D, а также от 

ПКС под влиянием тамоксифена является одним из 

возможных механизмов, не зависящих от экспрес-

сии РЭ. Отмечена способность тамоксифена инду-

цировать апоптоз посредством активации кас паз 

8 и 9 в клетках РПЖ, не экспрессирующих РЭ [7]. 

Один из метаболитов тамоксифена — 4-гидрокси-

тамоксифен — стимулирует апоптоз в стромальных 

клетках предстательной железы [8]. Совместное 

применение тамоксифена и TRAIL (индуцирующе-

го апоптоз лиганда, ассоциированного с фактором 

некроза опухоли — ФНО) приводит к уменьшению 

уровня антиапоптотических белков FLIP и Bcl-2 

и увеличению уровня проапоптотических белков 

FADD, tBid, Bax, каспаз 8 и 9 в опухолях молочной 

железы независимо от статуса РЭ [9].

Митохондриальный путь активации програм-

мы апоптоза считают преобладающим при гибели 

клеток собственно в митозе. По данным исследо-

вания R. Nazarewicz et al. [10], тамоксифен спосо-

бен стимулировать апоптоз и оксидативный стресс 

посредством зависимого от митохондрий и NO-

зависимого пути активации, при котором происхо-

дит увеличение концентрации Ca+2 в митохондри-

ях. В результате стимуляции тамоксифеном мито-

хондриальной NO-синтетазы наступает угнетение 

митохондриального дыхания, уменьшается вы-

свобождение цитохрома С, повышается перекис-

ное окисление липидов в митохондриях и снижа-

ется агрегация митохондрий [11, 12]. В результате 

этих процессов наступает апоптоз опухолевых кле-

ток, который завершается образованием апоптоти-

ческих телец и их фагоцитозом.

В качестве II типа программированной гибели 

клеток в настоящее время выделяют гибель клеток, 

при которой запускается программа аутофагии, т. е. 

деградация органелл и цитоплазматического мате-

риала при участии внутриклеточных мембранных 

структур. При использовании различных селектив-

ных модуляторов РЭ (в том числе и тамоксифена) 

происходит зависимое от дозы ингибирование кле-

точной гибели II типа [13]. В последующих рабо-

тах продемонстрировано, что процесс активации 

аутофагии тамоксифеном начинается с деполиме-

ризации актина и промежуточных филаментов [14]. 

Подтверждение того, что тамоксифен вызывает ак-

тивацию аутофагии, получено также в серии работ, 
выполненных на клеточных линиях первичного 

и метастатического РМЖ [15], рака толстой кишки 

[16], а также лимфомы [17].

К III типу клеточной гибели, на который ока-

зывает влияние тамоксифен, относят программи-

рованный некроз. Индуцировать некроз можно, 

если активировать программу апоптоза связыва-

нием таких лигандов, как относящийся к семей-

ству ФНО белок Fas, упоминавшийся выше TRAIL, 

а также вызывая гиперэкспрессию проапоптотиче-

ского белка Bax, одновременно либо ингибируя ак-

тивность каспаз, либо вызывая гиперэкспрессию 

антиапоптотических белков. Тамоксифен индуци-

рует апоптоз в опухолевых клетках, содержащих 

рецепторы к Fas, посредством регулирования экс-
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прессии Fas-лиганда. Этим механизмом объясня-

ют селективную стимуляцию апоптоза в остеокла-

стах, предотвращающую возникновение резорбции 

костной ткани и развитие остеопороза [18].

Если проанализировать, в каких фазах клеточ-

ного цикла возможен тот или иной вариант гибели 

клеток, то складывается следующая картина. В от-

личие от апоптоза, который может возникать в раз-

ных фазах клеточного цикла, в том числе и соб-

ственно в митозе в форме митотической катастро-

фы, аутофагической гибели подвержены преиму-

щественно непролиферирующие клетки. Однако 

если в пролиферирующих клетках подавлены ме-

ханизмы апоптоза, например, инактивированы ка-

спазы, то гибель пролиферирующих клеток осу-

ществляется по механизму программированного 

некроза. Таким образом, комбинация различных 

вариантов клеточной гибели, индуцированной та-

моксифеном, свидетельствует о гетерогенном воз-

действии антиэстрогена на опухоли.

В настоящее время общепризнано, что ангио-

генез является необходимым условием для роста 

злокачественных опухолей и развития метастазов. 

В литературе накоплено большое число данных 

о том, что тамоксифен обладает антиангиогенными 

свойствами наравне с другими антиангиогенными 

препаратами [19]. В 2003 г. тамоксифен был вклю-

чен в группу таргетных антиангиогенных препара-

тов [20].

Способность тамоксифена ингибировать ангио-

генез испытана на классических моделях, использу-

емых для изучения антиангиогенных свойств (ис-

следование плотности микрососудов в фибросар-

коме крыс, сосудистого «ростка» аортального коль-

ца и хориоаллантоисной оболочки куриного яйца 

и роговицы кроликов). Эффект подавления образо-

вания сосудов тамоксифеном широко изучен в ис-

следованиях in vivo и in vitro и продемонстрирован на 

опухолевых моделях с/без экспрессии РЭ [21].

Существует несколько механизмов, объясняю-

щих антиангиогенный эффект тамоксифена: спо-

собность ингибировать циклинзависимый рост эн-

дотелиальных клеток [22], модулирование транс-

формирующего фактора роста-1 (TGF-1) в клетках 

РМЖ [23], ингибирование фактора роста эндоте-

лия сосудов (VEGF) и основного фактора роста фи-

бробластов (bFGF) [24].

VEGF служит ключевым фактором в промоции 

опухолевого ангиогенеза. Экспрессия VEGF усили-

вается в ответ на гипоксию, активацию онкогенов 

и различных цитокинов. VEGF вызывает пролифе-

рацию и миграцию эндотелиальных клеток, инги-

бирует апоптоз. Так, например, в тканях РМЖ экс-

прессия мРНК VEGF увеличена по сравнению с та-

ковой в нормальной ткани.

Антиангиогенная активность антиэстрогенных 

препаратов (тамоксифен, нафоксидин, кломифен 

и ICI 182,780) не связана с наличием в опухоли РЭ, 

а обусловлена непосредственным ингибировани-

ем VEGF и bFGF, что описано в работе на 6-днев-

ной модели хориоаллантоисной мембраны курино-

го яйца. Помимо этого, показано, что тамоксифен 

ингибирует секрецию VEGF в клетках РМЖ чело-

века линии MCF-7 с экспрессией РЭ [24].

Множество эффектов тамоксифена, не связан-

ных с РЭ, порождает и множество причин, приво-

дящих к снижению его эффективности в опухолях 

с экспрессией РЭ. Помимо нарушения воздействия 

тамоксифена на упомянутые выше клеточные ми-

шени, резистентность к препарату может быть обу-

словлена активацией в опухолевой клетке сигналь-

ных каскадов Ras/Raf/MAPK [25] и PI3K/Akt [26], 

транскрипционного фактора Nf-B [27], факторов 

роста семейства ErbB [28], которые приводят к сти-

муляции пролиферации клеток не зависимым от 

эстрогенов путем. В последнее время широко об-

суждается снижение эффективности тамоксифена 

при лечении РЭ+ РМЖ с экспрессией Her-2 [29].

В ходе анализа данных литературы мы приш-

ли к заключению, что по крайней мере еще одной 

из причин, обусловливающих резистентность к та-

моксифену, может быть экспрессия в опухолевых 

клетках маркеров множественной лекарственной 

резистентности — транспортных белков, осущест-

вляющих выброс противоопухолевых препаратов 

из клеток. Основанием для этого послужили сле-

дующие факты. В экспериментах на культурах 

клеток и в опытах на животных показано, что та-

моксифен усиливает специфическую активность 

ряда цитостатиков в отношении разных опухолей 

с фенотипом множественной лекарственной рези-

стентности, ассоциированной с экспрессией одно-

го из главных маркеров — Pgp [30, 31]. Кроме того, 

в различных опухолевых клетках отмечены взаимо-

действие тамоксифена с Pgp и конкуренция между 

рядом противоопухолевых препаратов, верапами-

лом и тамоксифеном за связывание с Pgp, что, по-

видимому, и приводит к появлению описанного фе-

номена [32, 33].

Клинические наблюдения эффективности та-

моксифена как ингибитора устойчивости, в том 

числе и к противоопухолевым препаратам с клас-

сическим механизмом множественной лекар-

ственной резистентности, также свидетельствуют 

в пользу возможного взаимодействия тамоксифена 

с транспортными белками, осуществляющими вы-

брос цитостатиков из клеток [34, 35].

С учетом этих факторов возникает вопрос: как 

может влиять взаимодействие тамоксифена с Pgp, 

а возможно и с другими транспортными белками 
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множественной лекарственной резистентности — 

MRP, BCRP и LRP, на эффект самого тамоксифена? 

Представляется очевидным, что в РЭ+-опухолях 

молочной железы с фенотипом множественной ле-

карственной резистентности конкуренция транс-

портных белков с РЭ за связывание тамоксифена 

может привести к уменьшению активной внутри-

клеточной концентрации антиэстрогена, взаимо-

действующего с рецепторами, а следовательно — 

к снижению антиэстрогенной эффективности та-

моксифена.

Возможность существования такого механизма 

резистентности к тамоксифену исследована нами 

в прямых экспериментах с использованием метода 

проточной цитофлуориметрии при изучении влия-

ния тамоксифена на взаимодействие моноклональ-

ных антител с маркерами множественной лекар-

ственной резистентности — Pgp, MRP, BCRP.

Материалы и методы
Работа проведена на культурах опухолевых кле-

ток человека с высоким уровнем экспрессии марке-

ров множественной лекарственной резистентности.

Клетки Т-лимфобластного лейкоза линии 

Jurkat культивировали в среде RPMI-1640, содер-

жащей 10 % телячьей эмбриональной сыворот-

ки. Суспензию клеток в питательной среде осаж-

дали центрифугированием в течение 10 мин при 

1500 об/мин и дважды промывали в фосфатном бу-

ферном растворе с pH 7,4.

Клетки рака шейки матки (РШМ) линии HeLa 

культивировали в среде DMEM, содержащей 10% 

телячьей эмбриональной сыворотки. Для получе-

ния одноклеточной суспензии монослой дважды 

промывали раствором фосфатного буфера с рН 7,4 

и 20 мин инкубировали при температуре 37 °С с рас-

твором Версена. Клетки снимали со дна флакона 

резиновым рабером, переносили в пробирку с рас-

твором фосфатного буфера с рН 7,4 и пипетировали 

до получения одноклеточной суспензии.

Число клеток в полученных суспензиях под-

считывали в камере Горяева и доводили до кон-

центрации 500 тыс./мл. Инкубацию с первичными 

и вторичными антителами проводили при темпе-

ратуре 4 °С по 30 мин соответственно. При оценке 

MRP1 в целях повышения проницаемости клеточ-

ной мембраны для антител в суспензию клеток до-

бавляли Tween 20 до конечной концентрации 0,5 % 

и инкубировали 20 мин при комнатной температу-

ре с последующей отмывкой 10-кратным объемом 

фосфатного буферного раствора с рН 7,4.

В работе были использованы первичные моно-

клональные антитела, специфичные к внешнему 

эпитопу Pgp человека — мышиный иммуноглобу-

лин класса IgG2а, клон 4E3 (Abcam), к MRP1 че-

ловека — мышиный IgG2a, клон MRPm5 (Abcam), 

к BCRP человека — мышиный IgG2b, клон 5D3, 

конъюгированный с флуоресцентным красителем 

PE (R&D). Также применяли изотипические — мы-

шиный IgG2a (Abcam) и мышиный IgG2b, конъ-

югированный c PE (R&D) — и вторичные поли-

клональные антитела, меченные флуоресцент-

ным красителем FITC, — к мышиному IgG2a, Fc-

специфичные F(ab’)2 фрагменты (Sigma).

Первичные антитела к Pgp исследовали в диа-

пазоне концентраций 0,3–10 мкг/мл, MRP1 — 0,3–

5 мкг/мл. Вторичные антитела использовали в раз-

ведении 1:200. Антитела к BCRP изучали в концен-

трациях 0,6–5 мкг/мл.

При исследовании влияния тамоксифена 

(Sigma) на взаимодействие моноклональных анти-

тел с белками перед добавлением антител суспен-

зию клеток инкубировали в течение 20 мин с анти-

эстрогеном в концентрации 50 мкМ.

Измерение флуоресценции проводили на про-

точном цитофлуориметре FACSCanto II (Becton 

Dickinson) с применением программного обеспе-

чения FACSDiva 6.0. Для возбуждения флуоресцен-

ции использовали твердотельный лазер Coherent 

Sapphire с длиной волны испускаемого света 

488 нм, регистрацию сигнала осуществляли по па-

раметру FITC-H, который позволяет регистриро-

вать флуоресценцию клеток, меченных флуорох-

ромом FITC, при напряжении 500 В. Значение по-

рога, отсекающего дебрисную фракцию, составля-

ло 10 000, скорость ламинарного потока жидкости 

в капилляре была средней. Число анализируемых 

событий — 5000.

Количество специфически окрашенных кле-

ток по сравнению с изотипическим контролем рас-

считывали с помощью теста Колмогорова–Смир-

нова, встроенного в программу FlowJo, а интен-

сивность экспрессии — с применением программы 

WinMDI 2.9.

При микроскопическом исследовании реги-

страцию флуоресценции проводили на флуорес-

центном микроскопе Nikon Eclipse Ti-S с увеличе-

нием объектов в 400 раз. Для получения фотографий 

и их цифровой обработки использовали программ-

ное обеспечение АСТ. Для возбуждения флуорес-

ценции применяли фильтр 470/40 нм, а в качестве 

пропускающего — 535/50 нм.

Все эксперименты были проведены в  3 повто-

рах.

Результаты
В качестве модели для изучения тамоксифена 

были выбраны клеточные линии с высоким уров-

нем экспрессии исследуемых белков, позволявшие 

четко выявить область линейной зависимости ин-
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тенсивности флуоресценции и числа окрашенных 

клеток от концентрации антител. При работе в дан-

ной области можно увидеть как увеличение, так 

и уменьшение параметров окрашивания клеток мо-

ноклональными антителами к разным транспорт-

ным белкам, что и происходит при воздействии та-

моксифена. По нашему мнению, такой подход по-

вышает достоверность получаемых результатов 

и практически исключает ложноотрицательный от-

вет, который может быть получен при попадании 

в область нелинейной зависимости или отсутствия 

таковой при насыщающей концентрации антител.

Так, для клеток линии Jurkat (рис. 1а, г), специ-

фически окрашенных антителами к Pgp, область ли-

нейной зависимости интенсивности флуоресцен-

ции и числа клеток лежит в диапазоне 1–5 мкг/мл 

антител. При этом количество специфически флу-

оресцирующих клеток увеличивается от 30 до 70 % 

соответственно, а превышение интенсивности 

специфической флуоресценции клеток по отноше-

нию к изотипическому контролю — с 2 до 3,2 раза.

Линейная зависимость интенсивности специ-

фической флуоресценции и числа клеток линии 

Jurkat (рис. 1б, д), специфически окрашенных ан-

тителами к BCRP, выявлена в диапазоне 1,2–2,5 

мкг/мл антител. При этих концентрациях количе-

ство окрашенных клеток составило 26 и 37 % соот-

ветственно, тогда как превышение интенсивности 

специфической флуоресценции клеток по отноше-

нию к изотипическому контролю — 1,5 и 2,2 раза.

Линейная зависимость интенсивности специ-

фической флуоресценции и числа клеток ли-

нии HeLa, специфически окрашенных антитела-

ми к MRP1, лежит в диапазоне 0,6–2,5 мкг/мл ан-

тител (рис. 1в, е). При увеличении количества до-

бавленных к клеткам моноклональных антител 

число специфически окрашенных клеток увели-

чивалось от 20 до 66 % соответственно, а интенсив-

ность специфической флуоресценции по отноше-

нию к изотипическому окрашиванию возрастала 

в 1,2 и 2,5 раза.

Данные, представленные на рис. 2, демонстри-

руют влияние тамоксифена на параметры окраши-

вания клеток линии Jurkat при различных концен-

трациях моноклональных антител к Pgp. Видно, что 

в области линейной зависимости интенсивности 

флуоресценции от количества антител при воздей-

ствии тамоксифена интенсивность специфической 

флуоресценции клеток увеличилась. Максималь-

ное превышение средней интенсивности флуорес-

ценции клеток в 2,3 раза по сравнению с изотипи-

ческим контролем после инкубации с тамоксифе-

ном отмечено при содержании антител 1,2 мкг/мл. 

После воздействия тамоксифена при этой концен-

трации специфических антител в 2,5 раза увеличи-

лось и число флуоресцентно окрашенных клеток 

(см. рис. 2а, б).

На рис. 3 представлены примеры гистограмм 

распределения клеток по интенсивности специфи-

ческой флуоресценции, демонстрирующие влияние 
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Рис. 1. Зависимое от концентрации моноклональных антител к Pgp, BCRP и MRP1 специфическое флуоресцентное окрашивание клеток 

человека — Т-лимфобластного лейкоза линии Jurkat и РШМ линии HeLa: а, б, в — число флуоресцирующих клеток; г, д, е — интенсив-

ность флуоресценции клеток; а, г — Pgp (Jurkat); б, д — BCRP (Jurkat); в, е — MRP1 (HeLa). Области линейной зависимости параметров 

флуоресцентного окрашивания клеток от концентрации антител выделены овалами
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тамоксифена на связывание моноклональных анти-

тел с Pgp в клетках Т-лимфобластного лейкоза линии 

Jurkat в области линейной зависимости интенсивнос-

ти флуоресценции от концентрации антител.

Отчетливо видно смещение гистограмм специ-

фически флуоресцирующих клеток после инкуба-

ции с тамоксифеном вправо по сравнению с клет-

ками, инкубировавшимися только с антителами 

к Pgp, что указывает на увеличение окрашивания 

клеток и сопровождается повышением интенсив-

ности специфической флуоресценции клеток, под-

вергшихся воздействию тамоксифена. При кон-

центрации антител 1,2 мкг/мл доля специфически 

окрашенных клеток при воздействии тамоксифена 

увеличилась в 2,5 раза — с 30 до 75 % (см. рис. 3а), 

а при концентрации 2,5 мкг/мл — в 1,4 раза: с 57 до 

80 % (см. рис. 3б). Средняя интенсивность специ-

фической флуоресценции клеток при этом повы-

силась при концентрации антител к Pgp 1,2 мкг/мл 

в 2,3 раза (см. рис. 3а), а при 2,5 мкг/мл — в 1,7 раза 

(см. рис. 3б).

Для визуализации выявленного эффекта тамок-

сифена (увеличение числа клеток, окрашенных мо-

ноклональными антителами к Pgp, а также интен-

сивности флуоресценции клеток) использован ме-

тод флуоресцентной микроскопии. На рис. 4 пред-

ставлены фотографии клеток Jurkat, окрашенных 

моноклональными антителами к Pgp, без воздей-
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ноклональных антител к Pgp 1,2 мкг/мл; б — 2,5 мкг/мл. Закрашенные гистограммы — интенсивность специфической флуоресценции кле-
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Рис. 2. Влияние тамоксифена на специфическое связывание моноклональных антител с Pgp в клетках Т-лимфобластного лейкоза человека 

линии Jurkat: а — интенсивность специфической флуоресценции клеток; б — доля специфически флуоресцирующих клеток

— после инкубации с моноклональными антителами к Pgp;

— после преинкубации с тамоксифеном и последующей инкубации с моноклональными антителами к Pgp

Цифрами и стрелками указано изменение показателя при воздействии тамоксифена по сравнению с аналогичным показателем
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ствия (см. рис. 4а) и после воздействия (см. рис. 4б) 

тамоксифена. После инкубации с тамоксифеном 

отчетливо видно повышение не только интенсив-

ности окрашивания отдельных клеток, но и увели-

чение числа ярко флуоресцирующих клеток. Таким 

образом, воздействие тамоксифена на специфиче-

ское флуоресцентное окрашивание моноклональ-

ными антителами к Pgp клеток Jurkat, обнаружен-

ное с помощью флуоресцентной микроскопии, 

подтверждает данные, полученные методом про-

точной цитофлуориметрии.

Данные, представленные на рис. 5, демонстри-

руют влияние тамоксифена на параметры флуорес-

центного окрашивания клеток линии Jurkat при 

взаимодействии с моноклональными антителами, 

использованными в разных концентрациях, к дру-

гому маркеру множественной лекарственной рези-

стентности — BCRP. Видно, что в области линей-

ной зависимости интенсивности флуоресценции от 

числа антител при воздействии тамоксифена флуо-

ресценция клеток увеличилась. Максимальное пре-

вышение средней интенсивности флуоресценции 

клеток в 2 раза по сравнению с изотипическим кон-

тролем после инкубации с тамоксифеном отмечено 

при количестве специфических антител 1,2 мкг/мл 

(см. рис. 5а). После воздействия тамоксифена при 

этой концентрации специфических антител в 2 раза 

возросло и число флуоресцентно окрашенных кле-

ток (см. рис. 5б).

На рис. 6 представлены примеры гистограмм 

распределения клеток по интенсивности специ-

фической флуоресценции, демонстрирующие вли-

яние тамоксифена на связывание моноклональ-

ных антител с BCRP в клетках Т-лимфобластного 

лейкоза линии Jurkat в области линейной зависи-

мости интенсивности флуоресценции от концен-

трации антител. Отчетливо видно смещение ги-

стограмм специфически флуоресцирующих клеток 

после инкубации с тамоксифеном вправо по срав-

нению с клетками, инкубировавшимися только 

с антителами к BCRP. Это сопровождается повы-

шением интенсивности специфической флуорес-

ценции клеток, подвергшихся воздействию тамок-

сифена, при разных концентрациях моноклональ-

ных антител к BCRP в 2,1 и 1,7 раза и увеличением 

доли окрашенных клеток в 2 и 1,5 раза: с 25 до 50 и с 

34 до 51 % соответственно (см. рис. 6а, б).

На рис. 7 приведены кривые изменения флуо-

ресценции клеток РШМ линии HeLa при взаимо-

действии с моноклональными антителами к MRP1 

в разных концентрациях. Видно, что после воздей-

ствия тамоксифена происходит уменьшение па-

раметров флуоресцентного окрашивания клеток 

Рис. 4. Влияние тамоксифена на взаимодействие моноклональных 

антител с Pgp в клетках Т-лимфобластного лейкоза человека ли-

нии Jurkat:

а — специфическая флуоресценция клеток РШМ линии HeLa при 

взаимодействии с моноклональными антителами к Pgp без воздей-

ствия тамоксифена (контроль); б — после инкубации с тамокси-

феном. Концентрация антител к Pgp — 1,2 мкг/мл

а б
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Рис. 5. Влияние тамоксифена на специфическое связывание моноклональных антител с BCRP в клетках Т-лимфобластного лейкоза чело-

века линии Jurkat: а — интенсивность специфической флуоресценции клеток; б — число специфически флуоресцирующих клеток

— после инкубации с моноклональными антителами к BCRP;

— после преинкубации с тамоксифеном и последующей инкубации с моноклональными антителами к BCRP

Цифрами и стрелками указано изменение показателя при воздействии тамоксифена по сравнению с аналогичным показателем без воздей-

ствия антиэстрогена:  — увеличение;  — без изменения
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в области линейной зависимости от концентра-

ции моноклональных антител. Средняя интенсив-

ность специфической флуоресценции клеток при 

концентрации антител к Pgp 1,2 мкг/мл повыси-

лась в 1,5, а при 2,5 мкг/мл — в 2,1 раза (см. рис. 

7а). После воздействия тамоксифена отмечено так-

же и уменьшение доли окрашенных клеток — на 27 

и 45 % при концентрации моноклональных антител 

1,2 и 2,5 мкг/мл (см. рис. 7б).

Гистограммы распределения клеток линии 

HeLa в зависимости от интенсивности флуоресцен-

ции, демонстрирующие влияние тамоксифена на 

взаимодействие специфических антител с MRP1, 

представлены на рис. 8. При концентрациях анти-

тел 1,2 и 2,5 мкг/мл (см. рис. 8а и б соответственно) 

видно отчетливое смещение гистограмм специфи-

чески флуоресцирующих клеток после инкубации 

с тамоксифеном влево по сравнению с клетками, 

инкубировавшимися только с антителами к MRP1, 

что свидетельствует об уменьшении интенсивности 

окрашивания клеток.

При концентрации антител 1,2 мкг/мл доля 

специфически окрашенных клеток при воздей-

ствии тамоксифена снизилась в 2,3 раза — с 41 до 

18 % (см. рис. 8а), а при 2,5 мкг/мл — в 2,7 раза: с 66 

до 24 % (см. рис. 8б). Средняя интенсивность специ-

фической флуоресценции клеток после инкубации 

с тамоксифеном при концентрации специфических 

антител 1,2 мкг/мл уменьшилась в 1,7 раза (см. рис. 

8а), а при 2,5 мкг/мл — в 2,2 раза (см. рис. 8б).

0

1

2

3

0,3 0,6 1,2 2,5 5
0

20

40

60

80

0,3 0,6 1,2 2,5 5

Число моноклональных антител, мкг/мл Число моноклональных антител, мкг/мл

Ин
те

нс
ив

но
ст

ь с
пе

ци
фи

че
ск

ой
фл

уо
ре

сц
ен

ци
и к

ле
то

к, 
от

н.
 ед

.

Чи
сл

о с
пе

ци
фи

че
ск

и
фл

уо
ре

сц
ир

ую
щ

их
 кл

ет
ок

, %

а б

1,6
2,6

,22,1




 




Рис. 7. Влияние тамоксифена на специфическое связывание моноклональных антител с MRP1 в клетках РШМ человека линии HeLa:

а — интенсивность специфической флуоресценции клеток; б — доля специфически флуоресцирующих клеток

— после инкубации с моноклональными антителами к MRP1;

— после инкубации с тамоксифеном и последующей инкубации с моноклональными антителами к MRP1

Цифрами и стрелками указано изменение показателя при воздействии тамоксифена по сравнению с аналогичным показателем

без воздействия антиэст рогена:  — уменьшение;  — без изменения 
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Рис. 6. Влияние тамоксифена на специфическое связывание моноклональных антител с BCRP в клетках линии Jurkat: а — концентрация 

моноклональных антител к Pgp 1,2 мкг/мл; б — 2,5 мкг/мл. Закрашенные гистограммы — интенсивность специфической флуоресценции 

клеток без воздействия тамоксифена, незакрашенные — после инкубации с тамоксифеном. Цифрами указана доля специфически флуо-

ресцирующих клеток по отношению к показателю изотипического контроля — без воздействия и после воздействия тамоксифена

а б
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Аналогичное изменение флуоресценции клеток 

РШМ линии HeLa при взаимодействии с монокло-

нальными антителами к MRP1 при воздействии та-

моксифена выявлено с использованием флуорес-

центной микроскопии. На рис. 9 представлены фо-

тографии клеток HeLa после инкубации с моно-

клональными антителами к MRP1 без предвари-

тельного воздействия тамоксифена и после инку-

бации с антиэстрогеном (см. рис. 9б). Видно, что 

в интактной культуре (см. рис. 9а) практически все 

клетки после инкубации с антителами к MRP1 ярко 

флуоресцируют и лишь единичные — практиче-

ски не окрашены. После воздействия тамоксифена 

(см. рис. 9б) ярко флуоресцирующие клетки в куль-

туре отсутствуют, а большинство их светятся сла-

бо или практически не флуоресцируют. Таким об-

разом, при воздействии тамоксифена отмечено не 

только уменьшение числа клеток, специфически 

флуоресцирующих после взаимодействия с моно-

клональными антителами к MRP1, но и снижение 

интенсивности флуоресценции отдельных клеток.

Обсуждение
Результаты экспериментов, проведенных in vitro 

на культурах клеток человека, показали, что при 

воздействии тамоксифена происходит нарушение 

специфического взаимодействия моноклональ-

ных антител со всеми исследованными маркера-

ми множественной лекарственной резистентности 

(Pgp, MRP1, BCRP). Различным был лишь харак-

тер нарушения специфического взаимодействия 

моноклональных антител с эпитопами белков и, 

как результат — различная направленность измене-

ния флуоресцентного окрашивания клеток моно-

клональными антителами к разным транспортным 

белкам после воздействия тамоксифена.

Воздействие тамоксифена привело к увеличе-

нию интенсивности специфической флуоресцен-

ции и доли специфически окрашенных клеток мо-

ноклональными антителами к Pgp. Аналогичный 

эффект, сходный по выраженности и одинаковый 

по направленности, проявился и при воздействии 

тамоксифена на специфическое взаимодействие 

моноклональных антител с другим транспортным 

белком — BCRP. Принципиально отличным ока-

залось влияние тамоксифена на связывание моно-

клональных антител с MRP1: зафиксировано сни-

жение специфического флуоресцентного окраши-

вания и уменьшение доли клеток, специфически 

окрашенных антителами к MRP1, после инкубации 

с антиэстрогеном.

а б

Рис. 9. Влияние тамоксифена на специфическое взаимодействие 

моноклональных антител с MRP1 в клетках РШМ человека ли-

нии HeLa:

а — специфическая флуоресценция клеток РШМ линии HeLa при 

взаимодействии с моноклональными антителами к MRP1 без воз-

действия тамоксифена (контроль); б — после инкубации с тамок-

сифеном. Концентрация антител к MRP1 — 2,5 мкг/мл
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Рис. 8. Влияние тамоксифена на специфическое связывание моноклональных антител с MRP1 в клетках РШМ человека линии HeLa:

а — концентрация моноклональных антител к MRP1 1,2 мкг/мл, б — 2,5 мкг/мл. Закрашенные гистограммы — интенсивность специфи-

ческой флуоресценции клеток без воздействия тамоксифена, незакрашенные — после инкубации с тамоксифеном.

Цифрами указана доля специфически флуоресцирующих клеток по отношению к показателю изотипического контроля — без воздействия 

и после воздействия тамоксифена
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Однако независимо от характера описанно-

го нарушения связывания моноклональных ан-

тител с Pgp, MRP1 и BCRP сам факт возникнове-

ния такого нарушения при отсутствии влияния та-

моксифена на связывание с клетками изотипиче-

ских антител и на параметры автофлуоресценции 

свидетельствует о взаимодействии антиэстрогена 

с исследованными маркерами множественной ле-

карственной резистентности. При этом возмож-

но либо «физическое» препятствование связыва-

нию моноклональных антител с транспортными 

белками, либо изменение конфигурации эпитопов 

транспортных белков таким образом, что изменяет-

ся иммунореактивность моноклональных антител. 

Упомянутые выше различия в последствиях воздей-

ствия тамоксифена на связывание моноклональ-

ных антител с Pgp и BCRP по сравнению с MRP1 

(увеличение специфического флуоресцентного 

окрашивания клеток против уменьшения соответ-

ственно) указывают на возможное отличие в ме-

ханизме взаимодействия антиэстрогена с разными 

транспортерами.

Результатом подобного взаимодействия та-

моксифена с Pgp, MRP1 и BCRP неизбежно 

должно явиться снижение внутриклеточной кон-

центрации антиэстрогена, доступного для вза-

имодействия с другими клеточными мишеня-

ми. Применительно к обсуждаемой в данной ра-

боте антиэстрогенной активности препарата 

зарегистрировано снижение концентрации та-

моксифена, способного связываться с РЭ опухо-

ли. Последствия этого очевидны — уменьшение 

эффективности тамоксифена.

Следовательно, белки множественной лекар-

ственной резистентности представляют некую вну-

триклеточную «ловушку», приводящую к уменьше-

нию действующей внутриклеточной концентрации 

тамоксифена. В связи с этим существуют все осно-

вания рассматривать экспрессию данных белков 

как неблагоприятный фактор, снижающий анти-

эстрогенный эффект препарата. Иными словами, 

экспрессия в опухолевых клетках Pgp, MRP1 и/или 

BCRP может служить предиктивным маркером 

снижения эффективности тамоксифена при лече-

нии РМЖ с положительным статусом РЭ.

Необходимо подчеркнуть, что речь не идет 

о классическом механизме множественной лекар-

ственной резистентности, ассоциированной с вы-

бросом противоопухолевых препаратов из клеток. 

В данном случае тамоксифен остается в клетке, но 

внутриклеточная концентрация препарата, способ-

ного вступить в реакцию с РЭ, уменьшается за счет 

конкурентного связывания части препарата с бел-

ками множественной лекарственной резистентно-

сти — Pgp, MRP1 и/или BCRP.

Конечный результат в обоих случаях одина-

ков — понижение специфической эффективности 

тамоксифена. Тем не менее механизм принципи-

ально различен, и это важно не только с теоретиче-

ской, но и с практической точки зрения — с точки 

зрения подходов к клиническому выявлению этих 

неблагоприятных маркеров чувствительности к та-

моксифену. Так, при оценке экспрессии в опухоли 

механизма множественной лекарственной рези-

стентности, ассоциированной с выбросом цитоста-

тиков из клеток, необходимо исследование функ-

циональной активности транспортных белков. Для 

предсказания же существования в опухоли «конку-

рентного» механизма устойчивости к тамоксифену 

достаточно оценить только наличие в клетке транс-

портеров, что значительно легче в смысле проведе-

ния анализа. При этом очевидно, что чем выше со-

держание в клетке транспортных белков, тем боль-

ше должна быть их неблагоприятная значимость 

для предсказания резистентности к тамоксифену.

Подходы к преодолению обсуждаемого ме-

ханизма снижения эффективности тамоксифена 

у больных РМЖ с положительным статусом РЭ ре-

алистичны. Во-первых, это снижение вклада кон-

курентного связывания тамоксифена с белками 

множественной лекарственной резистентности 

в спе ци фи ческое взаимодействие препарата с РЭ за 

счет повышения внутриклеточной концентрации 

тамоксифена. Этого можно достичь за счет повы-

шения дозы тамоксифена в рамках рекомендован-

ного терапевтического интервала, например, с 20 

до 40 мг/сут. Во-вторых, в ряде случаев выявление 

Pgp, MRP1 и/или BCRP в РЭ+-опухолях молочной 

железы может стать дополнительным аргументом 

в пользу перевода пациента на другую линию гор-

мональной терапии.

Заключение
Следует отметить, что «конкурентный» меха-

низм устойчивости к тамоксифену, по-видимому, 

может реализоваться при взаимодействии препара-

та не только с белками множественной лекарствен-

ной резистентности, но и с другими клеточными 

его мишенями, описанными выше и не связанны-

ми с антиэстрогенным действием тамоксифена.
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Введение
Высокая гетерогенность рака молочной железы 

(РМЖ) делает принципиально важным аспектом 

молекулярную характеристику опухолевых клеток, 

которая позволит определить «чувствительные» к 

определенным препаратам опухоли и в дальнейшем 

индивидуализировать лечение.

Основными подходами к молекулярной харак-

теристике раковых клеток с целью выбора средства 

химиотерапевтического лечения в настоящее время 

является исследование экспрессии генов и опреде-

ление в них мутаций, резко меняющих функцио-

нальное состояние гена.

Рецептор эстрогена (РЭ) является самой первой 

мишенью в таргетной терапии РМЖ. РЭ, который 

кодируется геном ER, регулирует сложные про-

цессы при патологии молочной железы. Повышен-

ная экспрессия ER при РМЖ служит предиктив-
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ным и прогностическим фактором и ассоциирова-

на с медленным развитием опухоли, низкой степе-

нью гистологической злокачественности и эффек-

тивностью применения эндокринотерапии [1]. Бо-

лее 90 % дольковых карцином молочной железы 

имеют ER(+), а медуллярные и воспалительные 

карциномы — в основном ER(-). Варианты лече-

ния для таких больных включают антиэс трогеновые 

препараты, блокирующие опухолевый рост. Однако 

у многих пациенток в конечном счете развивается 

резистентность к гормонотерапии, вызванная по-

вышенной экспрессией гена Her-2/neu [2, 3].

Her-2/neu (C-erbB-2) принадлежит к семей-

ству тирозинкиназных рецепторов эпидермального 

фактора роста (EGFR) и состоит из 4 функциональ-

но взаимосвязанных рецепторных молекул, кото-

рые играют важную роль в клеточной пролифера-

ции, дифференцировке, инвазии и апоптозе.
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Гиперэкспрессия гена Her-2/neu в ткани РМЖ 

обнаруживается у 25–30 % больных, является не-

зависимым прогностическим маркером и пре-

диктором необходимости применения терапии 

молекулярно-направленного действия. У таких 

пациенток используют препараты, оказывающие 

специфическое воздействие на Her-2-рецептор, — 

трастузумаб (герцептин) и лапатиниб [4].

Активация Her-2/neu может вызывать увеличе-

ние экспрессии фактора ангиогенеза эпителиаль-

ного сосудистого фактора роста (VEGF), что сви-

детельствует о необходимости использования гер-

цептина в комбинации с антиангиогенным агентом 

авастином [5, 6].

В ходе исследования рака в центре Vanderbilt-

Ingram Cancer Center (VICC) было показано, что 

сигнальный клеточный путь PI3-киназы (фосфо-

инозитол-3-киназа — PI3K) при РМЖ может быть 

многообещающей целью для новых методов лече-

ния. PI3K-путь вовлечен в регуляцию множествен-

ных клеточных функций, имеющих большое значе-

ние для клеточной выживаемости и пролиферации.

Сигналы через ген Akt регулируются серинтрео-

нинкиназой mTOR. mTOR вовлечена в транскрип-

ционную и трансляционную регуляцию белков, 

играющих важную роль в клеточном цикле. Сигна-

лы через PI3K, Akt и mTOR регулируют клеточный 

рост, метаболизм, пролиферацию и адгезию, опре-

деляющую инвазивные возможности опухолевых 

клеток.

Генетические изменения компонентов в сиг-

нальном пути PI3K–Akt–mTOR включают мута-

ции в генах PI3K и PTEN (phosphatase and tensin 

homolog). Этот путь играет важную роль в клеточ-

ном ответе на гипоксию и истощение энергии, 

а также связан с опухолевой резистентностью по от-

ношению к радио- и химиотерапии (ХТ). В настоя-

щее время разработаны препараты, ингибирующие 

mTOR, в частности темсиролимус. Темсиролимус — 

производное препарата сиролимуса (рапамицин), 

ингибирует mTOR в PI3K–Akt-пути, контролирую-

щем трансляцию специфической мРНК. Активация 

mTOR имеет множественные нисходящие эффек-

ты, в том числе увеличение экспрессии гена HIF. 

Кроме того, у некоторых больных РМЖ выявляют 

мутации гена PTEN, что также приводит к актива-

ции этого пути.

При РМЖ PI3K–Akt–mTOR-путь может акти-

вироваться через ER, IGF-1 и Her-семейство [5–7].

Axl — тирозинкиназный рецептор, описан-

ный как митогенный фактор совместно с его ли-

гандом Gas-6. Axl — протоонкоген, экспрессирую-

щийся во многих тканях и вместе с Tyro 3 и Mer со-

ставляющий семейство TAM тирозинкиназных ре-

цепторов, которые имеют общий лиганд Gas-6. Со-

вместно эти рецепторы регулируют многие процес-

сы, включающие клеточную пролиферацию, вы-

живание, адгезию и миграцию клеток, стабилиза-

цию кровяного сгустка, воспалительные процес-

сы, выброс цитокинов и фагоцитоз апоптотических 

клеток. Gas-6 первоначально был идентифициро-

ван как ген, индуцируемый в клетках при останов-

ке клеточного роста, Axl — как трансформирующий 

ген при хронической миелоидной лейкемии и хро-

нических миелопролиферативных заболеваниях. 

Axl присуща способность трансформировать клет-

ки без формирования мутаций, а его повышенная 

экспрессия связана с плохой выживаемостью паци-

ентов. Помимо этого, Axl принимает участие в регу-

ляции ангиогенеза [8].

При РМЖ, так же как и при большинстве нео-

плазий, ангиогенез играет важную роль в росте опу-

холи и прогрессировании заболевания. В опухо-

ли молочной железы существует гиперпродукция 

факторов VEGF. Выявлена прямая корреляцион-

ная связь между высоким уровнем этих факторов, 

неблагоприятным клиническим прогнозом и пло-

хим ответом на лечение. Блокада данного процесса 

с помощью авастина — один из путей оптимизации 

лечения. Механизм его действия состоит в блока-

де VEGF, что приводит к уменьшению проницае-

мости сосудистой стенки, интерстициального дав-

ления, увеличению доставки ХТ-средств в опухоль 

и торможению сосудообразования. Эффект блока-

ды VEGF проявляется в виде регрессии части су-

ществующих микрососудов опухоли уже на 12-й 

день. Через 6 мес после анти-VEGF-лечения в опу-

холи определяется значительное уменьшение плот-

ности сосудов, однако уже через 3 нед после пре-

кращения терапии отмечают обратное развитие со-

судистой сети. Это свидетельствует о необходимо-

сти достаточно длительного применения таргетных 

препаратов с целью поддержания достигнутого ре-

зультата [5, 6].

Ki-67 — антиген, экспрессия которого коррели-

рует с пролиферацией опухолевой ткани. В много-

численных исследованиях было показано, что при 

РМЖ повышение экспрессии происходит в 20–

50 % раковых клеток. Повышенная экспрессия 

Ki-67 связана с плохим прогнозом течения заболе-

вания. В нормальной ткани молочной железы уро-

вень экспрессии Ki-67 очень низкий. Интересен тот 

факт, что Ki-67 отсутствует в ER(+)-тканях. По дан-

ным многих исследований, высокий уровень экс-

прессии Ki-67 ассоциирован с лучшим ответом на 

ХТ. По отношению к ГТ связи с повышенным ба-

зальным уровнем Ki-67 не установлено [9, 10].

Мутации в генах-супрессорах BRCA 1/2 обу-

словлены развитием РМЖ и рака яичников (РЯ). 

Ген BRCA 2 в основном связан с семейным РМЖ 
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и в меньшей степени — с РЯ. Однако мутации 

в гене BRCA 2 ассоциированы с пониженным рис-

ком развития РЯ по сравнению с таковым при му-

тациях гена BRCA 1 [11]. Также мутации в гене 

BRCA 2 могут приводить к развитию различных ви-

дов рака у мужчин, таких как рак предстательной 

железы, желудка, мочевого пузыря и базально-

клеточная карцинома. BRCA 1, по-видимому, на-

прямую взаимодействует с белком P53, с голофер-

ментом РНК-полимеразы, с транскрипционными 

факторами CREB, с двумя терминирующими бел-

ками — BAP 1 и BARD 1, ER (с подавлением его 

функции), с промотором гена c-MYC (подавляю-

щим экспрессию онкогенов) и промоторами других 

генов. Белки BRCA 1/2 обнаружены также в ком-

плексе с Rad 51 (белок, отвечающий за репарацию 

повреждений ДНК). При повреждении ДНК BRCA 

1 фосфорилируется ATM/ATR-киназами [1].

Один из наиболее важных механизмов репара-

ции — использование различных ингибиторов, пре-

дотвращающих образование поврежденных ДНК-

доменов. PARP 1 — poly(ADP-ribose)polymerase — 

белок, подавляющий накопление поврежденных 

ДНК путем вырезания поврежденных регионов при 

гомологичной репарации, где важную роль имеют 

белки опухолевых супрессоров BRCA 1 и 2. Некото-

рыми исследователями было продемонстрировано, 

что значение экспрессии гена BRCA 1 может быть 

связано с выбором противоопухолевого препарата. 

Так, некоторые таксаносодержащие препараты эф-

фективны при лечении больных РЯ при BRCA 1(+), 

а некоторые — при BRCA 1(-) [12].

Одной из наиболее неблагоприятных форм в со-

временной клинической практике принято считать 

тройной негативный рак — РЭ-, РП- (РП — рецеп-

торы прогестерона), Her-2/neu. Данный тип опу-

холи характеризуется неблагоприятным прогнозом 

независимо от уровня регионарной распространен-

ности процесса, специфичностью метастазирова-

ния (преимущественно в легкие и головной мозг) 

и короткими периодами безрецидивной и общей 

выживаемости. При этом, несмотря на отсутствие 

ответа на таргетную терапию (при учете отрица-

тельного тройного рецепторного статуса), тройной 

негативный рак отличается достаточно высокой 

чувствительностью к ХТ.

Yamomoto et al. разделили данный тип рака 

на 2 подтипа: истинно базальноподобный и неба-

зальноподобный. Базально-клеточные формы ха-

рактеризуются наличием нескольких иммунноги-

стохимических параметров, таких как РЭ-, РП-, 

Her-2/neu-, EGFR и СК 5/6. Именно эти опухоли 

имеют агрессивное течение и в то же время высо-

кую чувствительность к ХТ. Небазально-клеточные 

виды РМЖ, хотя и имеют тройной негативный ста-

тус, часто представлены редкими формами РМЖ 

(медуллярный, аденокистозный и др.), которые 

характеризуются более низкой частотой ответа на 

проводимую ХТ, а в некоторых случаях — полным 

отсутствием ответа.

Остеопонтин (ОПН) — внеклеточный глико-

фосфопротеин, связывающийся с 
v
-содержащими 

интегринами и играющий важную роль в неопла-

стической трансформации, озлокачествлении и ми-

грации раковой клетки — метастазировании. С по-

мощью антисмысловой кДНК ОПН ингибирует 

клеточный рост и участвует в процессах трансфор-

мации клеток опухоли. Повышенная экспрессия 

ОПН при первичном РМЖ связана с развитием 

ранних метастазов и плохим прогнозом. Взаимо-

действие ОПН с клеточными рецепторами может 

спровоцировать активацию различных сигнальных 

путей и привести к изменению экспрессии генов, 

влияющих на активность клеток, в том числе к ми-

грации и инвазии. По этим эффектам ОПН можно 

различить типы клеток, например, в процессе на-

блюдения, как изменяется экспрессия интегринов 

и какие сигнальные пути могут быть активированы. 

По некоторым данным, в регуляции активности 

ОПН могут принимать участие гены-супрессоры, 

в частности BRCA 1, в основном при РМЖ [13, 14].

Сообщество ассоциированных с апоптозом ге-

нов представляет собой весьма значимую группу 

генов, которые служат показателями важных аспек-

тов опухолевой прогрессии — пролиферации, зло-

качественности (C-Myc, Survivine), восприимчиво-

сти к ХТ (c-IAP1, FLIP, Caspase 8) и другим стрессо-

вым воздействиям (белки теплового шока).

Группа генов, кодирующих разнообразные го-

мологи подобных бакуловирусных доменов (BIR) 

и обладающих антиапоптотической активностью, 

включает c-IAP1, c-IAP2, Survivine. Общая чер-

та всех представителей семейства IAP заключает-

ся в присутствии домена BIR (Baculovirus — повтор, 

состоящий из ~ 70 аминокислот) в количестве 1–3 

повторов.

Считается, что ингибитор апоптоза c-IAP1 ра-

ботает в синергизме с c-IAP2 (BIRC2) и приводит 

к протеосомной деградации каспаз 3, 7 и 9. Гипе-

рэкспрессия c-IAP наблюдается во многих опу-

холях молочной железы. Чаще всего повышен-

ный уровень ингибиторов апоптоза c-IAP1, c-IAP2 

и XIAP регистрируют в опухолях молочной железы, 

имеющих амплификацию гена HER-2/neu. Показа-

но, что 32 % больных с этой амплификацией полно-

стью положительно отвечают на терапию с исполь-

зованием герцептина. Резистентность опухоли во 

многом связывают с высокой активностью IAP [15].

Survivin (BIRC 5) является членом семейства 

ингибиторов апоптоза (IAP). От всех других пред-
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ставителей своего семейства Survivine отличает-

ся наличием лишь одного BIR-домена в структуре. 

Survivin направленно ингибирует каспазы и являет-

ся отрицательным регулятором запрограммирован-

ной смерти клетки. В процессе клеточного деления 

наибольшая концентрация Survivine наблюдается 

в фазе G
2
. Установлено, что Survivine может взаимо-

действовать с тубулином и участвовать в регуляции 

митоза. С помощью методов цветной флюоресцен-

ции была установлена локализация Survivine и его 

изоформ в митохондриях и комплексе Гольджи. 

Молекулярные механизмы регуляции Survivine по-

прежнему изучены недостаточно. Известно, что он 

является представителем Wnt-пути, и экспрессия 

его повышается под действием -катенина. Выяв-

лено, что белок p53 дикого типа подавляет эскпрес-

сию Survivine. Продукт экпрессии гена Survivine 

в больших концентрациях присутствует во многих 

опухолях человека и эмбриональной ткани, но пол-

ностью отсутствует в дифференцированных клет-

ках. Таким образом, Survivin представляется удоб-

ной мишенью для противораковой терапии [16, 17].

FLIP (CFLAR) является негативным регулято-

ром апоптоза. Белок обладает доменом, подобным 

домену каспазы-8 (CASP8), благодаря чему и полу-

чил свое название — CFLAR (Casp 8 and FADD-like 

apoptosis regulator), или FLICE-подобный ингиби-

рующий белок — FLIP. FLIP задействован в регуля-

ции апоптоза путем связывания с адаптерными мо-

лекулами FADD и блокированием таким образом 

сигнала, запускающего каспазный каскад. Адап-

терная молекула FADD формирует комплекс с про-

каспазой-8, который при посредническом участии 

FLIP вызывает высвобождение каспазы-8 и все-

го последующего каспазного каскада, что в конеч-

ном итоге приводит к клеточной гибели. При РМЖ 

FLIP является удобной мишенью для лекарствен-

ной терапии. Полагают, что в раковых клетках фо-

новый уровень концентрации FLIP может быть по-

вышенным для апоптотической профилактики ра-

ковой клетки, которая без высокой концентрации 

IAP может погибнуть. Так, в ряде исследований про-

демонстрировано, что инактивация FLIP в клет-

ках MCF-7 РМЖ приводит к лиганд-независимому 

апоптозу [18, 19].

Активация каспазы-8 происходит через ста-

дию прокаспазы-8 после сигнала, переданно-

го от рецептора Fas через адаптeр FADD [18]. Об-

разуются агрегаты FasL — Fas — FADD — прока-

спаза-8. Подобные агрегаты, в которых проис-

ходит активация каспаз, названы апоптосомами, 

апоптозными шаперонами или сигнальными 

комплексами, индуцирующими гибель клетки.

Прокаспазы обладают незначительной протеоли-

тической активностью, составляющей 1–2 % ак-

тивности зрелой каспазы. Будучи в мономерной 

форме, прокаспазы, концентрация которых в клет-

ке ничтожна, находятся в латентном состоянии. 

Предполагается, что пространственное сближение 

молекул прокaспаз при их агрегации приводит к об-

разованию активных каспаз через механизм проте-

олитического само- и перекрестного расщепления 

(ауто- или транспроцессинг). В результате от про-

каспазы отделяется регуляторный N-концевой до-

мен (продомен), а оставшаяся часть молекулы раз-

деляется на большую (~20 кДа) и малую (~10 кДа) 

субъединицы.

Затем происходит ассоциация большой и малой 

субъединиц. Два гетеродимера образуют тетрамер 

с 2 каталитическими участками, действующими не-

зависимо друг от друга. Таким образом, прокаспа-

за-8 активируется и высвобождается в цитоплазму 

в виде каспазы-8. Существуют другие пути акти-

вации каспазы-8 — с участием рецепторов TNFR1 

и D3. На этапе активации каспаз первого эшело-

на жизнь клетки еще можно сохранить. Существу-

ют регуляторы, которые блокируют или, напротив, 

усиливают разрушительное действие каспаз перво-

го эшелона. К ним относят белки Bcl-2 и Bax. Кас-

паза-8 активирует каспазу второго эшелона (эф-

фекторная каспаза): посредством протеолиза из 

прокаспазы-3 образуется каспаза-3, после чего про-

цесс, запущенный программой смерти, оказывает-

ся необратимым. В большинстве опухолей уровень 

каспазы-8 является подавленным, что служит свое-

образным маркерным признаком ингибирования 

апоптоза [20].

Белки теплового шока появляются на поверх-

ности клеток синовиальной оболочки при бакте-

риальных инфекциях. Большинство белков тепло-

вого шока образуется и в ответ на другие повреж-

дающие воздействия. Возможно, именно они по-

могают клетке пережить стрессовые ситуации. Су-

ществует 3 основных семейства белков теплово-

го шока: с молекулярной массой 25, 70 и 90 кДа 

(hsp25, hsp70 и hsp90). В нормальных клетках было 

обнаружено множество очень похожих между со-

бой белков из каждого семейства. Белки теплово-

го шока помогают переводить в раствор и вновь 

сворачивать денатурированные или неправильно 

свернутые белки.

Лучше всего изучены белки семейства hsp70. 

Они связываются с некоторыми другими белка-

ми, а также с аномальными белковыми комплек-

сами и агрегатами, от которых потом освобожда-

ются, присоединяя аденозинтрифосфат (AТФ). 

Эти белки помогают переводить в раствор и зано-

во сворачивать агрегированные или неправильно 

свернутые белки путем нескольких циклов при-

соединения и гидролиза AТФ. Аномальные бел-



23

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

Актуальная тема 1   ’ 2 0 11

ки имеются в любой клетке, однако при некото-

рых воздействиях, например при тепловом шоке, 

содержание их в клетке резко возрастает, и соответ-

ственно возникает необходимость в большом коли-

честве белков теплового шока. Оно обеспечивается 

активацией транскрипции определенных генов те-

плового шока. Hsp70 принимает учас тие в ATФ-

зависимом разворачивании полипептидных цепей, 

делая неполярные участки полипептидных цепей 

доступными действию протеолитических фермен-

тов. Семейство белков Hsp70 кодируется 13 основ-

ными генами, наибольший интерес из которых 

представляют гены HspA1, HspA5 и HspA12B, ассо-

циирующиеся с повышенной выживаемостью ра-

ковых клеток [21].

С-myc входит в состав семейства генов, вклю-

чающего, кроме самого c-myc, еще 3 члена: N-myc, 

L-myc и S-myc. Все С-, L-, и N-myc способны транс-

формировать фибробласты в комбинации с активи-

рованным геном ras. Регуляция гена С-myc устрое-

на достаточно сложным образом и является резуль-

татом действия многих позитивных и негативных 

регуляторов, изменяющих свою активность в зави-

симости от физиологических условий и взаимодей-

ствующих друг с другом.

Повреждение нормального контроля экспрес-

сии гена С-myc приводит к возникновению и разви-

тию различных типов опухолей и трансформации 

клеток в культуре ткани. Изменения в экспрессии 

С-myc могут происходить в результате амплифика-

ции гена, встраивания вирусов или перестройки 

гена под влиянием хромосомных транслокаций. 

Амплификация гена С-myc показана в ряде типов 

рака, в том числе и в РМЖ. Усиленная экспрессия 

С-myc в опухолевых клетках может осуществляться 

за счет увеличения числа копий гена.

Проведенный выше анализ привел к форми-

рованию следующего ряда из 23 генов, участвующих 

в контроле пролиферации, апоптоза, инвазии 

и ангиогенеза, для изучения характеристик их 

экспрессии при РМЖ: ESR1, Her2, Ki-67, BRCA1, 

BRCA2, VEGFR1, VEGFR2, VEGF121, PDGFR, 

PDGFR, PI3K, PTEN, AXL, mTOR, EGFR, Raptor, 

Osteopontin, HspА5, FLIP, BIRC2, Casp8, BIRC5, 

С-myc.

Материалы и методы
Из свежезамороженных образцов нормальной 

и опухолевой ткани, полученной при выполнении 

операции или биопсии, тотальную РНК выделяли 

при помощи набора Yellow Solve (Клоноген, Санкт-

Петербург). Чистоту и качество выделения контро-

лировали с помощью электрофореза в 3% агароз-

ном геле. Качественными считали образцы РНК, 

демонстрирующие четкие полосы 18S и 28S РНК 

без детектируемой электрофоретически примеси 

ДНК. Концентрацию выделенной РНК определя-

ли спектрофотометрически при помощи NanoDrop 

ND-1000 UV/VIS (NanoDrop Technologies, США).

Обратную транскрипцию проводили с исполь-

зованием в качестве затравки случайных гексаме-

ров и набора ImProm-IIIM Reverse Transcription.

Количественное определение экспрессии ге-

нов осуществляли с помощью полимеразной цеп-

ной реакции (ПЦР) в режиме реального времени 

(ПЦР-РВ) на приборе Step One Plus фирмы Applied 

Biosystems (США).

Материалом для исследования послужили об-

разцы опухолевой ткани, полученные при выпол-

нении кор- или трепанобиопсии, а также после 

проведения оперативного вмешательства у 50 боль-

ных РМЖ разных стадий (табл. 1).

Стадия Число больных

абс. %

T1N0M0
3 6

N2N0M0
17 34

T1N1M0
7 14

T2N1M0
11 22

T2N2M0
3 6

T4N2M0
9 18

Всего…
50 100

Таблица 1. Распределение больных изучаемой группы в зависимос ти 

от стадии опухолевого процесса

Клиническими критериями включения боль-

ных в исследование были цитологически верифи-

цированный первичный РМЖ и размер опухоли 

в молочной железе 2 см.

Биопсию опухоли выполняли у пациенток с 

первичным местно-распространенным РМЖ и у 

больных с III клинической стадией РМЖ до начала 

проведения неоадъювантной ХТ. Второй биопсий-

ный материал был получен после осуществления 

оперативного вмешательства. Средний возраст па-

циенток, вошедших в исследование, составил 49,6 

года, что несколько выше общепринятого возраст-

ного интервала наибольшей заболеваемости РМЖ 

в популяции. Сохранная репродуктивная функция 

зарегистрирована у 19 (38 %) больных, ранняя (до 
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5 лет) менопауза отмечена в 21 (42 %) клиническом 

случае, у остальных 10 (20 %) пациенток период ме-

нопаузы продолжался >5 лет. Распределение боль-

ных в зависимости от локализации опухоли (сторо-

на поражения) представлено на рис. 1.

В соответствии с данными рис. 1 поражение пра-

вой и левой молочной железы встречалось практиче-

ски с одинаковой частотой. Случаев двустороннего 

синхронного поражения не зафиксировано.

Распределение пациенток в зависимости от ло-

кализации опухолей в различных квадрантах мо-

лочной железы отражено на рис. 2.

Помимо гистологической структуры, в изуча-

емой группе были оценены так называемые бла-

гоприятные и неблагоприятные морфологические 

критерии прогноза. К благоприятным прогности-

ческим факторам относили гистиоцитоз синусов 

лимфатических узлов (ЛУ) и выраженность мест-

ной лимфоцитарной перифокальной инфильтра-

ции. Параметры неблагоприятного прогноза вклю-

чали наличие раковых эмболов в кровеносных 

и/или лимфатических сосудах, прорастание капсу-

лы ЛУ, отсутствие псевдокапсулы опухоли.

Распределение пациенток в зависимости от ис-

комых факторов представлено на рис. 3.

Следует отметить, что расположение первич-

ной опухоли в наружных и внутренних квадрантах 

имело место практически в равном числе случаев 

(38 и 44 % соответственно), реже опухоль была ло-

кализована в центральном отделе молочной желе-

зы (18 %).

Морфологическая структура опухолей была 

изу чена у всех больных (табл. 2).

Как видно из данных, представленных в табл. 2, 

наиболее часто встречающимся гистологическим 

вариантом был инфильтративный протоковый 

рак — 32 (64 %) клинических случая, а самой ред-

кой формой — смешанный (протоково-дольковый) 

вариант новообразования — 4 (8 %) наблюдения.

Морфологическое
строение опухоли

Число больных

абс. %

Инфильтративно-

протоковый РМЖ 32 64

Инфильтративно-

дольковый РМЖ 14 28

Смешанный РМЖ 4 8

Всего... 50 100

Таблица 2. Распределение больных в зависимости от морфологии

опухолей

44

Рис. 1. Распределение больных (%) в зависимости от стороны по-

ражения
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56
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Рис. 3. Распределение больных в зависимости от морфологических

факторов прогноза
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Рис. 2. Распределение больных (%) в зависимости от расположе-

ния опухоли в квадрантах молочной железы
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Необходимо отметить, что наименьшей по чис-

ленности была группа с наличием неблагоприят-

ных критериев прогноза — всего 7 (14 %) клиниче-

ских наблюдений.

В целом по исследованию наиболее распростра-

ненной была II степень злокачественности опухо-

лей — 32 (64 %) клинических случая (табл. 3).
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Отсутствие локорегионарного распростране-

ния отмечено в 23 (46 %) клинических наблюдени-

ях. У 40 % пациенток зарегистрировано поражение 

1–2 регионарных ЛУ. У остальных больных мета-

стазы были выявлены более чем в 4 ЛУ. В 2 наблю-

дених число метастазов в регионарной клетчатке 

превышало 10.

В случае наличия местно-распространенного 

РМЖ или при планировании выполнения органо-

сохраняющей операции программа комплексной 

терапии включала неоадъювантный этап.

У 10 (20 %) пациенток, помимо антрациклинсо-

держащих комбинаций, использовали паклитаксел. 

В 40 (80 %) клинических случаях больным проводи-

ли 4 цикла ХТ в стандартном режиме CAF (цикло-

фосфан, адриабластин, 5-фторурацил).

Введения осуществляли однодневно с интерва-

лом между курсами 21 день. Паклитаксел вводили 

из расчета 175 мг/м2 (табл. 6).

частоте являлись как РЭ+, так и РП+ новообразо-

вания — 11 (22 %) наблюдений. Остальные вариан-

ты встречались реже.

Еще один важный прогностический фактор — 

число метастатически измененных регионарных 

ЛУ. Распределение больных в зависимости от дан-

ного параметра характеризует рис. 4.

Степень
злокачественности
опухоли

Число больных

абс. %

I 9 18

II 32 64

III 9 18

Всего… 50 100

Таблица 3. Распределение больных в зависимости от степени зло-

качественности опухолей

Рецепторный
статус

Число больных

абс. %

РЭ+РП+ 11 22

РЭ+РП- 9 18

РЭ-РП+ 5 10

РЭ-РП- 25 50

Всего… 50 100

Таблица 5. Распределение больных в зависимости от рецепторно-

го статуса опухолей

Статус
Her-2/neu

Число больных

абс. %

Отрицательный 43 86

Положительный 7 14

Всего… 50 100

Таблица 4. Her-2/neu-статус опухолей в изучаемой группе

Схема
лечения

Число больных

абс. %

CAF — 2 цикла +

паклитаксел 
10 20

CAF — 4 цикла 40 80

Всего… 50 100

Таблица 6. Виды предоперационного лечения

Рис. 4. Распределение больных (%) в зависимости от степени по-

ражения регионарных ЛУ

 N0   N1   N2

40
46

14

Встречаемость I и III степеней злокачественно-

сти была равнозначной — по 9 (18 %) случаев соот-

ветственно.

Исследование статуса рецепторов к стероидным 

гормонам в опухоли, а также критерия Her-2/neu 

отражено в табл. 4 и 5.

В изучаемой группе пациенток гиперэкспрес-

сия или амплификация Her-2/neu в опухолевой 

ткани зарегистрирована в 7 (14 %) наблюдениях 

(см. табл. 4).

Таким образом, превалировали рецепторонега-

тивные по обоим типам рецепторов опухоли, соста-

вившие 50–25 % клинических случаев. Вторыми по 

В настоящем исследовании у 6 больных, полу-

чивших комбинацию CAF с паклитакселом, отме-

чены выраженные дегенеративно-дистрофические 

изменения в ткани опухоли. В остальных 34 случа-
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ях степень терапевтического патоморфоза тракто-

валась как умеренно либо слабо выраженная.

Все пациентки исследуемой группы получили 

хирургическое лечение в различном объеме (табл. 7).

В большинстве клинических наблюдений 

(n = 41; 82 %) больным была выполнена радикаль-

ная мастэктомия с сохранением обеих грудных 

мышц. У 9 (18 %) пациенток благодаря осуществле-

нию радикальной резекции удалось сохранить мо-

лочную железу.

Изменения экспрессии генов в опухоли отража-

ли в виде отношения к соответствующей характери-

стике в нормальной ткани (Ст). Изучение откло-

нений получаемых результатов при многократном 

повторении экспериментов показало, что размах 

значений Ст < 2. В соответствии с этими данны-

ми действительными считали изменения экспрессии 

в опухоли при значениях Ст > 2. На рис. 5 пред-

ставлены результаты исследования экспрессии ука-

занных выше генов.

Как видно из диаграммы, представленной на рис. 

5, в данном образце опухоли РМЖ существенно ак-

тивирован ген Her-2/neu (см. рис. 5а), что указыва-

ет на целесообразность использования при проведе-

нии ХТ герцептина. Активация гена РЭ (ESR 1, см. 

рис. 5б) свидетельствует о необходимости примене-

ния тамоксифена или ингибиторов ароматазы. В то 

же время гены, связанные со стимуляцией опухолью 

ангиогенеза (VEGFR 1, VEGFR 2, VEGF 121, PDGFR, 

PDGFR), в этой опухоли не активированы (см. рис. 

5а). Следовательно, назначение данной пациентке 

антиангиогенной ХТ не является необходимым.

Активная экспрессия гена PTEN свидетельству-

ет о противодействии активации сигнального пути 

PI3K–Akt–mTOR, которая может стимулироваться 

высокой экспрессией гена Her-2/neu. В связи с тем 

что ген каспазы-8 (CSP 8, см. рис. 5в) не активиро-

ван, апоптоза по данному пути не происходит. Воз-

можно, это обусловлено умеренной активацией ан-

тиапоптотических генов BIRC 2 и BIRC 5 (см. рис. 

5в). Повышенная экспрессия гена ОПН (Ostp, см. 

рис. 5в) может свидетельствовать об активной про-

Вид
операции

Число больных

абс. %

Радикальная

мастэктомия 
41 82

Радикальная

резекция
9 18

Всего… 50 100

Таблица 7. Распределение больных в зависимости

от типа операции

лиферации раковых клеток и опасности метастази-

рования клеток опухоли.

На рис. 6 продемонстрированы результаты ис-

следования экспрессии указанных выше генов для 

образца опухолевой ткани другой больной РМЖ.

Рис. 5. Уровни экспрессии генов в образце опухоли РМЖ относи-

тельно экспрессии в нормальной ткани молочной железы. По оси 

абсцисс даны гены: а — 1 — VEGFR 1; 2 — VEGFR 2; 3 — VEGF 

121; 4 — PDGFR; 5 — PDGFR; 6 — PI3K; 7 — PTEN; 8 — Axl; 

9 — mTOR; 10 — EGFR; 11– Раптор; 12 — Her-2/neu; 13 — Ki-67; 

б — BRCA 1, BRCA 2, ESR 1, Ostp; в — HSPA 5, FLIP, BIRC 2, CSP 

8, BIRC 5, c-Myc. По оси ординат представлено отношение уров-

ней экспрессии указанных генов в опухоли и нормальной ткани. 

Отрицательные значения приведены для наглядности и отража-

ют меньшие значения экспрессии в опухоли по сравнению с тако-

выми в нормальной ткани
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Как показано на рис. 6, в другом образце опу-

холи РМЖ также существенно активирован ген 

Her-2/neu (см. рис. 6а), что указывает на целесо-

образность использования при ХТ герцепти-

на. Однако отсутствует активация гена РЭ (ESR 1, 

см. рис. 6б), и проведения антиэстрогеновой тера-

пии в данном случае не требуется. В то же время от-

мечена активация 2 генов, связанных со стимуля-

цией ангиогенеза — VEGF 121 и PDGFR (см. рис. 

6а). Следовательно, данной больной показана ан-

тиангиогенная терапия. 

Активная экспрессия гена PTEN, так же как 

и в первом из описанных случаев, свидетельству-

ет о противодействии активации сигнального пути 

PI3K–Akt–mTOR, которая может стимулироваться 

высокой экспрессией гена Her2/neu. В данном слу-

чае наблюдается активация гена каспазы-8 (CSP 8, 

см. рис. 6в), что указывает на наличие апоптотиче-

ских процессов в опухоли. Это явление сопрово-

ждается отсутствием активации антиапоптотиче-

ских генов (HSPA 5, FLIP, BIRC 2 и BIRC 5, см. рис. 

6в). Высокая экспрессия гена ОПН (Ostp, см. рис. 

6в) может свидетельствовать об активной пролифе-

рации раковых клеток и высоком потенциале мета-

стазирования. В отличие от предыдущего образца в 

данном случае активирован ген Ki-67 (см. рис. 6а), 

что может служить показателем хорошего ответа на 

ХТ.

Заключение
В результате проведенного и представленного 

выше анализа следует, что наибольшей информа-

тивностью с точки зрения оптимизации режима ле-

карственной терапии, выбора ХТ, а также предска-

зания возможного варианта течения опухолевого 

процесса обладает основное число генов, выбран-

ных для экспериментального исследования.

Однако для практического использования с це-

лью ускорения, удешевления анализа и упроще-

ния трактовки практикующими врачами целесо-

образно ограничить панель для анализа экспрес-

сии при РМЖ генами VEGFR 1, VEGFR 2, VEGF 121, 

PDGFR, mTOR, Her-2/neu, Ki-67, BRCA 1, ESR 1, 

Ostp, BIRC 2 и BIRC 5. Эти 12 генов несут основную 

информацию, необходимую для выбора и прогно-

за ХТ-лечения и служат прогностическими марке-

рами ответа на терапию за счет указания на потен-

циальные мишени терапевтического воздействия.

Рис. 6. Уровни экспрессии генов в образце опухоли РМЖ относи-

тельно экспрессии в нормальной ткани молочной железы. По оси 

абсцисс даны гены: а — 1 — VEGFR 1; 2 — VEGFR 2; 3 — VEGF 

121; 4 — PDGFR; 5 — PDGFR; 6 — PI3K; 7 — PTEN; 8 — Axl; 

9 — mTOR; 10 — EGFR; 11 — Раптор; 12 — Her-2/neu; 13 — Ki-67; 

б — BRCA 1; BRCA 2; ESR 1, Ostp; в — HSPA 5, FLIP, BIRC 2, CSP 

8, BIRC 5, c-Myc. По оси ординат представлено отношение уров-

ней экспрессии указанных генов в опухоли и нормальной ткани. 

Отрицательные значения приведены для наглядности и отража-

ют меньшие значения экспрессии в опухоли по сравнению с тако-

выми в нормальной ткани
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Рак молочной железы (РМЖ) во всем мире лиди-
рует среди онкологической патологии наружных ло-
кализаций и занимает 3-е место среди всех злокаче-
ственных новообразований, уступая лишь раку лег-
ких и раку желудка. У мужчин РМЖ встречается в 100 
раз реже, чем у женщин. По оценкам Американско-
го ракового общества, ежегодно в США диагности-
руют около 2000 случаев данной патологии у мужчин, 
и приблизительно 450 пациентов умирают от этого за-
болевания. В Великобритании диагноз РМЖ в год 
устанавливают примерно 250 жителям мужского пола 
[1]. По данным Берлинского университета Роберта 
Коха, в Германии ежегодно регистрируют 400 случаев 
заболеваемости РМЖ у мужчин. В 2008 г. в России из 
52 469 новых случаев РМЖ примерно 500 заболеваний 
было выявлено у мужчин [2]. Мужчины заболевают 
в среднем на 10 лет позже женщин, приблизительно 
в VI–VII декадах жизни, хотя данная патология может 
встречаться и в возрасте от 9 до 90 лет и более. Средний 
возраст заболевших составляет 55,8 года, что на 5 лет 
выше аналогичного показателя у женщин. У 15–30 % 
больных подобное заболевание наблюдалось у близ-
ких родственников. Приблизительно в 20 % случаев 
РМЖ у мужчин при первичном обращении не диа-
гностируется. Также обращает на себя внимание тот 
факт, что у 46,8 % пациентов при первичном обраще-
нии имеется значительное местное распространение 
процесса [3].

В последнее время особое внимание уделяют ме-
ханизмам канцерогенеза при РМЖ, в том числе и у 

Роль мутации генов BRCA 1 и BRCA 2 в возникновении рака 
молочной железы у мужчин
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мужчин. С позиции современных представлений зло-
качественные новообразования могут быть наслед-
ственными и ненаследственными, т. е. спорадически-
ми. Спорадический (ненаследуемый) рак выявляют 
в 70–80 % случаев, и приблизительно у 5–10 % общего 
числа заболевших отмечают наличие поломки генно-
го аппарата, а именно — наследуемые мутации в генах 
BRCA 1 или BRCA 2, которые передаются из поколения 
в поколение. В 15–20 % наблюдений семейный рак не 
связан с нарушениями в геноме [4]. Согласно клас-
сической модели наследования рака, предложенной 
А. Knudson в 1971 г., в основе происхождения злокаче-
ственных опухолей лежат повреждения генетическо-
го аппарата половой или соматической клетки, при-
водящие к развитию мутаций. Возникшие изменения 
делают клетку чрезвычайно чувствительной к воздей-
ствию внешних канцерогенов, что в конечном итоге 
запускает процесс малигнизации. Возможными гене-
тическими причинами, лежащими в основе формиро-
вания клинической картины заболевания, являются 
множественный аллелизм и наличие генов модифи-
каторов, кроме того, оказывать влияние на степень 
экспрессии генов могут также особенности функци-
онального состояния организма, сложившегося в он-
тогенезе. Возраст и наличие мутаций генов у ближай-
ших родственников — одни из главных факторов ри-
ска развития РМЖ.

Первый ген, связанный с РМЖ, — BRCA 1 — был 
идентифицирован Y. Miki et al. в 1994 г. с помощью 
осуществления позиционного клонирования на длин-
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ном плече 17-й хромосомы. Год спустя второй ген, свя-
занный с РМЖ, — BRCA 2 — был картирован и выде-
лен S. Tavtigian et al. на хромосоме 13q. Гены BRCA 1 
и 2 являются супрессорными генами, характеризую-
щимися аутосомно-доминантным типом наследова-
ния и высокой пенетрантностью в пределах одной се-
мьи. Молекулярные исследования генов BRCA 1 и 2, 
проведенные в последние годы, продемонстрирова-
ли огромный спектр мутаций этих генов. Междуна-
родная база данных (Breast Cancer Information Core — 
BIC) содержит свыше 800 различных вариантов мута-
ций генов BRCA 1 и 2. Большинство этих мутаций от-
носят к делеторным, в результате воздействия которых 
структурные перестройки изменяют функциональ-
ность белкового продукта, что в свою очередь снижа-
ет способность клетки к репарации ДНК. Значитель-
ная часть мутаций генов BRCA 1 (34 %) и BRCA 2 (38 %) 
являются миссенс-мутациями, представляющими из-
менения кодирующей последовательности, которые 
приводят к замене одного функционального кодона 
на другой [5]. В настоящее время основную часть ис-
следований в этой области проводят при РМЖ у жен-
щин, тогда как возникающие генетические изменения 
присущи и мужчинам.

У мужчин с мутацией гена BRCA 2 риск разви-
тия РМЖ на протяжении жизни составляет 6 %, что 
в 150–200 раз выше, чем в обычной популяции. По 
сравнению с мужчинами у женщин с наличием мута-
ции гена BRCA 1 риск возникновения РМЖ на протя-
жении жизни составляет 50–80 %, вероятность разви-
тия рака во второй молочной железе — 40–60 %, рака 
яичников (РЯ) — 15–45 %. У женщин с мутацией гена 
BRCA 2 риск возникновения РМЖ в течение жизни 
составляет 50–85 %, РЯ — 10–20 %.

В исследованиях, проведенных в семьях с наследу-
емым РМЖ у мужчин, мутации гена BRCA 2 были об-
наружены в 76 %, BRCA 1 — в 16 % случаев [6]. Ученые 
утверждают, что пациенты мужского пола, чьи матери, 
сестры или дочери получили положительные результа-
ты теста на генетическую предрасположенность к раз-
витию рака, также находятся в группе риска развития 
онкологических заболеваний. Однако данные опроса, 
проведенного исследователями, занимающимися во-
просами рака в Великобритании, показали, что муж-
ской пол не обращает должного внимания на пробле-
му мутации генов, выявленной у близких родственниц 
женского пола, с точки зрения угрозы их собственно-
му здоровью [1].

По данным различных зарубежных источников 
литературы, частота мутаций генов BRCA 1 и 2 зна-
чительно различается. L.S. Friedman et al. [7] иден-
тифицировали только 2 мутации гена BRCA 2 в ис-
следовании 54 случаев РМЖ у мужчин, проведен-
ном в Северной Калифорнии. Thorlacius et al. [8] об-
наружили мутацию BRCA 2 в 40 % случаев РМЖ, ди-
агнос тированных в Исландии в течение 40 последних 
лет. Мутации гена BRCA 1 в данных исследованиях не 
обнаружено. Оценки частоты носительства мутаций 
гена BRCA 1 не превышали 11 %, тогда как высокие по-
казатели наследственно обусловленного РМЖ у муж-

чин были характерны для закрытых популяций с «эф-
фектом родоначальника» [6]. Однако в исследовании, 
проведенном T.S. Frank et al. [9], наличие мутации гена 
BRCA 1 было установлено в 11 %, а BRCA 2 — в 18 % на-
блюдений.

M.S. Brose et al. [10] рассчитали, что кумулятив-
ный возраст-зависимый риск развития РМЖ у муж-
чин — носителей BRCA-мутаций составляет 5,8 % по 
сравнению с 0,1 % в общей популяции.

В исследованиях, проведенных в Италии за по-
следние годы, среди мужского населения больных 
РМЖ по отношению к основной популяции пока-
зано, что мутации генов BRCA 1 и 2 могут возникать 
вне зависимости от семейной предрасположенности. 
В работах Basham et al. [8] и L. Ottini et al. [11] отмече-
но, что частота встречаемости мутаций гена BRCA 1 
колеблется от 0 до 16 %, BRCA 2 — от 8 до 14 %. В отече-
ственной литературе этот вопрос освещен недостаточ-
но подробно, а исследований, посвященных генетиче-
ской предрасположенности, практически не проводи-
ли. Работы, связанные с клинико-генотипическими 
корреляциями BRCA-ассоциированного РМЖ у муж-
чин, единичны и малочисленны.

Алгоритм диагностических мероприятий при 
РМЖ у мужчин включает первичный осмотр железы 
и регионарных зон, проведение маммографического 
и ультразвукового исследований, выполнение биоп-
сии опухоли в целях осуществления цитологического 
и гистологического исследования материала, а также 
определение уровня рецепторов стероидных гормо-
нов, степени пролиферативной активности опухоли 
и выявление Her-2/neu-рецепторов. Клинически зна-
чимые уровни рецепторов эстрогенов в опухоли при-
сутствуют приблизительно у 75 %, рецепторов проге-
стерона — у 43 % пациентов [3].

Основными факторами риска развития данной 
патологии у мужчин являются наследственный «опу-
холевый» анамнез (наличие злокачественной опухо-
ли у прямых родственников I и II поколения), пред-
шествующая ионизирующая радиация (лучевая те-
рапия, проведенная по поводу ходжкинских лим-
фом или других заболеваний грудной стенки и сре-
достения). Ежедневное употребление алкоголя в дозе 
> 50 мл приводит к повышению риска развития РМЖ 
в 1,4–1,7 раза, особенно при наличии отягощенного 
семейного анамнеза [12]. К потенциальным факторам 
риска относят также ожирение, гипотиреоз, заболева-
ния печени, сахарный диабет и ишемическую болезнь 
сердца.

 Гинекомастия (усиленное развитие и рост молоч-
ных желез у мужчин) является распространенным за-
болеванием среди подростков и по своим клинико-
морфологическим особенностям зани мает промежу-
точное место между физиологическим состоянием 
и пролифера тивными процессами. У мужчин в воз-
расте старше 40 лет наблюдается как бы вторая волна 
нарастания частоты развития гинекомастии с дости-
жением максимального ее уровня в 5-м десятилетии 
жизни. Примерно в 30–70 % случаев РМЖ у мужчин 
развивается на фоне гинекомастии, в частности при ее 
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узловой форме. Частота развития рака на фоне проли-
феративных форм гинекомастии зависит от длитель-
ности заболевания и периода наблюдения за больным. 
Риск перехода узловой формы в рак колеблется от 9,3 
до 12,2 % [2].

Первым проявлением РМЖ у мужчин является 
наличие опухолевого образования в железе. Ввиду не-
больших размеров и объема паренхимы железы, а так-
же близости расположения к кожным покровам у 1/3 
больных наблюдается фиксация кожи над опухолью 
(симптомы умбиликации, «площадки», «лимонной 
корочки» и др.), и примерно у такой же доли пациен-
тов на момент выявления заболевания определяется 
изъязвление кожи над опухолью. Чаще всего опухоль 
локализуется в центральных отделах железы, поэтому 
примерно у половины больных на момент обращения 
отмечают симптом втяжения соска. Фиксация опухо-
ли к большой грудной мышце встречается редко. На 
момент первичного обращения большинство паци-
ентов имеют метастатическое поражение лимфатиче-
ских узлов [12].

Принципы лечения РМЖ у мужчин в основ-
ном аналогичны таковым у больных женского пола. 
На неоадъювантном этапе возможно проведение 
как лекарственного, так и лучевого лечения. В боль-
шинстве случаев применяют антрациклинсодержа-
щие схемы препаратов, иногда в сочетании с прове-
дением гормональной (при рецепторположительной 
опухоли) или лучевой терапии по методикам укруп-
ненного фракционирования. На начальных стади-
ях заболевания основным методом лечения является 
хирургический — выполнение радикальной мастэк-
томии с сохранением обеих грудных мышц. Исполь-
зование адъювантной лучевой терапии показано при 
больших размерах первичной опухоли. У мужчин 
практически всегда имеет место центральная локали-
зация опухоли, т. е. облучение регионарных зон про-

водят преимущественно при медиальной и централь-
ной локализации образования, мультицентрично-
сти роста, наличии большого числа пораженных лим-
фатических узлов, удаленных в ходе операции. Дан-
ный вид лечения направлен на снижение числа мест-
ных рецидивов опухоли и уменьшение частоты воз-
никновения метастазов в регионарных зонах. В ка-
честве адъювантного лекарственного лечения приме-
няют схемы полихимиотерапии, включающие антра-
циклины и таксаны. При положительных уровнях ре-
цепторов стероидных гормонов назначают эндокри-
нотерапию антиэстрогенами.

На сегодняшний день основным препаратом, при-
меняемым при РМЖ у мужчин, является тамоксифен. 
Препаратами 2-й линии гормонотерапии для паци-
ентов мужского пола служат ингибиторы ароматазы 
[3, 4]. Необходимо также отметить особую сложность 
лечения диссеминированных форм РМЖ у мужчин. 
Основными лечебными мероприятиями в таких слу-
чаях остаются химио-эндокринотерапия и лучевая те-
рапия на очаги поражения. По данным отечествен-
ной и зарубежной литературы последних десятиле-
тий, показатели 10-летней выживаемости при I–IIа 
стадии РМЖ составляют 91,5 %, при IIb — 72,5 %, при 
III — 44,2 %, а при IV стадии заболевания не превыша-
ют 3,2 % [3].

На основании изложенных выше данных, каса-
ющихся РМЖ у мужчин, можно сделать заключе-
ние, что в России эта проблема остается не до конца 
изученной и представляет чрезвычайный интерес для 
проведения анализа с генетических позиций. Иссле-
дование мутаций и оценка их взаимосвязи с клиниче-
скими проявлениями заболевания у мужчин создадут 
основу для создания дифференциальной диагностики 
предрасположенности к развитию и прогнозирования 
данной патологии, а также для разработки методов ее 
профилактики.
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Введение
За последнее время в лечении рака молочной 

железы (РМЖ) были достигнуты значительные 

успехи. С появлением новых эффективных хими-

опрепаратов, в том числе таргетных, современных 

схем гормональной, лучевой терапии, а также с по-

вышением ранней выявляемости опухоли число 

радикально излеченных больных и пациенток, бо-

лезнь у которых была переведена в длительно теку-

щую, хроническую стадию, значительно возросло. 

В связи с этим вопрос реабилитации и социальной 

адаптации данной группы больных приобретает еще 

большую актуальность [1]. Тем не менее с течением 

времени наблюдается увеличение диспропорции 

между продолжающими совершенствоваться мето-

дами специализированного лечения и отсутс твием 

новых эффективных всеобъемлющих программ ре-

абилитации. Что же такое реабилитация? Реабили-

тация — это система медицинских, профессиональ-

ных, педагогических, психологических, правовых, 

социальных и иных мероприятий государства и об-

щества в целом, направленных на создание условий 

«Социально-психологический портрет»
больных раком молочной железы

и проблема их психологической реабилитации

И.В. Сухотерин, Н.В. Павлова
ОГУЗ Белгородский онкологический диспансер

Контакты: Игорь Владимирович Сухотерин igorsukhoterin1@rambler.ru

Показаны результаты социального опроса 400 больных раком молочной железы, находящихся на лечении в Белгородском он-

кологическом диспансере. Установлено, что 50–60 % этих пациенток не могут самостоятельно справиться с психологиче-

ской нагрузкой, им необходима помощь специалистов-психологов на всех этапах лечения и наблюдения. В связи с особой медико-

социальной значимостью данной проблемы требуется разработка эффективных программ психологической реабилитации и со-

циальной адаптации.

Ключевые слова: рак молочной железы, психологическая нагрузка, психологическая реабилитация, социальная адаптация

«Social-psychological picture» of patients with breast cancer and the problem of their psychological rehabilitation

I.V. Sukhoterin, N.V. Pavlova
Belgorod Oncological Dispensary

The results of social inquiry of 400 patients with breast cancer being on treatment in Belgorod Oncological Dispensary are shown. It is 

noted that 50–60 % of this women can not inquire themselves with psychological burden, they are in need of help of psychologists on all 

stages of treatment and observation. In connection with particular medical and social meaning of this problem the elaboration of effective 

programs of the psychological rehabilitation and social adaptation will be necessary.

Key words: breast cancer, psychological burden, psychological rehabilitation, social adaptation

и оптимизацию процессов сохранения или восста-

новления здоровья, трудоспособности, личностно-

го и социального статуса больных и инвалидов в це-

лях наиболее раннего и максимально эффективно-

го возвращения их в обычные условия жизни вме-

сте и наравне со здоровыми членами общества.

Так, если физическая реабилитация (лечение 

постмастэктомического синдрома, выполнение ре-

конструктивных пластических операций) имеет 

хотя бы какое-то развитие в практике отечествен-

ных онкологов, то проблеме психоэмоциональной 

реабилитации и социальной адаптации уделяется 

крайне мало внимания [2]. Ряд проведенных специ-

алистами в области психоонкологии исследований 

свидетельствует о высокой частоте возникновения 

тревожно-депрессивного, ипохондрического, не-

вротического и других психопатологических син-

дромов у пациенток в процессе и после лечения 

РМЖ [3–5]. Заболевание, вызванное развитием 

злокачественной опухоли, является одним из наи-

более мощных стрессов и рассматривается не толь-

ко как угроза физической смерти, но и как эмоци-
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ональная катастрофа [6]. Таким образом, психоло-

гические факторы занимают важное место в плане 

проведения реабилитационных мероприятий. Глав-

ное направление работы — сохранение социаль-

ного статуса больных, возвращение их к активной 

жизни через воссоздание психологической целост-

ности.

Материалы и методы
С целью составления «социально-психологи-

чес кого портрета» больных РМЖ в Белгородском 

онкологическом диспансере были проанализиро-

ваны данные социологического опроса 400 пациен-

ток, получающих комплексное лечение или нахо-

дящихся под наблюдением после него.

Результаты и обсуждение
Возраст больных варьировал от 27 до 78 лет. 

Распределение пациенток в зависимости от возрас-

та представлено на рис. 1. Средний возраст в иссле-

дуемой группе составил 52,46  7,34 года.

Как видно из представленного материала, боль-

шинство (n = 303; 75,75 %) женщин были в возрас-

те до 60 лет.

196 пациенток не имели группы инвалидности, 

204 — находились на инвалидности, из них I группа 

была у 12 (3 %), II — у 144 (36 %) и III — у 48 (12 %) 

больных из общего числа опрошенных. При этом 

средний возраст у пациенток, имеющих группу ин-

валидности, составил 56,18  3,47, а в группе без на-

личия последней — 50,23  3,78 года, разница между 

возрастными категориями в этих группах статисти-

чески достоверна (p < 0,01).

Все женщины исследуемой группы были доста-

точно образованны, высшее образование получили 

96 (24 %), незаконченное высшее — 16 (4 %) паци-

енток, однако основную массу составили больные 

со средним образованием (n = 284), из них со сред-

неспециальным — 168 (42 %), средним — 92 (23 %), 

незаконченным средним — 24 (8 %) и без образова-

ния — только 8 (2 %) пациенток.

В зависимости от социального положения боль-

ные распределились следующим образом: большую 

часть составляли пенсионеры (n = 148; 37 %), да-

лее шли служащие (n = 120; 30 %), рабочие (n = 68; 

17 %) и безработные пациентки и домохозяйки 

(n = 32; 8 %). Большинство (n = 212; 53 %) опрошен-

ных нами женщин не работали, 188 (47 %) — были 

заняты в трудовой сфере общества, из них полный 

рабочий день имели 156 (39 %), неполную рабочую 

неделю — 20 (5 %) и неполный рабочий день — 12 

(4 %) пациенток. В условиях вредного производства 

трудились 112 (28 %) больных.

Основная масса женщин (n = 360; 90 %) были не-

довольны получаемыми доходами в расчете на  чле-

на семьи. У 136 пациенток приходился следующий 

доход на члена семьи:  750 руб. — 48 (12 %), 751–

1000 — 8 (2 %), 1001–1500 — 40 (10 %), 1501–2250 — 

40 (10 %) больных. Средним уровнем достатка об-

ладали 220 женщин, их них 132 (33 %) имели доход 

2251–3000 и 88 (22 %) — 3001–4500 руб. на 1 члена 

семьи. Хорошо обеспеченными считали себя только 

44 (11 %) пациентки, ежемесячный доход на каждо-

го члена семьи у которых превышал 4500 руб.

Среди опрошенных женщин 232 (58 %) состоя-

ли в браке, 80 (20 %) —  вдовы, 56 (14%) — разведен-

ные и 32 (8 %) — незамужние.

С супругом проживали 116 (29 %) пациенток, 

с супругом и детьми — 96 (24 %), только с деть-

ми — 84 (21 %), с внуками и их семьями — 40 (10 %), 

в одиночестве — 56 (14 %). При этом свои отноше-

ния с родственниками как полное взаимопонима-

ние оценивали 248 (62%) женщин, отсутствие взаи-

мопонимания — 24 (6 %) и не всегда находили вза-

имопонимание с родными — 128 (32 %) пациенток. 

Психологический климат в семье и возникающие 

конфликтные ситуации опрошенные нами жен-

щины оценили следующим образом: бесконфликт-

ное проживание отмечали 244 (61 %) больные, кон-

фликты 1 раз в неделю — 24 (6 %), 1 раз в месяц — 28 

(7 %), 1 раз в полугодие — 72 (18 %) и очень редко — 

32 (8 %). В то же время конфликтными людьми себя 

считали 36 (9 %) пациенток, а неконфликтными, 

находящимися в духовной гармонии с окружающи-

ми их родственниками, — 364 (91 %). При этом от-

ношение родственников к себе больные оценива-

ли следующим образом: считали, что их любят, 44 

(11 %) опрошенных, что к ним относятся с пони-

манием — 292 (73 %), недостаточно уделяют вни-

мание — 24 (6 %), терпят или считают обузой — 16 

(4 %), не определились — 24 (6 %) женщины.

На вопрос «раздражают ли вас родственники?» 

«да» ответили 20 (5 %) пациенток, «редко или ино-
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гда» — 232 (58%), «нет» — 140 (35 %) и затрудни-

лись с ответом — 8 (2 %) больных. Материальную 

помощь от родственников, в том числе оплату рас-

ходов, связанных с медицинскими нуждами, посто-

янно получали 196 (49 %) пациенток, часто, но не 

всегда — 36 (9 %), редко — 56 (14 %) и не получа-

ли — 112 (28 %) больных.

Отношения в семье после установления диагно-

за РМЖ опрошенные классифицировали следую-

щим образом: в лучшую сторону отношения изме-

нились у 148 (37 %) пациенток, остались на том же 

уровне, на каком и были до болезни, — у 216 (54 %), 

и 36 (9 %) больных посчитали, что близкие отверну-

лись от них.

 Отношение к жизни как к дару, данному нам 

свыше, пациентки на момент подтверждения он-

кологического диагноза определили как бережное 

и самое дорогое в 256 (64 %) случаях, «жизнь — это 

преходящее состояние, сейчас она есть, а завтра — 

нет» — ответили 40 (10 %) респонденток, безразлич-

ное отношение было у 12 (3 %) больных и 92 (23 %) 

женщины не смогли сформулировать ответ на дан-

ный вопрос.

На момент проведения анкетирования свое со-

стояние здоровья как хорошее оценили 36 (9 %) 

пациенток, как удовлетворительное — 288 (72 %) 

и как плохое — 76 (19 %).

Отношение к здоровому образу жизни (ЗОЖ) 

опрошенные оценили следующим образом: 240 

(60 %) больных относились к ЗОЖ положительно 

и старались его поддерживать; 140 (35 %) — поло-

жительно, но не всегда соблюдали все условия и 20 

(5 %) — пренебрегали этим.

Ответы на вопрос «всегда ли известие о том, что 

у женщины диагностировано злокачественное но-

вообразование молочной железы, сопровождается 

психологическим стрессом, и какие мысли и чув-

ства оно порождает?» приведены на рис. 2.

Большинство (n = 212; 52 %) опрошенных боль-

ных достаточно адекватно относятся к данному из-

вестию и верят как в себя, так и в возможности со-

временной медицины, а также в то, что все про-

водимые лечебные мероприятия приведут в даль-

нейшем к их полному выздоровлению. Однако для 

остальных 48 % пациенток эта ситуация достаточно 

проблематична, что обусловливает возникновение 

стресса, появление неуверенности в себе и врачеб-

ном персонале, потерю всякой надежды на даль-

нейшую жизнь.

На вопрос «трудно ли переносить все тяготы, 

связанные как с психологической нагрузкой, так 

и со сложностью всего лечебного процесса, вклю-

чающего в себя операцию, химио- и лучевую тера-

пию?» пациентки ответили следующим образом:

— да, иногда хочется умереть — 32 (8 %);

— да, но не тяжелее, чем другим людям, страда-

ющим этим же заболеванием — 40 (10 %);

— нет, у меня все хорошо и прекрасная под-

держка со стороны близких — 212 (53 %);

— тяжело, не хватает собственных сил и под-

держки близких — 116 (29 %).

 Что же предпринимают женщины после того, 

как им установили диагноз РМЖ? Большинство из 

них (n = 220; 54 %) полностью доверяют врачам, из 

уст которых услышали о своем заболевании; дру-

гие (n = 96; 24 %) решают проконсультироваться 

с несколькими специалистами либо с врачами, ко-

торым они доверяют; 12 (3 %) больных не уверены 

в правильности установленного им диагноза до по-

следнего момента и настаивают на перепроверке 

цитологического либо гистологического исследо-

вания, 72 (18 %) пациентки достаточно равнодушно 

относятся к данной ситуации, не осознавая огром-

ного риска для их здоровья (рис. 3).

В то же время большинство опрошенных нами 

больных (n = 360; 90 %) в дальнейшем полностью 

Рис. 2. Мысли и чувства пациенток (%) при диагностировании 

РМЖ
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Рис. 3. Отношение женщин к известию о диагностировании у них 

злокачественной патологии молочной железы
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соблюдают рекомендации, данные им лечащими 

врачами, 24 (6 %) — не всегда проходят весь курс 

назначенного лечения, игнорируя 1 из его методов, 

12 (3 %) — не выполняют эти рекомендации вовсе 

и 4 (1 %) — занимаются самолечением, надеясь на 

свои знания и веря в чудо нетрадиционной меди-

цины.

Тем не менее на вопрос об отношении женщин 

к нетрадиционным методам лечения мы получили 

следующие ответы: полностью не доверяют им 320 

(80 %) пациенток, верят и стараются вылечиться 

другими методами — 52 (13 %), и 28 (7 %) больных 

считают, что и те и другие методы содержат какие-

то рациональные моменты в лечении данной пато-

логии.

Следует отметить, что на вопрос «считаете ли 

вы эффективным применение альтернативных ме-

тодов в лечении РМЖ?» женщины ответили следу-

ющим образом: верят безоговорочно — 100 (25 %) 

пациенток, полностью отрицают — 168 (42 %); 

остальные 33 % опрошенных не столь категоричны 

в своих суждениях по данному вопросу (рис. 4).

На рис. 5 представлены данные, характеризую-

щие взаимоотношения больных, находившихся на 

стационарном лечении в Белгородском онкологи-

ческом диспансере. Мы сознательно объединили 2, 

казалось бы, идентичных вопроса: «есть ли у вас же-

лание более тесно познакомиться с людьми, окру-

жающими вас в онкодиспансере, и поддерживать 

с ними контакт после госпитализации?» и «нужда-

етесь ли вы в общении с другими онкологически-

ми больными?».

Большинство пациенток (n = 248; 62 %) до-

статочно общительны, охотно идут на контакт, 

но, видимо, это касается достаточно узкого кру-

га общения в пределах палаты, ее незначительного 

окружения и медицинского персонала. 132 (33 %) 

женщины достаточно замкнуты и не испытывают 

потребности в дополнительных контактах, обсуж-

дении своих бед, проблем, радости и печали.

Отмечено, что только 160 (40 %) пациенток 

охотно контактируют не только со своим ближай-

шим окружением, но и с другими больными вне за-

висимости от места расположения и постигшей их 

патологии, 208 (52 %) — не нуждаются в широком 

общении, им достаточно контакта со своими род-

ственниками и соседками по палате.

Таким образом, можно нарисовать следующий 

«социально-психологический портрет» пациенток 

с РМЖ. Основную их массу составляют замужние 

женщины в возрасте до 60 лет, активно участвую-

щие в трудовой и социальной жизни общества. Эти 

больные достаточно образованны, половина из них 

продолжают работать, причем полный рабочий 

день, и примерно столько же — имеют группу ин-

валидности по данному или сопутствующему забо-

леванию. Средний уровень доходов — у чуть более 

половины опрошенных, лишь десятая часть счи-

тают себя хорошо обеспеченными и около 40 % — 

имеют доходы ниже прожиточного минимума и в 

основном проживают с семьей. Приблизительно 

60% пациенток считают свои отношения с родны-

ми гармоничными, их близкие люди могут также 

оказывать им и материальную поддержку. Однако, 

с другой стороны, примерно столько же женщин 

отмечают тот факт, что родственники, хоть и редко, 

но раздражают их. При этом почти все (90 %) боль-

ные считают себя бесконфликтными людьми. По-

сле установления онкологического диагноза у боль-

шинства опрошенных отношения с родственни-

ками никак не изменились, более 60 % пациенток 

утверждают, что родственники относятся к ним 

с пониманием, тем не менее всего лишь 11 % боль-

ных уверены в том, что близкие их любят. Именно 

столько же пациенток признают, что жизнь — это 
Рис. 4. Отношение больных к эффективности альтернативных 

методов лечения
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самое ценное, что у них есть. Кроме того, они поло-

жительно относятся к ЗОЖ, стараются поддержи-

вать его. Оставшиеся примерно 40 % опрошенных 

женщин отмечают отсутствие взаимопонимания 

с родными, наличие конфликтных ситуаций в се-

мье. Они гораздо меньше дорожат своей жизнью, 

подчас относясь к ней, а соответственно и к здоро-

вью, безразлично, пренебрегая ЗОЖ. При диагнос-

тировании РМЖ половина больных адекватно от-

носятся к своему состоянию, считают, что их забо-

левание — отнюдь не приговор, и продолжают на-

деяться на лучшее и верить в себя. Такое же число 

пациенток безоговорочно верят врачу, поставив-

шему диагноз, и могут спокойно переносить фи-

зические и психологические нагрузки, связанные 

со специальным лечением. Около трети опрошен-

ных хотят проконсультироваться с другими специ-

алистами или провести повторные диагностиче-

ские процедуры. В процессе лечения подавляющее 

большинство больных полностью выполняют реко-

мендации врачей, и лишь десятая часть игнориру-

ют или все лечение, или 1 его вид, прибегая к ме-

тодам нетрадиционной медицины, несмотря на то 

что в эффективность альтернативной медицины 

безоговорочно верят только четверть опрошенных 

и лишь чуть более 40 % — полностью отвергают ее. 

Диагноз онкологического заболевания, вынужден-

ное длительное пребывание в стационаре оказыва-

ют влияние и на характер взаимоотношений боль-

ных между собой и с другими людьми. Лишь чуть 

более 60 % женщин, находившихся на стационар-

ном лечении в Белгородском онкологическом дис-

пансере, общались с соседками по палате и окру-

жающим медперсоналом, значительно меньшее 

(40 %) число пациенток поддерживали контакты 

с другими больными.

С учетом полученных данных можно сделать 

вывод о том, что примерно 50–60 % женщин с ди-

агнозом РМЖ являются более или менее благопо-

лучными в психоэмоциональном плане. Много это 

или мало? При современных возможностях, достиг-

нутых в лечении именно РМЖ, а также в услови-

ях бурно развивающейся психотерапии это неболь-

шие показатели, свидетельствующие об отсутствии 

должной психоэмоциональной реабилитации и со-

циальной адаптации у данной группы больных. 

Оставшиеся 40–50 % пациенток являются «про-

блемными» больными для онкологов, поскольку 

их неверие в себя и медицину порождает и наруше-

ние режимов лечения, и (нередко) полный отказ от 

него, что приводит к запущенности злокачествен-

ного процесса, повышению потребности в паллиа-

тивном лечении и, вследствие этого, к резкому уве-

личению затрат на лечение при низких показателях 

выживаемости. С другой стороны, эти больные — 

потенциальные кандидаты на оказание специали-

зированной психиатрической помощи. Половина 

опрошенных женщин при постановке им диагноза 

рака и проведении последующего лечения не могут 

сами и с помощью родных справиться с психологи-

ческой нагрузкой. Им требуется помощь извне.

Заключение
Доказано, что нарушения нервно-психической 

сферы могут способствовать развитию гормо-

нальных и формированию патологических изме-

нений в молочных железах. В связи со способно-

стью психологического фактора оказывать влияние 

не только на развитие патологических изменений, 

но и на процесс выздоровления становится оче-

видной необходимость осуществления психологи-

ческой реабилитации больных РМЖ еще на эта-

пе диагностики. Таким образом, данная проблема 

начинает приобретать особую медико-социальную 

значимость и требует применения системно-

го подхода к организации психологической помо-

щи в рамках комплексной реабилитации больных 

РМЖ, что связано в первую очередь с изменением 

взглядов как лечащих врачей, так и руководителей 

здравоохранения.
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Введение
Методика осуществления маммографического 

обследования и четкое соблюдение технологическо-

го процесса имеют решающее значение в диагно-

стике рака молочной железы (РМЖ). Проведение 

скрининговых маммографических обследований у 

женщин в возрасте старше 40 лет способствует сни-

жению у них уровня смертности до 50 % (S.A. Feig, 

2002). Широкое применение рентгеновской мам-

мографии при осуществлении профилактических 

(диспансерных) обследований женщин старше 40 

лет требует введения стандарта качества для пер-

сонала, оборудования, интерпретации получен-

ной информации. Внедрение цифровых технологий 

в маммографии сопровождается осуществлением 

жесткого контроля за изображением и гарантирует 

высокое его качество. Немногие области рентгено-

логии в такой степени зависят от качества изобра-

жения, как рентгеновская маммография.

Рентгеновская маммография является послед-

ней областью рентгенологии, в которой будет осу-

ществлен переход от аналогового изображения к 

цифровому. Цифровые системы требуют наличия 

Опыт использования цифровой маммографии

Г.П. Корженкова, Б.И. Долгушин
РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН, Москва
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Использование цифровой техники в маммографии стало последним шагом в завершении процесса дигитализации в диагности-

ческом отображении. Предполагалось, что для цифровой маммографии потребуется подобное пространственное решение, так 

же как и для систем рентгеновской пленки с усиливающим экраном с высокой разрешающей способностью, используемых в обыч-

ной маммографии, и что цифровые методы будут ограничены размером пикселя цифрового датчика при обнаружении малень-
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высокой контрастности и разрешающей способно-

сти для выявления объемных образований и микро-

кальцинатов.

Возможности цифровой маммографии были 

ограничены размером пикселя детектора в обнару-

жении мельчайших структур изображения. Послед-

ние международные исследования продемонстри-

ровали широкие возможности использования циф-

ровых технологий в рентгеновской маммографии 

для визуализации РМЖ на фоне плотной паренхи-

мы (ACR 3–4-го типа). При осуществлении анало-

говой маммографии подобные опухоли невозмож-

но было дифференцировать от нормальной плот-

ной ткани молочной железы. В этом контексте циф-

ровые технологии предполагают лучшее выявление 

объемных образований на фоне плотной ткани мо-

лочной железы благодаря более высокой эффектив-

ности поглощения фотонов рентгеновского излуче-

ния, широкому динамическому диапазону и низким 

шумовым характеристикам цифровой системы.

Цель исследования — оценка ключевых иссле-

дований, статуса и перспективы развития цифро-

вых технологий в маммографии.
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История цифровой маммографии началась с 

внедрения в клиническую практику детекторов на 

основе CCD-технологии для выполнения прицель-

ных снимков и стереотаксической биопсии. По-

добный детектор наибольшего размера (49  85 мм) 

использовали в цифровой приставке OPDIMA 

(Siemens, Германия). Данная технология не по-

лучила своего дальнейшего развития по причи-

не того, что создание полноформатного детектора 

для проведения стандартного маммографического 

обследования считалось невозможным (из-за низ-

кой квантовой эффективности и низкого простран-

ственного разрешения) [1–3].

Аналоговая маммография — это компромисс 

между дозой облучения и качеством изображения.

Для уменьшения дозовой нагрузки в аналого-

вых системах используют специальные усиливаю-

щие экраны. Рентгеновское излучение, прошедшее 

через объект (молочную железу), попадает на экран 

люминофора. В результате возникает сцинтилля-

ция множества легких фотонов, которые оказыва-

ют воздействие на пленку.

Важным параметром является толщина уси-

ливающего экрана. Толстые экраны захватыва-

ют больше рентгеновского излучения, соответ-

ственно их дозовая эффективность выше. В этих 

экранах рассеивание люминесцентного излучения 

выше, в результате чего изображение на пленке 

получается менее четким. Системы рентгеновской 

пленки с усиливающим экраном, которая одно-

временно обладала бы самой высокой разрешаю-

щей способностью и самой низкой дозой облуче-

ния, пока не существует. Таким образом, области 

с высокой и низкой плотностью отражаются су-

боптимально.

На данном этапе пока не представляется воз-

можным выбрать параметры экспозиции, которые 

одинаково хорошо позволяли бы визуализировать 

кожу, подкожную клетчатку, ткань молочной желе-

зы и микрокальцинаты.

К основным недостаткам аналоговой маммо-

графии относят:

невозможность изменения характеристик 

снимка после выполнения экспозиции;

ограничения при диагностике небольших 

малоконтрастных образований;

трудоемкий процесс проявки, необходи-

мость использования складских помещений;

ограниченную возможность применения 

компьютерных диагностических программ.

Цифровые системы маммографии
Понятие «цифровая маммография» объединяет 

в себе несколько видов технологий, отличающихся 

типом используемой системы получения изображе-

ния. В клинической практике наибольшее распро-

странение получили 3 типа цифровых маммогра-

фических систем:

1) система, в которой использовали детектор 

на базе CCD-матрицы (в связи с недостаточностью 

динамического диапазона и наличием высокого 

уровня шумов применение его в полноформатной 

маммографии было прекращено);

2) компьютерная радиография (КР) на базе 

кассет с запоминающей люминофорной пластиной 

и дигитайзером (устройство для считывания ин-

формации и получения цифрового изображения на 

экране монитора). Получение цифрового изобра-

жения с использованием КР осуществляется в не-

сколько этапов: экспонирование кассеты, перенос 

кассеты из кассетоприемника маммографа в диги-

тайзер, считывание данных с кассеты и передача 

данных на рабочую станцию, очистка кассеты для 

подготовки к новому исследованию;

3) полноформатная цифровая маммография 

с применением цифровых детекторов 2 видов — с 

непрямым и прямым преобразованием цифрового 

сигнала.

В самых ранних цифровых системах маммогра-

фии (производства США) использовали детекторы 

непрямого преобразования. Эти детекторы харак-

теризуются двухступенчатым процессом. Вначале 

слой сцинтиллятора типа йодида цезия с таллием 

захватывает энергию рентгеновских лучей и преоб-

разует ее в энергию фотонов. Слой диодов конвер-

тирует фотоны в электронные сигналы. Подобно 

усиливающему экрану происходит рассеивание 

пучка излучения, вследствие чего достигается ком-

промисс между пространственной разрешающей 

способностью и чувствительностью.

В детекторах с прямым преобразованием сиг-

нала явления рассеивания устранены. В этих систе-

мах фотопроводник абсорбирует рентгеновское из-

лучение и благодаря направленному действию пре-

образует его в электрический сигнал. Под влиянием 

внешнего электрического поля заряженные части-

цы передвигаются строго по направлению электри-

ческого поля, без бокового рассеивания. Верхний 

фотопроводник для прямых конверсионных си-

стем — аморфный селен.

Маммография требует обнаружения чрезвы-

чайно малых объектов (микрообызвествления раз-

мерами от 50 мк). Предел разрешающей способно-

сти — функция светорассеивания в сцинтилляторе 

(соответствует 100 мк при непрямом преобразова-

нии). Следует отметить, что в детекторах непрямо-

го преобразования размер элемента изображения 

не отражает фактической характеристики разре-

шающей способности. В прямом цифровом детек-

торе пространственная разрешающая способность 
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ограничена только размером элемента изображе-

ния и составляет от 50 до 100 мк.

Таким образом, размер элемента изображения 

в современных системах представляет компромисс 

между пространственной разрешающей способно-

стью и стоимостью системы, поскольку связан с 

увеличением затрат на хранение цифровой инфор-

мации и повышением требований к дисплеям.

Качество цифровой маммографической систе-

мы определяется следующими показателями:

рентгеновский детектор (высокая квантовая 

эффективность, соотношение сигнал — шум, прос-

транственная разрешающая способность и др.);

процесс обработки сигнала;

параметры дисплея рабочей станции (вы-

сокие показатели контраста и яркости, разрешаю-

щая способность матрицы  5 Мп).

Использование специальных маммографических 

мониторов с разрешением  5 Мп имеет принципи-

альное значение для диагностики РМЖ. Применение 

мониторов с более низкими характеристиками приво-

дит к потере информации, получаемой с помощью де-

тектора или пластины люминофора, и соответственно 

к ложноотрицательным результатам.

Использование методов цифровой обработки
и анализа данных при чтении маммограмм
Цифровая маммография предполагает выпол-

нение анализа изображения на мониторах специа-

лизированной рабочей станции врача. В распоря-

жение рентгенолога предоставляется широкий ар-

сенал средств цифровой обработки и анализа изо-

бражений. Использование функций изменения 

контрастности, яркости, увеличения инверсии и 

других позволяет получить максимальную инфор-

мацию и оптимизировать диагностический про-

цесс.

Цифровые маммографы нового поколения 

оснащены высокопроизводительными процессо-

рами рабочих станций или имеют централизован-

ную PACS (Picture Archiving and Communication 

System — система передачи и архивации изображе-

ний) и позволяют управлять большими объемами 

данных при минимальных затратах времени. Рабо-

чие станции оснащены двумя 5-мегапиксельными 

мониторами, на которых проводится анализ изо-

бражения.

Материалы и методы
В Российском онкологическом научном центре 

им. Н.Н. Блохина в течение 10 мес проходила апро-

бация КР-системы фирмы Carestream Health (в про-

шлом Kodak, США). Проведено обследование 5010 

женщин, обратившихся в онкологический центр по 

разным причинам (табл. 1). Некоторые пациент-

ки (n = 932) прошли обследование по месту житель-

ства с положительным диагнозом РМЖ, после чего 

были направлены на консультацию, другие (n = 615) 

имели на руках маммографические снимки низкого 

качества либо выполненные только в одной проек-

ции, что не позволяло без дополнительного иссле-

дования установить диагноз. Из всех обследован-

ных пациенток у 672 были выявлены изменения, 

классифицируемые как Bi-Rads 4 и Bi-Rads 5 (по-

дозрение на злокачественное образование или од-

нозначно злокачественное образование).

При работе на апробируемой системе особое 

внимание заслуживает методика чтения цифро-

вых маммографических изображений, несоблюде-

ние которой может привести к получению высо-

кой доли ложноотрицательных результатов. При 

поддержке фирмы-производителя были опробо-

ваны 2 математические модели обработки циф-

рового изображения и создан стандартный под-

ход к анализу цифровых маммограмм. Даже не-

большой опыт работы с цифровыми технологиями 

в маммографии показал необходимость повышен-

ного внимания врача-рентгенолога к соблюдению 

Таблица 1. Результаты маммографического обследования

Результат
обследования

1-я группа (n = 615) 2-я группа (n = 4395)

низкое качество
исследования

(n = 330)

снимки в 1 проекции
(n = 285)

первичное обращение
(n = 1092)

контрольное исследование
после операции

(n = 3303)

Объемное образование 215 106 200 1

Микрокальцинаты 69 1 70 1

Изменения архитектоники 3 3 1 0

Асимметрия плотности 1 1 0 0

Отсутствие патологии 42 174 821 3301

Подтвержденный РМЖ 288 111 271 2
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дисплей-протокола. В основе рекомендаций лежит 

обязательный просмотр всех маммографических 

изображений в 100 % режиме (пиксель к пикселю). 

Многие рентгенологи удовлетворяются просмо-

тром изображения 1 проекция на 1 экран монито-

ра. При подобном просмотре врач получает около 

48 % информации об истинном изображении мо-

лочной железы. В подобных условиях могут быть 

пропущены мельчайшие изменения и мелкие объ-

емные структуры, что приводит к получению лож-

ноотрицательных результатов и отсутствию ис-

пользования всех возможностей цифровых техно-

логий. В апробируемой нами системе применяет-

ся дисплей-протокол, не позволяющий завершить 

исследование без полного просмотра 100 % изобра-

жения. В будущем требуется создание единого обя-

зательного дисплей-протокола, который не позво-

лит закончить исследование без полного просмо-

тра 100 % изображения.

В ходе работы мы обратили внимание на вы-

сокие возможности цифровых систем в выявле-

нии узловых образований у женщин с рентгеноло-

гически плотной тканью молочной железы. Одна-

ко в связи с малой выборкой пациенток сделать се-

рьезные выводы в настоящее время не представля-

ется возможным.

В мультицентровом исследовании по програм-

ме Осло I проведено сравнение прямого увеличения 

аналоговой маммографии и изменения масштаба 

цифровой маммографии (ZOOM) при выявлении 

микрокальцинатов. Цифровые системы продемон-

стрировали высокую диагностическую точность, 

эквивалентность возможностей пленочной и циф-

ровой маммографии (табл. 2).

Обработка цифрового изображения с измене-

нием масштаба приводит к уменьшению необхо-

димости осуществления дополнительных снимков 

с увеличением и соответственно к сокращению об-

щей дозовой нагрузки исследования.

На основании результатов 3-летнего исследо-

вания по сравнению эффективности применения 

цифровой и аналоговой маммографии при скри-

нинге РМЖ, проведенного в США и Канаде, были 

подтверждены данные о том, что цифровая маммо-

графия обеспечивает превосходящую точность диа-

гностики при обследовании женщин в возрастной 

группе от 40 до 50 лет (с рентгенологически плот-

ными молочными железами).

Выводы
1. Цифровая маммография является перспек-

тивным методом диагностики РМЖ.

2. Цифровая маммография может стать мето-

дом выбора в скрининговых и диагностических ис-

следованиях.

3. Преимущества цифровой маммографии: со-

кращение дозовой нагрузки, возможность автома-

тизированного анализа изображения, использова-

ние телемедицины, цифровое архивирование дан-

ных.

4. Обеспечение высоких стандартов качества 

маммографического обследования при правильной 

установке системы и дальнейшем техническом об-

служивании.

Показатель Прямое увеличение ZOOM

Чувствительность, % 97,5 96,3

Специфичность, % 39 38,6

Точность, % 61 59,9

Таблица 2. Сравнение прямого увеличения аналоговой маммографии 

и масштабирования цифровой маммографии
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Введение
Выбор рационального метода лечения рака 

молочной железы (РМЖ) возможен только в слу-
чае установления правильного диагноза и точной 
оценки распространенности заболевания. В насто-
ящее время существует множество методов диагно-
стики заболеваний молочных желез (МЖ), каждый 
из которых имеет как определенные преимуще-
ства, так и ряд ограничений. Отличительная осо-
бенность современных технологий заключается 
в широком внедрении методик интервенционной 
радиологии, среди которых особое место занима-
ют минимальные инвазивные вмешательства, вы-
полняемые под рентгенологическим и сонографи-
ческим контролем [1].

Одним из основных проявлений непальпируе-
мых образований, с которым радиологи наиболее 
часто сталкиваются в повседневной практике, яв-

Выбор способа верификации
непальпируемых объемных образований молочной железы

на дооперационном этапе

Н.В. Понедельникова1, Г.П. Корженкова1, В.П. Летягин2, Я.В. Вишневская3
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Дооперационная верификация рака молочной железы (РМЖ) является необходимым этапом диагностики. Основный метод по-

лучения материала — тонкоигольная аспирационная биопсия, которая в ряде случаев оказывается малоинформативной. Ис-

пользование гистологических методов биопсии непальпируемых образований молочной железы расширяет возможности точной 

верификации диагноза и определяет выбор и тактику комбинированного и комплексного лечения больных РМЖ уже на доопера-

ционном этапе, а в случае выявления доброкачественного заболевания позволяет отказаться от выполнения секторальной ре-

зекции со срочным гистологическим исследованием.
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Preoperative verification of breast cancer (BC) is a necessary stage of diagnosis. The main method for obtaining materials is fine-needle 

aspiration biopsy that is of low informative value in a number of cases. Histological biopsy of nonpalpable breast masses extends the 

verification capabilities of accurate diagnosis and determines the choice and tactics of combination and complex treatments in patients 

with BC just at a preoperative stage, and, in case of detection of a benign tumor, enables one to abandon sector resection with an urgent 

histological study.
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ляются объемные образования (ОО), доля которых 
составляет около 70 % [2, 3]. Выявленное при рент-
генологическом и/или сонографическом исследо-
вании образование требует морфологической ве-
рификации. Таким образом, заключительный этап 
диагностики — биопсия ткани МЖ, позволяющая 
дифференцировать доброкачественную и злокаче-
ственную природу процесса.

Полученный в результате биопсии материал 
уже на дооперационном этапе дает возможность 
оценить прогноз РМЖ за счет определения в опухо-
левой ткани ряда предсказывающих факторов [4].

На сегодняшний день в России алгоритм обсле-
дования женщин с непальпируемым образовани-
ем МЖ на дооперационном этапе четко не опреде-
лен. Основным методом получения материала для 
морфологического исследования является тонко-
игольная аспирационная биопсия (ТАБ), которая 
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в ряде случаев оказывается либо малоинформатив-
ной, либо сопровождается получением ложных ре-
зультатов. Результаты цитологического исследо-
вания вследствие ограниченности метода не могут 
в полной мере соответствовать уровню современ-
ного подхода к лечению больных РМЖ, когда ин-
формация о гистологической структуре опухо-
ли определяет объем оперативного вмешательства 
и необходимость проведения неоадъювантного хи-
миотерапевтического лечения [5–8].

Выполнение открытой или хирургической би-
опсии на протяжении многих лет являлось един-
ственным способом получения патологической 
ткани для гистологического анализа. При нали-
чии непальпируемых образований, которые мож-
но было визуализировать только при помощи мам-
мографии (ММГ) или ультразвуковой компьютер-
ной томографии (УЗКТ), возникали проблемы по 
получению образцов их ткани. Установлено, что 
осуществление секторальных резекций МЖ с раз-
меткой непальпируемых образований якорными 
иглами в 22 % случаев сопровождается ошибочным 
удалением здоровой ткани, связанным со смещени-
ем локализационного зонда [9]. В последнем деся-
тилетии диагностические методы были усовершен-
ствованы благодаря внедрению малоинвазивных 
методик биопсии, точность которых оценивают пу-
тем сравнения с результатами открытой биопсии. 
Цель минимально агрессивных процедур биопсии 
состоит в том, чтобы ограничить их травматическое 
воздействие и уменьшить процедурные затраты без 
снижения эффективности в окончательной поста-
новке диагноза.

К таким методам относят выполнение авто-
матической биопсии с помощью пистолетного 
устройства иглы (кор-биопсия) и биопсии со вспо-
могательным вакуумом.

Новые малоинвазивные методы диагности-
ки заболеваний МЖ представляют особенно боль-
шой интерес в связи с распространенностью злока-
чественных опухолей этой локализации, а также по 
причине выполнения неоправданно большого чис-
ла хирургических биопсий при доброкачественных 
процессах, доля которых составляет 70–80 % числа 
пациенток, имеющих патологические изменения 
ткани МЖ [10].

Возможности морфологических способов ве-
рификации диагноза на предоперационном этапе 
оценивают неоднозначно. Часть авторов считают, 
что наиболее доступным и эффективным методом 
подтверждения заболеваний МЖ служит ТАБ [11]. 
Другие исследователи полагают, что самым точным 
способом оценки зоны патологических изменений, 
обладающим определенными преимуществами пе-
ред другими видами биопсии, является вакуумная 
биопсия [12, 13]. Отдельные авторы утверждают, 
что статистически значимые различия относитель-
но результативности методик выполнения кор-
биопсии и биопсии со вспомогательным вакуумом 
отсутствуют [14].

Цель исследования — повышение точности до-
операционной оценки природы непальпируемых 
ОО МЖ на основе изучения сравнительной резуль-
тативности ТАБ, кор-биопсии и биопсии со вспо-
могательным вакуумом.

Материалы и методы
Представлены результаты обследования 272 па-

циенток с непальпируемыми ОО МЖ, выполненно-
го в период с 2004 по 2009 г. в РОНЦ им. Н.Н. Бло-
хина РАМН.

В 235 случаях больным проводили рентгено-
логическое и сонографическое исследования МЖ. 
Тридцати семи пациенткам в возрасте до 40 лет 
было выполнено только УЗКТ, поскольку визуали-
зируемые при сонографии изменения соответство-
вали доброкачественным заболеваниям.

Стандартное ММГ-исследование осуществляли 
при помощи аналогового маммографа Mammomat 
3000 компании Siemens (Германия) в 2 проекциях: 
прямой — краниокаудальной и косой — медиола-
теральной с ходом пучка излучения под углом 45° — 
с целью получения максимальной информации 
о состоянии МЖ за счет захвата ретромаммарно-
го пространства и аксиллярного отростка железы. 
Для более детальной оценки отдельных участков 
патологических изменений проводили прицельную 
рентгенографию.

УЗКТ МЖ выполняли на аппаратах Sonoline 
Elegra, Antares (Siemens), Hitachi, оснащенных 
мультичастотными линейными датчиками с час-
тотой 5,6–10 МГц. Комплексное ультразвуко-
вое исследование включало, помимо исследова-
ния в реальном масштабе времени в В-режиме, 
использование режимов цветового допплеровско-
го картирования и энергетической допплерогра-
фии. Применение режима эластографии за счет 
возможности осуществления качественной и ко-
личественной оценки плотности визуализируемых 
образований оказывало существенную помощь 
в дифференциальной диагностике злокачествен-
ных поражений.

Распределение видов биопсии непальпируемых 
ОО представлено в табл. 1.

ТАБ под контролем УЗКТ была выполнена в 84 
(42 %) наблюдениях, без использования соногра-
фического наведения — в 116 (58 %) случаях.

Размер ОО Вид биопсии

ТАБ кор-биопсия со вспомогательным
вакуумом

< 1 см 62 6 8

> 1 см 138 34 59,9

Таблица 1. Распределение видов биопсии в зависимости от рентге-

нологических проявлений непальпируемого ОО
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Гистологическое исследование на доопераци-
онном этапе проведено у 72 больных. При выполне-
нии кор-биопсии образцы тканей были получены 
у 40 (55,55 %) пациенток, при биопсии со вспомо-
гательным вакуумом — у 32 (44,44 %). Манипуля-
ции осуществляли под контролем рентгенографии, 
УЗКТ и с помощью метода «свободной руки» — FН 
(free hand). Распределение методов биопсии в зави-
симости от используемых средств визуализации от-
ражено в табл. 2.

Вид
биопсии

Метод визуализации

ММГ УЗКТ FН

Кор-биопсия

(n = 40)
8 (20) 30 (75) 2 (5)

Биопсия

со вспомогательным

вакуумом

(n = 32)

6 (18,75) 26 (81,25) —

Таблица 2. Распределение гистологических вариантов биопсии в 

зависимости от использования средств навигации

Примечание. Представлено число больных (в скобках — процент).

Вид
биопсии

Число больных

абс. %

Радикальная

резекция
73 30,17

Радикальная мастэктомия 68 28,1

Секторальная резекция 101 41,73

Всего... 242 100

Таблица 3. Распределение больных в зависимости от вида хирурги-

ческого лечения

Получение материала для гистологического ис-
следования осуществляли автоматическими пру-
жинными пистолетами систем MDTECH, BARD, 
SOMATOM с помощью игл размером от 14 (2,1 
мм) до 18 (1,2 мм) G. Для выполнения биопсии со 
вспомогательным вакуумом применяли системы 
Мammotome (Johnson & Johnson), EnCor (SenoRx), 
Vacora c размерами игл 8, 10, 11, 14 G. Стереотак-
сическую биопсию проводили с использованием 
вертикальной приставки, оснащенной программой 
Opdima (Siemens), и стола для стереотаксической 
биопсии Mammotest (Fischer Imaging).

После верификации диагноза с помощью цито-
логических и гистологических методов биопсии 242 
больным были выполнены операции на МЖ в раз-
личном объеме (табл. 3).

У остальных 30 пациенток проведение хирур-
гического вмешательства было признано нецеле-
сообразным: у 20 — по причине доброкачествен-

ного характера патологических изменений (у 15 — 
фиброзно-кистозная болезнь, у 3 — фиброадено-
мы, у 1 — хронический мастит, у 1 — ксантограну-
лема), у 10 — в связи с неоперабельным РМЖ.

Данные окончательного планового гистологи-
ческого исследования, проведенного после хирур-
гического лечения, сравнивали с результатами би-
опсий, выполненных на дооперационном этапе. 
Цель сопоставления заключалась в оценке чувстви-
тельности, специфичности и точности каждого из 
методов биопсии.

Распределение больных в зависимости от мор-
фологической характеристики ОО, полученной 
в результате проведения планового гистологиче-
ского исследования, представлено на рис. 1.

 Злокачественные заболевания (n = 141)
 Фиброаденома (n = 66)
 ФКБ (n = 39)
 Другие заболевания (n = 26)

24
52

14
10

Рис. 1. Заболевания МЖ (%), выявленные в ходе гистологического 

исследования (другие заболевания МЖ доброкачественного харак-

тера — внутрипротоковая папиллома, листовидная опухоль, гине-

комастия, хронический мастит, тубулярная аденома, аденома со-

ска, воспалительная псевдоопухоль)

Среди пациенток, имеющих злокачествен-
ные заболевания, РМЖ был выявлен в 140 случаях, 
у 1 больной установлен диагноз карциносаркомы. 
Распределение по стадиям представлено в табл. 4.

Из табл. 4 видно, что среди пациенток со злока-
чественными заболеваниями преобладали больные 
с Т1–Т2-стадиями.

Результаты и обсуждение
У 56 пациенток с объемными образованиями 

полученный при выполнении ТАБ материал ока-

Стадия Число больных

абс. %

Т1 89 63,13

Т2 41 29,07

Т3 1 0,71

Т4 10 7,09

Всего... 141 100

Таблица 4. Распределение больных РМЖ по стадиям
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Полученные при сравнительном анализе дан-
ные, касающиеся эффективности использования 
различных вариантов биопсии ОО МЖ, представ-
лены в табл. 5. Из данных табл. 5 исключены 56 
(28 %) неинформативных результатов, полученных 
при выполнении ТАБ. При осуществлении других 
методов биопсии неинформативных случаев не за-
фиксировано.

Наиболее высокие показатели информативно-
сти биопсии ОО отмечены при использовании си-

зался неинформативным. Отсутствие при осущест-
влении ТАБ ультразвукового контроля приводило к 
увеличению числа таких результатов, причем преи-
мущественно при размерах ОО < 1 см (рис. 2).

Показатель Вид биопсии

ТАБ кор-
биопсия
(n = 40)

биопсия
со вспомо-
гательным
вакуумом
(n = 32)

ОО < 1 см
(n = 44)

ОО > 1 см
(n = 100)

Наличие

РМЖ:

ИП

ИО

ЛО

ЛП

15 44 31 13

17 32 6 18

5 10 3 1

7 14 0 0

Чувствитель-

ность, %
75 81,48 91,18 92,86

Специфич-

ность, %
70,83 69,57 100 100

Точность, % 72,73 76 92,5 96,88

Примечание. ИП — истинноположительный, ИО — истинно-

отрицательный, ЛО — ложноотрицательный, ЛП — ложнополо-

жительный.

Таблица 5. Оценка показателей информативности различных

видов биопсии МЖ при объемных образованиях

стем со вспомогательным вакуумом и кор-биопсии, 
ложноотрицательные результаты встречались ред-
ко. Операционные характеристики ТАБ суще-
ственно ниже, причем установлена зависимость их 
от размера ОО. Чем меньше размеры ОО, тем ниже 
показатели информативности и, соответственно, 
меньше прогностическая ценность метода. При вы-
полнении ТАБ частота совпадения положительного 
результата с заболеванием (PVP) для ОО размерами 
< 1 и >1 см составила 68,18 и 75,86 % соответствен-
но, частота совпадения отрицательного результата 
с отсутствием заболевания (PNV) — 77,23 и 76,19 %, 
при кор-биопсии — 66,67 %, при осуществлении 
биопсии со вспомогательным вакуумом — 94,74 %.

Ложноположительные результаты были полу-
чены только при использовании ТАБ — от 14 до 
16 % в зависимости от размера ОО (рис. 3).

Рис. 2. Доля неинформативных результатов при ТАБ ОО МЖ

 С УЗКТ   Без УЗКТ

35,48

31,76

20,75
22,58

00 < 1 см
00 > 1 см

%

40

35

30

25

20

15

10

5

0

Рис. 3. Частота получения ложных результатов ТАБ при ОО МЖ

Результаты:  ложноотрицательные  ложноположительные

30

25

20

15

10

5

0

%

00 < 1 см 00 > 1 см

11,40

15,90
14

10

Распределение ложноположительных результа-
тов в зависимости от имеющихся заболеваний МЖ, 
наличие которых было установлено после оконча-
тельного гистологического исследования, пред-
ставлено в табл. 6.

Из представленных в табл. 6 данных видно, что 
ложноположительные результаты при размерах ОО 
< 1 см чаще отмечают при наличии радиального 
рубца или при фиброаденомах > 1см в наибольшем 
измерении.

Распределение ложноотрицательных результа-
тов ТАБ в зависимости от гистологического типа 
РМЖ представлено в табл. 7.

Следует отметить, что ложноотрицательные ре-
зультаты ТАБ при размерах ОО < 1 см при тубуляр-
ном раке были получены дважды. Неудачи цито-
логической верификации при этом типе образова-
ния можно объяснить морфологическими особен-
ностями опухоли, в которой наблюдается выражен-



45

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 11Диагностика опухолей молочной железы

Диагноз Число ложноотрицательных
результатов

ОО < 1 см
(n = 5)

ОО > 1 см
(n = 10)

Инфильтративный

протоковый
1 3

Инфильтративный

протоковый

с внутрипротоковым

компонентом

1 1

Инфильтративный

тубулярный
2 —

Инфильтративный

дольковый
1 3

Папиллярный — 1

Медуллярный — 1

Таблица 7. Распределение ложноотрицательных результатов

в зависимости от гистологического типа РМЖ

Диагноз Число ложноположительных
результатов

ОО < 1 см
(n = 7)

ОО > 1 см
(n = 14)

Фиброаденома 1 9

Фиброзно-кистозная

болезнь
1 3

Радиальный рубец 4 —

Внутрипротоковая

папиллома
— 1

Посттравматические

изменения
1 1

Таблица 6. Распределение ложноположительных результатов

в зависимости от установленных заболеваний МЖ

ное преобладание соединительной ткани над эпи-
телиальным компонентом [15].

Заключение
С учетом представленных сведений о сравни-

тельных возможностях разных видов биопсии ОО 
в дооперационной верификации диагноза можно 
предложить следующий алгоритм обследования па-
циенток с непальпируемыми образованиями МЖ.

1. Выявленное в ходе ММГ и УЗКТ ОО необ-
ходимо верифицировать при помощи кор-биопсии 
под контролем сонографии.

2. В случае если ОО определяется только при 
выполнении ММГ, для его верификации предпо-
чтительнее использовать биопсию со вспомога-
тельным вакуумом.

3. Осуществление биопсии со вспомогатель-
ным вакуумом для верификации ОО с применением 
ультразвуковой навигации показано при неудо-
влетворительных результатах выполненной кор-
биопсии (неинформативные результаты, расхо-
ждение результатов биопсии с выводами рентгено-
сонографических заключений).

4. Проведение ТАБ возможно только при ки-
стозном характере образования, установленном 
при УЗКТ, и не может быть использовано в каче-
стве надежного метода для верификации солидных 
образований.
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Эволюция лекарственных форм учитывает соз-

дание как можно более эффективных препара-

тов с меньшим системным воздействием. В этом 

смысле создание фулвестранта (фазлодекс, ком-

пания Astra Zeneca) можно считать этапом эволю-

ции препаратов антиэстрогенного механизма дей-

ствия. В отличие от тамоксифена и его аналогов 

препарат не обладает даже минимальной эстроген-

ной активностью, полностью разрушает рецептор 

и останавливает клеточную пролиферацию.

В ходе доклинических исследований влияния 

фазлодекса на опухолевую популяцию, проведен-

ных на клеточных линиях и животных, были зафик-

сированы следующие чрезвычайно важные факты:

1) связывающая способность фазлодекса по 

отношению к рецепторам эстрогенов (РЭ) прибли-

зительно в 100 раз превышает таковую для тамок-

сифена;

2) применение фулвестранта in vitro на линии 

клеток рака молочной железы (РМЖ) MCF-7 при-

вело к значительному уменьшению уровня белка 

РЭ и блокированию экспрессии рецепторов проге-

стерона (РП);

3) отмечена способность фулвестранта блоки-

ровать экспрессию генов-мишеней эстрогена с-myb 

и c-myc, а также клеток линии MCF-7 LTED, рези-

стентных к ингибиторам ароматазы (ИА);

4) резистентные к тамоксифену клеточные ли-

нии сохраняют чувствительность к фазлодексу;

5) исследования на животных продемонстри-

ровали способность фулвестранта блокировать ак-

тивность тамоксифена в отношении эндометрия 

[1–7].

С учетом зарегистрированных эффектов кли-

ническое использование препарата на первых эта-

пах проводили в группе больных с метастатиче-

ским РЭ-позитивным РМЖ [8]. На основании того 

факта, что основная масса пациенток с рецепторо-

позитивным РМЖ получают различную эндокри-

нотерапию, применение именно этого препарата 

может считаться адекватной терапией в случае раз-

вития рецидива заболевания.

Фазлодекс оказался таким же эффективным, 

как и тамоксифен, при использовании его в 1-й ли-

нии лечения и обладал схожей с ИА результатив-

ностью при прогрессировании после предшеству-

ющей эндокринотерапии [9–17]. Более того, при 

анализе эффективности фазлодекса и аримидекса 

в отношении органных метастазов (печень и/или 

легкие) обьективный эффект при приеме фазло-

Современные возможности эндокринотерапии
рака молочной железы

И.В. Высоцкая
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декса наблюдался чаще (3%), чем при применении 

анастрозола (41,9 % ответов).

Практически во всех проведенных клиниче-

ских исследованиях препарат продемонстрировал 

хорошую переносимость и отсутствие значимых 

системных эстрогеноподобных эффектов, а также 

осложнений, связанных с применением ИА. При 

сравнении с тамоксифеном выявлены преимуще-

ства фазлодекса в отношении развития приливов 

и вагинитов (их регистрировали достоверно реже), 

не считая таких грозных эпизодов, как тромбоэм-

болические и гинекологические события. При со-

поставлении фазлодекса и ИА в отношении профи-

ля безопасности несомненно важным является от-

сутствие у препарата значимого влияния на кост-

ный метаболизм и развитие остеопороза [13, 14].

Основная цель лечения метастатического 

РМЖ — предупреждение прогрессирования и объ-

ективный контроль заболевания при сохранении 

качества жизни. Этого можно достичь интенсифи-

кацией лечебных мероприятий за счет эскалации 

доз или использования комбинации разнонаправ-

ленных по механизму действия препаратов. В ряде 

рандомизированных исследований возможности 

фазлодекса оценивали именно с этих позиций.

Снижение уровня РЭ является дозозависимым 

процессом, поэтому логично предположить, что его 

интенсификация может быть достигнута за счет бо-

лее частого введения препарата, применения боль-

ших его доз или использования нагрузочной дозы.

При применении фулвестранта в дозе, спо-

собной вызвать ответ на терапию (250 мг/мес вну-

тримышечно — в/м), достижение равновесных его 

концентраций может произойти после введения 

3–6 доз. Однако более быстрое достижение рав-

новесной концентрации препарата возможно при 

использовании его в режиме с нагрузочной дозой. 

Применение такого подхода даже в отсутствие уве-

личения долгосрочной эффективности может спо-

собствовать получению более выраженного непо-

средственного эффекта.

Несомненный интерес вызывают ответы на 2 

вопроса: существует ли дозозависимость эффектив-

ности фазлодекса в отличие от других эндокринных 

препаратов и есть ли зависимость между усилением 

реализации побочных эффектов и дозой использу-

емого препарата.

В исследовании SWOG, завершенном в 2009 г., 

постменопаузальные пациентки с прогрессирую-

щим РМЖ были рандомизированы на 2 группы. 

Больные 1-й группы получали анастрозол, 2-й — 

комбинацию анастрозол + фазлодекс в дозе 500 мг.

В аналогичном исследовании, проведенном 

в Великобритании и включившем 750 больных рас-

пространенным гормонопозитивным РМЖ, на-

ходившихся в периоде постменопаузы (SOFEA — 

Study Of Faslodex, Exemestane and Arimidex), срав-

нивали 3 группы пациенток. Больные получали те-

рапию только фулвестрантом, фулвестрант в ком-

бинации с анастрозолом или только экземестан. 

В обоих исследованиях фулвестрант использова-

ли в режиме с нагрузочной дозой: 500 мг в 0-й день, 

250 мг в 14-й и 28-й дни, далее 250 мг 1 раз в 28 дней.

При оценке результатов протокола SOFEA ока-

залось, что время до прогрессирования было оди-

наковым в обеих группах (3,4 мес). Показатели 

общего объективного ответа, клинического благо-

получия, а также общая выживаемость также ока-

зались схожими (33,9 и 34,5 % соответственно).

В двойном слепом плацебоконтролируемом иссле-

довании EFECT приняли участие 693 постменопа-

узальные пациентки с рецепторопозитивным РМЖ 

и прогрессированием, отмеченным на фоне приема 

нестероидных ИА. Больные были рандомизирова-

ны на подгруппы, в которых использовали экземе-

стан и фазлодекс в режиме с нагрузочной дозой 500 

мг. Объективный ответ был достигнут в 7,4 и 6,7 % 

(р = 0,7364), клиническая ремиссия — в 32,2 и 31,5 % 

(р = 0,8534) случаев, медиана времени до прогрес-

сирования составила 3,7 и 3,7 мес (р = 0,6531), ме-

диана ответа — 13,5 и 9,8 мес при медиане продол-

жительности ремиссии 9,3 и 8,3 мес соответствен-

но. При этом оба препарата зарекомендовали себя 

эффективными в отношении висцеральных мета-

стазов (29,1 и 29,2 %) и характеризовались схожим 

профилем безопасности. Следует также отметить, 

что при увеличении дозы фазлодекса новых побоч-

ных эффектов зафиксировано не было.

Несомненный интерес вызывает работа 

C.D. Moussalem et al. Авторы провели ретроспек-

тивный анализ двухлетних результатов различно-

го применения фазлодекса в группе, включавшей 

157 больных метастатическим РМЖ. В 122 случа-

ях пациентки получали препарат в дозе 250 мг в/м 

каждые 28 дней, в 35 — фазлодекс вводили в нагру-

зочной дозе 500 мг в/м в 1, 15 и 28-й дни, затем по 

250 мг каждые 28 дней. Критериями оценки слу-

жили объективная эффективность (полная ремис-

сия + частичная ремиссия), стабизизация или про-

грессирование заболевания, время до развития эф-

фекта и его длительность. Группы не различались 

по возрасту, морфологическому типу и степени зло-

качественности опухоли, Her-2-, РЭ- и РП-статусу, 

числу и типу ранее проведенных режимов химиоте-

рапии (р > 0,05). Пациенткам 2-й группы статисти-

чески достоверно было проведено больше линий 

предшествующей эндокринотерапии (р = 0,0159). 

В среднем больные 2-й группы получили по 5 (1–

18) введений фазлодекса, а пациентки 1-й груп-

пы — по 3 (1–25; р = 0,0169). Ответ на лечение был 
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достигнут у 14 % больных 1-й и у 18 % — 2-й груп-

пы. Контроля над болезнью (полная ремиссия + ча-

стичная ремиссия + стабилизация) удалось добить-

ся у 37,7 % больных 1-й и у 38 % — 2-й группы. Вре-

мя до развития эффекта в 1-й группе составило 10 

(6–32), во 2-й — 8 (4–20) нед. Длительность эффек-

та также была сопоставимой: 15,5 (4–84) и 12 (2–96) 

нед соответственно. Таким образом, статистически 

достоверных различий между группами не зафик-

сировано. При этом значимого увеличения часто-

ты возникновения побочных эффектов авторами не 

отмечено.

Результаты протокола CONFIRM позволили 

получить достоверный ответ, касающийся дозоза-

висимой эффективности фазлодекса. В ходе иссле-

дования выявлено статистически значимое сниже-

ние риска прогрессирования заболевания на 20 % 

у пациенток, получавших терапию фазлодексом 

в дозе 500 мг, по сравнению с таковым у больных, 

принимавших препарат в дозе 250 мг. При этом 34 % 

больных, получавших препарат в дозе 500 мг, оста-

ются живы в течение года без прогрессирования за-

болевания по сравнению лишь с 25 % пациенток 

в группе с использованием фазлодекса в дозе 250 

мг, а риск смерти при повышении дозы снижается 

на 16 %. Профиль переносимости был одинаковым 

в обеих группах, т.е. при увеличении дозы препара-

та развития новых побочных эффектов не наблюда-

лось. Это позволило определить дозу 500 мг в каче-

стве более предпочтительной для дальнейшего при-

менения.

Фулвестрант обладает потенциалом, который 

весьма привлекателен для использования препара-

та и в неоадъювантной терапии [18, 19].

В исследовании NEWEST (Neoadjuvant 

Endocrine therapy for Women with Estrogen-Sensitive 

Tumors — неоадъювантная эндокринная терапия 

у пациенток с эстрогеночувствительными опухо-

лями) проведено сравнение результатов приме-

нения высоких доз фулвестранта (500 мг/сут в 0-й 

день, 500 мг/сут в 14-й день 1-го месяца и далее 500 

мг/мес в общей сложности в течение 4 мес) и дозы 

250 мг/мес у постменопаузальных пациенток с не-

метастатическим РМЖ, у которых проведение 

предшествующей эндокринной терапии оказалось 

неэффективным.

Еще одно предоперационное исследование 

было посвящено сравнению эффективности при-

менения однократной дозы фулвестранта (500 мг), 

анастрозола (1 мг/сут в течение 14–21 дней) и ком-

бинации фулвестранта с анастрозолом у больных 

гормонопозитивным РМЖ, находившихся в пери-

оде постменопаузы.

В продолжающемся в настоящее время прото-

коле рандомизированных исследований проводят 

сопоставление эффективности использования од-

нократной дозы фулвестранта (750 мг) и тамокси-

фена (20 мг/сут в течение 14–16 дней) в качестве 

неоадъювантной терапии РМЖ у пременопаузаль-

ных пациенток.

Следующим этапом изучения возможностей 

препарата была оценка эффективности его комби-

наций с лекарственными формами молекулярно-

направленного действия. Теоретической основой 

данного направления явилось несколько следую-

щих экспериментально установленных закономер-

ностей:

1) взаимодействие РЭ с рецептором ростовых 

факторов 2-го типа может способствовать возник-

новению устойчивости к эндокринотерапии;

2) длительная экспозиция фазлодекса в куль-

туре клеток РМЖ приводит к повышению экс-

прессии рецептора эпидермального фактора роста 

(EGFR)/Her-2;

3) использование комбинации фульвестран-

та и трастузумаба сопровождается более значи-

мым влиянием, оказываемым на клетки РМЖ, экс-

прессирующим как РЭ, так и Her-2 [4, 6]. Добавле-

ние к фазлодексу пертузумаба приводило к значи-

тельному усилению противоопухолевой активно-

сти (р < 0,001) за счет реализации изменения путей 

фосфорилирования РЭ и коактиватора А1В1, а так-

же блокады РЭ-индуцированной транскрипции, 

приводящей к подавлению пролиферативной ак-

тивности клеток.

В рандомизированном исследовании II фазы 

Восточной объединенной онкологической груп-

пы (Eastern Cooperative Oncology Group — ECOG) 

ECOG 4101 осуществляют сравнение эффективно-

сти применения комбинаций фулвестранта в дозе 

250 мг/мес с гефитинибом и анастрозола с гефи-

тинибом в качестве терапии 1-й или 2-й линии у 

204 пациенток с гормонопозитивным распростра-

ненным РМЖ, находящихся в периоде постмено-

паузы.

Другое рандомизированное исследование II 

фазы посвящено сравнению эффективности ис-

пользования трастузумаба, фулвестранта и ком-

бинации трастузумаб + фулвестрант у постмено-

паузальных пациенток с РЭ- и Her-2-позитивным 

распространенным РМЖ. В исследовании II фазы 

(CALGB) проводят оценку эффективности при-

менения фулвестранта в комбинации с лапатини-

бом — двойным киназным ингибитором, блокиру-

ющим как EGFR, так и Her-2-рецептор. Протокол 

предусматривает проведение оценки эффективно-

сти использования комбинаций фулвестранта (ре-

жим с нагрузочной дозой) с лапатинибом (1250 

мг/сут) и плацебо у постменопаузальных больны-

хе с РЭ- и Her-2- или EGFR-позитивным распро-
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страненным РМЖ, которые получали предшеству-

ющую терапию ИА. Последующая II фаза будет 

посвящена оценке результатов применения фул-

вестранта в сочетании с ингибитором фарнезил-

трансферазы типифарнибом у постменопаузальных 

пациенток с распространенным РМЖ и наличием 

рецепторов к стероидным гормонам, проведение у 

которых предшествующей эндокринной терапии 

1-й линии оказалось неэффективным.

В заключение хотелось бы отметить, что сле-

дующий этап эндокринотерапии РМЖ, вероятно, 

пройдет под влиянием фулвестранта.
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Введение
Проблема диагностики и лечения опухолей 

яичников до настоящего времени остается акту-

альной. Статистические данные высоких показате-

лей заболеваемости и смертности (192,4 тыс. новых 

случаев злокачественных новообразований яични-

ков в год и более 114,2 тыс. смертей) требуют вне-

дрения новых подходов к диагностике и лечению 

данной категории онкологических больных. При 

этом I–II стадии заболевания диагностируют лишь 

у трети (31,9 %) впервые выявленных больных, в то 

время как распространенные формы составляют 

68,1 % наблюдений [1].

Современные возможности использования раз-

нообразных методов лечения (хирургический, хи-

миотерапевтический, лучевой и иммунотерапевти-

ческий), относительно высокая чувствительность 

большинства эпителиальных опухолей к противоо-

пухолевым препаратам при 1-й линии терапии соз-

дают предпосылки для длительного лечения боль-

ных раком яичников (РЯ) [2–5]. Необходимость 

замены одного вида терапии другим предполагает 

развитие оптимальных методов для осуществления 

точной диагностики первичной опухоли и ее реци-

Видеохирургия в диагностике, лечении
и оценке эффективности лечения пациенток

с опухолями яичников

Т.М. Кочоян, Д.В. Комов, И.Г. Комаров, Р.А. Керимов, А.И. Беришвили, А.В. Логачев, И.В. Высоцкая
Отделение хирургической диагностики опухолей РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН, Москва
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дивов. Ведущими методами дооперационной ди-

агностики опухолевых образований яичников яв-

ляются гинекологический осмотр, ультразвуковая 

компьютерная томография (УЗКТ), определение 

уровня маркера СА-125 в сыворотке крови, рент-

геновская и магнитно-резонансная томография 

(МРТ) [6–8]. Информативность данных методов 

высока, однако без выполнения диагностической 

лапароскопии, позволяющей получить морфоло-

гическую верификацию опухоли, определить мест-

ную распространенность и отдаленные метаста-

зы в брюшной полости, выбор правильной тактики 

лечения невозможен. Так, K.B. Clough et al. [9] опу-

бликовали данные об информативности примене-

ния при подозрении на РЯ диагностической лапа-

роскопии. У 58 (70 %) из 83 больных диагноз под-

твердился, при этом в 24 (41,4 %) случаях процесс 

был признан нерезектабельным, лечение начина-

ли с проведения неоадъювантной химиотерапии 

(ХТ). У 30 % пациенток РЯ обнаружен не был, не-

смотря на наличие у них высокого уровня маркера 

СА-125 и ультразвуковых признаков РЯ. Большин-

ство больных РЯ на I этапе получают комбиниро-

ванное лечение. Обычно ХТ больным РЯ проводят 
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до достижения у них клинической ремиссии, т. е. 

до нормализации уровня СА-125 и подтверждения 

отсутствия опухоли при УЗКТ. Эффективность та-

кой оценки довольно высока, однако выполнение 

диагностической лапароскопии с забором смывов 

с брюшины и множественной биопсии для морфо-

логического исследования позволяет либо подтвер-

дить ремиссию, либо обнаружить остаточную опу-

холь, что в свою очередь предполагает продолже-

ние лечения [10]. При проведении сравнительного 

анализа продолжительности клинической ремис-

сии и ремиссии, подтвержденной при лапароско-

пии, выявлена достоверная разница. Безрецидив-

ный период при клинической ремиссии составил 

12,2 мес, а при ремиссии, подтвержденной с по-

мощью данных лапароскопии, — 19,6 мес [9]. Та-

ким образом, неинвазивные методы диагностики 

не всегда позволяют точно оценить результаты ле-

чения, что приводит к выбору ошибочной тактики 

ведения и к сокращению тем самым безрецидив-

ного периода в связи с неполноценным лечением. 

Подобные диагностические ошибки обусловлива-

ют рост числа химиорезистентных опухолей, плохо 

реагирующих впоследствии на проведение очеред-

ных линий терапии.

Таким образом, применение видеохирургии 

при опухолях и опухолевидных образованиях яич-

ников позволяет провести первичную диагности-

ку некоторых новообразований яичников и матки, 

дифференциальную диагностику патологических 

процессов в маточных трубах, яичниках, матке 

и смежных органах, а также уточняющую диагно-

стику, дающую возможность более четко опреде-

лить локализацию, размеры, анатомическую форму 

опухоли, а при выполнении биопсии из опухоли 

и различных участков брюшины — ее гистологи-

ческое строение и степень распространения. При 

доброкачественных опухолях лапароскопический 

дос туп обеспечивает возможность проведения опе-

ративного вмешательства в любом объеме. Кроме 

того, видеолапароскопию выполняют в целях осу-

ществления контроля над полнотой клинической 

ремиссии, достигнутой после ХТ.

Материалы и методы
Нами выполнено 287 видеолапароскопических 

операций у больных с опухолями яичников. Воз-

раст пациенток варьировал от 19 до 72 лет (в сред-

нем 43,6 года). Всем больным до операции, помимо 

стандартного обследования, проводили определе-

ние уровня опухолевого маркера СА-125. Лапаро-

скопические операции являлись заключительным 

этапом диагностического алгоритма. Основные 

цели выполнения данного вида операций включа-

ли подтверждение или опровержение клиническо-

го диагноза, проведение дифференциальной диа-

гностики между первичным, метастатическим и до-

брокачественным поражением яичников, оценку 

распространенности опухолевого процесса, полу-

чение материала для цитологического гистологи-

ческого исследования, определение возможности 

осуществления радикальной операции.

Результаты
Первичное эндоскопическое исследование 

было выполнено у 197 (68,6 %) пациенток с кли-

ническим диагнозом РЯ. В 63 (21,9 %) случаях 

больным проводили комбинированное лечение по 

поводу РЯ, для оценки эффективности лечения 

и подтверждения морфологической ремиссии осу-

ществляли лапароскопическое вмешательство. По-

водом для проведения лапароскопического вмеша-

тельства у 27 (9,5 %) пациенток, ранее получивших 

комбинированное и/или комплексное лечение, 

явилось подозрение на рецидив заболевания, обу-

словленное данными гинекологического осмотра, 

исследования уровня маркера СА-125 и УЗКТ.

Среди оперированных больных 2 лапаротомии 

ранее перенесли 23 (8 %) пациентки, 1 — 61 (21,2 %), 

лапароскопию — 42 (14,6 %).

Объем оперативного вмешательства зависел от 

возраста больной, размера опухоли, желания паци-

ентки сохранить детородную функцию и, безуслов-

но, от результатов срочного гистологического ис-

следования.

У 114 (57,9 %) из 197 пациенток, подвергших-

ся первичной диагностической лапароскопии, при 

выполнении срочного гистологического исследо-

вания данных, подтверждающих наличие злока-

чественной опухолевой патологии, получено не 

было, в связи с чем объем операции из диагности-

ческой лапароскопии перешел в лечебную. В 56 

(49,1 %) случаях выполнена овариэктомия, из них 

у 33 (28,9 %) пациенток — в сочетании с биопсией 

другого яичника.

Результаты планового гистологического иссле-

дования опухолей показали следующее: зрелые те-

ратомы выявлены у 4 (42,1 %), цистаденомы — у 29 

(25,4 %), эндометриоидные кисты — у 23 (20,2 %), 

кисты желтого тела — у 17 больных. Ни в одном 

случае не потребовалось осуществления конвер-

сии. В послеоперационном периоде у 2 (1,75 %) па-

циенток наблюдалось осложнение в виде инфиль-

трата, возникшего в области послеоперационной 

раны при удалении дермоидных кист больших раз-

меров, разрешившееся консервативно. У осталь-

ных больных послеоперационный период протекал 

без осложнений. Прием наркотических анальгети-

ков в первые сутки после операции потребовался 23 

(24 %) пациенткам, 83 (72,8 %) женщины были от-
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пущены из клиники на вторые сутки после опера-

ции.

Видеолапароскопия в первичной диагностике РЯ
Первичное лапароскопическое исследование 

было проведено у 197 пациенток с клиническим ди-

агнозом РЯ. Критериями отбора больных служили 

повышение уровня маркера СА-125 выше дискрет-

ного в 2 раза и более, выявление в яичниках при ги-

некологическом осмотре, а также по данным УЗКТ 

и/или КТ образований солидного или кистозно-

солидного строения, а также обнаружение новооб-

разований в яичниках по данным комплексного об-

следования при наличии в анамнезе других онколо-

гических заболеваний.

У 114 (57,9 %) больных выявлены доброкаче-

ственные опухоли яичников. У 74 (38,1 %) паци-

енток диагностирован РЯ, из них у 13 (17,6 %) опу-

холевый процесс локализовался в пределах яични-

ков и у 61 (82,4 %) отмечена диссеминация процес-

са. В 9 (4,6 %) случаях имело место метастатическое 

поражение яичников: метастазы рака желудка (РЖ) 

обнаружены у 4, рака молочной железы (РМЖ) — 

у 5 больных.

В нашем исследовании при первичной диагно-

стике метастазы РЯ выявлены у 61 (73,5 %) из 83 

пациенток. Локализация метастазов представлена 

в табл. 1.

Морфологическое исследование материала, 

взятого во время осуществления лапароскопии у 

больных со злокачественными опухолями яични-

ков, является одним из важных моментов, направ-

ленных как на уточнение структуры опухоли, так 

и на оценку возможности выполнить после сроч-

ного гистологического исследования радикальную 

или циторедуктивную операцию. У всех 83 пациен-

ток диагноз РЯ подтвержден морфологически по-

сле проведения эндоскопической операции, при 

этом первичное поражение яичников выявлено у 74 

(89 %), метастатическое их поражение — у 9 (11 %) 

больных. Результаты морфологического исследова-

ния биоптата, выполненного лапароскопическим 

методом, представлены в табл. 2.

У пациенток с пограничными опухолями осу-

ществление операции продолжено в лапароскопи-

ческом варианте, во всех случаях выполнены туб-

овариэктомия с пораженной стороны, резекция 

контралатерального яичника, удаление большого 

сальника.

Распределение больных РЯ по стадиям на осно-

вании данных, полученных при лапароскопии, 

представлено на рисунке.

Двенадцати пациенткам с I и II стадиями вы-

полнена конверсия, объем операции расширен 

до надвлагалищной ампутации матки с придатка-

ми, оментэктомии. У 16 (21,6 %) больных с нали-

чием диссеминированного опухолевого процесса 

в брюшной полости и малом тазу осуществление 

конверсии потребовалось для выполнения циторе-

дуктивной операции в объеме надвлагалищной ам-

путации матки с придатками и резекции большого 

сальника.

В 43 (58,1 %) случаях лечение начинали с прове-

дения неоадъювантной ХТ для достижения частич-

ной регрессии опухоли, так как по данным лапаро-

скопии выполнение циторедуктивной операции на 

I этапе комбинированного лечения было признано 

нецелесообразным. Благодаря минимальной трав-

матичности лапароскопических операций и бы-

строй нормализации состояния больных лечение 

большинства пациенток было начато на 3–4-е сут-

ки после операции.

Локализация
метастазов Число больных

абс. %

Висцеральная

и париетальная

брюшина

24 39,4

Большой сальник 6 9,8

Тазовые

и парааортальные

лимфатические

узлы

5 8,2

Печень 8 13,1

Сочетание  2

локализаций
18 29,5

Всего… 61 100

Таблица 1. Локализация метастазов при первичной

диагностике

Гистологическая
форма опухоли Число больных

абс. %

Серозный рак 53 71,6

Муцинозный рак 11 14,9

Эндометриоидный рак 6 8,1

Светлоклеточный рак 1 1,4

Пограничные опухоли 3 4,0

Всего… 74 100

Таблица 2. Результаты морфологического исследования

опухоли яичников
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В нашей работе у 9 (4,6 %) пациенток диагно-

стировано метастатическое поражение яичников: в 

5 (2,53 %) наблюдениях выявлены метастазы РМЖ, 

в 4 (2 %) — метастазы РЖ. В группе больных с ме-

тастазами РЖ при ультразвуковом исследовании 

(УЗИ) обнаружено двустороннее поражение яич-

ников и наличие незначительного (в среднем око-

ло 200 мл) количества выпота в брюшной полости. 

Уровень опухолевого маркера СА-125 при этом был 

повышен в 3–4 раза (максимальное значение — 

142,8 Ед/мл).

У 4 (2 %) пациенток с клиническим диагно-

зом РЯ после выполнения лапароскопической 

операции первичный диагноз был опровергнут. 

При морфологическом исследовании обнаружены 

метастазы РМЖ. Выпота в брюшной полости и дис-

семинации ни в одном случае не наблюдалось. При 

дальнейшем обследовании, включавшем проведе-

ние маммографии, диагноз РМЖ был подтверж-

ден. Следует отметить, что во всех наблюдениях 

также установлено повышение уровня опухолевого 

маркера СА-125 (максимальное значение — 1655,4 

Ед/мл). В большинстве случаев операция была за-

вершена эндоскопическим доступом. Исключение 

составила только 1 больная, которой потребовалось 

выполнение минилапаротомии (разрез 10 см) в свя-

зи с удалением опухоли больших размеров.

Средняя продолжительность операции с уче-

том времени проведения срочного гистологическо-

го исследования составила 46,8 ± 11,6 мин. Во всех 

наблюдениях отмечена незначительная ( 50 мл) 

кровопотеря. В послеоперационном периоде при-

ем наркотических анальгетиков потребовался боль-

ным лишь в первые сутки. Послеоперационный 

койко-день у пациенток составил 3,7 ± 0,5.

Таким образом, выполнение оперативной лапа-

роскопии у больных с первичным клиническим ди-

агнозом РЯ позволило в 114 (57,9 %) наблюдениях 

опровергнуть злокачественность процесса и прове-

сти операцию в необходимом объеме без осущест-

вления конверсии. В 9 (4,6 %) случаях удалось под-

твердить метастатическое поражение яичников 

с указанием на первичную локализацию первич-

ного очага. У 74 (38 %) пациенток диагноз РЯ под-

твердился, при этом были определены его морфо-

логическая характеристика и распространенность 

опухолевого процесса, что позволило в 28 (14,2 %) 

случаях оценить резектабельность опухоли уже на 

I этапе.

Видеолапароскопия в оценке эффективности про-
веденного лечения больных РЯ

Большинство больных РЯ на I этапе получают 

комбинированное лечение: циторедуктивную опе-

рацию в различном объеме и поли-ХТ — до дости-

жения клинической ремиссии, т. е. до нормализа-

ции уровня маркера СА-125 и до подтверждения 

информации об отсутствии опухоли при гинеколо-

гическом осмотре и по данным УЗИ. При наличии 

остаточных опухолевых образований в брюшной 

полости необходимо решить вопрос о целесообраз-

ности продолжения ХТ или проведении динами-

ческого наблюдения. Осуществление видеохирур-

гических вмешательств с выполнением смывов из 

брюшной полости, взятием множественной биоп-

сии из остаточной опухоли и/или брюшины позво-

ляет либо подтвердить ремиссию, либо опровер-

гнуть ее.

Критериями отбора были нормализация уровня 

маркера СА-125 после проведенного лечения, от-

сутствие признаков заболевания при гинекологи-

ческом осмотре, отсутствие или уменьшение види-

мых проявлений заболевания по данным УЗИ. При 

осуществлении всех видеолапароскопических опе-

раций обязательным было выполнение биопсии 

брюшины вне зависимости от визуального ее изме-

нения, забор смывов из брюшной полости, биоп-

сия/удаление остаточных опухолевых узлов.

Четырнадцать (22,2 %) пациенток подверга-

лись выполнению лапароскопии неоднократно. 

Время от наступления клинической ремиссии до 

осуществления диагностической видеолапароско-

пии в среднем составило 32,8 дня. Выполнение 

видеолапароскопии у 43 (68,2 %) больных, ранее 

получивших лечение, позволило морфологически 

подтвердить ремиссию заболевания, а у 20 (31,8 %) 

пациенток при морфологическом исследовании 

биоптатов с брюшины и смывов из брюшной поло-

сти были обнаружены клетки рака.

В 35 (55,5 %) случаях лечение начинали с про-

ведения различных видов циторедуктивных опе-

раций (надвлагалищная ампутация/экстирпа-

ция матки с придатками, резекция/удаление боль-

шого сальника) с последующим назначением ХТ. 

Распределение больных по стадиям (%)

 Пограничные опухоли
  Стадия

 I
 II
 III
 IV

26

19

4

44
7
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У 23 (36,5 %) пациенток хирургический этап лече-

ния осуществляли между проведением нео- и адъю-

вантных курсов ХТ. В 5 (8 %) случаях лечение было 

начато с применения неоадъювантной ХТ (до 9 кур-

сов). После лечения зарегистрировано снижение 

уровня маркера СА-125 до нормальных значений, 

уменьшение размеров опухоли яичников по дан-

ным УЗИ. Лапароскопически решали вопрос о воз-

можности проведения циторедуктивной операции, 

при этом в 3 случаях в связи с отсутствием диссеми-

нации были выполнены экстирпация матки с при-

датками и оментэктомия, а 2 больным — предложе-

но продолжение лекарственного лечения.

Только у 2 (8,7 %) из 23 пациенток в груп-

пе с проведением операции между курсами ХТ не 

было получено морфологического подтвержде-

ния ремиссии, тогда как у больных, лечение кото-

рых начинали с выполнения циторедуктивной опе-

рации с последующим использованием ХТ, нали-

чие активной опухолевой ткани было выявлено в 13 

(37 %) из 35 случаев.

Таким образом, использование методов эндо-

скопической хирургии позволило 31,8 % пациенток 

с наличием активных метастазов брюшной полости 

избежать динамического наблюдения, а 22 (62,9 %) 

из 35 больных — выполнить циторедуктивную опе-

рацию.

Видеолапароскопия в диагностике рецидива РЯ
Для большинства клиницистов бесспорным яв-

ляется тот факт, что после окончания первичного 

лечения и достижения ремиссии у больных РЯ вы-

сока вероятность развития рецидива заболевания. 

У подавляющего большинства пациенток с III–IV 

стадиями заболевания после достижения клиниче-

ской ремиссии возникновение рецидива опухоли 

наблюдалось в сроки от 10 до 14 мес. По времен-

ному параметру различают ранние рецидивы, или 

продолженный рост опухоли (ремиссия <6 мес), 

и поздние рецидивы (ремиссия >6 мес). Больные, 

находящиеся в клинической ремиссии, нуждаются 

в длительном мониторинге, включающем проведе-

ние гинекологического осмотра, выполнение УЗИ 

органов брюшной полости, забрюшинного про-

странства и малого таза и осуществление динами-

ческого контроля за уровнем опухолевого маркера 

СА-125. В результате проведенного клинического 

исследования выявлено, что, несмотря на отсут-

ствие клинических симптомов, у большинства па-

циенток в сроки 10–18 мес после первичной комби-

нированной терапии отмечено повышение уровня 

СА-125 и/или подозрение на рецидив заболевания, 

обусловленное данными УЗИ (табл. 3).

Повышение уровня опухолевого маркера 

СА-125 в сыворотке больных стало причиной появ-

ления подозрений на наличие рецидива заболева-

ния. Только у 5 (18,5 %) из 27 пациенток содержа-

ние маркера оставалось в пределах нормы. У 7 (26 %) 

больных уровень СА-125 не превышал 100 Ед/мл, а у 

15 — варьировал от 100 до 1000 Ед/мл.

В связи с отсутствием объективных данных о 

рецидиве заболевания лапароскопические опера-

ции выполняли с целью подтверждения диагноза 

и оценки распространенности опухолевого процес-

са. Критериями отбора служили повышение уровня 

маркера СА-125 выше дискретного в 2 раза при от-

сутствии проявлений заболевания по данным УЗКТ, 

нормальный уровень СА-125 при наличии очаговых 

образований в брюшной полости, полости малого 

таза и забрюшинном пространстве, а также возмож-

ное сочетание указанных признаков.

Использование лапароскопических операций у 

больных с подозрением на рецидив РЯ в 21 (77,7 %) 

случае способствовало выявлению морфологиче-

ски подтвержденного рецидива. У 6 (22,3 %) паци-

енток наличие рецидива не удалось подтвердить ни 

лапароскопически, ни с помощью данных морфо-

Локализация
рецидива

Число больных

абс. %

Отсутствие рецидива 5 18,5

Малый таз 12 44,4

Забрюшинные

лимфатические узлы
2 7,4

Паренхима печени 1 3,7

Сочетание > 2 локализаций 7 26

Всего… 27 100

Таблица 3. Результаты неинвазивных (УЗКТ) методов диагно-

стики рецидива

Характеристика
уровня СА-125
и данных УЗКТ

Число
больных

Результаты
лапароскопии

Группа

рецидив без
рецидива

СА-125 > N

УЗИ негативное
6 (22,2) 2 (33,3) 4 (66,7) 1-я

СА-125 = N

УЗИ позитивное
5 (18,5) 3 (60) 2 (40) 2-я

СА-125 > N

УЗИ позитивное
16 (59,3) 16 (100) — 3-я

Всего… 27 (100) 21 (77,8) 6 (22,2)

Таблица 4. Результаты лапароскопии

Примечание. Представлено число больных (в скобках — процент). 

N — норма.
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логического исследования биоптата брюшины и 

смывов брюшной полости (табл. 4).

В 1-й группе у 2 (33,3 %) больных при выполне-

нии лапароскопии выявлены множественные ме-

тастазы по париетальной и висцеральной брюши-

не белесоватого цвета, размерами от 0,2 до 0,5 см 

в диаметре, наблюдалось незначительное количе-

ство асцитической жидкости в брюшной полости 

(до 300 мл). У обеих пациенток рецидив заболева-

ния подтвержден морфологически, рекомендовано 

ХТ-лечение. В 4 (66,7 %) случаях признаков забо-

левания обнаружено не было — как по визуальным 

данным, так и по результатам морфологического 

исследования (забор смыва из полости малого таза, 

множественная биопсия из различных участков па-

риетальной брюшины). Этим пациенткам рекомен-

довано динамическое наблюдение.

Во 2-й группе у 3 (60 %) женщин обнаружен ре-

цидив заболевания, у 2 из них выявлено наличие 

свободной жидкости в брюшной полости. Во всех 

случаях отмечена диссеминация по париетальной 

и висцеральной брюшине. Размеры диссемина-

тов варьировали от 0,5 до 2 см, они имели белесо-

ватый цвет и плотную консистенцию. Пациенткам 

выполнена множественная биопсия узловых обра-

зований, проведено цитологическое исследование 

выпота в брюшной полости. Рецидив был морфо-

логически верифицирован, больным рекомендова-

но проведение ХТ. У 2 пациенток наличие рецидива 

не подтвердилось. Больные оставлены под динами-

ческим наблюдением.

В 3-ю группу входили 16 (59,3 %) пациенток, 

наличие рецидива у них было подтверждено мор-

фологически. Больным рекомендовали проведение 

лекарственного лечения с последующим удалением 

рецидивной опухоли.

Таким образом, применение видеохирургиче-

ского метода в 21 (77,8 %) случае позволило устано-

вить рецидив заболевания и незамедлительно на-

чать специальное лечение, а в 6 (22,2 %) — опровер-

гнуть наличие рецидива, благодаря чему больные 

избежали проведения необоснованного лечения.

Заключение
Использование методов оперативной лапаро-

скопии у больных с первичным клиническим диа-

гнозом РЯ позволило более чем в половине случа-

ев опровергнуть злокачественность процесса и вы-

полнить операцию в необходимом объеме без осу-

ществления конверсии, у 4,6 % пациенток — под-

твердить метастатическое поражение яичников 

с указанием на первичную локализацию опухоли, 

у 38 % — установить диагноз РЯ, а у 14,2 % — оце-

нить резектабельность опухоли на I этапе. У трети 

(31,8 %) больных, находящихся под динамическим 

наблюдением, применение данного метода спо-

собствовало выявлению метастатического пора-

жения брюшной полости и своевременному про-

ведению лекарственной терапии. Видеохирурги-

ческие операции имели высокую диагностическую 

ценность, благодаря их выполнению у 21 (77,8 %) 

больной удалось установить наличие рецидива за-

болевания и в кратчайшие сроки начать специаль-

ное лечение, а у 6 (22,2 %) — избежать проведения 

необоснованного лечения при неподтвержденном 

рецидиве.
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Введение
Рак молочной железы (РМЖ) с гиперэкспрес-

сией Her-2 характеризуется агрессивным течением 

болезни и меньшей чувствительностью к цитоста-

тической терапии (химиотерапия — ХТ, эндокри-

нотерапия — ЭТ, лучевая терапия — ЛТ) [1–3].

Достижение полной морфологической регрессии
при применении трастузумаба у больных

неоперабельным местно-распространенным Her-2+
раком молочной железы

К.Р. Зейналова, Я.В. Вишневская, И.П. Ганьшина
РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН, Москва

Контакты: Камала Руфатовна Зейналова kamka80@yahoo.com

Цель исследования — оценка эффективности (морфологическая полная регрессия опухоли — мПР, клинический эффект) и без-

опасности использования новых безантрациклиновых режимов неоадъювантной химиотерапии — паклитаксел + винорельбин 

и доцетаксел + карбоплатин в комбинации с трастузумабом — у больных с IIIa–c cтадией рака молочной железы (РМЖ) с ги-

перэкспрессией Her-2.

Материалы и методы. В исследование включены 36 больных РМЖ IIIa–c стадии, получавших 4–8 циклов химиотерапии в ре-

жимах паклитаксел 100 мг/м2 + винорельбин 25 мг/м2 (каждые 2 нед), или паклитаксел 135 мг/м2 + винорельбин 25 мг/м2 (каж-

дые 3 нед), или доцетаксел 50 мг/м2 + карбоплатин AUC 5 (каждые 3 нед), или доцетаксел 75 мг/м2 + карбоплатин AUC 5 (каж-

дые 3 нед) в комбинации с трастузумабом.

Результаты. Режим доцетаксел 75 мг/м2 + карбоплатин AUC 5 + трастузумаб продемонстрировал высокую эффективность 

в сочетании с приемлемой токсичностью. У 17 (58,8 %) больных была достигнута мПР. Клинический эффект составил 83,3 % 

(4 полных эффекта и 11 частичных регрессий опухоли).

Режим паклитаксел 135 мг/м2 + винорельбин 25 мг/м2 (каждые 3 нед) + трастузумаб эффективен и перспективен при повыше-

нии доз препаратов с применением гранулоцитарного колониестимулирующего фактора.

Ключевые слова: гиперэкспрессия Her-2, трастузумаб, неоадъювантная терапия рака молочной железы

Achievement of complete morphological regression in the use of trastuzumab in patients with inoperable
locally advanced Her-2+ breast cancer

K.R. Zeinalova, Ya.V. Vishnevskaya, I.P. Ganshina
N.N. Blokhin Russian Cancer Research Cancer, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow

Objective: to evaluate the efficiency (morphological tumor complete regression (mCR), a clinical effect) and safety of the use of new 

anthracycline-free neoajuvant chemotherapy regimens (paclitaxel + vinorelbine and docetaxel + carboplatin) in combination with 

trastuzumab in patients with Stage IIIa-c breast cancer (BC) and Her-2 hyperexpression.

Subjects and methods. The study enrolled 36 Stage IIIa–c BC patients receiving 4–8 cycles of a chemotherapy regimen of paclitaxel 

(100 mg/m2) + vinorelbine (25 mg/m2) (every 3 weeks) or docetaxel (50 mg/m2) + carboplatin (AUC 5) (every 3 weeks) in combination 

with trastuzumab.

Results. The docetaxel (75 mg/m2) + carboplatin (AUC 5) + trastuzumab regimen demonstrated a high effectiveness with acceptable 

toxicity. Seventeen (58.8 %) patients achieved mCP. The clinical effect was 83.3 % (4 complete and 11 partial tumor regressions).

The paclitaxel (135 mg/m2) + vinorelbine (25 mg/m2) (every 3 weeks) + trastuzumab regimen is efficacious and promising when the 

doses of the drugs are increased and granulocyte colony-stimulating factor used.

Key words: Her-2 hyperexpression, trastuzumab, neoajuvant chemotherapy for breast cancer

В клинической практике успешно используют 

трастузумаб (герцептин — рекомбинантное моно-

клональное антитело против Her-2). Препарат за-

регистрирован в России, США и других странах.

Установлено, что трастузумаб эффективен при 

самостоятельном применении. Однако наиболее 
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впечатляющими являются результаты его клини-

ческого использования в комбинации с цитотокси-

ческой ХТ. Разработаны эффективные комбинации 

трастузумаба с винкаалкалоидами, таксанами при 

диссеминированном РМЖ. Отмечено, что добавле-

ние трастузумаба в неоадъювантные режимы лече-

ния РМЖ с гиперэкспрессией Her-2 позволяет по-

высить частоту достижения морфологических пол-

ных ремиссий, являющуюся маркером увеличения 

длительности безрецидивной и общей выживаемо-

сти [4–6]. Тем не менее на сегодняшний день нет 

единого мнения о наиболее рациональных комби-

нациях при местно-распространенном и метаста-

тическом Her-2+ РМЖ.

В ранних исследованиях D. Slamon et al. [7] про-

демонстрирована высокая эффективность комби-

нации доксорубицина и трастузумаба, что, вероят-

но, может быть объяснено высокой частотой гипе-

рэкспрессии топоизомеразы-2, являющейся ми-

шенью для антрациклинов [8]. Однако с учетом по-

вышенного риска развития кардиотоксичности од-

новременное применение трастузумаба и доксору-

бицина вне рамок клинических исследований в на-

стоящее время не рекомендуется. В более поздних 

работах было выявлено, что последовательное на-

значение ХТ и трастузумаба нерационально. Сле-

довательно, существует необходимость в разработ-

ке режимов применения трастузумаба с ХТ без ис-

пользования антрациклинов.

Цель исследования — изучение эффективности 

и безопасности сочетания трастузумаба с неантра-

циклинсодержащими режимами неоадъювантной 

ХТ у больных местно-распространенным Her-2+ 

РМЖ.

Материалы и методы
В исследование включены больные в возрас-

те  18 лет с гистологически подтвержденным ин-

фильтративным местно-распространенным РМЖ.

Для исключения вероятности развития отда-

ленных метастазов перед включением в исследова-

ние проводили ультразвуковую томографию (УЗТ) 

периферических лимфатических узлов (ЛУ), орга-

нов брюшной полости и малого таза, рентгеногра-

фию грудной клетки и сцинтиграфию скелета. Все 

увеличенные регионарные ЛУ подлежали цитоло-

гической верификации.

Перед началом лечения все пациенты долж-

ны были иметь удовлетворительные показате-

ли функции костного мозга, печени, почек. В ис-

следование не вошли больные, имеющие серьез-

ные сердечно-сосудистые заболевания в анамне-

зе, а также клинически значимые изменения на 

электрокардиограмме и при эхокардиографии — 

ЭхоКГ (фракция выброса левого желудочка  50 %).

У всех пациентов до начала неоадъювантно-

го лечения иммуногистохимическим (ИГХ) ме-

тодом в биопсийном материале были определены 

статус рецепторов эстрогена (РЭ) и прогестерона 

(РП), уровни Her-2 и Ki-67. В случае гиперэкспрес-

сии Her-2++ с помощью метода флюоресцентной 

гибридизации in situ подтверждалась амплифика-

ция гена Her-2. Схема лечения больных представ-

лена на рис. 1.

 

 

Рис. 1. Схема лечения больных

Трастузумаб
(еженедельно или 1 раз в 3 нед) +
1) паклитаксел (100 мг/м2) +
винорельбин (25 мг/м2)
1 раз в 2 нед или
2) паклитаксел (135 мг/м2) +
винорельбин (25 мг/м2)
1 раз в 3 нед

Трастузумаб
(еженедельно или 1 раз в 3 нед) +
1) доцетаксел (50 мг/м2) +
карбоплатин (AUC 5)
1 раз в 3 нед или
2) доцетаксел (75 мг/м2)
+ карбоплатин (AUC 5)
1 раз в 3 нед

Операция
(радикальная
мастэктомия
или
радикальная
резекция)

Неоадъювантная терапия Адъювантная терапия

Трастузумаб
+ ХТ ± ЛТ

± ЭТ

Неоадъювантная терапия. На I этапе всем боль-

ным проводили неоадъювантную ХТ по одному из 

перечисленных ниже режимов в комбинации с тра-

стузумабом.

Режим I. Паклитаксел + винорельбин в 2 дозо-

вых модификациях:

• паклитаксел 100 мг/м2, внутривенно (в/в), 

1 раз в 2 нед, винорельбин 25 мг/м2, в/в, 1 раз в 2 

нед;

• паклитаксел 135 мг/м2, в/в, 1 раз в 3 нед, ви-

норельбин 25 мг/м2, в/в, 1 раз в 3 нед.

Режим II. Доцетаксел + карбоплатин в 2 дозо-

вых модификациях:

• доцетаксел 50 мг/м2, в/в, 1 раз в 3 нед, карбо-

платин AUC 5, в/в, 1 раз в 3 нед;

• доцетаксел 75 мг/м2, в/в, 1 раз в 3 нед, карбо-

платин AUC 5, в/в, 1 раз в 3 нед.

Все пациенты получали трастузумаб в ежене-

дельном (с редукцией дозы от 4 до 2 мг/кг) либо 

3-недельном (с редукцией от 8 до 6 мг/кг) режи-

ме. Во избежание возникновения инфузионной ре-

акции перед нагрузочной дозой трастузумаба всем 

больным осуществляли премедикацию кортикосте-

роидами и антигистаминными препаратами.

Число циклов неоадъювантной ХТ в комбина-

ции с трастузумабом составило 4–8.
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В случае недостаточного эффекта лекарствен-

ного лечения пациентам проводили предопераци-

онную ЛТ на область молочной железы и регионар-

ных зон метастазирования.

Операция. На II этапе в течение 4–6 нед после 

проведения последнего цикла ХТ больным выпол-

няли операцию в объеме радикальной мастэктомии 

с сохранением грудных мышц либо радикальной 

резекции молочной железы.

Адъювантная терапия. После операции всем 

больным назначали 4 цикла ХТ в режиме цикло-

фосфамид 500 мг/м2 + доксорубицин 50 мг/м2 + 

5-фторурацил 500 мг/м2 каждые 3 нед.

С учетом проявлений болезни до неоадъювант-

ной терапии всем пациентам после выполнения 

операции или завершения адъювантной ХТ была 

проведена ЛТ на область грудной стенки/послеопе-

рационного рубца ± зоны регионарного метастази-

рования.

При положительных РЭ и/или РП в опухоли 

в дальнейшем назначали тамоксифен либо инги-

биторы ароматазы (при менопаузе) на период 5 лет.

До и после проведения каждых 2–3 циклов 

нео адъювантной ХТ в комбинации с трастузума-

бом для оценки опухоли выполняли маммографию 

и УЗТ молочной железы и регионарных ЛУ.

Под полным клиническим эффектом (полная 

регрессия — ПР) подразумевали ПР первичной 

опухоли и регионарных ЛУ по данным маммогра-

фии, УЗТ и клинического осмотра. Частичный эф-

фект (частичная регрессия — ЧР) — уменьшение 

размеров первичной опухоли и регионарных ЛУ бо-

лее чем на 30 %.

После завершения неоадъювантной терапии 

оценивали морфологический ответ в операцион-

ном материале.

Морфологический эффект (морфологическая 

регрессия) анализировали в соответствии с класси-

фикацией B. Chevallier et al. [9]:

• класс 1 — полное исчезновение элементов 

опухоли на гистологических срезах при макроско-

пическом и микроскопическом исследовании;

• класс 2 — сохранение только рака in situ в тка-

ни только молочной железы без инвазивного ком-

понента опухоли при полном исчезновении опухо-

левых клеток в ткани ЛУ;

• класс 3 — сохранение инвазивной опухоли с 

дистрофическими стромальными изменениями в 

виде фиброза, склероза в ткани молочной железы 

и/или ЛУ;

• класс 4 — полное или практически полное 

сохранение опухоли без признаков лечебного пато-

морфоза.

Полную морфологическую ремиссию устанав-

ливали при классе 1–2.

Токсичность оценивали в соответствии с крите-

риями токсичности NCI-CTC (версия 3.0). Оцен-

ку кардиотоксичности осуществляли по данным 

ЭхоКГ до начала лечения и после проведения нео-

адъювантной терапии, а затем каждые 3 мес после 

выполнения операции.

Результаты
В период с ноября 2007 г. по декабрь 

2009 г. лечение получили 36 больных местно-

распространенным РМЖ IIIa–c стадии с гиперэк-

спрессией Her-2. Возраст пациентов варьировал 

от 26 до 76 лет (медиана — 51 год). Всем пациен-

там была проведена неоадъювантная ХТ (пакли-

таксел + винорельбин или доцетаксел + карбопла-

Показатель Число больных (%)

Менопауза:

да

нет

19 (52,8)

17 (47,2)

Стадия:

IIIa

IIIb

IIIc

2 (5,5)

14 (38,9)

20 (55,6)

Стадия по TNM:

T3N1–2

T2–3N3

T4N0

T4N1–2

T4N3

2 (5,6)

4 (11,1)

1 (2,7)

13 (36,2)

16 (44,4)

Морфологическая форма

(инфильтративный рак):

протоковый

дольковый

смешанный

29 (80,6)

4 (11,1)

3 (8,3)

Степень злокачественности:

II

III

30 (83,3)

6 (16,7)

Размер опухоли

в молочной железе, см:

< 2

2–5

> 5

отечно-инфильтративная форма

2 (5,5)

20 (55,6)

11 (30,6)

3 (8,3)

Рецепторный статус:

РЭ+ и/или РП+

РЭ-/РП-

18 (50)

18 (50)

Her-2-статус:

2+/FISH+

3+

9 (25)

27 (75)

Ki-67, %:

0–19

20–39

40

нет данных

9 (25)

6 (16,7)

14 (38,9)

7 (19,4)

Таблица 1. Клиническая и морфологическая характеристика боль-

ных местно-распространенным Her-2+ РМЖ (n = 36)
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тин) в комбинации с трастузумабом. Клиническая 

и морфологическая характеристика больных пред-

ставлена в табл. 1.

В 94,5 % случаев у пациентов имели место зна-

чительные проявления болезни — IIIb–c cтадии. 

Преобладающим гистологическим типом опухоли 

являлся инфильтративный протоковый рак II сте-

пени злокачественности.

Установлено, что наиболее эффективным при 

неоадъювантной терапии является режим доцетак-

сел 75 мг/м2 + карбоплатин AUC 5 (каждые 3 нед) + 

трастузумаб (каждые 3 нед) — 4–6 циклов (табл. 2, 3).

Клинический эффект составил 83,3 %. Ради-

кальная операция (радикальная мастэктомия с со-

хранением грудных мышц или радикальная резек-

ция молочной железы) выполнена всем 18 боль-

ным. Морфологический эффект после операции 

оценен у 17 пациентов. Полный морфологический 

эффект достигнут у 10 (58,8 %) больных: у 8 (47 %) 

пациентов — класс 1, у 2 (11,8 %) — класс 2.

Режим паклитаксел 135 мг/м2 + винорельбин 

25 мг/м2 (каждые 3 нед) + трастузумаб (еженедель-

но либо 1 раз в 3 нед) — 6–8 циклов по клиниче-

ским критериям был эффективен в 100 % случаев. 

Частота морфологических полных регрессий (мПР) 

составила 50 %.

При сопоставлении клинических и морфоло-

гических данных выявлено, что мПР опухоли была 

достигнута не только у больных с выраженным кли-

ническим эффектом, но и у пациентов с клиниче-

ской стабилизацией болезни. Клинические методы 

обследования (пальпация, маммография, УЗТ) ча-

сто являются недостаточно информативными. Опу-

холи не только малых (< 5 см), но и больших (> 5 см) 

размеров реально имели доказательства мПР. Суще-

ственных различий в клинико-морфологических 

характеристиках больных с полной и неполной 

морфологической регрессией опухоли не зафикси-

ровано. Значение размеров опухоли и частоты до-

стижения мПР продолжает изучаться.

Ниже приведены описания 2 клинических слу-

чаев с мПР опухоли.

Больная С., 48 лет. Диагноз: местно-распрос-

транен ный рак правой молочной железы T4bN3M0, 

IIIс стадия; мультифокальный рост.

Гистология: инфильтративный протоковый рак 

III степени злокачественности (рис. 2). ИГХ: РЭ-, 

РП-, Her-2+++.

До начала лечения на фоне отека кожи и инфиль-

трации ткани правой молочной железы на границе на-

ружных квадрантов с переходом на верхний квадрант 

обнаружены 2 опухолевых узла размерами 1,8  1,3 и 

Клинический эффект (по RECIST) Режим ХТ

П 100 мг/м2 + В
(n = 8)

П 135 мг/м2 + В 
(n = 5)

Д 50 мг/м2 + К
(n = 5)

Д 75 мг/м2 + К
(n = 18)

ПР + ЧР 6 (75) 5 (100) 5 (100) 15 (83,3)

ПР 2 (25) 1 (20) 0 4 (22,2)

ЧР 4 (50) 4 (80) 5 (100) 11 (61,1)

СБ 2 (25) 0 0 3 (16,7)

Таблица 2. Клинический эффект после неоадъювантной ХТ в комбинации с трастузумабом

Примечание. Здесь и далее представлено число больных (в скобках — процент). СБ — стабилизация болезни, П — паклитаксел, В — вино-

рельбин, Д — доцетаксел, К — карбоплатин.

Морфологический эффект
(по B. Сhevallier)

Режим ХТ

П 100 мг/м2 + В
(n = 7/8)

П 135 мг/м2 + В 
(n = 4/5)

Д 50 мг/м2 + К
(n = 4/5)

Д 75 мг/м2 + К
(n = 17/18)

Полный:

класс 1

класс 2

0

2 (28,6)

0

2 (50)

0

0

8 (47)

2 (11,8)

Неполный:

класс 3

класс 4

5 (71,4)

0

2 (50)

0

4 (100)

0

7 (41,2)

0

Таблица 3. Морфологический эффект после неоадъювантной ХТ в комбинации с трастузумабом

Примечание. Здесь и далее представлено число больных (в скобках — процент). СБ — стабилизация болезни, П — паклитаксел, В — вино-

рельбин, Д — доцетаксел, К — карбоплатин.
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1,5  1,5 см, в левой подмышечной области — конгло-

мерат ЛУ размером 3,5  2,2 см, а также отдельные 

(до 0,8 см в диаметре) и подключичные ( 1 см) ЛУ.

Неоадъювантно больная получила 6 циклов ХТ 

в режиме доцетаксел 75 мг/м2 + карбоплатин AUC 

5 + трастузумаб (каждые 3 нед). После завершения 

терапии установлен полный клинический эффект 

противоопухолевого лечения: ПР отека кожи и ин-

фильтрации ткани молочной железы по данным осмо-

тра, маммографии и ультразвукового исследования, 

на месте опухолевых узлов в молочной железе и ре-

гионарных ЛУ определяется только тяжистая пере-

стройка тканей (рис. 3).

Далее пациентке была выполнена операция в объе-

ме радикальной мастэктомии. При морфологическом 

исследовании в зоне уплотнения молочной железы об-

наружены участки размерами от 1 до 2 см — поля фи-

броза и гиалиноза стромы, очаговые скопления ксан-

томных клеток, лимфоцитов; элементов опухолевого 

роста не наблюдалось. В 1 из 5 ЛУ выявлены обшир-

ные, тотально замещающие лимфоидную ткань очаги 

склероза и фиброза, возникшие на месте предшеству-

ющих метастазов. Таким образом, была достигнута 

мПР класса 1 (рис. 4, 5).

После операции больной была проведена ЛТ на об-

ласть послеоперационного рубца и регионарные зоны 

метастазирования.

В период с сентября 2009 г. по январь 2011 г. па-

циентка находилась под динамическим наблюдени-

ем, признаков прогрессирования заболевания не заре-

гистрировано.

Рис. 2. Инфильтративный протоковый рак III cтепени злокаче-

ственности (материал кор-биопсии),  20

Рис. 3. Маммограммы пораженной молочной железы до (a) и после 

(б) проведения неоадъювантной ХТ

а б

Рис. 5. ЛУ: фибросклероз, гиалиноз, скопления ксантомных кле-

ток. Элементов опухолевого роста нет,  5

Рис. 4. Молочная железа: выраженный фибросклероз, гиалиноз, 

ангиоматоз стромы. Элементов опухолевого роста нет,  5
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Больная К., 55 лет. Диагноз: местно-распрос-

траненный рак левой молочной железы T4bN1M0, 

IIIb стадия.

Гистология: инфильтративный протоковый рак 

II степени злокачественности (рис. 6). ИГХ: РЭ-, 

РП-, Her-2+++.

До начала лечения в верхненаружном квадран-

те левой молочной железы выявлен 1 опухолевый узел 

размером 2,7  2 см с незаживающим дефектом тка-

ни в месте выполнения кор-биопсии, отеком и гипере-

мией кожи, в левой подмышечной области обнаружен 

единичный ЛУ диаметром до 1 см.

Неоадъювантно пациентка получила 6 циклов ХТ 

в режиме доцетаксел 75 мг/м2 + карбоплатин AUC 

5 + трастузумаб (каждые 3 нед). После завершения 

лечения установлена стабилизация болезни с регрес-

сией опухоли на 29 %: ЧР отека при полном исчезно-

вении гиперемии кожи молочной железы, уменьшение 

плотности опухолевого узла в молочной железе при 

прежних его размерах 2,6  1,8 см, полное рубцевание 

дефекта ткани железы; регионарные ЛУ перестали 

определяться (рис. 7).

Далее больной была выполнена радикальная ма-

стэктомия с сохранением грудных мышц. При мор-

фологическом исследовании в зоне уплотнения мо-

лочной железы обнаружены участки размерами 4  

1,5  1,5 см — фибросклероз, гиалиноз стромы, анги-

оматоз, скопления ксантомных клеток, гемосидери-

на, отложения солей кальция, гранулемы инородных 

тел, очаговая лимфоплазмоцитарная инфильтра-

ция; элементов опухолевого роста не найдено. В 1 из 

16 ЛУ — обширные, тотально замещающие лимфоид-

ную ткань очаги склероза и фиброза на месте предше-

ствующих метастазов. Таким образом, была достиг-

нута мПР опухоли класса 1 (рис. 8).

После операции пациентке была проведена ЛТ на 

область послеоперационного рубца и регионарные зоны 

метастазирования.

В период с июля 2009 г. по январь 2011 г. больная 

находилась под динамическим наблюдением, призна-

ков прогрессирования болезни не отмечено.

Нами был проведен анализ токсичности режи-

мов неоадъювантной терапии.

В случае применения 2-недельного режима па-

клитаксел 100 мг/м2 + винорельбин 25 мг/м2 в ком-

бинации с трастузумабом нейтропения III–IV сте-

пени наблюдалась в 73,2 % циклов и явилась причи-

ной несоблюдения должных интервалов между ци-

клами лечения.

При использовании 3-недельного режима па-

клитаксел 135 мг/м2 + винорельбин 25 мг/м2 + тра-

Рис. 6. Инфильтративный протоковый рак II cтепени злокаче-

ственности (материал кор-биопсии),  10

а б

Рис. 7. Маммограммы пораженной молочной железы до (a) и после 

(б) проведения неоадъювантной терапии

Рис. 8. Молочная железа: фиброз, склероз, гиалиноз стром, микро-

кальцинаты, ангиоматоз, скопления ксантомных клеток. Выра-

женная очаговая лимфоплазмоцитарная инфильтрация. Опухоле-

вых клеток нет,  10
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стузумаб все больные завершили лечение без ре-

дукции доз препаратов и практически без задержек 

между циклами ХТ. Развитие нейтропении III–IV 

степени зафиксировано в 59,4 % циклов.

Терапия в режиме доцетаксел 50 мг/м2 + кар-

боплатин AUC 5 + трастузумаб не сопровождалась 

развитием токсичности III–IV степени.

При назначении неоадъювантной терапии 

в 3-недельном режиме доцетаксел 75 мг/м2 + кар-

боплатин AUC 5 + трастузумаб развитие нейтропе-

нии III–IV степени длительностью 4–6 дней отме-

чено в 67,7 % циклов (фебрильная нейтропения — 

в 12,9 %). Должные интервалы между циклами уда-

валось сохранять. У 4 из 18 больных по причине воз-

никновения фебрильной нейтропении в сочета-

нии с инфекционными осложнениями была осу-

ществлена редукция дозы карбоплатина (от AUC 5 к 

AUC 4), что, тем не менее, не повлияло на клиниче-

скую и морфологическую эффективность лечения.

При применении комбинации трастузумаба со 

всеми изученными режимами ХТ развития кли-

нически значимой кардитоксичности не наблюда-

лось.

Заключение
Использование в неоадъювантной терапии не-

антрациклиновых режимов ХТ в сочетании с трасту-

зумабом характеризуется высокой эффективностью 

и безопасностью. По частоте достижения мПР опу-

холи при местно-распространенном Her-2+ РМЖ 

IIIb–c cтадии наивысший результат был отмечен 

при применении комбинации доцетаксел 75 мг/м2 + 

карбоплатин AUC 5 + трастузумаб или паклитаксел 

135 мг/м2 + винорельбин 25 мг/м2 (каждые 3 нед) + 

трастузумаб. Достижение мПР опухоли зафиксиро-

вано в 58,8 и 50 % случаев соответственно, что сви-

детельствует о возможности улучшения отдаленных 

результатов (исследование продолжается).
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Высокие показатели смертности от рака яични-

ков (РЯ) связаны прежде всего с тем, что проблема 

диагностики опухолей яичников остается одной из 

самых трудных в современной онкологии [1]. Пер-

вые попытки понять этиологию опухолевого за-

болевания яичников можно отнести к первой по-

ловине ХIХ в. В дискуссиях по проблеме прини-

мал участие и R. Virchow, предложивший в 1848 г. 

называть опухоли яичников кистомами [2]. Рос-

сийские гинекологи включились в эту дискуссию 

в конце XIX в., а в дальнейшем вопросы, связан-

ные с данным заболеванием, пытались и пытаются 

осмыслить такие светлые умы, как Н.Н. Аничков, 

R. Meyer, E.R. Novak, В.П. Михайлов, М.Ф. Глазу-

нов, M.F. Fathalla, И.Д. Нечаева, В.Л. Винокуров, 

К.И. Жорданиа, H. Tanimoto и др. Однако мнения 

известных онкологов по результатам лечения РЯ 

по-прежнему неоптимистичны: «…касаясь вопро-

са лечения рака яичников, следует признать, что 

Опухоли яичников: особенности эволюции,
распространения, диагностики и профилактики

П.Г. Прокопенко, С.А. Борисенко, В.С. Полторанина, В.М. Шелепова, А.А. Терентьев
ГОУ ВПО РГМУ им. Н.И. Пирогова; РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН, Москва

Контакты: Петр Георгиевич Прокопенко prokopenko_pg@rsmu.ru

Представлен арсенал эмбриональных белков — потенциальных маркеров опухолей яичников. Испытано более 10 новых эмбри-

ональных белков, однако строго специфичного белка для диагностики опухолей яичников не обнаружено. Показано, что наибо-

лее перспективным маркером на сегодняшний день остается сывороточный онкоовариальный -1-глобулин. Достойное внима-

ние уделено особенностям эволюции и механизму раннего распространения опухолевого процесса. Рассмотрена роль беременно-

сти как профилактики опухолевого заболевания яичников. Предпринята попытка осмыслить истоки и закономерности разви-

тия заболевания.
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The paper describes a range of embryo proteins, the potential markers for ovarian tumors. More than 10 new embryo proteins have been 

tested; however, a strictly specific protein has not been found to diagnose ovarian tumors. Serum oncoovarian -1-globulin is shown to 

remain the most promising marker today. Noteworthy are the specific features of evolution and the mechanism of the early extent of a 

tumor process. The role of pregnancy in preventing ovarian tumors is considered. An attempt has been made to understand the causes of 

the disease and the mechanisms of its development.
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предел возможного улучшения результатов в насто-

ящее время уже достигнут» [3], однако РЯ остает-

ся «киллером № 1 среди злокачественных заболева-

ний гениталий» [4]. Здесь следует отметить возраст 

больных РЯ: из 192 пациенток 62,5% были в возрас-

те < 60, 20,2% — < 45 и 9,8% — < 40 лет [5].

С 1970 г. поиск маркеров РЯ в мире проводили 

достаточно интенсивно: обнаружены десятки бел-

ков, но маркера, заслуживающего внимания, сре-

ди них не было [6–8]. В 1981 г. был описан специ-

фический маркер РЯ — антиген СА-125 [9, 10]; дру-

гие авторы называли его маркером асцитов различ-

ного происхождения [11, 12]. В дальнейшем было 

установлено, что СА-125 идентичен гликоферро-

протеину (ГФП) сыворотки доноров, связывающе-

му м-Мат и СА-125 [13–21]; по биохимическим ха-

рактеристикам ГФП также не отличался от антигена 

СА-125 и в сыворотке был представлен комплекс-

ной структурой, включающей 3 белка: иммуногло-
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булин класса G (IgG), альбумин и неизвестный тер-

мостабильный протеин, сцепленный с альбуми-

ном [19]. Выяснилось, что данный ГФП многократ-

но обнаруживали в опухолевой ткани, асците и сы-

воротке, но называли по-разному: -2Н-глобулин 

[21], -2Н-ГФП [22], макромолекулярный ферро-

протеин сыворотки [23], альбумин-IgG-комплекс 

[24], макромолекулярный гликопротеин сыворот-

ки [25], опухолеассоциированный IgG [26], IgG-

подобная структура [27] и пероксидаза-активный 

ГФП [19]. Видимо, эта структура формирует в асци-

тах хелатные суперкомплексы, связывающие ток-

сичные продукты клеток при различных заболева-

ниях (ионы Fe, олигосахариды, гем и др.) [28]. Воз-

можно, асцит — это депо токсинов, служащее ба-

рьером для проникновения токсичных продуктов в 

кровь; например, у больной Б. содержание СА-125 

в асците (объем ~10 л) составило 9700 Ед/мл [16], 

а в сыворотке — 287 Ед/мл [17].

Начиная с 1970 г. в нашей лаборатории так-

же осуществлялся поиск опухолевых маркеров при 

РЯ. Всего обнаружено, изучено и идентифицирова-

но 26 белков [5, 6, 29–39], для диагностики РЯ ис-

пытано >10, в том числе раковоэмбриональный ан-

тиген (РЭА) [31], КЦА [30], ОМА-8 [33], трофо-

бластический -гликопротеин (ТБГ) [32], ферри-

тин [29], СА-125 и сывороточный онкоовариальный 

-1-глобулин (СОВА-1) [36] (см. таблицу), в том 

числе с использованием радиоиммунологическо-

го и иммуноферментного методов [30, 32, 33, 39]. 

Однако ни один белок, за исключением СОВА-1, 

не показал достаточной специфичности в качестве 

маркера РЯ [36]. Из 26 обнаруженных белков 7 ока-

зались органоспецифическими для почки, мозга 

и селезенки, 17 — присутствовали только в амни-

отической жидкости и органах плода и являлись 

эмбриональными, из них 7 — идентифицированы 

в сыворотке больных посредством реакции преци-

питации [36].

Надежды обнаружить строго специфический 

маркер, который один решит проблему иммуноди-

агностики опухолей яичников, видимо, нереаль-

ОВА, № Молеку-
лярная 

масса, кД

Ткани органов Биологическая
жидкость

Выявление
в сыворотке крови, %

взрослые плоды АЖ ЛЖ АСЖ ЗД ДОЯ РЯ

1 600 Почка Почка – – – – – –

2 110 Почка Почка – – – – – –

3 60 Почка Почка – – – – – –

4 115 Селезенка Селезенка + + – – 40 50

5 22 Селезенка Селезенка + + – – 24 38

6 130 Мозг Мозг, ЖКТ – + + – – –

7 24 Мозг Мозг, почка + + + – – –

8 35 – Плацента + – – – – –

9 57 – ЖКТ + + + – 55 58

10 55 – ЖКТ – – – – – –

11 14 – – + – – – – –

12 36 – – + + – – 25 75

13 68 – ЖКТ + + + – 17 41

14 55 – – + – – – 22 33

15 32 – ЖКТ + – – – – –

16 50 – – + + – – – –

17 21 – – + – – – – –

18 32 – – + – – – – –

19 12 – – + – + – – –

20 100 – – + – – – – –

21 105 – (ТБГ) Плацента + – – – – –

22 200 – (РЭА) ЖКТ – х – – – –

23 40 – (ПДО-40) – + х – 25 98 –

24 477 + (ферритин) + – – + – 25 38

25 55 + (СА-125) + + х + 100 100 100

26 23 – (ЭПА) + + х – – – –

Иммунохимическое тестирование овариальных антигенов (ОВА) с помощью поликлональных антител в тканях органов и биологических 

жидкостях (чувствительность метода — 1 мг/л)

Примечание. АЖ — амниотическая жидкость (10–27 нед беременности), АСЖ — асцитическая жидкость больных РЯ, ЛФ — лимфати-

ческая жидкость больных РЯ, ЗД — здоровые доноры, ДОЯ — доброкачественные опухоли яичников, ЖКТ — желудочно-кишечный тракт. 

ПДО-40 — протеин доброкачественных опухолей-40, ЭПА — эмбриональный преальбумин. (+) — выявлен, (–) — не выявлен, х — данные 

отсутствуют.
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ные, поскольку необходимо считаться с наличием 

множества конкурентных источников их происхо-

ждения. По М.Ф. Глазунову, число таких источни-

ков достигает почти 10: покровный эпителий яич-

ника, продукты дифференцировки яйцевой клетки, 

эпоофорон, параофорон, мозговые тяжи, смещен-

ный на поверхность яичника трубный эпителий и, 

наконец, имплантаты на яичнике трубного и ма-

точного эпителия. Особенность эволюции опухо-

лей яичников — стержневая мысль уникального ис-

следования М.Ф. Глазунова (1896–1967), представ-

ленного в монографии «Опухоли яичников» [40]. 

На сегодняшний день по глубине проникновения 

в проблему это самый фундаментальный труд в ми-

ровой научной литературе, посвященной опухо-

лям яичников. В монографии есть ответы на самые 

трудные вопросы онкологии, однако до сих пор она 

остается не осмысленной российскими онколога-

ми, а зарубежные просто не знакомы с ней.

М.Ф. Глазунов подразделяет опухоли яични-

ков на доброкачественные (цистаденома и проли-

ферирующая цистаденома) и злокачественные (по-

граничная опухоль — ПО и РЯ). В процессе эво-

люции серозных опухолей яичников он выделяет 

4 этапа/стадии в едином и непрерывном процес-

се: I –доброкачественная цистаденома; II — до-

брокачественная пролиферирующая цистадено-

ма; III — ПО, или начальные стадии развития рака, 

и IV — РЯ.

 Последовательная непрерывность опухолевого 

процесса в яичниках убедительно продемонстри-

рована Глазуновым в смене поколений клеточных 

форм и в крайне сжатом виде представлена следу-

ющим образом. На гребне 1-й волны пролифера-

ции формируется первое поколение опухолевых 

клеток — однослойный эпителий доброкачествен-

ной опухоли (ДО), выстилающий внутреннюю по-

верхность кисты (цистаденома). В ряде случаев на 

этом этапе процесс может завершиться, и киста 

становится стационарной, а эпителий полностью 

исчезает. В других случаях очаги следующей волны 

пролиферации приводят к формированию опухоле-

вых клеток 2-го поколения, что обусловливает об-

разование сосочковых разрастаний, эпителий ко-

торых «оживленно пролиферирует» (пролифериру-

ющая цистаденома). Такие сосочковые разрастания 

«появляются и на наружной поверхности кисты, 

а также могут обсеменять большую или меньшую 

часть брюшной полости». Третье поколение опухо-

левых клеток М.Ф. Глазунов характеризует как ПО, 

или начальные стадии развития рака, они форми-

руются на гребне следующей, более высокой, вол-

ны пролиферации. «Одновременно с изменени-

ями цитофизиологического порядка покровный 

эпителий сосочков проявляет отчетливые призна-

ки пролиферации». Очевидно, что только 3-е по-

коление опухолевых клеток подвергается малигни-

зации. Оно образуется на поверхности клеток 2-го 

поколения, но на ранних стадиях малигнизации и, 

так же как и первые 2 поколения клеток, обладает 

только экзофитным/неинвазивным ростом. Следу-

ющий этап развития ПО — созревание клона кле-

ток, характеризующихся наличием способности 

к эндофитному/инвазивному росту: «…одновре-

менно с экзофитным ростом, эпителий, внедряясь 

в стенки и основания сосочков, образует новые ки-

сты, увеличивающиеся в объеме и покрывающиеся 

в свою очередь новыми сосочками. …Таким путем 

возникает картина рака», т. е. IV этап — РЯ — завер-

шает эволюцию опухолевого процесса.

Анализ неудач в поисках специфических мар-

керов и причин неэффективности лечения РЯ по-

зволил выявить уникальную особенность метаста-

зирования: распространение опухолевых клеток 

яичников происходит задолго до формирования 

злокачественной клетки [5]. Известно, что распро-

странение процесса при опухолях яичников про-

исходит преимущественно имплантационным пу-

тем [40–42]. По данным разных авторов, оказалось, 

что эпителиальные имплантаты опухолевых кле-

ток яичников по брюшине наблюдали уже на эта-

пах развития ДО: в 8,4 % случаев при цистадено-

мах [43, 44] и в 13 и 29 % — при папиллярных про-

лиферирующих цистаденомах [40]. В отношении 

ПО диссеминация отмечена в 52 % наблюдений 

при кистозно-солидных и в 81 % — при папилляр-

ных формах опухоли [42, 45]. При РЯ распростра-

ненный процесс у первичных больных имел место 

в 96,9 % случаев [41]. Легкость имплантирования 

опухолевым клеткам, по-видимому, обеспечивают 

пальцеобразные структуры [46].

Таким образом, установлено, что ранних стадий 

РЯ практически нет — всего 3 % больных; в осталь-

ных случаях процесс имеет широкое распростра-

нение. К.И. Жорданиа также приходит к выводу, 

что существует лишь 2 стадии РЯ — истинно I, при 

которой процесс ограничен яичником, и II, когда 

процесс приобрел уже системный характер [3]. За-

рубежные авторы констатируют гипердиагностику 

ранних стадий РЯ, ложнонегативный диагноз кото-

рых был подтвержден развитием поздних рециди-

вов [47]. Данные И.И. Антонеевой [48] свидетель-

ствуют о полном отсутствии I стадии РЯ по класси-

фикации FIGO: средний срок жизни пациенток с I 

стадией РЯ после установления диагноза составил 

21,84 мес, т.е. процесс у всех больных РЯ I стадии 

был распространенным.

Соответственно возрастает жизнеспособность 

клеточных имплантатов в автономном режиме. По-

сле удаления очага доброкачественной цистаде-
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номы (овариэктомия) имеющиеся имплантаты по 

брюшине рецидивов заболевания не дают [44]. При 

папиллярных пролифелирующих цистаденомах ме-

стоположение и число имплантатов по брюшине 

колеблются в широких пределах, «в течение многих 

лет они могут оставаться стационарными и рециди-

вов не дают, хотя в некоторых случаях сотни их об-

семеняют поверхность брюшины» [40].

При ПО список и топография имплантатов зна-

чительно расширяются [41, 42, 47, 49]. По частоте 

развития летальных исходов от рецидивов заболе-

вания неинвазивная и инвазивная формы ПО раз-

личаются весьма существенно. По данным разных 

авторов (без стадирования заболевания), от реци-

дивов неивазивных метастазов ПО умерли 0, 4,7, 6 и 

15 % больных, от инвазивных — 23, 34, 66,6 и 100 % 

[47]. Отсюда следует, что лишь неинвазивную фор-

му ПО можно отнести к ранним этапам развития 

рака, а инвазивная форма практически уже неотли-

чима от РЯ. В НИИ онкологии им. Н.Н. Петрова 

(Санкт-Петербург) при РЯ после развития рециди-

вов в течение 3 лет умирают все больные, средняя 

продолжительность жизни пациенток при дипло-

идных опухолях составляет 20,8, а при анеуплоид-

ных — 11,8 мес [50]. В европейской части России 

(Ульяновская область) для 734 первичных больных 

РЯ средний срок жизни составил 9,44 мес; по стади-

ям FIGO средний срок жизни пациенток с РЯ пред-

ставлен следующим образом: I стадия — 21,84, II — 

14,71, III — 13,78 и IV стадия — 5,77 мес [48]. Дан-

ные о сроках жизни больных РЯ свидетельствуют о 

тотальном распространении резистентных раковых 

клеток, созревающих в присутствии пораженного 

опухолью яичника. В связи с широким распростра-

нением РЯ некоторые авторы называли его «болез-

нью брюшной полости» [42]. Следовательно, чем 

дольше опухолевая клетка развивается под нейро-

гормональным контролем пораженного опухолью 

яичника, тем устойчивее опухолевые клетки к ле-

чению, а при широком распространении и мульти-

центричной малигнизации имплантатов они дости-

гают высокой резистентности к терапии [40].

Увеличение среднего возраста больных также 

демонстрирует последовательность в развитии опу-

холевого заболевания яичников. Средний возраст 

больных ДОЯ — 30–50 лет, т.е. охвачен весь неак-

тивный детородный период. По данным И.Д. Не-

чаевой, средний возраст пациенток с цистадено-

мой составляет 43,6, пролиферирующей цистаде-

номой — 47,7, ПО — 48,9 года и РЯ — 56 лет [42].

Одним из вероятных источников происхожде-

ния серозных опухолей яичников считают эмбрио-

нальные стволовые клетки (ЭСК) покровного эпи-

телия яичников (ПЭЯ), вкрапленные среди зрелых 

клеток мезотелия [40, 51]. ЭСК применяют для осу-

ществления экстренной репарации ткани в случае 

ее повреждения, контроля клеточного гомеостаза, 

замены «старых» и элиминации мутантных клеток. 

Эти клетки составляют не более 0,01–0,1 % всех 

зрелых клеток органа, но обладают высокой старто-

вой готовностью к пролиферациям и эффективно-

стью восстановления поврежденной поверхности. 

Таким образом, повышение уровня эмбриональных 

белков в сыворотке связано не только с развитием 

опухоли, следовательно, оно не может быть специ-

фичным, поскольку отражает степень активности 

пролиферативных процессов при любых поврежде-

ниях органа, которые требуют восстановления кле-

точного гомеостаза.

Дискуссия о взаимоотношениях эмбриональ-

ной и опухолевой клеток ведется уже на протяже-

нии более 100 лет. Наиболее полное представление 

об этой проблеме дал М.Ф. Глазунов, согласно ко-

торому данная взаимосвязь заключается «… не в по-

рочном характере источника опухоли, а в способ-

ности этого источника — половой/эмбриональной 

клетки — в патологических условиях расти, диф-

ференцироваться в свойственных ей направлени-

ях, подвергаясь или не подвергаясь малигнизации» 

[40]. Результаты выявления высокого содержания 

почечно-специфических белков в опухолевой ткани 

яичников (см. таблицу) являются свидетельством 

и наглядной демонстрацией генетической памяти 

опухолевой клетки о клетке-предшественнице, по-

скольку почечно-специфические белки в опухоле-

вой ткани РЯ могут происходить только из рудимен-

тов эмбриональной почки в яичниках взрослых [35].

Наиболее перспективным эмбриональным бел-

ком для иммунодиагностики опухолей яичников се-

годня считается СОВА-1 (ОВА-12) [36]. Сывороточ-

ный уровень СОВА-1 у здоровых людей (женщин 

и мужчин) не превышает 0,05 мг/л. В количестве 

1–10 мг/л он обнаруживается в сыворотке больных 

РЯ в 75 % наблюдений; при ДО яичников, а также 

при раке других органов (матка, желудок, кишеч-

ник) — в 12–25 % случаев [5, 36]. Высокий уровень 

СОВА-1 у ряда пациенток с ДО априори позволяет 

ожидать плавного повышения его содержания в ди-

намике развития опухолевого процесса в яичниках.

Особо следует отметить ПДО-40 (см. таблицу), 

выявляемый в сыворотке здоровых женщин в 15–

25 % случаев, у всех больных с ДО и не обнаружи-

ваемый при РЯ. Высокие концентрации подобных 

белков при ДО могут отражать степень пролифера-

тивной активности опухолевых клеток. Снижение 

уровня ПДО-40 в крови при РЯ согласуется с тем, 

что «раковые клетки распространяются… уничто-

жая предсуществовавший эпителий (ДО)», либо 

этот эпителий (ДО) «подвергается дистрофическим 

изменениям и слущивается» [40].
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Истоки опухолевого заболевания яичников 

и биологический смысл раннего распростране-

ния опухолевых имплантатов, видимо, заложены 

в анатомо-физиологических особенностях жен-

щин. В случае ненаступившей беременности систе-

ма репарации раневой поверхности ПЭЯ в циклах 

активной пролиферации работает без отдыха и при-

водит к преждевременному истощению потенций 

эмбриональной системы репарации ПЭЯ (теория 

непрерывной овуляции) [51]; это весьма вероятный 

механизм, однако он требует некоторого дополне-

ния. Основными источниками возникновения ДО 

М.Ф. Глазунов считал эмбриональные клетки ПЭЯ 

и клетки на поверхности яичника отторгающих-

ся трубного (между менструациями) и маточно-

го (во время менструаций) эпителиев [40, 49]. При 

ненаступлении беременности существуют перма-

нентная и цикличная (2 раза в месяц) возможно-

сти ретроградного заброса эпителиев в брюшную 

полость, однако первой мишенью всегда оказыва-

ется яичник. Разрыв ПЭЯ после выброса яйцеклет-

ки происходит 1 раз в месяц, в результате остает-

ся полость диаметром до 1 см, заполненная кровью 

с ниспадающими в нее адгезивными поверхностя-

ми разорванного ПЭЯ; восстановление целостно-

сти ПЭЯ должно заканчиваться ко времени очеред-

ной овуляции за счет активной пролиферации ЭСК 

целомического эпителия ПЭЯ [51].

Огромное, если не решающее, значение для 

предупреждения опухолевых заболеваний яич-

ников имеют физиологическая беременность 

и вскармливание ребенка собственным молоком. 

В нашем исследовании, включавшем 192 больных 

РЯ, в возрасте от 17 до 22 лет были 2,6 % пациенток, 

23–29 лет (активный детородный период) — 0, от 30 

до 40 — 7,2 %, а от 40 до 45 лет — 10,4 % [5]. Насту-

пление беременности приводит к прерыванию по-

ступления имплантатов в брюшную полость, кор-

рекции иммунной системы, а с помощью белков 

трофобласта, видимо, к расплавлению и ассими-

ляции имеющихся имплантатов [52]. «Способность 

трофобласта расплавлять подлежащие ткани» перед 

имплантацией зародыша хорошо известна [53, 54].

Наиболее представительной структурой трофо-

бласта и беременности служит ТБГ [55]. Продукция 

ТБГ «начинается на 3–4-й день после оплодотворе-

ния и опережает продукцию ХГЧ (ХГЧ — хориони-

ческий гонадотропин человека, — Ред.)»; основная 

его функция — защита плода от преждевременного 

отторжения, ТБГ принято считать женским белком 

[52, 55, 56]. Последние данные изменяют это пред-

ставление. Оказалось, что сперматозоиды содержат 

как ТБГ, так и готовую матрицу ТБГ — мРНК, спо-

собную производить необходимое число молекул 

ТБГ [57]. В ооцитах не выявлены мРНК ТБГ и про-

дукты ее полимеразной цепной реакции. Однако 

продукты ПЦР были обнаружены в ооцитах через 

3 ч после слияния половых клеток, и число их про-

должало нарастать в течение 24 ч после осуществле-

ния инъекции сперматозоидов [57]; мРНК ТБГ об-

наружены также в яичках самцов крыс[52]. Это по-

зволяет допустить, что женщина не имеет надежных 

механизмов защиты плода от собственной иммуно-

агрессии и отторгнет чужеродный плод, а мужчина 

«обладает первознанием» об этом и «посылает свою 

охрану» потомству.

В крови ТБГ функционирует в комплексе с IgG 

и альбумином в неизвестных соотношениях, и выде-

лить биологически активный ТБГ — вне комплекса 

с IgG и альбумином — пока никому не удалось [38]. 

Установлено, что только в крови беременных функ-

ционирует около 2 г ТБГ в первозданных и опти-

мальных соотношениях [5, 38, 52], т. е. в 100 тыс. 

раз больше, чем у небеременных. Однако знания об 

уровне ТБГ у девственниц (такие данные пока от-

сутствуют) могут способствовать увеличению этих 

различий, поскольку у 90% женщин и всех 16 муж-

чин содержание его в сыворотке было <2 нг/мл [32]. 

По данным А.В. Соколова [58], из 16 здоровых муж-

чин (Россия) уровень ТБГ был обнаружен только у 2 

и составил 0,4 и 0,6 нг/мл; у 1 мужчины-донора из 

Франции (Лион) — 4 нг/мл, у 2 (Бетеста, США) — 10 

и 11 нг/мл, а при тератобластоме и раке яичек у муж-

чин концентрации ТБГ достигали 360 и 600 нг/мл 

соответственно. Таким образом, вопрос о том, кто 

охраняет плод, остается открытым.

Роль беременности для здоровья женщины пе-

реоценить невозможно. Только одна беременность 

и роды снижают риск развития опухолей яичников 

в 2 раза, 2–3 родов — в 7,7, а 4 — в 10,8 раза [42, 

59]; среди больных, страдающих раком маточных 

труб, 45 % нерожавших и 71 % — бесплодных жен-

щин [54]. Эти наблюдения свидетельствуют о пра-

вильности формулы здоровья женщины — «плоди-

тесь и размножайтесь». Из этого следует, что ТБГ, 

по-видимому, не только защищает плод от оттор-

жения, но и расплавляет опухолевые имплантаты 

и эпителий матки над местом имплантации [53].

Неменьшее значение для здоровья матери и ре-

бенка имеет вскармливание грудным молоком: 

риск развития РЯ почти в 2 раза снижен у кормя-

щих женщин по сравнению с рожавшими, но не 

кормившими грудью пациентками [61]. Вскарм-

ливание собственным грудным молоком продлева-

ет безовуляционный период и время для «отдыха» 

и восстановления эмбриональной системы репа-

рации. На решающее значение молока в програм-

мировании здоровья потомства обратили внима-

ние вирусологи: вскармливание новорожденных 

мышат высокораковой линии мышами низкора-
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ковой линии практически способствовало перево-

ду потомства высокораковой линии в низкорако-

вую, и наоборот. Феномен настолько очевидно был 

связан с молоком вскармливающей самки, что по-

лучил название «фактор молока» [61]. Данный факт 

свидетельствует о том, что биологический контроль 

здоровья матери и плода не заканчивается родами, 

а продолжается на всем протяжении вскармлива-

ния и необходим не только для здоровья матери, но 

и для здоровья потомства: с молоком матери «обу-

чается» и совершенствуется иммунная система ре-

бенка, программируются биологический цикл и ка-

чество жизни.

В перспективе формирование и применение 

для диагностики различных комбинаций белков 

(см. таблицу) могут позволить определять не толь-

ко наличие, качество и источник опухоли, но, при 

разумном подходе, и эволюционный этап, при ко-

тором в качестве лечения достаточно будет реко-

мендовать только одно средство — беременность.

Вследствие открытости брюшной полости жен-

щины важная роль принадлежит и экзогенным фак-

торам. Ретроградный заброс менструальной крови 

в брюшную полость обусловлен мышечной дея-

тельностью маточных труб [40, 53, 62]. Любые мате-

риальные частицы окружающей среды (микроорга-

низмы, вирусы, сперматозоиды, тальк, асбест, пыль 

и др.) при проникновении в брюшную полость мо-

гут имплантироваться в ПЭЯ и брюшину, что дела-

ет женщину особо уязвимой в детородном возрас-

те. На основании анализа 150-летнего опыта онко-

логов и собственных результатов нами также была 

предпринята попытка осмыслить истоки и логику 

этого заболевания и сделаны выводы, которые, воз-

можно, помогут найти правильные шаги при реше-

нии этой проблемы.

Клинические наблюдения последних 50 лет 

продемонстрировали, что опухолевое заболевание 

яичников следует воспринимать по Глазунову как 

единый и последовательный процесс, включающий 

ДО, пролиферирующие ДО, ПО и РЯ — конечный 

этап эволюции. Метастазирование опухолевых им-

плантатов начинается задолго до созревания рако-

вой клетки: в 8,4–29 % случаев у больных при ДО и 

до 81 % — при ПО; при РЯ метастазы обнаружива-

ют практически у всех пациенток.

Близкое родство и склонность эпителиев гени-

талий к однородным перестройкам при патологии 

исключают возможность существования белков, 

строго специфичных для опухолей яичников. Зло-

качественная клетка — деградирующая структура, 

«где все теряется, ничто не создается» — все извест-

ные белки раковой клетки имеют эмбриональный 

источник происхождения. На этапах доброкаче-

ственного опухолевого процесса наличие имплан-

татов не сопровождается развитием рецидивов, 

следовательно, необходимо учиться выявлять опу-

холевый процесс уже на этих этапах.

Отказ женщины рожать таит высокий риск 

быть элиминированной из популяции по непри-

годности для воспроизводства. Беременность спо-

собствует очищению организма женщины от им-

плантатов, его оздоровлению и служит надежным 

профилактическим средством опухолевого заболе-

вания яичников.

Некоторые эпителии гениталий созревают 

только к 20 годам. В связи с этим ранние половые 

контакты обусловливают высокий риск развития 

опухолей. Выявлено, что самая низкая смертность 

от РЯ в Японии — стране целомудрия и традиций, 

где возраст совершеннолетия для девочек составля-

ет 20 лет.

Целомудрие, традиционная семья и воспроиз-

водство здорового потомства в назначенный При-

родой срок — это основа здоровья матери, ребен-

ка и общества.
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Диагностика опухолей репродуктивной системы

Введение
Среди злокачественных эпителиальных опухо-

лей яичников главенствующая роль принадлежит 

серозному раку. Одним из гистологических типов 

эпителиальных опухолей является светлоклеточная 

аденокарцинома яичников (САЯ). САЯ (синони-

мы: мезонефрома, мезонефроидный, мезонефраль-

ный, мезонефрогенный рак) — достаточно редкая 

Патоморфологическая характерис тика светлоклеточных 
аденокарци ном яичников и смешанных злокачественных 
опухолей яичников со светлоклеточным компонентом

М.Д. Ахмедова, М.А. Шабанов, В.В. Баринов, К.И. Жорданиа, Л.И. Бокина, Е.А. Мустафина
РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН, Москва

Контакты: Екатерина Александровна Мустафина afl_nlo154@mail.ru

Цель исследования — изучение патоморфологических признаков чистых и смешанных светлоклеточных опухолей яичников со 

светлоклеточным компонентом.

Материалы и методы. Проанализированы клинико-морфологические характеристики и течение болезни 96 больных светлокле-

точным РЯ в возрасте от 21 до 75 лет. Все пациентки были разделены на 2 группы. Первую группу составила 71 больная с чистой 

формой светлоклеточных аденокарцином яичников (САЯ). Во 2-ю группу вошли 25 пациенток со смешанными злокачественными 

эпителиальными опухолями яичников (СЗЭОЯ) с обязательным наличием в них светлоклеточного компонента. Все чистые фор-

мы злокачественных светлоклеточных новообразований яичников в нашем исследовании были представлены аденокарциномой. 

Этот же гистологический тип опухоли преобладал и среди смешанных новообразований яичников.

Результаты. Самыми частыми типами клеток, встречающихся в САЯ, являлись светлые, оптически прозрачные клетки 

и клетки типа сапожных гвоздей — гвоздиковые клетки. СЗЭОЯ характеризовались умеренной степенью дифференцировки 

и злокачественности опухоли, а также умеренной степенью атипии клеток. В чистых формах светлоклеточных новообразова-

ний наблюдалось, как правило, от 3 до 6 митозов в 10 полях зрения, тогда как в смешанных злокачественных эпителиальных но-

вообразованиях яичников — до 3 митозов в 10 полях зрения.

Ключевые слова: светлоклеточные аденокарциномы яичников, смешанные злокачественные опухоли яичников со светлокле-

точным компонентом, клинические и морфологические признаки

The pathomorphological characteristics of clear-cell adenocarcinomas of the ovary
and its mixed tumors with a clear-cell component

M.D. Akhmedova, M.A. Shabanov, V.V. Barinov, K.I. Zhordania, L.I. Bokina, E.A. Mustafina
N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow

Objective: to study the pathomorphological signs of pure and mixed clear-cell ovarian tumors with a clear-cell component.

Subjects and methods. The clinical and morphological characteristics and the course of the disease were analyzed in 96 patients aged 

21 to 75 years with clear-cell ovarian carcinoma. All the patients were divided into 2 groups: 1) 71 patients with pure clear-cell ovarian 

adenocarcinomas (COA) and 2) 25 patients with mixed malignant ovarian epithelial tumors (MMOET) with an obligatory clear-cell 

component. All pure forms of ovarian clear-cell malignancies were represented by adenocarcinoma in our study. This histologic type of 

the tumor was also prevalent among mixed ovarian neoplasms.

Results. Clear, optically transparent cells and shoe nail-type (nail) ones were most common in COA. MMOETs showed moderate dif-

ferentiation and malignancy and moderate atypia of a cell. Pure clear-cell neoplasms generally displayed 3 to 6 mitoses in 10 fields of 

vision whereas MMOET exhibited as many as 3 mitoses in 10 fields of vision.

Key words: clear-cell ovarian adenocarcinomas, mixed malignant ovarian epithelial tumors with a clear-cell component, clinical and 

morphological signs

опухоль, составляющая от 2 до 6 % всех эпителиаль-

ных новообразований яичников [1–5]. Известно, 

что САЯ — высокозлокачественная опухоль, имею-

щая худший прогноз, чем серозная цистаденокар-

цинома той же локализации.

До настоящего времени злокачественные свет-

локлеточные опухоли яичников остаются одной из 

самых малоизученных морфологических форм рака 
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яичников (РЯ), что обусловлено крайне низкой ча-

стотой встречаемости этой патологии. По данным 

литературы, в различных клиниках анализ САЯ был 

основан на малом числе наблюдений, что не позво-

ляет достоверно определить особенности клиниче-

ского течения заболевания, его диагностики, ре-

зультатов терапии и факторов прогноза [6–8]. Боль-

шинство публикаций носит описательный характер 

наблюдений, основанных на единичных случаях за-

болевания, а иногда — на анализе литературных ис-

точников за многие годы.

Морфологические параметры САЯ, которые 

в той или иной степени могли бы оказать влияние 

на методы лечения и исход заболевания, до конца 

пока еще не изучены.

По данным О.К. Хмельницкого (1994), часто-

та встречаемости смешанных эпителиальных опу-

холей яичников составляет около 10 % всех эпите-

лиальных опухолей яичников, в других источниках 

(А.Е. Колосов, Л.Н. Мкртчян, 1986); смешанные опу-

холи эпителиального происхождения встречаются 

крайне редко и еще реже диагностируются. Среди них 

преобладают двухкомпонентные и значительно реже 

определяются трехкомпонентные формы опухоли. 

Подавляющее большинство смешанных эпителиаль-

ных опухолей имеют сочетание серозных и муциноз-

ных эпителиальных структур, значительно реже — се-

розных и эндометриоидных, еще реже встречаются 

другие варианты в виде сочетания серозных, муциноз-

ных или эндометриоидных структур со светлоклеточ-

ным эпителиальным компонентом.

 Таким образом, смешанные эпителиальные 

опухоли яичников представляют собой наименее 

изученные новообразования яичников, и их иссле-

дование необходимо для выработки правильной 

тактики лечения.

Цель исследования — изучение патоморфоло-

гических признаков чистых и смешанных светло-

клеточных опухолей яичников со светлоклеточным 

компонентом.

Материалы и методы
Проанализированы клинико-морфологические 

характеристики и течение болезни 96 больных свет-

локлеточным РЯ в возрасте от 21 до 75 лет.

После пересмотра гистологических препаратов 

(согласно классификации ВОЗ, 1999 г., Женева) все 

пациентки были разделены на 2 группы.

Первую группу составила 71 больная с чистой 

формой САЯ. Во 2-ю группу вошли 25 пациенток 

со смешанными злокачественными эпителиальны-

ми опухолями яичников (СЗЭОЯ) с обязательным 

наличием в них светлоклеточного компонента.

Все чистые формы злокачественных светлокле-

точных новообразований яичников в нашем ис-

следовании были представлены аденокарциномой 

(100 % случаев). Этот же гистологический тип опу-

холи преобладал (36 % наблюдений) и среди сме-

шанных новообразований яичников (табл. 1).

Гистологический
тип
опухоли

1-я группа
(САЯ)

2-я группа
(СЗЭОЯ)

абс. % абс. %

Сочетание

пограничной и

злокачественной

светлоклеточных

опухолей

– – 6 24

САЯ 71 100 9 36

САЯ с серозным и

эндометриоидным

компонентами

– – 2 8

САЯ с эндометри-

оидным

компонентом

– – 4 16

САЯ с очагами

аденофибромы
– – 2 8

Светлоклеточная

аденокарцино 

фиброма

– – 2 8

Всего… 71 100 25 100

Таблица 1. Распределение больных в зависимости от гистологиче-

ского типа опухоли

Результаты
В светлоклеточных карциномах достоверно 

чаще (49,3 % случаев) обнаруживались только свет-

лые клетки (р < 0,05). Однако в смешанных опу-

холях чаще (32 %) наблюдалось сочетание свет-

лых и гвоздиковых клеток. Распределение больных 

в зависимости от преобладающего типа опухолевых 

клеток представлено в табл. 2.

Сочетание железистых и сосочковых структур, 

образуемых опухолевыми клетками, достоверно 

чаще встречалось в смешанных злокачественных 

опухолях яичников. Однако в чистых светлоклеточ-

ных новообразованиях наблюдалось большее раз-

нообразие гистологических структур.

Так, для данных опухолей наиболее характер-

ным было сочетание солидных, железистых, сосоч-

ковых и кистозных структур (23,9 % наблюдений). 

Данные представлены в табл. 3.

При анализе распределения больных в зависи-

мости от степени атипии клеток оказалось, что как 

среди пациенток с чистыми формами светлокле-

точного рака, так и среди больных со смешанными 

формами злокачественных новообразований яич-

ников преобладали клетки с умеренной степенью 

атипии (52,1 и 44 % соответственно).
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Умеренная степень злокачественности опухо-

ли наблюдалась в 37 (52,1 %) новообразованиях 1-й 

группы и в 11 (44 %) — 2-й.

Умеренная степень дифференцировки опухо-

ли отмечена более чем в половине исследуемых 

новообразований. Так, последняя была обнару-

жена в 41 (57,8 %) наблюдении в 1-й группе и в 13 

(52 %) — во 2-й.

Для чистых форм светлоклеточных опухолей 

более характерным было наличие от 3 до 6 мито-

зов в поле зрения — в 27 (38,2 %) новообразовани-

ях, тогда как в смешанных злокачественных ново-

образованиях у 52 % больных наблюдалось до 3 ми-

тозов в 10 полях зрения.

При анализе распределения пациенток в зави-

симости от наличия очагов некроза в опухоли ока-

залось, что более чем в половине (66,2 %) новообра-

зований больных 1-й группы присутствовали оча-

ги некроза. Во 2-й группе очаги некроза опухоли 

встречались реже — в 40% наблюдений они отсут-

ствовали.

Преобладающий
тип опухолевых
клеток

1-я группа
(САЯ)

2-я группа
(СЗЭОЯ)

абс. % абс. %

Светлые 35 49,3 6 24

Гвоздиковые 2 2,8 – –

Оксифильные – – 3 12

Светлые +

гвоздиковые
16 22,5 8 32

Светлые +

гвоздиковые +

уплощенные

6 8,4 – –

Светлые +

уплощенные
2 2,8 6 24

Светлые +

гвоздиковые +

оксифильные

4 5,6 – –

Светлые +

гвоздиковые +

оксифильные +

уплощенные

2 2,8 – –

Светлые +

гвоздиковые +

перстневидные

– – 2 8

Светлые +

оксифильные +

уплощенные

2 2,8 – –

Гвоздиковые +

оксифильные
2 2,8 – –

Всего… 71 100 25 100

Таблица 2. Распределение больных в зависимости от преобладаю-

щего типа опухолевых клеток

Таблица 3. Распределение больных в зависимости от преобладаю-

щих гистологических структур, образуемых опухолевыми клет-

ками

Тип
гистологических
структур

1-я группа (САЯ) 2-я группа 
(СЗЭОЯ)

абс. % абс. %

Солидные 2 2,8 2 8

Солидные +

железистые
8 11,2 – –

Солидные +

сосочковые
6 8,4 2 8

Солидные +

кистозные
6 8,4 – –

Железистые 6 8,4 – –

Железистые +

сосочковые
2 2,8 7 28

Железистые +

сосочковые +

кистозные

4 5,6 – –

Железистые +

кистозные
6 8,4 2 8

Сосочковые 6 8,4 2 8

Сосочковые +

кистозные
6 8,4 4 16

 Солидные +

железистые +

сосочковые +

кистозные

17 23,9 6 24

Солидные +

железистые +

кистозные

2 2,8 – –

Всего… 71 100 25 100

При микроскопическом исследовании удален-

ных опухолей оказалось, что как чистые формы 

САЯ, так и смешанные злокачественные опухоли 

яичников со светлоклеточным компонентом харак-

теризуются преимущественно инвазивным ростом 

(76,1 и 64 % наблюдений соответственно).

Необходимо отметить, что в 1-й группе в поло-

вине случаев (50,7 %) микроскопически был выяв-

лен сопутствующий эндометриоз.

При этом у 12 (17 %) больных опухоль развилась 

из эндометриоидной кисты, а у 10 (14,1 %) — забо-

левание сопровождалось сопутствующим аденоми-

озом. Во 2-й группе эндометриоз был диагностиро-

ван лишь у 8 (32 %) пациенток, у 6 (24 %) из которых 

наблюдался аденомиоз.

При гистологическом исследовании метастазы 

были обнаружены у 36 (50,7 %) больных 1-й группы 

и у 13 (48 %) — 2-й.

У пациенток обеих групп метастазы преиму-

щественно были выявлены в большом сальнике 

(25,3 и 24 % соответственно). В других случаях на-
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блюдалось сочетание метастазов различных лока-

лизаций.

Микроскопическая характеристика опухолей
САЯ — достаточно редкий морфологический 

вариант эпителиально-стромальных карцином 

яичников.

Согласно международной гистологической 

классификации опухолей яичников ВОЗ (1999) 

под светлоклеточными опухолями яичников под-

разумевают новообразования, состоящие из свет-

лых гликогенсодержащих клеток, напоминающих 

клетки почечно-клеточного рака, а также из гвозди-

ковых (со скудной цитоплазмой и ядрами, проеци-

рующимися в просветы выстилаемых ими мелких 

кист и трубочек), иногда оксифильных, перстне-

видных или неспецифичных уплощенных и куби-

ческих клеток или их комбинаций.

Исследованный нами материал включает 96 на-

блюдений САЯ, которые были представлены ши-

роким разнообразием типов эпителиальных клеток 

и формируемых ими структур.

Самыми частыми типами клеток, встречаю-

щихся в светлоклеточных карциномах, являлись 

светлые, оптически прозрачные клетки и клетки 

типа сапожных гвоздей — гвоздиковые клетки.

Светлые клетки обычно имели округлую или 

полигональную форму и эксцентрично располо-

женные ядра, часто с ядрышками. Границы кле-

ток в большинстве случаев были хорошо видны, 

а ядра имели переменные размеры — от маленьких 

и округлых или угловатых до больших и плеоморф-

ных с крупными ядрышками (рис. 1а) [4, 5, 7, 9].

Светлые клетки содержали обильный глико-

ген и имели тенденцию к формированию солидных 

полей или гнездных скоплений либо выстиланию 

просвета кист, трубочек и сосочков, тогда как гвоз-

диковые клетки выстилали трубочки, кисты и со-

сочковые структуры (см. рис. 1а).

Гвоздиковые клетки имели скудную цитоплаз-

му и обычно содержали выпуклые гиперхромные 

ядра, выступающие в просветы трубочек (рис. 1б).

Довольно часто также присутствовали упло-

щенные или кубические клетки. Иногда можно 

было встретить оксифильные клетки с обильной 

эозинофильной цитоплазмой.

Оксифильные клетки встречались редко 

и практически никогда не являлись преоблада-

ющим типом опухолевых клеток. Эти клетки, 

если и присутствовали, то располагались в виде 

небольших гнездных скоплений и полей. Цито-

плазма опухолевых клеток была зернистой и эо-

зинофильной.

Во многих светлоклеточных карциномах отме-

чали эозинофильные или гиалиновые внутрицито-

плазматические PAS-позитивные глобулы.

а б

Рис. 1. САЯ: а — диффузное расположение полигональных свет-

лых клеток с эксцентрическими ядрами; б — гвоздиковые клет-

ки, выстилающие кистозные и сосочковые структуры. Окраска 

гематоксилин-эозином,  400

а б

Рис. 2. САЯ: а — диффузное расположение перстневидных клеток 

с плотными слизистыми массами, расположенными наподобие 

«яблочка в мишени»; б — микрокистозные структуры, выстлан-

ные светлыми клетками. Окраска гематоксилин-эозином,  250

а б

Рис. 3. САЯ: а — макро- и микрокистозные структуры, выстлан-

ные преимущественно уплощенными клетками с гиалинизиро-

ванной стромой,  250; б — кистозные структуры, выстланные 

уплощенными клетками с содержимым типа коллоида, имити-

рующие струму и кажущиеся обманчиво спокойными, и сосочко-

вые структуры (справа) с кубическими клетками,  400. Окраска 

гематоксилин-эозином

Перстневидные клетки, несмотря на частое их 

наличие, обычно были представлены в виде мел-

ких фокусов и лишь в 1 наблюдении формировали 

выраженный компонент опухоли. Эти клетки часто 

содержали плотный муцинозный материал в центре 

вакуолей, что создавало вид «яблочка на мишенях» 

(рис. 2а).

Уплощенные клетки, выстилающие мелкие ки-

сты, нередко имели обманчиво доброкачественный 

вид. Иногда кисты содержали материал, подобный 

коллоиду, и напоминали струму (рис. 3).

САЯ были представлены тубуло-кистозными, 

сосочковыми и солидными структурами, которые 

присутствовали в чистом виде или сочетались друг 

с другом. Наиболее распространенными структура-

ми являлись сосочковые, тубуло-кистозные и со-

лидные участки. Иногда опухоль имела ретику-

лярную структуру, подобную таковой в опухоли 
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желточного мешка. Поля полигональных клеток 

с обильной прозрачной цитоплазмой, разделенные 

тонкими прослойками фиброваскулярной или гиа-

линизированной стромы, были характерны для со-

лидных участков (см. рис. 1а) [7]. Тубуло-кистозные 

структуры характеризовались трубочками перемен-

ного размера и кистами, выстланными кубическим 

или уплощенным эпителием и иногда гвоздиковы-

ми клетками (рис. 1б, 2б, 3, 4). Трубочки и кисты не-

редко содержали муцин в просветах, но внутрикле-

точный муцин для выстилающих клеток не был ха-

рактерен. Сосочки часто имели сложную структуру. 

Сосочковые структуры характеризовались толсты-

ми или тонкими сосочками, содержащими фиброз-

ную строму или обильный гиалиновый материал 

(рис. 1б, 3б, 4б, 5а).

По мере уменьшения степени дифференциров-

ки и замены железистых и сосочковых структур со-

лидными гнездами и пластами клеток, нарастания 

степени ядерной анаплазии опухоль классифици-

ровали как менее дифференцированную, т. е. более 

высокой степени злокачественности. В плохо диф-

ференцированных областях светлоклеточной кар-

циномы клетки теряли свои отличительные осо-

бенности и выглядели как недифференцированные 

эпителиальные клетки (рис. 6, 7).

Ядра в светлоклеточных карциномах градуи-

ровали по степени анаплазии в диапазоне от I до 

III степени, но чистая I степень опухоли встреча-

ется чрезвычайно редко. Почти всегда изменения 

в ядрах идентифицируют как изменения высокой 

(III) степени. Ввиду этого, а также с учетом при-

сутствия смеси различных архитектурных структур 

градуировать САЯ по степени злокачественности 

довольно проблематично.

Наиболее характерными особенностями стро-

ения светлоклеточной карциномы являлось нали-

чие множественных сложных сосочков с обильны-

ми отложениями гиалинизированного материала 

по типу вещества базальных мембран в основе со-

сочков (см. рис. 3, 5).

Наличие гиалинизированного гомогенного 

эозинофильного стромального фиброза — харак-

терная особенность данной опухоли, и ее обнару-

живают почти во всех случаях. Эта гиалинизиро-

ванная строма являлась отражением продукции ве-

щества базальных мембран опухолевыми клетками, 

причем подобный гиалинизированный матрикс 

намного чаще наблюдался в участках сосочкового 

строения и участках с ядрами высокой степени зло-

качественности (анаплазии) по сравнению с обла-

стями, демонстрирующими другие архитектурные 

структуры, и при ядерных признаках I степени.

Иногда в светлоклеточных карциномах присут-

ствовали доброкачественные и пограничные адено-

фиброматозные компоненты, однако наличие в со-

ставе опухоли явно инвазивных участков позволяло 

диагностировать подобные опухоли как карциному. 

Достаточно часто отмечали также митотическую 

активность. Некроз, кровоизлияния и лимфоци-

тарная инфильтрация стромы являлись перемен-

ными. В 4 наблюдениях в опухоли был выявлен 

обширный круглоклеточный инфильтрат с при-

сутствием плазматических клеток, лимфоцитов и 

Рис. 4. САЯ: а — кистозные структуры, выстланные гвоздико-

выми и уплощенными клетками,  250; б — кистозно-сосочковые 

структуры, выстланные светлыми клетками кубической и цилин-

дрической формы. Окраска гематоксилин-эозином,  400

а б

Рис. 5. Характерная для САЯ гиалинизированная строма:

а — в основе сосочковых структур,  400; б — вокруг кистозных 

структур. Окраска гематоксилин-эозином,  250

а б

а б

Рис. 6. Степень ядерной анаплазии САЯ: а — умеренная (II),  250; 

б — выраженная (III),  400, по сравнению со слабой (1) степе-

нью анаплазии (см. рис. 1а) в солидных участках опухоли. Окраска 

гематоксилин-эозином

а б

Рис. 7. Степень ядерной анаплазии САЯ: а — умеренная (II),  250; 

б — выраженная (III),  400, по сравнению со слабой (1) степенью 

анаплазии (см. рис. 2б) в железисто-кистозных участках опухоли. 

Окраска гематоксилин-эозином
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полиморфно-ядерных лейкоцитов (рис. 8).

Иногда имели место лютеинизированные стро-

мальные клетки и микрокальцинаты (см. рис. 8), 

изредка встречались псаммомные тельца.

Специальные методы окрашивания (PAS-

реактивом) демонстрировали обильный гликоген 

в пределах цитоплазмы светлых клеток. При окра-

ске на муцины, осуществляемой альциановым си-

ним по Крейбергу, муцин выявлялся преимуще-

ственно в просветах тубуло-кистозных структур 

и обычно отсутствовал внутри клеток; лишь ино-

гда его обнаруживали на апикальной поверхности 

цитоплазмы опухолевых клеток либо в цитоплазме 

перстневидных клеток.

В 36 (50,7 %) наблюдениях светлоклеточные 

карциномы были ассоциированы с овариальным 

и тазовым эндометриозом, что объясняется общей 

для них мюллеровой природой происхождения.

Таким образом, светлоклеточные карцино-

мы характеризовались широким разнообразием 

структур и типов клеток, которые нередко смеши-

Рис. 8. САЯ. Фокусы некроза и воспалительной инфильтрации в 

опухолевой ткани (а) и очаговые отложения солей извести (б). 

Окраска гематоксилин-эозином,  250

а б вались. Наиболее распространены были сосочко-

вые, тубуло-кистозные и преимущественно солид-

ные структуры.

Заключение
В нашем исследовании все чистые формы свет-

локлеточных новообразований яичников были 

представлены аденокарциномой. Этот же гистоло-

гический тип опухоли преимущественно выявлен 

и среди СЗЭОЯ с обязательным светлоклеточным 

компонентом. В исследуемых опухолях преоблада-

ли светлые клетки или сочетание светлых и гвозди-

ковых клеток. Эти клетки в основном формирова-

ли железистые, сосочковые и солидные структуры. 

СЗЭОЯ характеризовались умеренной степенью 

дифференцировки и злокачественности опухоли, 

а также умеренной степенью атипии клеток. В чи-

стых формах светлоклеточных новообразований 

наблюдалось, как правило, от 3 до 6 митозов в 10 

полях зрения, тогда как в смешанных злокачествен-

ных эпителиальных новообразованиях яичников — 

до 3 митозов в 10 полях зрения. Все опухоли в боль-

шинстве случаев характеризовались инвазивным 

ростом. Почти у половины больных микроскопи-

чески был диагностирован сопутствующий эндоме-

триоз. Интересным представляется тот факт, что во 

2-й группе у 24 % пациенток в удаленных новообра-

зованиях были найдены очаги пограничной и зло-

качественной светлоклеточных опухолей. Это под-

тверждает теорию происхождения светлоклеточной 

карциномы из очагов светлоклеточной аденофи-

бромы, выдвинутую Т. Sugiyama, Т. Nishida et al. [8].
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Введение
Интерес к тактике ведения беременных с опухо-

лями и опухолевидными образованиями яичников 
обусловлен не только ростом частоты развития этих 
заболеваний, многочисленными случаями ослож-
ненного течения беременности и родов, но и слож-
ностью диагностики, лечения и профилактики дан-
ной патологии.

В последние годы отмечают рост частоты воз-
никновения доброкачественных опухолей и опу-
холевидных образований яичников. Так, в некото-
рых регионах зафиксировано повышение частоты 
выявления опухолей яичников в 2,3 раза за 10 лет, 
ежегодный прирост при этом составил от 3 до 5 % [1]. 
Одновременно наблюдается тенденция к увеличе-
нию частоты встречаемости данной патологии у бе-
ременных. По данным разных авторов, среди бере-
менных этот показатель колеблется от 2 промилле до 
4 % (в среднем 2 %) [2–6].

Проведение диагностики опухолей яичников 
у беременных более проблематично, нежели у не-
беременных. Сложности диагностики обусловлены 
не только наличием скудной клинической симпто-
матики, но и снижением информативности методов 
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исследования по мере возрастания срока беремен-
ности в связи с увеличением размеров матки.

Клинические проявления у беременных с добро-
качественными опухолями и опухолевидными об-
разованиями яичников достаточно скудные. Ино-
гда пациентки отмечают боли внизу живота, пояс-
нице, которые чаще всего носят тупой, ноющий ха-
рактер. Появление болевого синдрома обусловлено 
натяжением капсулы опухоли, нарушением ее кро-
воснабжения, сдавлением опухоли беременной мат-
кой. Острая боль возникает, как правило, при бо-
лее серьезных осложнениях и чаще всего проявля-
ется картиной острого живота. Такая симптоматика 
может наблюдаться при перекруте опухоли, крово-
излиянии, разрыве капсулы. Признаки угрозы пре-
рывания беременности имеют место у 30–75 % па-
циенток с опухолями яичников и характеризуются 
тенденцией к возрастанию в III триместре беремен-
ности [2–4, 7, 8]. Обструкция родовых путей опухо-
лью возникает в 14–21 % случаев и требует экстрен-
ного оперативного родоразрешения с одновремен-
ным удалением опухоли [2–4, 7–9].

В связи с наличием неспецифической клиниче-
ской картины опухолей яичников диагностика их 
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на ранних этапах возможна в основном только при 
помощи эхографии. Проведение динамического 
ультразвукового исследования (УЗИ) позволяет не 
только определить локализацию опухоли, но и оце-
нить ее размеры, структуру, темпы роста, отношение 
к соседним органам. При этом по мере увеличения 
размеров матки наблюдается снижение диагности-
ческой ценности метода [4, 10, 11].

Дополнением к эхографии служит проведение 
допплерографии и цветного допплеровского карти-
рования с исследованием внутриопухолевого крово-
тока. Артериальный и венозный внутриопухолевый 
кровоток, как правило, выявляют при пограничных 
и злокачественных опухолях, однако он также может 
иметь место при больших эндометриоидных кистах 
[4, 12].

Большинство исследователей отмечают низкую 
информативность онкомаркера СА-125 в дифферен-
циальной диагностике опухолей и опухолевидных 
образований у беременных [2–5]. В норме уровень 
онкомаркера СА-125 в плазме крови беременных 
выше, чем таковой у небеременных, и может дости-
гать 100 Ед/мл [4]. Из-за большой частоты случаев 
получения ложноположительных и ложноотрица-
тельных результатов данный метод не имеет диагно-
стической ценности при беременности.

К визуальным дополнительным методам обсле-
дования беременных с опухолями и опухолевидными 
образованиями малого таза и брюшной полости от-
носят магнитно-резонансную томографию. Этот ме-
тод позволяет наиболее точно установить источник 
опухоли, провести подробную детализацию образова-
ния, определить распространенность патологического 
процесса. Однако на сегодняшний день данные отно-
сительно МРТ-диагностики опухолей у беременных 
пока находятся в стадии накопления [13].

Материалы и методы
Под нашим наблюдением находились 156 бере-

менных, у которых были выявлены опухоли и опу-
холевидные образования яичников. Все беременные 
были разделены на 3 группы. Первую группу соста-
вили 45 пациенток, получавших оперативное лече-
ние во время беременности лапароскопическим ме-
тодом. Во 2-ю группу вошли 40 больных, которым 
оперативное лечение было проведено при различ-
ных сроках гестации путем лапаротомии. В 3-е груп-
пе, включившей 71 беременную, оперативное лече-
ние выполняли при родоразрешении путем кесаре-
ва сечения. Средний возраст больных составил 28,5 
года.

Сроки гестации, при которых были обнаружены 
опухоли яичников, варьировали. Чаще всего опухо-
ли выявляли в I триместре (67 % обследуемых), при 
этом у каждой 3-й пациентки — в сроки 5–7 нед. 
Во II триместре опухолевые образования были диа-
гностированы у 24 % больных, тогда как в III триме-
стре — лишь у 1 %. В 5 % случаев опухоли яичников 
стали интраоперационной находкой во время вы-
полнения кесарева сечения. Около 3 % пациенток 

знали о наличии опухоли или опухолевидного обра-
зования яичника до беременности, однако за хирур-
гической помощью не обращались.

УЗИ позволяло достаточно четко установить 
размеры, локализацию и структуру опухоли или опу-
холевидного образования яичника. Согласно нашим 
данным, чувствительность метода в определении 
морфологической структуры образований яичников 
составила 74 %, а при сочетании с допплерографией 
достигала 93 %.

Двенадцати больным с целью верификации диа-
гноза и для исключения вероятности злокачествен-
ного роста в сроки 12–16 нед беременности была вы-
полнена МРТ. По данным МРТ у 7 пациенток были 
выявлены кистозные тератомы, у 2 — эндометрио-
идные кисты яичников, у 2 — серозные цистадено-
мы и у 1 — муцинозная цистаденома. В 100 % случа-
ев наблюдалось соответствие МРТ- и патоморфоло-
гического диагнозов, что свидетельствует о высокой 
разрешающей способности данного метода. В одном 
из наблюдений удалось верифицировать двусторон-
ние эндометриоидные кисты яичников, тогда как по 
данным УЗИ предполагалось наличие двусторон-
них, возможно, пограничных цистаденом.

Выполнение экстренной операции в связи с пе-
рекрутом опухоли потребовалось лишь 4 % боль-
ных. Основным показанием к назначению планово-
го оперативного лечения было наличие опухоли яич-
ника и невозможность исключить бластоматозный 
процесс. Из 85 операций, проведенных во время бе-
ременности, в I триместре было выполнено 4 %, во 
II — 95 %, в III — 1 %. В 45 случаях операцию осу-
ществляли лапароскопическим доступом, в 40 — ла-
паротомным, в 71 — в ходе кесарева сечения.

Лапароскопический метод был применен нами в 
3 случаях в I и в 42 наблюдениях — во II триместрах 
беременности. При проведении лапароскопии у бе-
ременных необходимо выделить ряд особенностей. 
Обычно иглу Вереша вводят не в области пупочно-
го кольца, а на 2–5 см выше него. Места введения 
основного и дополнительных троакаров зависят от 
срока беременности, размеров, локализации и под-
вижности опухоли. В случае «закрытой» методики 
мы рекомендуем использовать тупоконечный троа-
кар. Для создания пневмоперитонеума целесообраз-
но применение углекислого газа, так как он лучше 
других газов растворяется в плазме крови. Во избе-
жание неблагоприятного воздействия пневмопери-
тонеума на беременную и плод внутрибрюшное дав-
ление не должно быть более 8–10 мм рт. ст., положе-
ние Тренделенбурга не должно превышать угол 15°. 
Для того чтобы не допустить компрессии нижней 
полой вены, рекомендован небольшой наклон опе-
рационного стола влево. Обязательное условие — от-
каз от внутриматочного манипулятора и использо-
вания монополярного электрода, показано приме-
нение механических инструментов и биполярного 
электрода. Методом выбора анестезии является эн-
дотрахеальный наркоз с использованием только ре-
лаксантов короткого действия и полным отказом от 
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декураризации. Выполнение лапаротомных опера-
ций происходило в соответствии с общепринятой 
методикой.

Объем операции у большинства больных был 
максимально щадящим. Так, деторсия придатков 
матки выполнена в 4 % случаев, резекция одно-
го яичника — в 84 %, резекция обоих яичников — 
в 6 %, резекция одного яичника и биопсия кон-
тралатерального яичника — в 7 %, аднексэктомия 
и резекция контралатерального яичника — в 5 %, 
то же в комбинации с удалением сальника — в 1 %. 
В структуре опухолей и опухолевидных образований 
яичников преобладали зрелые кистозные тератомы 
(50 %), эндометриоидные кисты (31 %), цистадено-
мы (14 %). Пограничные опухоли у 4 (5 %) больных 
были представлены пограничными цистаденомами. 
В то же время из 71 операции, проведенной во вре-
мя кесарева сечения, в 96 % случаев была выполне-
на резекция одного, а в 4 % — обоих яичников. Мор-
фологический состав образований, удаленных при 
кесаревом сечении, был представлен тератомами 
(86 %), эндометриоидными (10 %) и параовариаль-
ными (4 %) кистами.

В послеоперационном периоде больным назна-
чали антибактериальные препараты (в основном 
синтетические пенициллины в комбинации с кла-
вулановой кислотой), спазмолитики, токолитиче-
ские средства. Внутривенное капельное введение 
25 % раствора сернокислой магнезии (20 мл на 200 
мл физиологического раствора) осуществляли всем 
пациенткам уже в первые часы после операции и да-
лее в течение 2–5 сут. При недостаточной эффектив-
ности спазмолитической терапии после 18 нед геста-
ции использовали следующую методику: внутривен-
ное капельное введение токолитиков, в случае если 
больные не получали их до операции, начинали во 
время выполнения оперативного вмешательства и 
продолжали в течение первых суток в послеопера-
ционном периоде (гинипрал в дозе 2–4 мл на 400 мл 
физиологического раствора). Начиная со вторых су-
ток послеоперационного периода пациенток пере-
водили на таблетированную форму (гинипрал — 5 мг 
4–6 раз в сутки в течение 3–7 дней).

Результаты
Из 85 больных 1-й и 2-й групп, оперированных в 

различные сроки гестации, у 80 (94 %) беременность 
закончилась родами в срок: у 68 (80 %) — самопроиз-
вольными и у 12 (14 %) — оперативными. Преждев-
ременными родами завершились 3 (4 %) беременно-
сти. У 1 пациентки, прооперированной на сроке 15 
нед на фоне интенсивной медикаментозной терапии 
по поводу выраженного болевого синдрома и угрозы 
прерывания беременности, на вторые сутки после 
операции произошел самопроизвольный выкидыш. 
Еще у 1 больной, прооперированной на сроке 27 нед, 
беременность завершилась антенатальной гибелью 
плода на сроке 35 нед.

При анализе массы тела рожденных детей, 
оценке их состояния по шкале Апгар статистически 

значимых различий по сравнению с детьми, рож-
денными женщинами без опухолей яичников, не 
выявлено.

Таким образом, хирургическое лечение бере-
менных с опухолями и опухолевидными образова-
ниями яичников имеет целый ряд особенностей в 
отличие от операций, выполняемых у неберемен-
ных. На сегодняшний день общепризнанной явля-
ется сама возможность осуществления операции во 
время беременности, причем не только лапаротом-
ным, но и лапароскопическим методом [2–6]. Вне 
зависимости от срока беременности хирургические 
вмешательства проводят по экстренным показани-
ям (в случае перекрута опухоли, при ее некрозе, раз-
рыве или кровотечении), а также при подозрении 
на наличие злокачественного процесса. Выполне-
ние плановых операций напрямую зависит от сро-
ка гестации. Большинство специалистов придержи-
ваются выжидательной тактики в отношении паци-
енток, имеющих кистозные образования в I триме-
стре беременности [2–7, 9]. Это обусловлено тем, 
что в значительной доле случаев указанные образо-
вания представляют собой кисты желтого тела бе-
ременности. При обнаружении опухоли в III три-
местре беременности основной задачей становит-
ся оценка характера образования и вероятности са-
мопроизвольных родов. В случае наличия высоко-
го риска создания опухолью препятствия при ро-
дах выполнение операции показано в плановом по-
рядке или с началом родовой деятельности. Хирур-
гическое пособие складывается из кесарева сечения 
и оперативного вмешательства на яичнике, объем 
которого зависит от конкретной ситуации и данных 
срочного гистологического исследования. В слу-
чае если опухоль располагается над входом в малый 
таз и не создает препятствий для рождения ребенка, 
роды проводят per vias naturalis с последующим уда-
лением образования яичника в послеродовом пе-
риоде. Оптимальным периодом для осуществления 
планового оперативного лечения признано начало 
II триместра (16–18 нед), так как к этому сроку про-
исходят завершение органогенеза, созревание фето-
плацентарного комплекса, самостоятельная резорб-
ция кист желтого тела, размеры беременной матки 
относительно невелики и не препятствуют проведе-
нию операции [2–7, 9].

Использование лапароскопического метода в 
хирургическом лечении беременных с опухолями 
и опухолевидными образованиями яичников име-
ет целый ряд преимуществ: снижение травматич-
ности операции, сокращение ее продолжительно-
сти, отсутствие отрицательного влияния на течение 
беременности, состояние плода и новорожденно-
го, возможность выполнения своевременного опе-
ративного лечения в необходимом объеме. Согласно 
нашим исследованиям, применение эндоскопиче-
ской методики позволило снизить объем кровопо-
тери во время операции на 85 %, выраженность бо-
левого синдрома, количество применяемых анальге-
тиков — на 42 %, продолжительность операции — на 
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22 % по сравнению с этими показателями в группе 
больных, подвергшихся лапаротомии.

В нашем исследовании не зарегистрировано до-
стоверного увеличения частоты случаев возникно-
вения преждевременных родов и рождения детей с 
низкой массой тела при выполнении хирургическо-
го вмешательства во время беременности. Возмож-
но, это связано с малым числом операций, прове-
денных в I и III триместрах беременности.

Особое внимание стоит уделить пограничным и 
злокачественным опухолям яичников. Так, по дан-
ным литературы [8, 14–16], среди всех опухолей, 
выявляемых на фоне беременности, частота встре-
чаемости указанных образований составляет 2–3 и 
< 1 % соответственно. Согласно нашим собствен-
ным сведениям и данным большинства исследо-
вателей [4, 8, 14, 15], среди пограничных опухолей 
преобладают в основном серозные и муцинозные 
цистаденомы, в то время как среди злокачественных 
образований ведущее место занимают герминоген-
ные опухоли. У беременных они, как правило, нахо-
дятся на ранних стадиях роста и распространения: 
83,8 % злокачественных образований и 95 % погра-
ничных опухолей соответствуют I стадии (у небере-
менных — только 27,1 и 79,6 % соответственно) [14]. 
В связи с этим при герминогенных и пограничных 
опухолях у беременных оправданным является ис-
пользование щадящей органосохраняющей тактики 
[14–16]. Наиболее приемлемым вариантом опера-
ции служит выполнение односторонней аднексэк-
томии в комбинации с резекцией большого саль-
ника, биопсией или резекцией контралатерального 
яичника, биопсией брюшины (n = 10) с проведени-
ем срочного гистологического исследования во вре-
мя кесарева сечения или в послеродовом периоде. 

Однако при выявлении злокачественных эпители-
альных опухолей (рак) объем оперативного лече-
ния зависит от множества факторов, таких как ги-
стологическое строение опухоли, степень диффе-
ренцировки, стадия процесса, срок беременности, 
возраст, наличие детей у пациентки и ее желание. 
В подобных случаях необходима консультация он-
колога. В нашем исследовании 4 больным с погра-
ничными серозными и муцинозными цистаденома-
ми была выполнена односторонняя аднексэктомия 
с биопсией контралатерального яичника, в 1 случае 
дополненная осуществлением резекции большо-
го сальника. Последующее течение беременности 
у всех пациенток было спокойным и завершилось 
родами в срок. Кроме того, им не потребовалось 
дальнейшего хирургического или медикаментоз-
ного лечения, и объем проведенных операций был 
окончательным.

Заключение
Несмотря на то что на сегодняшний день боль-

шинство принципов хирургического лечения бере-
менных с опухолями и опухолевидными образова-
ниями яичников являются общепризнанными, мно-
гие вопросы остаются нерешенными. Прежде все-
го это обусловлено сложностями дифференциаль-
ной диагностики доброкачественных, пограничных 
и злокачественных опухолей ввиду отсутствия высо-
коинформативных методов обследования. Не мень-
ший интерес представляют также исследования, на-
правленные на профилактику осложнений в послео-
перационном периоде, изучение влияния самой бе-
ременности на развитие опухоли. Решение данных 
задач требует проведения дальнейших исследований 
в этой области.
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Введение
Рак яичников (РЯ) является 4-й по частоте встре-

чаемости у женщин фатальной опухолью. РЯ редко 

диагностируется на ранних стадиях и плохо поддается 

лечению, в связи с чем уровень смертности населения 

от этой патологии практически не отличается от уров-

ня заболеваемости [1, 2]. Однако с позиции стратегии 

противораковой борьбы в перспективе нельзя ожи-

дать существенных сдвигов в снижении смертности от 

РЯ только за счет совершенствования методов лече-

ния. Неудачи в попытках улучшить выживаемость он-

кологических больных вызваны отсутствием надеж-

ных скрининговых программ, позволяющих выявлять 

злокачественные опухоли на ранних стадиях. В связи 

с этим чрезвычайно интересным представляется ис-

пользование моделей первично-множественных зло-

качественных новообразований (ПМЗН).

Под первичной множественностью опухолей 

понимают независимое возникновение и развитие 

у 1 больного  2 новообpазований. При этом пора-

женными могут быть не только разные органы раз-

личных систем, но и парные органы, а также муль-

тицентрически один орган.

Злокачественные новообразования яичников
и полинеоплазии: клиника, диагностика,

закономерности развития, прогноз
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ПМЗН с поражением яичников являются ред-

кой патологией. Среди 3259 пациенток со злока-

чественными новообразованиями яичников, на-

ходившихся на лечении в клиниках РОНЦ им. 

Н.Н. Блохина РАМН в период с 1990 по 2008 г., по-

линеоплазия была выявлена в 8,1 % случаев.

Цель исследования — изучение клинических 

особенностей ПМЗН с поражением яичников и 

определение путей улучшения их диагностики.

Материалы и методы
В исследование вошли 264 больные с ПМЗН, 

у которых одна из опухолей была локализо-

вана в яичниках. Материалом для исследова-

ния молекулярно-генетических особенностей 

первично-множественных и метастатических опу-

холей послужили архивные образцы тканей орга-

нов, взятые в ходе выполнения оперативных вме-

шательств. Материал был получен от 36 пациенток 

с диагностированными эндометриоидным РЯ и ра-

ком матки (рак эндометрия — РЭ). Каждый обра-

зец был подвергнут препаративной микродиссек-

ции с выделением пораженной и интактной обла-
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стей, из которых в последующем выделяли образ-

цы ДНК. Уровни маркеров СА-12.5, СА-15.3 в сы-

воротке крови анализировали ретроспективно. 

До 2004 г. исследование проводили на автомати-

ческом иммуноферментном анализаторе COBAS 

CORE II («Ф. Хоффманн-Ля Рош Лтд.», Швейца-

рия), а c 2004 г. — на электрохемилюминесцент-

ном автоматическом анализаторе ELECSYS 2010 

(«Ф. Хоффманн-Ля Рош Лтд.»). Во всех случаях 

для работы использовали диагностические тест-

системы производства фирмы «Ф. Хоффманн-Ля 

Рош Лтд.».

У 264 больных были выявлены 562 первично-

множественные опухоли. При этом преоблада-

ло сочетание 2 опухолей (n = 468; 83,27 %). Случаи 

тройной локализации зафиксированы в 78 (13,88 %) 

наблюдениях. Четыре опухоли имели место у 4 

(2,85 %) пациенток. Случаев развития у 1 больной 

 5 новообразований не зарегистрировано. Разли-

чия были статистически достоверны (р < 0,05).

Важным моментом в классификации множе-

ственных опухолей является время их возникновения. 

Классически по времени появления пеpвично-

множественные опухоли подразделяют на синхрон-

ные (возникшие одновременно) и метахронные (раз-

вившиеся через опpеделенные промежутки времени). 

Синхронно-метахронный и метахронно-синхронный 

типы возникновения ПМЗН могут встречаться при 

тройной комбинации опухолей и более (так называе-

мый сочетанный тип полинеоплазий).

Вопрос временной границы между синхронно-

стью и метахронностью длительное время оставал-

ся открытым. Однако на сегодняшний день наибо-

лее достоверным и приемлемым, хотя и достаточ-

но условным, интервалом появления второй ме-

тахронной опухоли считают срок > 6 мес с момента 

установления диагноза первой. При этом, в сущно-

сти, определить точные границы времени возник-

новения опухоли не представляется возможным. 

Прежде всего, это обусловлено тем, что при одно-

временном начале развития нескольких опухолей 

одна из них, обладающая более интенсивным тем-

пом роста, проявляет себя клинически быстрее и, 

следовательно, может быть диагностирована рань-

ше. Таким образом, целесообразнее указывать не 

сроки возникновения множественных опухолей, а 

сроки их выявления.

Из 562 первично-множественных опухолей 

метахронные новообразования были выявлены в 

279 (49,11 %) наблюдениях, синхронные — в 241 

(42,88 %). У 45 (8,01 %) больных опухоли являлись 

сочетанными.

В случаях метахронных или сочетанных 

первично-множественных опухолей первая опу-

холь редко была локализована в яичниках (табл. 1).

По нашим предположениям, данный факт свя-

зан с тем, что больные со злокачественными ова-

риальными новообразованиями обращаются за по-

мощью в далеко запущенных стадиях, когда 5-лет-

няя выживаемость едва достигает 10 %, поэтому 

2-я и последующие опухоли чаще всего просто «не 

успевают» проявиться. Это еще раз доказывает не-

обходимость создания специальных скрининговых 

программ, позволяющих диагностировать РЯ на 

ранних стадиях.

При полинеоплазиях злокачественные новооб-

разования яичников чаще всего сочетались с опу-

холями молочной железы (n = 102; 38,63 %), тела 

матки (n = 79; 30 %), толстой кишки (n = 21; 7,81 %) 

и шейки матки (n = 19; 7,22 %). Локализация ново-

образований в других органах в сочетании с опухо-

лью яичников имела место в единичных наблюде-

ниях (табл. 2).

Опухоль яичников Число больных

абс. %

1-я 30 22,56

2-я 96 72,18

3-я 7 5,26

Всего… 133 100

Таблица 1. Последовательность выявления опухолей яичников

у пациенток с метахронными полинеоплазиями

Локализация остальных
опухолей 

Число больных

абс. %

Вульва 1 0,38

Желудок 6 2,28

Кожа 7 2,66

Костная ткань 2 0,76

Легкое 2 0,76

Молочная железа 102 38,63

Мочевой пузырь 2 0,76

Мягкие ткани 2 0,76

Толстая кишка 21 7,81

Тело матки 79 30

Маточная труба 6 2,28

Шейка матки 19 7,22

Щитовидная железа 3 1,14

Надпочечник 1 0,38

Органы кроветворения 7 2,66

Поджелудочная железа 1 0,38

Почка 3 1,14

Всего… 264 100

Таблица 2. Поорганное распределение остальных опухолей у боль-

ных со злокачественными новообразованиями в яичниках
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Такое частое сочетание при полинеоплазиях 

злокачественных новообразований яичников с опу-

холями тела матки и молочной железы, в патогене-

зе которых немаловажную роль играют эстрогены, 

отнюдь не случайно [3]. Это еще раз подтверждает 

имеющиеся в мировой литературе сведения о том, 

что pазвитие полинеоплазий в большинстве слу-

чаев бывает связано с нарушением гормонального 

статуса организма, чем и объясняется большое чис-

ло гормональнозависимых множественных опухо-

лей [3].

Однако на возникновение первично-

множественных опухолей оказывают влияние не 

только гормональные факторы. В последнее вре-

мя все большее внимание уделяют участию в разви-

тии полинеоплазий наследственных факторов. При 

изу чении определенных аспектов семейных исто-

рий пациенток с ПМЗН были получены генетиче-

ские корреляции, объясняющие частое совместное 

проявление при полинеоплазиях таких форм опу-

холей, как рак молочной железы (РМЖ), толстой 

кишки (РТК), желудка (РЖ), РЯ и РЭ, что предпо-

лагает наличие сходного генетического механизма 

канцерогенеза [4]. Последние данные представляют 

особый интерес, поскольку в случае если у больной 

с ПМЗН одна из первичных опухолей соответству-

ет указанным выше локализациям, можно ожидать 

появления в отдельно взятых семьях аналогичных, 

не связанных с множественным процессом, опухо-

лей у родственников (рис. 1) [4].

Особого внимания, на наш взгляд, заслуживают 

случаи метахронных ПМЗН шейки матки и яични-

ков, когда овариальные новообразования возника-

ли после проведения сочетанной лучевой терапии 

по поводу рака шейки матки (РШМ). Таких наблю-

дений у нас немного — всего 7 случаев. При этом 

опухоли шейки матки были представлены плоско-

клеточным раком, а заболевание яичников, как 

правило, выявляли через  10 лет после проведения 

лучевой терапии. По-видимому, во всех этих на-

блюдениях имел место ятрогенный радиоиндуци-

рованный РЯ.

Дифференциальная диагностика ПМЗН яични-

ков базируется только на данных гистологического 

исследования. Однако вся сложность проблемы РЯ 

заключается в особенностях этиологии и патоге-

неза данных опухолей, а также в уникальности ги-

стогенеза яичника и его роли в жизнедеятельности 

женского организма. В связи с этим в диагностике 

ПМЗН яичников применяют комплексный подход, 

который включает целый ряд клинических, лабора-

торных, инструментальных, морфологических, им-

мунологических и молекулярно-генетических ме-

тодов исследования. При затруднении определе-

ния природы опухолей яичников (первичные или 

метастатические) в нашем исследовании наряду с 

гистологическими методами диагностики были ис-

пользованы иммунологические или молекулярно-

генетические методы.

Особые сложности возникают при осуществле-

нии дифференциальной диагностики синхронных 

эндометриоидных злокачественных опухолей тела 

матки и яичников. Нами проведена оценка эффек-

тивности применения молекулярно-генетических 

технологий для анализа клонального происхо-

ждения множественных опухолей репродуктив-

ной системы женского организма. Материал полу-

чен от 36 женщин, у которых была диагностирова-

на синхронная эндометриоидная аденокарцинома 

яичников и тела матки. На основании результатов 

клинического и гистологического исследования 

каждое наблюдение было расценено либо как слу-

чай первичной опухоли с метастазированием, либо 

как синхронный первично-множественный рак.

На I этапе выполняли исследования молеку-

лярно-генетического разнообразия в опухолевых 

и нормальных тканях органов путем анализа мута-

ций гена K-RAS и феномена потери гетерозиготно-

сти генов RASSF1A и p53 (LOH-анализ).

Анализ мутаций гена K-RAS. Одним из наибо-

лее изученных онкогенов, активацию которого ча-

сто отмечают при РЯ, является ген K-RAS. Он коди-

рует близкородственные мембраносвязанные бел-

ки (р21ras), состоящие из 188–189 аминокислотных 

остатков. Эти белки обладают ГТФазной активно-

62
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Рис. 1. Родословная семьи Б. (РТМ — рак тела матки)
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стью и входят в группу так называемых G-белков, 

которые играют ключевую роль в пролиферации и 

дифференцировке клеток. Белки р21ras участвуют в 

передаче различных сигналов в клетке. Нарушение 

функции р21ras обусловливает изменение сигналь-

ной системы, что в свою очередь приводит к транс-

формации клетки. Этим объясняется наличие вы-

сокой частоты соматических мутаций в протоонко-

гене K-RAS при опухолях различной локализации. 

Мутации в этом гене содержат около 30 % всех нео-

плазий человека. Известно, что характер мутаций в 

гене K-RAS зависит от гистологического типа и ло-

кализации опухоли, что позволяет обсуждать пер-

спективность исследований мутаций гена K-RAS 

для осуществления дифференциальной диагности-

ки.

При рестрикции продукта полимеразной цеп-

ной реакции — ПЦР (157 пар нуклеатидов — п.н.) 

в случае отсутствия мутации существует 2 сайта 

для эндонуклеазы, что приводит к образованию 3 

фрагментов (114, 29 и 14 п.н.). При наличии мута-

ции вследствие исчезновения одного из сайтов ре-

стрикции происходит образование фрагментов 143 

и 14 п.н.

Анализ потери гетерозиготности (LOH-анализ) 
был выполнен с использованинем полиморфных 

микросателлитных маркеров для аллелей D3S4614 

(3p21.31), D3S4604 (3р21.31–p21.2) гена RASSF1A и 

аллелей D17S578 (17p13) и D17S1353 (17p13) гена 

р53. Для проведения анализа LOH сравнивали ин-

тенсивность аллелей высокой (H-аллели) и низкой 

(L-аллели) молекулярной массы в соответствую-

щих парах опухоль — норма. Случаи с уменьшени-

ем интенсивности одного из аллелей 50 % рассма-

тривали как LOH.

На следующем этапе определяли, являются ли 

случаи множественных опухолей полинеоплазиями 

или же они имеют метастатическое происхождение. 

Доказано, что каждая ткань характеризуется своим, 

как правило, уникальным набором микросателлит-

ных локусов, имеющих различную длину. Именно 

этот феномен используют для анализа происхожде-

ния опухолей. В случае если опухоли возникли не-

зависимо друг от друга, картина расположения ми-

кросателлитных полос у них будет разной, если же 

вторая опухоль является метастазом — будет на-

блюдаться соответствие микросателлитов.

В результате сопоставительного анализа ал-

лельного дисбаланса в опухолевых и нормальных 

тканях исследованных органов в каждом из 36 слу-

чаев были сделаны заключения о природе множе-

ственности поражения (пример продемонстриро-

ван на рис. 2).

На фореграмме, представленной на рис. 2, вид-

но, что у больной № 11 961 выявлена «лестница» 

из неспецифических фрагментов разных длин для 

опухолей и нормы различных органов. Очевидно, 

что опухоль яичника (Т Яич) образца пациентки 11 

961 значительно отличается от своей нормы и прак-

тически совпадает с характеристиками как опухоли 

эндометрия (Т Энд), так и прилежащей к ней тка-

ни. Это дает основание рассматривать полученный 

результат как указание на метастатическое проис-

хождение опухоли яичника.

Примером трактовки происхождения первич-

ной множественности являются образцы опухолей 

яичника и эндометрия больной № 4748. На рис. 2 

отражено, что наборы фрагментов ДНК маркера 

D17S1353 совпадают в нормальных тканях, но от-

личаются в опухолевых тканях яичника и эндоме-

трия.

В целом сравнение полученных результатов с 

данными гистологических исследований показало, 

что в 30 случаях было полное или почти полное со-

впадение результатов молекулярно-генетического 

анализа 6 полиморфных локусов и заключения ги-

стологов. В 6 наблюдениях выводы молекулярных и 

гистологических исследований не совпадали.

Для уточнения результатов молекулярно-

генетического исследования 6 несовпадающих слу-

чаев были выполнены дополнительные исследова-

ния 6 других полиморфных локусов гена RASSF1 

(D3S2405, D3S2409, D3S3047, D3S2454, D3S2456 и 

D3S1766). Кроме того, в качестве контроля допол-

нительно провели изучение 2 случаев с полным со-

ответствием ранее полученных результатов. Резуль-

таты дополнительных исследований представлены 

в табл. 3.

Природа возникновения опухолей, оценен-

ная по результатам проведенных дополнительно 

молекулярно-генетических исследований, была 

подтверждена во всех 5 случаях и полностью со-

впадала с первоначальными данными эксперимен-

тальных заключений.

Для большей определенности было выпол-

нено сопоставление результатов молекулярно-

генетических исследований с клиническими на-

Рис. 2. Электрофоретическое разделение продуктов ПЦР образ-

цов тканей яичника и эндометрия больных № 11 961 и 4748 по ло-

кусу D17S1353 (ПМО — первично-множественное образование, 

Энд — эндометрий, Яич — яичник, T — опухоль, N — норма)
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Диагностика опухолей репродуктивной системы

блюдениями этих случаев: само течение заболева-

ния, а также отдаленные результаты лечения дан-

ных пациенток с большей долей вероятности по-

зволяют предположить, что первоначально диа-

гноз морфологами был интерпретирован неверно. 

Таким образом, результаты проведенного пилот-

ного исследования свидетельствуют о том, что 

молекулярно-генетические подходы могут иметь 

большое значение в дифференциации первично-

множественного рака и первичной опухоли с мета-

стазированием.

Приоритетная роль в доклинической диагно-

стике полинеоплазий принадлежит комплексно-

му определению опухолевых маркеров в сыворот-

ке крови больных. Повышение уровня маркера 

СА-125, наряду с маркерами СА-15.3, СА-19.9, РЭА 

(раковоэмбриональный антиген), может навести 

клинициста на мысль о существовании у больной 2 

опухолевых процессов, один из которых локализу-

ется в яичниках.

При анализе показателей маркеров СА-125 

и СА-15.3 у 48 пациенток с первично-множественным 

синхронным РМЖ и РЯ были получены следующие 

результаты: уровень маркера СА-15.3 был повышен в 

10 (20,8 %), а маркера СА-125 — в 42 (87,5 %) наблюде-

ниях (средний уровень составил 1250,8 Ед/мл).

В контрольной группе, состоявшей из 32 боль-

ных РМЖ с метастазами в яичниках, уровень мар-

кера СА-15.3 был выше верхнего предела нормы в 

24 (75 %) случаях, а маркера СА-125 — в 21 (65,6 %) 

наблюдении (средний уровень составил 249 Ед/мл).

Выводы
1. Одним из направлений ранней диагностики 

метахронных опухолей у пациенток с полинеопла-

зиями является формирование групп риска по воз-

никновению множественных опухолей и разработ-

ка тактики мониторинга.

2. С учетом того что в подавляющем боль-

шинстве случаев при полинеоплазиях у жен-

щин злокачественные новообразования яичников 

сочетаются с опухолями тела матки, молочной же-

лезы, толстой кишки и желудка, пациенток с гор-

монозависимыми злокачественными опухолями и 

опухолями органов желудочно-кишечного трак-

та (особенно если у их родственников в анамнезе 

№ пациентки:
локализация опухоли

Маркер

DЗS24О5
3р25.3

DЗS3О47
3р22.3

DЗS24О9
3р21.31

DЗS2456
3р21.31

DЗS1766
3р21.1

D3S2454
3р14.1

5406:

яичник

эндометрий

ni

ni

ni

ni

О

ni

Д

Mi

Mi

ni

O

O

5441:

яичник

эндометрий

Д,а

ni

ni

О

О

ni

Д

ni 

О

О

O

О

11 961:

яичник

эндометрий

ni

ni

Д

ni

Д

Д,а

ni

Д

Д

Д

O

O

4748:

яичник

эндометрий

Д

ni

ni

ni

Mi

Mi

ni

Д

Д,а

Д

O

O

5342:

яичник

эндометрий

ni

ni

О

О

О

О

О

О

О

О

ni

O

5129:

яичник

эндометрий

Д

ni

ni

ni

ni

ni

Mi

ni

ni

ni

O

ni

4722:

яичник

эндометрий

ni

ni

ni

О

Mi

Mi

Д

Д,а

О

Mi

O

O

7512:

яичник

эндометрий

Д,а

ni

О

ni

ni

О

ni

О

О

Д

O

O

Таблица 3. Результаты дополнительного исследования молекулярно-генетического разнообразия в опухолевых и нормальных тканях орга-

нов

Примечание. О — сохранение гетрозиготности, Д — делеция, Д,a — делеция с амплификацией второго аллеля, Мi — нестабильность ми-

кросателлитов как изменение длин маркера, ni — неинформативный случай.
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были отмечены ПМЗН или солитарные опухоли 

перечисленных локализаций) рекомендуется от-

носить к группе риска по возникновению множе-

ственных опухолей.

3. Больных с гормонозависимыми злокаче-

ственными новообразованиями и опухолями ор-

ганов желудочно-кишечного тракта, входящих 

в группу риска по возникновению множественных 

опухолей, следует ориентировать на длительное, 

регулярное определение комплекса онкомарке-

ров (СА-12.5, СА-15.3, СА-19.9, РЭА). Повышение 

уровней хотя бы одного или нескольких из указан-

ных маркеров должно стать основанием для про-

ведения тщательного обследования пациентки на 

предмет возможного обнаружения у нее второй 

опухоли.

4. После лечения РШМ с использованием лу-

чевой терапии (в качестве как самостоятельно-

го метода, так и в составе комбинированного или 

комплексного лечения) большинство метахронных 

опухолей у больных возникает в так называемых зо-

нах лучевого воздействия. При этом время выявле-

ния второго заболевания чаще всего составляет  10 

лет.

5. При полинеоплазиях в ряде случаев для 

прояснения клинической ситуации первично-

множественного или метастатического поражения 

только гистологических критериев бывает недо-

статочно, в связи с чем в этих целях следует приме-

нять комплексный подход, который включает це-

лый ряд клинических, лабораторных, инструмен-

тальных, морфологических, иммуногистохимиче-

ских и молекулярно-генетических методов иссле-

дования.

6. При осуществлении дифференциальной ди-

агностики синхронных злокачественных новообра-

зований тела матки и яичников (особенно в случаях 

эндометриоидной аденокарциномы) рекомендуется 

применение молекулярно-генетических методов. 

Использование других методов дифференциальной 

диагностики эндометриоидных опухолей в настоя-

щее время является малоэффективным.
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В настоящее время наблюдается возрастание ин-

тереса к онкологическим заболеваниям женских ре-

продуктивных органов, что связано со значительным 

омоложением контингента больных, страдающих зло-

качественными новообразованиями гинекологиче-

ской системы и молочной железы [1]. Среди боль-

ных раком репродуктивной системы значительную 

часть составляют женщины трудоспособного возрас-

та, что обусловливает повышенный уровень требова-

ний к их реабилитации [2]. Многие авторы подчер-

кивают важность проблемы, указывая на ее значение 

в связи с ежегодно возрастающей заболеваемостью ра-

ком у женщин детородного возраста, и рассматривают 

опухоли данной локализации как угрозу репродуктив-

ной функции женского населения.

Рак органов женской репродуктивной системы 

(РОЖРС) является сложной и чрезвычайно акту-

альной проблемой XXI в. Так, рак молочной железы 

(РМЖ) занимает 1-е место по распространенности 

среди злокачественных новообразований у жен-

щин и 3-е место в общей популяции населения, 

уступая по частоте только опухолям легкого и же-

лудка [1, 3]. Заболеваемость и смертность от РМЖ 

у женщин за последние десятилетия продолжают 

возрастать во всех странах мира. Самые высокие 

показатели заболеваемости РМЖ зарегистрирова-

ны в США (32 % всех впервые диагностированных 

случаев рака у женщин). Риск развития инвазив-

ного рака в течение жизни составляет 12,6 % (1 из 

8 женщин). Частота заболеваемости РМЖ в Запад-

Психические расстройства у пациенток
со злокачественными опухолями органов

женской репродуктивной системы: обзор литературы

М.А. Самушия
Научный центр психического здоровья РАМН, Москва

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

Проблема психических расстройств в онкологической практике обсуждается в многочисленных изданиях. Одним из наиболее ак-

туальных вопросов психоонкологии является изучение распространенности и спектра психической патологии у больных раком 

органов женской репродуктивной системы (РОЖРС). В данной работе представлен экскурс в проблему психических наруше-

ний у пациенток с РОЖРС, отмечено разнообразие описанных в литературе психопатологических феноменов, встречающихся 

у этой категории больных, что рядом исследователей объясняется наличием дополнительных соматогенных условий, усложняю-

щих картину традиционно выделяемых в онкологической практике стрессобразующих факторов, наиболее значимыми из кото-

рых являются гормональные нарушения, возникающие вследствие выполнения «калечащих» операций (мастэктомия, гистероэк-

томия и др.) и применения гормонотерапии у больных РОЖРС с сохраненной менструальной функцией.

Ключевые слова: психоонкология, психические расстройства, рак органов женской репродуктивной системы

Mental disorders in patients with female reproductive system malignancies: a review of literature

M.A. Samushia
Mental Health Research Center, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow

The problem of mental disorders in oncological practice is discussed in many publications. To study the prevalence and spectrum of men-

tal health disorders in patients with cancer of the female reproductive system (CFRS) is one of the most urgent issues of psycho-oncology. 

This paper gives an excursus into the problem of mental disorders in patients with CFRS and points out a diversity of the psychopathologi-

cal phenomena that have been described in the literature and are encountered in this category of patients, as ascribed by a number of 

investigators to the presence of somatogenic conditions that complicate the pattern of the stress factors that are traditionally identified in 

oncological practice, the most important factors of them are hormonal derangements resulting from damaging operations (mastectomy, 

hysterectomy, etc.) and hormone therapy performed in CFRS patients with preserved menstrual function.

Key words: psycho-oncology, mental disorders, cancer of the female reproductive system
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ной Европе значительно ниже, самые высокие по-

казатели зарегистрированы во Франции (86 на 100 

тыс.). Самая низкая частота заболеваемости отме-

чена в странах Африки и Азии [4]. В России в струк-

туре заболеваемости злокачественными новообра-

зованиями у женщин РМЖ с 1985 г. вышел на 1-е 

место и в 2004 г. составил 19,8 % случаев. При этом 

прирост заболеваемости за 10 лет (1994–2004) — 

35,6 %. Несмотря на совершенствование методов 

диагностики и лечения, смертность от РМЖ в Рос-

сии не снижается из-за выявления заболевания 

в поздние сроки. В 2004 г. РМЖ I–II стадии был ди-

агностирован у 61,6 % больных, III — у 25,4 %, IV 

стадии — у 11,9 %.

Злокачественные опухоли гинекологической 

локализации — рак тела (РТМ) и шейки (РШМ) 

матки, рак яичников (РЯ) — являются наиболее ча-

стыми в структуре онкологической заболеваемости 

женщин, их суммарная доля превышает 35 % [5]. 

Рак эндометрия (РЭ), или РТМ, занимает 2-е ме-

сто по распространенности среди онкологических 

заболеваний органов женской репродуктивной си-

стемы (ОЖРС). В России за последние 10 лет забо-

леваемость РТМ возросла на 53 % [6, 7]. В США РЭ 

занимает 1-е место среди онкологических заболева-

ний женских половых органов, в 2004 г. там было 

зарегистрировано 40 320 новых случаев болезни и 

7090 смертельных исходов от нее [8].

В общей структуре заболеваемости в России 

РШМ составляет около 20 % и занимает 6-е место, 

а среди органов репродуктивной системы — 3-е ме-

сто после РМЖ и РЭ. В нашей стране в течение по-

следних 20 лет ежегодно регистрируют до 15 тыс. 

впервые заболевших РШМ, что составляет около 

7 % общего числа онкологических больных. Выжи-

ваемость пациенток с РШМ непосредственно свя-

зана со стадией заболевания: 5-летняя выживае-

мость при I стадии составляет 88,8 %, при II — 74 %, 

при III — 51,4 %, при IV — 7,8 %.

Злокачественные опухоли яичников (неэпите-

лиальные опухоли и собственно РЯ) в онкологиче-

ской заболеваемости женского населения России 

стабильно занимают 7-е место (5 % случаев). Среди 

новообразований ОЖРС на долю злокачественных 

опухолей яичников приходится около 13,8 % [4].

Возрастающая распространенность злокаче-

ственных новообразований ОЖРС и значитель-

ное омоложение этого контингента больных при-

водит к увеличению числа пациентов с психопато-

логическими расстройствами, манифестирующими 

в связи с наличием этих заболеваний [9, 10]. Одно 

из важнейших направлений современной психоон-

кологии связано с выявлением, своевременной ди-

агностикой и лечением психопатологическ их рас-

стройств, снижающих качество жизни онкологи-

ческих больных и рассматриваемых сегодня в ряду 

факторов, ухудшающих клиническое течение, про-

гноз и выживаемость [11].

Во многих работах авторы указывают на воз-

можные факторы, предрасполагающие к развитию 

психических нарушений у онкологических боль-

ных. К ним относят эндокринные и метаболиче-

ские изменения, возникающие в ходе течения и те-

рапии онкологического заболевания [12], исполь-

зование в онкологии лекарственных препаратов, 

вызывающих психические расстройства [13]. Так, 

описаны случаи появления тяжелых депрессивных 

расстройств, гипоманиакальных состояний и ней-

ротоксического делирия при применении в схеме 

полихимиотерапии (ПХТ) L-аспарагиназы, нату-

лана, циклофосфамида и др. [14]. Некоторые ис-

следователи указывают на возникновение делирия 

при назначении препаратов интерлейкина-2 и ин-

терферонов [15]. Переменные независимо связаны 

также с общим соматическим статусом [16], жен-

ским полом и социальными системами поддержки 

[17].

М. Okamura et al. [18] опубликовали данные 

о повышенном риске развития тревожных и депрес-

сивных расстройств у больных с установленным ди-

агнозом РМЖ при использовании в схеме химио-

терапии (ХТ) доксирубицина/циклофосфамида, 

а также у пациенток с наличием аффективных рас-

стройств в анамнезе. В многочисленных исследова-

ниях продемонстрированы демографические и ме-

дицинские факторы, определяющие тяжесть кли-

нической картины эмоционального дистресса [19]. 

В частности, S.L. Manne et al. [20] и М. Stommel 

et al. [21] указывают в своих работах на зависимость 

выраженности психических расстройств от тяжести 

соматического состояния онкологических боль-

ных. По данным ряда исследователей, риск разви-

тия психических нарушений также напрямую свя-

зан с возрастом пациенток [22]. Подтверждением 

возможности взаимосвязи молодого возраста и вы-

раженности признаков дистресса у больных ра-

ком служат результаты, представленные в работах 

V. Mor et al. [23].

По данным опубликованных исследований, по-

казатели распространенности психических нару-

шений у пациенток, страдающих злокачественны-

ми новообразованиями ОЖРС, достаточно высоки 

(табл. 1).

По различным оценкам, распространенность 

психических нарушений при РМЖ в среднем со-

ставляет 30–45 %, а при опухолях гинекологиче-

ской области — 17–25 % [27]. По данным N.V. Sneed 

et al. [28], изучавших гендерные различия в частоте 
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возникновения аффективных расстройств у онко-

логических больных, в группе пациентов с различ-

ными онкологическими заболеваниями у больных 

РОЖРС были зафиксированы более низкие пока-

затели частоты развития депрессивных, тревожных 

и дисфорических расстройств, а также менее выра-

женная соматизация, что было связано авторами с 

более благоприятным клиническим течением дан-

ного вида опухолей. D.L. Evans et al. [24], обследо-

вавшие 83 больных гинекологическим раком, вы-

явили депрессивные расстройства и расстройства 

адаптации у 23 и 24 % пациенток соответственно. 

H.J. Krouse и J.H. Krouse [29] опубликовали резуль-

таты сравнительной характеристики гинекологи-

ческих пациенток и больных РМЖ, в соответствии 

с которыми у первых были отмечены большая ча-

стота встречаемости БДР и более выраженные дис-

морфофобические расстройства в отличие от этих 

же показателей у пациенток, подвергшихся мастэк-

томии. R.N. Golden et al. [25], проводившие обсле-

дование 83 госпитализированных больных с уста-

новленными диагнозами цервикального, эндоме-

триального и влагалищного рака, в 23% случаев ди-

агностировали расстройства аффективного круга 

(депрессия, дистимия).

По мнению некоторых исследователей, паци-

ентки с верифицированным РЯ имеют повышен-

ный риск развития психических расстройств по 

сравнению с другими группами больных РОЖРС 

[30]. Однако немногие исследования были посвя-

щены распространенности психической патоло-

гии среди данного контингента больных. По дан-

Автор, страна, год Число больных 
(частота выявления 

психических 
расстройств, %)

Онкологический
диагноз

(%)

Методология Психическое
расстройство

(частота встречаемости, %)

Т. Morris et al., США, 

1977

160 (70) РМЖ Депрессия — после мастэктомии (22), 

катамнез 2 года (8)

D.L. Evans et al. [24], 

США, 1986

173 (47,9) Гинекологический рак, 

кроме РЯ (100)

DSM-III, HRSD БДР (23),

расстройство адаптации (24),

ГТР (1),

истерическое, компульсивное РЛ (2),

психоорганическое расстройство (1)

R.N. Golden et al. [25], 

США, 1991

83 Гинекологический

рак — РЭ, РШМ,

рак вульвы (100)

DSM-III criteria, 

CRS

БДР (23)

Middleboe et al., 

Германия, 1994

36 РМЖ, РЯ,

мелкоклеточный

рак легкого

HDS, MES, HAS БДР (14),

тревога (27)

D. Bodurka-Bevers 

et al., США, 2000

246 Эпителиальный РЯ CES-D, state 

anxiety sub-scale 

of Spielberger 

state trait anxiety 

inventory, QOL W1 

FACT-O

Депрессия (21),

тревога (29)

A. Montazeri et al., 

Великобритания, 2001

56 (45) РМЖ HADS Тревога (29),

депрессия (14)

M. Okamura et al. [18], 

Япония, 2005

50 (22) РМЖ (100),

III–IV стадии (98)

Structured Clinical 

Interview for 

DSM-III-R and IV 

(SCID), Mental 

Adjustment to 

Cancer (MAC) scale

БДР (2),

расстройство адаптации (20),

ПТСР (2)

S. Ortiz-Pagan et al. 

[26], США, 2009

189 (16,3) РМЖ (100) БДР (9,5),

тревога (4,2),

расстройство адаптации (1),

биполярное расстройство (1)

Таблица 1. Спектр и распространенность психической патологии при опухолях ОЖРС

Примечание. БДР — большое депрессивное расстройство, ГТР — генерализованное тревожное расстройство, РЛ — расстройство лично-

сти, ПТСР — посттравматическое стрессовое расстройство.
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ным эмпирических исследований, приблизительно 

у 30–50 % пациенток с РЯ диагностируют умерен-

но выраженные показатели психологического дис-

тресса [31, 32], при этом примерно у 1/3 больных 

имеют место признаки клинической депрессии.

По данным анализа отечественной и зарубеж-

ной литературы, можно отметить тот факт, что 

на современном этапе клиническую оценку пси-

хопатологических расстройств, манифестирую-

щих вслед за РОЖРС, в большинстве работ прово-

дят в рамках дискретных категорий в соответствии 

с классификацией МКБ-10 с выделением в каче-

стве самостоятельных единиц психогенных рас-

стройств (шоковые реакции, ПТСР, аффективные 

расстройства, астенические нарушения и др.).

Так, в числе клинических особенностей пси-

хопатологических расстройств, регистрируемых 

вслед за диагностикой РОЖРС и квалифициру-

емых в пределах ПТСР [26], указывают появле-

ние навязчивых мыслей, связанных с онкологиче-

ским заболеванием, воспоминаний о хирургиче-

ском (мастэктомия, гистерэктомия, овариэктомия) 

и консервативном (ХТ или лучевая терапия) лече-

нии в форме так называемых инвазивных пережи-

ваний (flashback), вторгающихся мыслей, как в со-

стоянии бодрствования, так и в структуре сновиде-

ний. При этом отмечают избегание больными си-

туаций, прямо или косвенно связанных с РОЖРС 

(отказ от общения с людьми, знающими о раковой 

болезни пациентки, избегание посещения меди-

цинских учреждений и др.) [33, 34].

По данным ряда исследований, у части боль-

ных с тревожно-депрессивными расстройствами, 

перенесших радикальную мастэктомию, наблю-

даются фантомные боли в области проекции уда-

ленной молочной железы [35]. Так называемый 

синдром фантомной груди [28, 36] характеризует-

ся болезненностью, возникновением неприятных 

ощущений в виде жжения, покалывания, онеме-

ния в области послеоперационной раны. Нередко 

после установления временных протезов пациент-

ки жалуются на появление чувства дискомфорта, 

ощущений «инородного тела» в области установ-

ленного протеза, непреодолимого желания удалить 

его в целях избавления от неприятных ощущений.

В некоторых работах подчеркивается факт вы-

раженного клинического полиморфизма психо-

патологических расстройств, манифестирующих в 

связи с наличием злокачественных новообразова-

ний органов репродуктивной системы, что мож-

но объяснить усложнением клинической картины 

психических нарушений за счет дополнительных 

соматогенных факторов. Средний возраст заболе-

ваемости РОЖРС колеблется в пределах 45–55 лет 

[1]. В этот период происходит постепенное нарас-

тание заболеваемости всеми видами злокачествен-

ных опухолей женской репродуктивной системы 

[37], что связано с выраженными нарушениями 

гормонального и энергетического гомеостаза (ано-

вуляция, относительная или абсолютная гиперэ-

строгения в условиях прогестероновой недостаточ-

ности, нарушение жирового и углеводного обмена). 

Манифестацию ряда психопатологических симпто-

мов у пациенток с эстрогенрецепторположитель-

ными опухолями гинекологической системы во 

многом связывают с применением методов гормо-

нотерапии у больных с сохраненной менструальной 

функцией, включающих хирургическую (расши-

ренная гистероэктомия с билатеральной сальпин-

гоовариэктомией, лучевая и химическая — с по-

мощью антагонистов лютеинизирующего гормона 

рилизинг-гормона) кастрацию с использованием 

антиэстрогенов, ингибиторов ароматазы, проге-

стинов, андрогенов и глюкокортикоидов. Развива-

ющийся у пациенток в ходе гормонотерапии пост-

кастрационный синдром характеризуется поли-

морфными вегето-сосудистыми расстройствами, 

включая ощущения приливов жара к голове, груди, 

признаки дермографизма, разнообразные паресте-

зии (ощущения онемения, жжения, покалывания, 

«ползания мурашек» по коже, преимуществен-

но в области головы, нижней части живота, вну-

тренней поверхности бедер) [33]. Помимо вегето-

сосудистых нарушений, многие авторы подчерки-

вают также сходство возникающих после кастрации 

психических нарушений, аналогичных проявлени-

ям инволюционной истерии [38] — состояния, ко-

торое определяется комплексом психических на-

рушений, включающих аффективные (подавлен-

ное настроение с преобладанием безрадостности, 

тревоги ипохондрического содержания, раздражи-

тельность), психопатические (демонстративность, 

театральное «горевание»), а также разнообразные 

функциональные соматические проявления — кон-

версионные и соматизированные расстройства (це-

фалгии, тошнота, рвота, кардиалгии, сердцебие-

ние, ощущение перебоев в сердце).

Согласно некоторым современным исследова-

ниям, изучение связи психопатологических рас-

стройств и эстрогенрецепторных состояний при 

первичном РМЖ является перспективным на-

правлением [39]. Известно, что пациенты с эстро-

генположительными опухолями в целом имеют 

лучший прогноз, чем больные с эстрогенотрица-

тельными новообразованиями [3, 40]. D.J. Razavi 

et al. [41] установлено, что больные с первичны-

ми эстроген-отрицательными опухолями молоч-

ной железы имели более выраженные психические 
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нарушения, чем пациентки с эстрогенположитель-

ными опухолями. Авторы исследования сообщают, 

что связь между перенесенным стрессом и рециди-

вом онкологического заболевания прослеживает-

ся преимущественно у больных с эстрогенположи-

тельными новообразованиями. Однако во многих 

исследованиях гипотеза опосредованного влияния 

рецепторного статуса на выраженность и клиниче-

скую картину психических нарушений у онкологи-

ческих больных не подтверждена.

В спектре аффективных и коморбидных рас-

стройств при РМЖ наиболее часто выявляют от-

носительно легкие и непродолжительные (длитель-

ностью не более 2–4 мес) депрессивные состояния, 

формирующиеся по механизмам нозогений и ква-

лифицируемые как расстройств адаптации [18, 42].

Реже выделяют затяжные (продолжительно-

стью > 4 мес) и сложные по синдромальной струк-

туре депрессивные расстройства, включающие на-

ряду с проявлениями гипотимии (варьирующей от 

слабовыраженной подавленности, апатии до аф-

фекта тоски) тревожно-фобические и витальные 

расстройства (изменение суточного ритма, отчуж-

дение соматочувственных влечений с нарушения-

ми сна и аппетита), которые рассматривают в рам-

ках дистимии или большой депрессии.

Нозогении, протекающие в форме дистимиче-

ского расстройства, характеризуются хроническим 

течением с чередованием периодов ухудшения со-

стояния и эпизодов ослабления симптоматики. 

В психопатологической структуре таких состоя-

ний, наряду с вялостью, подавленностью, прояв-

лениями ангедонии, отмечают также тревогу, неу-

сидчивость, ощущение постоянного беспокойства 

и чувство бесперспективности, связанное с прояв-

лениями телесного неблагополучия [42].

К БДР относят нозогении, схожие по своим 

психопатологическим проявлениям с эндогено-

морфными депрессивными состояниями. При этом 

на первый план в клинической картине выступают 

расстройства, свидетельствующие об известной ви-

тализации аффекта, — снижение аппетита, инсом-

ния, утрата (или значительное снижение) либидо, 

психомоторная заторможенность и др. [18].

По данным отечественных клиницистов, 

в структуре аффективных расстройств больных 

РОЖРС преобладают стойкие субдепрессивные со-

стояния с оттенком адинамии, ангедонии, включа-

ющие сенестоалгические ощущения и нередко — 

признаки витализации аффекта. Часто регистриру-

емыми жалобами являются слабость, утомляемость 

даже при незначительной физической нагрузке 

(ходьба, уборка квартиры), утрата интереса к тому, 

что приносило удовлетворение в прошлом [43–45].

Помимо указанных расстройств, необходимо 

выделить характерные для группы больных РОЖРС 

психопатологические образования, связанные с 

формированием сенситивных идей отношения. 

Наряду с тревожно-депрессивными расстройства-

ми у пациенток, перенесших радикальные хирур-

гические вмешательства, относящиеся к категории 

«калечащих» операций (мастэктомия, гистероэкто-

мия, цистэктомия и др.), наблюдаются чувства утра-

ты женственности, сексуальной неполноценности 

и ущербности, страх распада семьи [46]. В клини-

ческой картине психических расстройств выступа-

ют явления социофобии в виде обостренной стес-

нительности, связанной с утратой внешней привле-

кательности, идей неполноценности, избегающего 

поведения. Нередко присоединяются сенситивные 

идеи отношения: пациентки замечают обращенные 

на них «особые» взгляды, видят, как окружающие, 

коллеги по работе, знакомые жалеют, обсуждают их 

косметические дефекты. Многие женщины, пере-

несшие овари- и гистерэктомию, стараются скрыть 

от близких истинный объем операций для упрежде-

ния негативной реакции со стороны супруга.

Отдельную группу представляют исследования, 

направленные на изучение особенностей премор-

бида у пациенток с РОЖРС [4, 38, 46]. А.А. Гунько 

[47] в своей работе приводит данные о связи пре-

морбидных свойств личности с манифестирующи-

ми вслед за диагностикой и лечением опухолей, 

в том числе и ОЖРС, психическими расстройства-

ми. Так, по данным автора, аффективные расстрой-

ства по типу реактивных депрессий развиваются 

у психастеников, ипохондрические — у соматопа-

тов и психастеников, а обсессивно-фобические — 

у истерических личностей. При этом, по мнению 

исследователя, депрессивные расстройства претер-

певают динамику от астено-депрессивных наруше-

ний до соматизированных расстройств. В литера-

туре встречаются описания наиболее характерных 

преморбидных особенностей больных с бластома-

тозным процессом молочной железы. Ю.А. Дыхно 

и соавт. [48] и С.Д. Галиуллина [44] подчеркива-

ют «депрессивную организацию» личности, выра-

женность в индивидуальном профиле истериче-

ского радикала, репрессию агрессивных реакций. 

А.В. Асеев и соавт. [49] наряду с другими исследова-

телями, изучавшими проблему преморбида с пси-

хологической позиции, отмечают характерные для 

больных РМЖ общее снижение фрустрационной 

толерантности и адаптируемости личности, слож-

ности в принятии компромиссных решений и фор-

мировании «примиренческого» поведения [50], что 

сопровождается высокой степенью алекситимии, 

трудностями в идентификации и выражении своих 
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чувств [51]. По сведениям С.С. Ахматнурова [52], 

большинство пациенток с РМЖ, напротив, в пре-

морбиде отличаются высоким и устойчивым уров-

нем мотиваций, склонностью к компромиссам и 

разрешению конфликтных ситуаций.

С.В. Аверьянова [39] при исследовании психо-

логического статуса пациенток, страдающих РМЖ, 

отмечает, что у 40,8 % исследуемых женщин за год 

течения болезни изменения личностного профи-

ля носили незначительный характер, не влияющий 

на основную конфигурацию профиля и отражаю-

щий ситуационно обусловленные реакции лично-

сти. Такие ригидные профили выявлены автором 

у пациенток психастенического типа (18,5 %), с па-

ранойяльными тенденциями — имеющими склон-

ность к ригидным образованиям (14,8 %) и у боль-

ных с гипоманиакальным преморбидом, у которых 

имеет место реакция отрицания болезни (7,4 %). 

У 59,2 % пациенток наблюдалась кардинальная 

смена личностного профиля. В 22,2 % случаев из-

менение свойств личности носило негативный ха-

рактер и отражало смену стенических свойств лич-

ности на астенические. У другой части больных с 

зарегистрированной сменой личностного профиля 

отмечали формирование активной позиции борьбы 

с болезнью взамен преобладания «примиренческо-

го» поведения в личностном складе.

В отдельных работах, посвященных психопато-

логической оценке реактивных состояний, развив-

шихся у пациенток с РОЖРС, анализ депрессивных 

и тревожных нозогенных расстройств проводили с 

учетом этапа лечения — диагностический, стаци-

онарное лечение (пред- и послеоперационный пе-

риоды, консервативная терапия). В ряду общих за-

кономерностей распределения разных типов нозо-

гений относительно указанных этапов РМЖ уста-

новлены преобладание депрессивной и тревожно-

депрессивной симптоматики на диагностическом 

этапе [35, 47, 53, 54], нарастание удельной массы 

тревожных расстройств в предоперационном пери-

оде и увеличение доли астено-ипохондрических и 

дисморфофобических расстройств при частичной 

редукции аффективных нарушений в послеопера-

ционном периоде [42, 55]. Кроме того, сообщается 

о постепенном расширении спектра психопатоло-

гических проявлений по мере перехода к каждому 

следующему этапу [38].

В работе В.В. Васияновой [51] проведен кли-

нический анализ пограничной психической пато-

логии, манифестирующей у 122 пациенток с ди-

агнозом злокачественного новообразования мат-

ки и яичников. Автор рассматривает клиниче-

скую динамику психических расстройств в рам-

ках 3 этапов онкологического заболевания: до он-

когинекологической операции, краткосрочный 

(1–3 года) и отдаленный (> 3–4 лет) послеопера-

ционный периоды. По сведениям В.В. Васияновой, 

в предоперационном периоде преобладают психо-

генные (связанные с постановкой диагноза рака) 

психические расстройства, не обнаруживающие 

тесной связи с преморбидными свойствами лично-

сти и проявляющиеся нестойкими депрессивными 

(64,7 %) и тревожно-фобическими (35,5 %) симпто-

мокомплексами с тенденцией к спонтанной редук-

ции. На II этапе выявляют депрессивные (42,4 %), 

астенические (24,2 %), ипохондрические (21,3 %) 

и истерические (12,1 %) расстройства. На III этапе 

доля больных, имеющих психическую патологию, 

сокращается, при этом собственно психическая па-

тология приобретает хроническое течение в рам-

ках дистимии (8,9 %) и ипохондрического развития 

личности (3,6 %).

По данным И.Г. Терентьева и соавт. [56], обсле-

довавших 153 пациенток с диагнозом РМЖ, почти 

у половины (46,1 %) больных обнаружены отчетли-

вые признаки анозогнозии в отношении онкологи-

ческой патологии, причем выраженность анозогно-

зии варьирует в зависимости от стадии опухолевого 

процесса. Адекватное осознание онкологической 

патологии чаще встречается при IV стадии РМЖ 

(91,5 % из 47 больных), значительно реже — при III 

(43,9 % из 66 больных) и наблюдается лишь у чет-

верти больных (25,6 %) с I — II стадиями.

Имеющиеся в литературе описания психи-

ческих расстройств у больных РМЖ на отдален-

ных этапах лечения (катамнестические исследо-

вания продолжительностью более 5–7 лет) и их 

диагностическая квалификация неоднозначны. 

В.Д. Менделевич [45] описывает изменения лично-

сти в связи с наличием хронического заболевания, 

В.В. Евтягин и соавт. [2] — соматогенные депрес-

сии, развившиеся в рамках постмастэктомического 

синдрома. По наблюдениям некоторых отечествен-

ных исследователей [45], на отдаленных этапах ле-

чения у больных РОЖРС происходит формирова-

ние канцерофобического синдрома, являющегося 

наиболее стойким и способного проявляться в те-

чение  10 лет, на фоне которого отмечают сохране-

ние тревожно-депрессивных расстройств в виде не-

глубокой, но стойкой гипотимии, ангедонии, пес-

симистической самооценки и формирование ком-

плекса переживаний (дисморфофобические рас-

стройства, ипохондрия, тенденция к избеганию 

контактов).

Часть исследователей описывают картины эк-

зистенциальных сдвигов, дебютирующих фено-

меном переоценки ценностей, у онкологических 

больных. Так, согласно наблюдениям Н.Н. Блинова 
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и соавт. [57], некоторые пациентки считают опера-

цию своеобразным рубежом, подвергая переоцен-

ке свою жизнь и разделяя ее на 2 этапа — до и после 

болезни, при этом доминирующими мотивами «но-

вой жизни» становятся сохранение здоровья и «со-

циальное выживание».

Ряд авторов [58] описывают клинические кар-

тины ипохондрических развитий у пациенток с 

РМЖ. Клиническая картина патологических раз-

витий представлена стойким страхом развития ре-

цидива опухоли, утрированной ипохондрической 

рефлексией, тщательной регистрацией малейших 

признаков телесного неблагополучия, формиру-

ющейся в процессе онкологической болезни тен-

денцией к пунктуальному соблюдению врачебных 

рекомендаций со стремлением к созданию охра-

нительного режима со значительным ограничени-

ем нагрузок, как физических, так эмоциональных, 

ограничения контактов и избегание решения проб-

лем.

Высокая распространенность и клинический 

полиморфизм психической патологии на всех эта-

пах лечения злокачественных новообразований 

ОЖРС определяет высокую потребность в терапии 

данных состояний.

Согласно многочисленным публикациям, пси-

хические расстройства рассматривают в ряду фак-

торов, значимо утяжеляющих клиническое течение 

онкологического заболевания, вызывающих нару-

шения онкологическими больными терапевтиче-

ского сотрудничества, снижающих качество жизни 

и ухудшающих прогноз злокачественного новооб-

разования [27, 30, 59].

По наблюдениям B.L. Andersen [30], примене-

ние психотропных средств у онкологических паци-

енток с выраженным дистрессом способствует по-

вышению их адаптации к онкологическому заболе-

ванию, снижению выраженности тревожных и де-

прессивных симптомов, развитию тенденции к по-

вышению оценок индекса жизненных функций, 

а вовремя оказанная психиатрическая помощь при-

водит к значимому сокращению медицинских рас-

ходов на данный контингент больных [30, 60].

Эффективное использование антидепрессантов 

для редукции посткастрационных симптомов, по-

бочных проявлений ХТ и гормонотерапии, нейро-

патической боли у пациенток со злокачественными 

новообразованиями ОЖРС отражено в ряде иссле-

дований (табл. 2).

В целом история исследований психофармако-

терапевтических методов лечения психических на-

рушений в онкологии охватывает 30 лет и включает 

14 крупных работ (n = 1541). Несмотря на ряд мето-

дологических ограничений проведенных исследо-

Автор, год Число больных
(исследуемый

препарат)

Онкологический
диагноз

Методология
(длительность
терапии, нед)

Результаты

E. Kalso et al. [31], 

1996

15 (амитриптилин) Злокачественные опухоли 

молочной железы и 

невропатическая боль

FGPQ (4) Снижение интенсивности 

невропатической боли > 50 % у 8 

пациенток

D.S. Thompson, 2000 19 (миртазапин) Опухоли ОЖРС у пациенток, 

получающих ХТ

(6) Значительное снижение тошноты 

на фоне ХТ, уменьшение признаков 

тревоги и депрессии

G. Pezzella et al. 

[36], 2001

89 (пароксетин),

90 (амитриптилин)

Злокачественные

опухоли

молочной железы

MADRS, CGI 

(8)

Устойчивое улучшение качества 

жизни в обеих группах;

в группе получающих пароксетин 

развившихся побочных эффектов 

меньше на 6,4 %

C.L. Loprinzi et al., 

2006

227 (венлафаксин) Посткастрационный

синдром на фоне

гормонотерапии

РМЖ

QOL (14) У 90 % больных основной 

группы — улучшение общего 

состояния и редукция проявлений 

посткастрационного синдрома

J.S. Carpenter et al., 

2007

77 (венлафаксин) Посткастрационный

синдром на фоне

гормонотерапии

РМЖ

HFDIS, 

HAM-D, 

критерии 

DSM-IV (14)

Уменьшение частоты приливов на 

14 % в контрольной и на 25 % —

в основной группах

Примечание. QOL — шкала для оценки качества жизни [B. Bergman B. et al., 1994]; HFDIS — шкала для оценки приливов [J.S. Carpenter, 

2001]. HAM-D — шкала Гамильтона для оценки депрессии [M. Hamilton, 1967]; FGPQ — финальная шкала для оценки боли McGill [R. 

Melzack, 1983]; MADRS — шкала Монтгомери–Асберг для оценки депрессии [S.A. Montgomery, M. Asberg, 1979].

Таблица 2. Основные исследования эффективности антидепрессантов у пациенток со злокачественными новообразованиями ОЖРС
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ваний, можно однозначно утверждать об эффектив-

ности применения ряда антидепрессантов для ку-

пирования формирующихся у данного контингента 

больных психопатологических симптомов. Однако 

следует отметить тот факт, что в современной лите-

ратуре недостаточно освещены проблемы взаимо-

действия психотропных средств с применяе мыми 

в онкологической практике соматотропными пре-

паратами и компонентами ХТ, а также данные об 

эффективности медицинских затрат в случае вне-

дрения их в схему комплексной медицинской по-

мощи больным раком [61].

При оказании помощи онкологическим паци-

енткам с коморбидной психической патологией 

большое внимание уделяют также психотерапев-

тической коррекции. Значение психотерапии для 

больных со злокачественными новообразованиями 

ОЖРС было подчеркнуто еще в работах 80-х годов 

XX в. В современных публикациях также описана 

эффективность применения когнитивной психоте-

рапии, методов прогрессивной мышечной релакса-

ции, музыкотерапии для снятия симптомов трево-

ги, противоболевой терапии, купирования побоч-

ных эффектов ХТ и лучевой терапии (табл. 3).

Результаты множества исследований свидетель-

ствуют о востребованности дальнейших разработок 

и исследований в области психотерапии в онкологи-

ческой практике [62]. При этом подчеркивается не-

обходимость соответствия психотерапии «субъектив-

ной адекватности» особенностям внутренней карти-

ны заболевания, ожиданиям больных, возможностям 

осмысления, соматическому состоянию, интеллекту-

альному и образовательному уровню пациенток.

Заключение
При подведении итогов экскурса в проблему 

психических нарушений у больных РОЖРС сле-

дует отметить разнообразие встречающихся в этой 

группе пациенток психопатологических феноме-

нов. Данный факт можно объяснить наличием до-

полнительных соматогенных условий, усложняю-

щих картину традиционно выделяемых в онколо-

гической практике стрессобразующих факторов, 

большую роль среди которых играют гормональ-

ные нарушения, являющиеся следствием «калеча-

щих» операций (мастэктомия, гистероэктомия, ци-

стэктомия и др.) и применяемой гормонотерапии у 

пациенток с сохраненной менструальной функци-

ей. Обращает на себя внимание также отсутствие 

общей таксономии психопатологических синдро-

мов у этой категории онкологических больных. 

Кроме того, необходимо подчеркнуть недостаточ-

ную разработанность методов реабилитации боль-

ных РОЖРС, отсутствие единых рекомендаций по 

проведению психофармакотерапии и психотера-

певтических вмешательств.

Автор, страна, год Метод психотерапии
(число больных)

Онкологический
диагноз

Результаты

P. Maguire et al., 

Великобритания, 1980

Индивидуальная психотерапия до 

хирургического вмешательства и после

с домашним мониторингом состояния

в течение18 мес после мастэктомии

(75; 77 — группа контроля)

Пациентки с РМЖ, 

госпитализированные

для выполнения 

мастэктомии

Спустя 18 мес после мастэктомии 

психические нарушения 

выявлены у 12 % пациенток 

основной и у 39 % — контрольной 

группы

Н. Davis, Канада, 1986 Индивидуальная когнитивная 

психотерапия, направленная

на стресскопинг — формирование 

позитивного восприятия,

прогрессивная музыкальная релаксация 

(7; 5 — группа контроля)

Больные РМЖ I стадии, 

проходящие курс ХТ

Отсутствуют

E.N. Cain et al., США, 

1986

Групповая когнитивная психотерапия

с элементами релаксации, физическими 

упражнениями, диетотерапией, 

образовательными программами

(28; 31 — группа контроля)

Пациентки

с опухолями 

гинекологической

сферы

Значимое уменьшение признаков 

депрессии и тревоги, улучшение 

интраперсональных

и сексуальных отношений

G. Larsson et al., 

Швеция, 1992

Индивидуальная психотерапия

с элементами релаксации,

аудиотерапии

(32; 32 — группа контроля)

Больные РМЖ, 

получающие первый курс 

ХТ после хирургического 

вмешательства

Снижение раздражительности, 

улучшение настроения,

снижение ситуативной тревоги,

мышечного напряжения

Таблица 3. Исследования психотерапевтических методов воздействия у пациенток с онкологическими заболеваниями ОЖРС
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Введение
Одним из наиболее распространенных у жен-

щин онкологических заболеваний, характеризую-

щихся высокой смертностью, является рак шейки 

матки (РШМ). Более 99 % случаев данного заболе-

вания ассоциировано с инфицированием вирусом 

папилломы человека (ВПЧ) [1]. Несмотря на высо-

кую степень изученности молекулярных механиз-

мов ВПЧ-индуцированного злокачественного ро-

ста, актуальными остаются проблемы поиска ди-

агностических маркеров наиболее ранних стадий 

онкогенеза, идентификации прогностических фак-

торов, а также выявления молекулярных мишеней 

для комплексной терапии РШМ. С этой позиции 

перспективными маркерами и мишенями пред-

ставляются транскрипционные факторы c-Myc, 

c-Fos и c-Jun, которые являются продуктами экс-

Гены раннего ответа в патогенезе рака шейки матки: 
обзор

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

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

Контакты: Татьяна Олеговна Волкова VolkovaTO@yandex.ru

Гены раннего ответа — это группа протоонкогенов, в числе первых активирующихся при стимуляции клетки различными ро-

стовыми факторами и участвующих в регуляции клеточной пролиферации и дифференцировки. Накоплен большой объем данных, 

подтверждающих, что изменение экспрессии данных генов является одним из центральных и наиболее ранних событий канцеро-

генеза. В связи с этим представляется перспективным использование генов раннего ответа в качестве диагностических и про-

гностических маркеров для выявления и комплексной терапии рака шейки матки — одного из наиболее распространенных онко-

гинекологических заболеваний, характеризующихся высоким показателем смертности и сложностью ранней диагностики. Тео-

ретическую основу данных перспектив составляют обнаруженные механизмы взаимодействия генов раннего ответа с геномом 

вируса папилломы человека — главной причиной развития рака шейки матки.

Ключевые слова: гены раннего ответа, рак шейки матки, вирус папилломы человека, диагностические маркеры

Early response genes in the pathogenesis of cancer of the cervix uteri: a review
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Early response genes are a group of proto-oncogenes that are the first to be activated in cell stimulation with different growth factors and 

to be involved in the regulation of cell proliferation and differentiation. Large amount of information supporting that altered expression 

of these genes is one of the central and earliest events of carcinogenesis has been accumulated. In this connection, it is promising to use 

early response genes as diagnostic and prognostic markers for the detection and combination therapy of cancer of the cervix uteri, one 

of the most common gynecological malignancies characterized by high mortality rates and difficulties in early diagnosis. The theoretical 

basis for these promises is the found mechanisms for the interaction of early response genes with human papillomavirus genome, the main 

cause of cervix uteri cancer.

Key words: early response genes, cancer of the cervix uteri, human papillomavirus, diagnostic markers

прессии определенной группы генов, входящих 

в состав генома человека — генов раннего ответа. 

Именно эта группа генов в первую очередь активи-

руется при стимуляции покоящихся клеток росто-

выми факторами и участвует в регуляции процессов 

клеточной пролиферации и дифференцировки [2]. 

Гены c-myc, c-fos и c-jun рассматривают как прото-

онкогены, так как доказано, что изменение их экс-

прессии является одним из центральных событий 

канцерогенеза.

Известно, что гены раннего ответа и геном ВПЧ 

влияют друг на друга в процессе злокачествен-

ной трансформации клеток цервикального эпите-

лия. Кроме того, накапливаются данные о диагно-

стической значимости и прогностической ценно-

сти уровня экспрессии генов c-myc, c-fos и c-jun при 

дисплазии и РШМ. Тем не менее остается ряд про-
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тиворечий в результатах исследований, направлен-

ных на установление связи между активностью ге-

нов раннего ответа и клинико-патологическими ха-

рактеристиками РШМ.

Цель данной обзорной статьи состояла в сум-

мировании и систематизации опубликованных экс-

периментальных материалов о молекулярных ме-

ханизмах развития ВПЧ-ассоциированного РШМ 

и участия генов раннего ответа в прогрессии данно-

го заболевания. Анализ данных литературы позво-

лил бы сделать выводы о перспективности опреде-

ления экспрессии генов c-myc, c-fos и c-jun в каче-

стве одного из звеньев комплексной терапии РШМ.

Структура генома ВПЧ. Механизм стимулиро-
вания пролиферации эпителиальных клеток и индук-
ции неопластической трансформации

Семейство папилломавирусов насчитывает бо-

лее 100 представителей, или ВПЧ-генотипов. Наи-

более часто в клетках РШМ выявляют вирусы ти-

пов 16 и 18 (ВПЧ 16 и 18), которые относят к ка-

тегории вирусов высокого риска [1]. Генетический 

материал ВПЧ представлен кольцевой двуцепо-

чечной молекулой ДНК. В геноме вируса выделя-

ют 2 кодирующие области, содержащие 8 открытых 

рамок считывания,   и 1 некодирующую, или регу-

ляторную, область (рис. 1). Кодирующие области, 

обозначаемые символами Е и L, содержат соответ-

ственно ранние и поздние гены. Шесть Е-белков 

(Е1, Е2, Е4, Е5, Е6, Е7) отвечают за репликацию ви-

руса, транскрипцию его генома и трансформацию 

клетки, причем белки Е6 и Е7 являются вирусными 

протоонкогенами. Два L-белка (L1, L2) формируют 

капсид икосаэдрической формы [3].

ВПЧ обладает строгой специфичностью в отно-

шении типа клеток. Вирус обычно инфицирует ак-

тивно пролиферирующие клетки базального слоя 

эпителия шейки матки вблизи зоны трансформа-

ции, где чаще всего и развивается неоплазия. При 

продуктивном жизненном цикле ВПЧ существует в 

форме эписомы (10–200 копий на клетку). Для раз-

множения ВПЧ использует синтетический аппарат 

клетки хозяина, при этом вспомогательную функ-

цию выполняют вирусные репликативные белки 

Е1 и Е2 [1]. Кроме того, белок Е2 является транс-

крипционным фактором, регулирующим актив-

ность ранних промоторов вируса. Е2 может высту-

пать в качестве как активатора, так и репрессора 

экспрессии вирусных онкогенов [4].

В базальных клетках эпителия шейки мат-

ки вирус реплицируется вместе с клеточной ДНК 

во время S-фазы митоза. В результате постоянно-

го деления клетки базального слоя смещаются в су-

прабазальный слой, где они в норме выходят из кле-

точного цикла и начинают процесс терминальной 

дифференцировки. Однако ВПЧ использует ряд 

механизмов стимулирования пролиферации кле-

ток в супрабазальном слое для того, чтобы макси-

мально увеличить число инфицированных клеток, 

способных продуцировать вирионы. Центральную 

роль в этом процессе играют онкогены Е6 и Е7 [1].

В норме процесс пролиферации базальных кле-

ток эпителия находится под контролем ростовых 

факторов (рис. 2). Связывание молекулы фактора 

роста с соответствующим клеточным рецептором 

приводит, с одной стороны, к каскадной актива-

ции белков, контролирующих протекание S-фазы, 

и, с другой стороны, к индукции экспрессии инги-

биторов клеточного цикла. В результате по завер-

шении митотического цикла на него накладывает-

ся арест, и базальная клетка включается в процесс 

дифференцировки. Однако в инфицированном ви-

русом эпителии прохождение клеточного цикла не 

зависит от внешних ростовых факторов, а стимули-

руется белками Е6 и Е7 (рис. 3). Главными мишеня-

ми их действия являются такие важные супрессоры 

опухолевого роста, как белок р53 и ретинобластом-

ный белок Rb. Связывание Е6 и Е7 с данными бел-

ковыми факторами приводит к повышенной дегра-

дации последних по протеасомному механизму [1].

Блокирование стадии G1/S чекпойнта, опосре-

дуемого р53, способствует накоплению соматиче-

ских мутаций, что, по-видимому, играет критиче-

Рис. 1. Организация генома ВПЧ. Геном ВПЧ 16 (7904 п.н.) содер-

жит ранний (p97) и поздний (p670) промоторы (выделены стрел-

ками), с которых транскрибируются 6 ранних генов (Е1–Е6, вы-

делены зеленым и красным цветом). Поздние транскрипты L1 и 

L2 (выделены желтым) образуются в результате альтернативно-

го сплайсинга РНК, считываемой с промотора p670. Регуляторная 

область (РО), занимающая в геноме положение 7156–7184 п.н., 

содержит участки связывания различных транскрипционных фак-

торов [1]
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скую роль при злокачественной трансформации [4]. 

Особенность Е6 и Е7 ВПЧ высокого риска состоит 

в том, что они с большим сродством связываются с 

р53 и Rb и приводят к их более интенсивной дегра-

дации. Кроме того, Е7 ВПЧ высокого риска инду-

цирует центросомальные нарушения в клетке и та-

Рис. 2. Схема регуляции пролиферации и дифференцировки клеток 
базального слоя эпителия шейки матки.
При связывании молекулы эпидермального фактора роста EGF с 
соответствующим рецептором (EGFR) на поверхности покоящей-
ся клетки происходит активация комплекса [циклин D / циклин-
зависимая киназа cdk 4/6], что приводит к фосфорилированию ре-
тинобластомного белка Rb и высвобождению связанного с ним 
транскрипционного фактора E2F. E2F активирует экспрессию 
белков, вовлеченных в прогрессию S-фазы митотического цикла 
(циклины E и А, PCNA, MDM и др.), а также белков-ингибиторов 
клеточного цикла — р16INK4A и p14ARF. Ингибитор циклинза-
висимых киназ 4/6 р16INK4A препятствует их ассоциации с ци-
клином D и образованию активного комплекса и тем самым обу-
словливает существование отрицательной регуляторной «пет-
ли» (обозначена символом «–»). p14ARF подавляет активность 
MDM-убиквитин-лигазы, которая стимулирует деградацию р53. 
Таким образом, p14ARF стабилизирует р53 и способствует повы-
шению его уровня в клетке. В свою очередь, р53 активирует экс-
прессию ингибиторов [циклин/cdk]-комплексов р21CIP/WAF1 и 
р27KIP1, в результате чего клетка выходит из клеточного цикла 
и включается в процесс дифференцировки [1]

Рис. 3. Схема механизма стимулирования ВПЧ-пролиферации кле-
ток базального слоя цервикального эпителия.
Онкопротеин Е7 связывается с Rb, вытесняя из комплекса E2F, в 
результате чего E2F становится способным активировать кле-
точные белки S-фазы в обход циклинзависимого пути. Одновре-
менно происходит индукция экспрессии ингибиторов клеточного 
цикла р14, р16 и р53. Однако вирусный белок Е6 взаимодействует 
с р53 и стимулирует его деградацию. Это приводит к подавлению 
экспрессии белков р21 и р27 и соответственно к торможению кле-
точной дифференцировки
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ким образом увеличивает вероятность возникнове-

ния генетических ошибок в ходе деления клетки. Е6 

ВПЧ высокого риска связывает ряд клеточных бел-

ков, вовлеченных в регуляцию адгезии, что приво-

дит к потере межклеточных контактов и полярности 

клеток, а также способствует инвазивному росту [1]. 

Эти механизмы объясняют вклад генотипа вируса в 

риск развития злокачественной патологии.

Однако при нормальном жизненном цикле 

способность онкогена Е7 стимулировать пролифе-

рацию кератиноцитов определяется уровнями р21 

и р27, которые, несмотря на ингибирующее влия-

ние Е7, возрастают по мере дифференцировки кле-

ток (см. рис. 2). Е7, связанный с р21, образует неак-

тивный комплекс с циклином Е, что способствует 

выходу клетки из митотического цикла. Таким об-

разом осуществляются жесткая временнáя и про-

странственная регуляции экспрессии вирусных он-

когенов и пролиферации инфицированных клеток 

(рис. 4), обусловливающие возможность длитель-

ной персистенции вируса без индукции злокаче-

ственного роста [1].

Функции белков Е4 и Е5 менее понятны. Е4 

экспрессируется на более поздних стадиях жизнен-

ного цикла вируса (см. рис. 4) и, вероятно, играет 

определенную роль в созревании вирусных частиц 

[5]. Е5 способен встраиваться в мембраны внутри-

клеточных везикул и замедлять процесс эндосо-

мальной деградации рецепторов факторов роста, 

что усиливает их пролиферативный эффект [1, 5].

Переломным моментом в развитии ВПЧ-

инфекции является интеграция вирусного генома 

в геном хозяина [6]. Поскольку, в отличие от ретро-

вирусов, ВПЧ не кодирует собственной интегразы, 

интеграция не играет никакой роли в нормальном 

жизненном цикле вируса и может считаться слу-

чайным, побочным его результатом [7, 8]. Стиму-

лировать интеграцию могут любые события, увели-

чивающие частоту возникновения двуцепочечных 

разрывов в ДНК вируса и/или хозяина. Каких-либо 

специфических нуклеотидных последовательно-

стей для включения вирусного генома выявлено 

Рис. 4. Общая схема распределения экспрессии вирусных белков 

и репликации вирусной ДНК вдоль слоев многослойного эпителия 

шейки матки [1]
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не было, однако появляется все больше сообще-

ний о том, что с высокой частотой интеграция ви-

руса происходит в консервативные участки генома 

человека, называемые в англоязычной литературе 

common fragile sites — «хрупкие» участки с высокой 

частотой двуцепочечных разрывов [7]. Что касается 

генома ВПЧ, интеграция, как правило, происходит 

по гену Е2, в результате чего он становится нефунк-

циональным. Это в свою очередь приводит к утра-

те контроля над экспрессией вирусных онкогенов 

(Е6 и Е7), активной их транскрипции и прогрес-

сии цервикальной интраэпителиальной неоплазии 

(ЦИН) [4]. По мере развития ЦИН баланс между 

репликацией вирусного генома и дифференциров-

кой эпителиоцитов, с одной стороны, и сверхэк-

спрессией вирусных онкогенов и пролиферацией 

клеток — с другой, смещается в сторону пролифе-

рации и экспрессии Е6 и Е7. Амплификация виру-

са сдвигается к поверхности эпителия, экспрессия 

капсидных белков и в целом жизненный цикл ВПЧ 

подавляются. При РШМ происходит полное пре-

кращение сборки вирусных частиц [9].

Общепризнанным является тот факт, что кан-

церогенез — это многостадийный процесс, муль-

тигенное заболевание с повторяющимися цикла-

ми соматических мутаций и клональной селек-

ции, приводящими к приобретению агрессивных 

ростовых свойств [10]. Кроме того, накапливает-

ся все больше данных, свидетельствующих о том, 

что ВПЧ-инфицирование, интеграция вирусного 

генома и экспрессия онкогенов ВПЧ — необходи-

мые, но недостаточные условия для развития РШМ 

[11]. Известные механизмы с участием E6 и E7 не 

объясняют в полной мере окногенный потенци-

ал вируса [12]. Современные теоретические моде-

ли ВПЧ-индуцированного онкогенеза предполага-

ют участие различных клеточных протоонкогенов 

и генов-супрессоров (таких как PIK3CA, ErbB2, 

cIAP1, Ras, PTEN) [13]. На данный момент получе-

ны доказательства взаимного влияния генома ВПЧ 

и генов раннего ответа на экспрессию друг друга, 

однако механизм и физиологическое значение это-

го взаимодействия требуют дальнейшего изучения.

Особенности функционирования транскрипцион-
ных факторов c-Myc, c-Fos и c-Jun

Гены c-myc, c-fos и c-jun являются человече-

скими гомологами соответствующих генов, вхо-

дящих в состав генома трансформирующих ретро-

вирусов. Кодируемые ими белки принадлежат се-

мейству транскрипционных факторов HLH-bZip 

и состоят из ДНК-связывающего и активирую-

щего (трансактивационного) доменов [2]. Кро-

ме того, данные белковые факторы функциональ-

но активны только в форме димеров, например, 

c-Fos и c-Jun взаимодействуют друг с другом с об-

разованием АР-1-фактора, способного связываться 

со специфической последовательностью ДНК, на-

зываемой АР-1-сайтом. Идентифицированы также 

другие представители семейств Fos и Jun, формиру-

ющие стабильные гетеродимеры АР-1: JunB, JunD; 

FosB, Fra-1, Fra-2; JDP1, JDP2; ATF2, ATF3, B-ATF. 

Все они различаются по активирующему потенци-

алу, специфичности и экспрессируются в ответ на 

различные стимулы, что является одним из меха-

низмов регуляции активности АР-1. Так, напри-

мер, с-Jun и с-Fos служат активаторами транскрип-

ции генов-мишеней, а JunB, JunD, Fra-1 и -2 — 

репрессорами транскрипции и соответственно ан-

тагонистами белков c-Jun и c-Fos [14].

Белок c-Myc после димеризации с подх  одящим 

белком-партнером (например, Мах) также способен 

специфически связываться с консенсусной после-

довательностью ДНК, называемой Е-боксом. В свя-

занном с ДНК состоянии с-Мус взаимодействует 

с базальным аппаратом транскрипции и с комплек-

сами ремоделлинга и модификации хроматина, ак-

тивируя транскрипцию генов-мишеней [15]. По 

аналогичному механизму осуществляется функци-

онирование фактора АР-1.

Индукторами экспрессии генов раннего ответа 

могут являться различные ростовые и дифференци-

ровочные факторы, провоспалительные цитокины, 

вирусные онкогены, гормоны, химические агенты, 

ультрафиолетовое излучение [14]. Гены раннего от-

вета служат «точками пересечения» многочислен-

ных сигнальных путей и молекулярных каскадов.

С другой стороны, мишенями действия транс-

крипционных факторов c-Myc, c-Fos и c-Jun яв-

ляются гены, участвующие в регуляции клеточно-

го цикла, процессов репарации и репликации ДНК, 

ремоделлинга хроматина, биосинтеза белка, мета-

болизма, межклеточной адгезии [15, 16]. В зави-

симости от конкретного молекулярного контекста 

факторы раннего ответа могут быть как активатора-

ми, так и ингибиторами экспрессии данных генов. 

Кроме того, спектр генов-мишеней может зависеть 

от типа исследуемых клеток [17].

Получены многочисленные эксперименталь-

ные подтверждения того, что сверхэкспрессия ге-

нов раннего ответа приводит к иммортализации 

клеток, их злокачественной трансформации и ин-

дуцирует инвазивный рост [18]. Онкогенный эф-

фект факторов раннего ответа зависит от типа кле-

ток, что обусловлено их взаимодействием с ткане-

специфичными коактиваторами/корепрессорами.

Следует отметить, что в ходе канцерогенеза 

гены раннего ответа, в отличие от других клеточных 

онкогенов (например, Ras, ErbB, р53), как правило, 

не подвергаются мутациям, не участвуют в хромо-

сомных транслокациях, не амплифицируются, но 
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находятся в конце сигнальных каскадов, в которых 

участвуют трансформирующие онкогены [18].

Зависимость экспрессии генома ВПЧ от клеточ-
ных факторов c-Myc, c-Fos и c-Jun

Транскрипция генов ВПЧ не может происхо-

дить без участия транскрипционных факторов хо-

зяина. Более того, экспрессия генома ВПЧ строго 

специфична в отношении типа клеток — вирусные 

гены могут транскрибироваться только в кератино-

цитах или клетках карциномы шейки матки [19]. 

Механизм кератиноспецифичности ВПЧ полно-

стью не установлен. Вероятнее всего причина за-

ключается в особом сочетании транскрипционных 

факторов, способных активировать регуляторную 

область генома ВПЧ (например, АР-1, GRE, NF1, 

YY1, Oct-1, C/EBP, TEF-1, TEF-2, KRF-1) [19, 20]. 

Предположительно АР-1 играет центральную роль 

в формировании тканеспецифичности вируса [19].

Установлено, что c-Fos, c-Jun и, в меньшей сте-

пени, c-Myc увеличивают активность вирусного 

промотора/энхансера p97 (см. рис. 1) [21]. Такой 

стимулирующий эффект обусловлен тем, что регу-

ляторные участки вирусного генома содержат АР-

1-сайты [22]. Посредством связывания с ДНК ВПЧ 

АР-1-фактор взаимодействует с множеством других 

транскрипционных факторов, что сопровождается 

формированием энхансосомы и специфичным ак-

тивированием транскрипции вирусных генов [19]. 

В то же время сайтов связывания c-Myc не было вы-

явлено, возможно, он усиливает активность промо-

тора вируса опосредованно [21].

На основании данных о структуре регулятор-

ных участков генома ВПЧ логично предположить, 

что нарушение регуляции экспрессии клеточных 

протоонкогенов (в сторону увеличения их уровня) 

должно способствовать развитию сверхэкспрессии 

онкогенных белков вируса Е6 и Е7. Это может яв-

ляться основанием для того, чтобы считать гены 

раннего ответа перспективными мишенями про-

тивораковой и противовирусной терапии [23]: бло-

кирование экспрессии генов раннего ответа делает 

невозможным транскрипцию генов ВПЧ.

В подтверждение сказанному выше можно при-

вести данные [20], согласно которым паттерн экс-

прессии АР-1 в многослойном эпителии шейки 

матки совпадает с паттерном экспрессии белков Е6 

и Е7: если в нормальном эпителии и на начальных 

этапах неоплазии экспрессия АР-1, Е6 и Е7 огра-

ничена низшими слоями эпителия, причем уро-

вень экспрессии этих белков уменьшается по мере 

дифференцировки клеток, то при ЦИН III степе-

ни и карциноме их выявляют во всех слоях. В свя-

зи с этим в данном случае возможным является су-

ществование взаимостимулирующей регуляторной 

связи между АР-1 и Е6/Е7 [12].

Рядом исследовательских групп была уста-

новлена зависимость экспрессии ВПЧ-генома 

от состава АР-1-фактора. Так, например, в ста-

тье F. Rösl et al. [24] сообщается о подавлении экс-

прессии вирусных генов на уровне транскрип-

ции после обработки ВПЧ-иммортализованных 

кератиноцитов пирролидин-дитиокарбаматом. 

Анализ показал, что если в необработанных кера-

тиноцитах АР-1-комплекс представлен в основном 

Jun-гомодимерами, то после обработки данным хи-

мическим агентом АР-1 состоял преимущественно 

из c-Jun/Fra-1- и c-Jun/JunB-гетеродимеров. Как 

известно, эти комплексы ингибируют c-Jun/c-Fos-

опосредованную трансактивацию АР1-зависимых 

генов, в том числе генов ВПЧ.

Воздействие онкогенов вируса на экспрессию генов 
раннего ответа

Изменение экспрессии генов раннего отве-

та при инфицировании ВПЧ изучали различными 

методами, как на уровне белка (трансляции), так и 

на уровне мРНК (транскрипции) с использовани-

ем разнообразных клеточных линий и опухолевых 

клеток пациентов с различными стадиями заболе-

вания.

J. de Wilde et al. [25] определяли уровень мРНК 

c-Jun, JunB, junD, c-Fos, FosB, Fra-1, Fra-2 методом 

количественной полимеразной цепной реакции 

в первичных кератиноцитах, неопухолевых ВПЧ-

иммортализованных кератиноцитах и клетках ли-

нии РШМ. Также оценивали экспрессию пере-

численных генов на уровне белка и определяли со-

став АР-1-комплекса. На стадии иммортализации 

было зарегистрировано увеличение уровня мРНК 

c-Fos, Fra-2 и JunB наряду с уменьшением содер-

жания мРНК Fra-1 и c-Jun. С другой стороны, из-

менение состава AP-1-комплекса (от Fra-1/c-Jun- к 

преобладанию c-Fos/c-Jun-комплексов) наблю-

далось только в опухолевых клетках. Таким обра-

зом, исследователи сделали вывод о том, что ВПЧ-

индуцируемая онкотрансформация ассоцииро-

вана с изменением экспрессии различных членов 

AP-1-семейства. К аналогичному выводу пришли 

B.K. Prusty и B.C. Das [26], отметившие повыше-

ние экспрессии c-Fos и JunB и уменьшение Fra-1 по 

мере прогрессии заболевания. Однако исследовате-

ли указывают на преобладание димеров c-Fos/JunB 

и умеренную экспрессию c-Jun как в нормальной, 

так и в предраковой и опухолевой тканях. Результа-

ты [21] лишь частично согласуются с приведенны-

ми выше: в образцах ткани РШМ методом гибри-

дизации была выявлена интенсивная экспрессия 

как c-Fos мРНК, так и c-Jun мРНК. В целом иссле-

дователи наблюдали крайне низкий уровень АР-1-

факторов в нормальной ткани и ткани на предрако-

вой стадии и очень высокий — в опухолевой ткани.
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Исследование A. Morosov et al. [27] подтверж-

дает факт ВПЧ-индуцированного усиления экс-

прессии c-fos и на основе анализа серии мутантов 

по промотору данного гена объясняет, каким об-

разом это может осуществляться. Установлено, что 

индукция экспрессии Е6 или Е7 в эксперимен-

тальных условиях приводит к увеличению уровня 

мРНК c-Fos, но в аналогичных условиях не влия-

ет на содержание мРНК c-Jun. Был идентифици-

рован CRE-сайт в зоне промотра c-fos, критичный 

для активации факторами Е6 и Е7; кроме того, ме-

тодом мутагенеза были выявлены участки в молеку-

лах белков Е6 и Е7, необходимые для осуществле-

ния этой активации.

В исследовании M.A. Nead et al. [28] описан 

другой механизм, согласно которому белок вируса 

Е7 может оказывать влияние на активность и экс-

прессию c-Jun. Он основан на способности белко-

вых молекул Rb, c-Jun и Е7 взаимодействовать друг 

с другом. В кератиноцитах, проходящих терминаль-

ные этапы дифференцировки, белок Rb активиру-

ет c-Jun, образуя с ним комплексы. В то же время 

вирусный белок Е7 при связывании с Rb препят-

ствует активации c-Jun. В связи с тем что регуля-

ция экспрессии c-Jun осуществляется в том числе 

и по принципу положительной обратной связи, это 

приводит к снижению уровня c-Jun и подавлению 

дифференцировки эпителиальных клеток. Извест-

но, что AP-1-фактор играет важную роль в процессе 

дифференцировки кератиноцитов [29], в частности 

в регуляции экспрессии генов кератина, лорикрина, 

инволюкрина и интегринов. Установлено, что опре-

деленные члены АР-1-семейства, а именно c-Jun, 

JunB, JunD и Fra-1, активны в ходе дифференциров-

ки кератиноцитов [30]. В Е7-экспрессирующих ке-

ратиноцитах ДНК-связывающая активность имен-

но этих 4 факторов снижена по сравнению с нор-

мальными клетками [28].

Кроме c-Jun, Е7 способен образовывать ком-

плексы с JunB, JunD и c-Fos, что может приводить к 

изменению активности данных факторов и к инги-

бированию дифференцировки кератиноцитов, не-

обходимому для размножения вируса [31].

Вирусный онкоген Е5, в экспериментальных 

условиях инициирующий трансформацию клеток, 

субстратнезависимый рост и образование очагов 

опухоли, также может активировать экспрессию 

c-jun. Более того, Е5-трансфицированные кератино-

циты в ответ на стимуляцию EGF экспрессировали 

более высокий уровень c-Jun мРНК, чем клетки ро-

дительской линии, видимо, потому, что Е5 способен 

задерживать интернализацию и деградацию EGFR, 

передающего активирующий сигнал на c-jun [32].

Изменение экспрессии компонентов АР-1-

фактора может иметь важный биологический 

смысл при прогрессии неоплазии цервикального 

эпителия. Например, состав АР-1-комплекса вли-

яет на восприимчивость клеток к такому важному 

регулятору клеточной пролиферации, как фактор 

некроза опухолей- (ФНО-) [11]. При неопласти-

ческой трансформации ВПЧ 18-позитивных кле-

ток параллельно с изменениями в составе АР-1-

комплекса (от неактивных Fra-1/c-Jun-комплексов 

к практически полному преобладанию c-Fos/c-Jun-

комплексов) происходит потеря чувствительно-

сти вирусной транскрипции к действию ФНО-. 

Выявлено, что в нетрансформированных ВПЧ-

позитивных клетках экспрессия Fra-1 может быть 

индуцирована ФНО-, что в свою очередь приво-

дит к подавлению экспрессии вирусного генома. 

Однако хромосомный участок, в котором локали-

зован ген fra-1, при цервикальном раке может под-

вергаться делеции или перестройкам [11].

Более изученным является вопрос о механизме 

влияния ВПЧ на экспрессию гена c-myc. Обнаруже-

но, что сайты интеграции ДНК-вируса в геном че-

ловека не являются случайными. Ряд исследований 

посвящен идентификации хромосомных локусов, 

содержащих участки интеграции ВПЧ, и генетиче-

ских аберраций, вызванных встраиванием вирусной 

ДНК. Так, в работе M. Peter et al. [33] был поставлен 

вопрос о том, может ли интеграция ВПЧ приводить 

к дерегуляции генов, вовлеченных в онкогенез. Для 

ответа на него были проанализированы сайты ин-

теграции вирусного генома в 9 клеточных линиях, 

полученных из первичных карцином шейки матки. 

В клетках 5 из 9 линий последовательности ВПЧ 16 

или 18 были найдены в локусе 8q24 на расстоянии 

58–500 кб от гена c-myc или в пределах самого гена 

c-myc. В 3 клеточных линиях, а также в первичных 

опухолях вирусная и c-myc-последовательности ам-

плифицировались совместно. Важным фактом яв-

ляется то, что сверхэкспрессия c-Myc на уровне 

мРНК и белка наблюдалась именно в тех 5 линиях, 

в которых ВПЧ-ДНК была вставлена вблизи локуса 

c-myc, но не в тех линиях, где инсерция происходи-

ла в другие сайты. Таким образом, активация гена 

с-myc может быть результатом встраивания вируса 

и являться одним из этапов онкотрансформации [7, 

34]. Тем не менее связь между амплификацией гена 

c-myc и уровнем соответствующего транскрипта не-

однозначна, поскольку амплификация в ряде слу-

чаев может происходить лишь частично и сопрово-

ждаться хромосомными перестройками. Так, в ис-

следовании J. Couturier et al. [35] увеличение уровня 

c-myc-транскриптов было отмечено только в 1 из 3 

случаев, когда последовательности ВПЧ были кар-

тированы в области 8q24; в тех случаях, когда ген 

c-myc подвергался перестройкам и амплификации, 

повышения уровня c-Myc мРНК не выявлено.
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Некоторые исследования позволили выяс-

нить функциональное значение усиления экспрес-

сии c-Myc в процессе трансформации клеток эпите-

лия шейки матки. Например, котрансфекция пер-

вичных эпителиальных BMK-клеток ВПЧ 16 и плаз-

мидой, конститутивно экспрессирующей c-Myc, 

приводила к образованию быстро делящихся коло-

ний клеток, не нуждающихся в присутствии форбол-

миристил-ацетата или стероидных гормонов, чего не 

наблюдалось при трансфекции только ВПЧ 16 [36]. 

При трансплантации мышам двойные трансфектанты 

формировали очаги опухоли. Трансфекция c-myc кле-

точных линий, трансформированных ВПЧ 16 и онко-

геном v-fos, обусловливала увеличение скорости роста 

и плотности насыщения в несколько раз, что способ-

ствовало росту клеток в среде с низким содержанием 

сыворотки и в отсутствие глюкокортикоидов или про-

гестеронов. На основании этих данных исследовате-

ли выдвигают предположение о том, что в естествен-

ной системе экспрессия c-myc вносит вклад в злокаче-

ственность опухоли [36].

Известен также один из механизмов регуляции 

ВПЧ высокого риска пролиферации кератиноци-

тов с участием c-Myc. С помощью метода иммуно-

преципитации выявлено, что белки E6 и c-Myc об-

разуют комплекс, способный специфически акти-

вировать промотор гена обратной транскриптазы 

hTERT — регуляторной субъединицы теломеразы 

[37]. По аналогичному механизму может осущест-

вляться стимуляция других генов-мишеней с-Myc, 

участвующих в пролиферации инфицированных 

клеток.

С другой стороны, существуют данные о том, 

что экспрессия Е6 ВПЧ 16 может стимулировать 

деградацию c-Myc по убиквитинзависимому пути, 

что приводит к снижению его содержания в клетке. 

Возможно, таким образом вирус предотвращает не-

желательный запуск Myc-индуцированного апоп-

тоза инфицированных клеток [38].

Прогностическое и диагностическое значение 
экспрессии генов раннего ответа при РШМ

Использование технологии кДНК-микрочипов 

позволяет провести масштабный количествен-

ный анализ профилей экспрессии генов в опухо-

левых клетках пациенток, выявить взаимосвязь с 

клинико-патологическими факторами и таким об-

разом более достоверно идентифицировать диагно-

стические и прогностические маркеры, т. е. гены, 

экспрессия которых существенно изменяется при 

течении заболевания, тесно связана со стадией, 

злокачественностью, другими свойствами опухоли, 

прогнозом и т.п. Однако данный метод не дает од-

нозначных результатов в отношении экспрессии ге-

нов раннего ответа при различных стадиях диспла-

зии и РШМ. Так, в исследовании M. Manavi et al. 

[39] сообщается о группах генов, экспрессия кото-

рых существенно изменяется в клетках цервикаль-

ной карциномы по сравнению с нормальной тка-

нью, однако c-jun, c-fos и c-myc в числе этих генов 

не указаны. Другая исследовательская группа [40] 

также приводит спектр генов, экспрессия которых 

наиболее сильно увеличивается при карциноме IB–

IIA стадий. Этот спектр практически не перекры-

вается с тем, который описан в предыдущей рабо-

те [39], но он также не включает c-jun, c-fos и c-myc.

Биологическое поведение цервикальных клеток 

на предраковой стадии и на ранних стадиях карци-

номы предсказать сложно. В связи с этим большое 

значение имеет идентификация новых маркеров, 

позволяющих точно предсказать эволюцию заболе-

вания. Кроме того, непростыми задачами являются 

определение стадии заболевания, дифференци-

альная диагностика доброкачественных и злока-

чественных нарушений [41]. Существует комплекс 

исследований, цель которых — поиск диагности-

ческих и прогностических маркеров РШМ. В чис-

ло таких маркеров входят р16 [42, 43], р53 [44, 45], 

сосудистый эпителиальный фактор роста, p27 и 

LRIG1 [46], СОХ-2 [44, 46], c-erbB2, H-ras [47], ке-

ратины 10 и 17 [48], Cdc6 и Mcm5 [49], Ki-67 [46, 

50], EGFR [44], раковоэмбриональный антиген [50] 

и др. Большинство ученых акцентируют внимание 

на том, что ни один ген самостоятельно не может 

служить надежным маркером для диагностики ста-

дии заболевания или предсказания его прогрессии. 

Только использование комплекса маркеров, отра-

жающих как процессы клеточной пролиферации, 

роста опухоли, ангиогенеза, так и процессы супрес-

сии опухоли, апоптоза, воспаления, межклеточной 

адгезии и другие, способствует проведению надеж-

ного анализа [44].

Дискуссия относительно возможности исполь-

зования генов раннего ответа в качестве маркеров 

онкогенеза шейки матки остается пока незавер-

шенной. В некоторых исследовательских работах 

отмечено отсутствие диагностической и прогности-

ческой ценности генов раннего ответа, в частности 

гена c-myc [45, 51]. В исследовании R.P. Symonds et al. 

[52] также сообщается об отсутствии статистически 

значимой связи между экспрессией онкогенов c-

myc и c-jun и периодом развития локального реци-

дива или метастазов, а также общей продолжитель-

ностью жизни. С другой стороны, L.T. Soh et al. [47] 

приводят данные о том, что экспрессия c-myc связа-

на с риском возврата заболевания. Низкая экспрес-

сия c-myc в сочетании с низкой экспрессией СОХ-2 

и нормальной экспрессией немутантного р53 в зна-

чительной степени коррелировала с высокой вы-

живаемостью больных (на протяжении 10-летнего 

периода) [44]. c-Myc также может служить диагно-
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стическим маркером предраковой стадии заболева-

ния: иммуногистохимическим методом было выяв-

лено существенное повышение уровня с-Myc в ке-

ратиноцитах пациенток с тяжелой дисплазией, в то 

время как различий в экспрессии c-Myc между кон-

трольной группой и больными с начальной степе-

нью дисплазии не обнаружено [41]. Интересным 

представляется тот факт, что столь же существен-

ные различия в экспрессии c-Myc между указанны-

ми группами пациенток зарегистрированы в отно-

шении клеток стромы (фиброциты, фибробласты, 

некоторые эндотелиальные клетки, лимфоциты), 

окружающих опухолевые клетки. Автор статьи ста-

вит вопрос: способствует ли повышение экспрес-

сии с-Myc в стромальных клетках на предраковой 

стадии созданию микро окружения, благоприят-

ствующего развитию опухоли?

В некотором противоречии с результатами, по-

лученными в упомянутой выше работе [41], нахо-

дятся данные исследования S. Rughooputh et al. 

[51], в котором была изучена экспрессия на уров-

не мРНК широкого спектра генов, вовлеченных в 

G1/S-переход клеточного цикла. Авторы отнесли 

ген c-myc к группе опухоль-ассоциированных ге-

нов, так как усиление его транскрипционной ак-

тивности наблюдалось только в образцах карцино-

мы и отсутствовало при дисплазии.

В статье S.V. Petrov et al. [54] сделан акцент на 

том, что для дифференциальной диагностики не-

обходимо не только оценивать уровень экспрес-

сии протоонкогенов, но и выявлять их внутрикле-

точную локализацию, которая может изменяться в 

ходе прогрессии заболевания. Так, иммуногистохи-

мически белок c-Myc обнаруживается в клеточной 

цитоплазме при интраэпителиальной дисплазии 

и в ядре клеток карциномы. Авторы также приво-

дят данные о повышении экспрессии с-myc и с-fos 

по мере прогрессии от дисплазии к карциноме по 

сравнению со здоровой тканью.

В литературе обсуждается еще один вопрос в 

рамках проблемы выбора маркеров РШМ — вопрос 

зависимости профиля генетической экспрессии 

клеток от гистологического варианта [46]. При из-

учении профилей экспрессии генов в образцах тка-

ни пациенток со стадиями РШМ IB, II, IIIA–IVA 

методом кДНК-микрочипа существенных разли-

чий между стадиями заболевания не выявлено. Од-

нако при сравнении образцов по признаку гисто-

логического происхождения (аденокарцинома или 

плоскоклеточный рак) обнаружено 45 различно 

экспрессирующихся генов [55]. Согласно данным 

A.K. Lindström et al. [56], существенно более высо-

кая экспрессия р53, EGFR, стратифина и ряда дру-

гих опухолевых маркеров наблюдалась в клетках 

плоскоклеточного рака, в то время как для клеток 

аденокарциномы характерна более высокая экс-

прессия c-myc. Однако если экспрессия р53, cox-2 

и c-myc для больных плоскоклеточным раком была 

достоверно связана с прогнозом, то для пациенток 

с аденокарциномой ни один из этих маркеров не 

имел прогностической значимости. Таким образом, 

не только спектр маркеров, но и прогностическая 

ценность каждого индивидуального маркера зави-

сит от гистологического варианта РШМ [56].

Существует ряд подтверждений того, что гены 

раннего ответа могут служить терапевтическими 

мишенями, поскольку отвечают изменением экс-

прессии на противоопухолевую терапию. В работе 

Y.H. Ruan et al. [43] отмечено, что у больных РШМ 

экспрессия с-myc была более выраженной, чем у 

пациенток, имеющих предраковую стадию диспла-

зии или входящих в группу контроля, однако по-

сле проведения химиотерапии зафиксировано сни-

жение уровня экспрессии c-myc в клетках опухо-

ли. В исследовании E.K. Yim et al. [57] был прове-

ден протеомный анализ клеток линии РШМ HeLa, 

обработанных цисплатином, с целью изучения ме-

ханизма индукции апоптоза цервикальных кле-

ток данным препаратом. После обработки циспла-

тином отмечено изменение экспрессии 21 белка, в 

частности уменьшение экспрессия c-myc. Схожие 

данные были получены при сравнительном изуче-

нии профилей генетической экспрессии, проведен-

ном с помощью кДНК-микрочипа, у пациенток до 

и после прохождения ими курса радио- и химиоте-

рапии (наблюдение осуществляли на протяжении 

2001–2004 гг.) [55]. После проведения химиоради-

отерапии зарегистрировано существенное повыше-

ние экспрессии 91 гена и снижение — 251 (в част-

ности, c-myc) гена.

Заключение
Данные, представленные в настоящем обзоре, 

свидетельствуют об актуальности и необходимости 

проведения дальнейших, более детальных и глубо-

ких исследований в области изучения экспрессии 

генов раннего ответа при РШМ, возможности при-

менения их в качестве диагностических и прогно-

стических маркеров данного заболевания (в ком-

плексе с другими маркерами). При разработке те-

рапевтических подходов необходимо учитывать, что 

продукты экспрессии генов раннего ответа являют-

ся мультифункциональными белками, участвующи-

ми в сложной сети регуляторных взаимодействий 

и способными оказывать как пролиферативное, так 

и проапоптотическое действие. В настоящее время 

проводятся разработки молекулярных антагонистов 

c-Myc, c-Fos, c-Jun, однако эффективность исполь-

зования их в качестве противоопухолевых агентов 

еще предстоит исследовать [58, 59].
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Введение
Несмотря на почти столетнюю историю вопро-

са, эффективное лечение больных раком шейки 

матки (РШМ) на современном этапе остается одной 

из наиболее социально значимых проблем отече-

ственного здравоохранения. По данным россий-

ских статистических отчетов за последние 10 лет, 

у 65–70 % больных РШМ на момент установления 

диагноза опухоль выходит за пределы матки, име-

ет признаки местного распространения на сопре-

дельные структуры, регионарные лимфатические 

узлы (ЛУ) и может быть признана неоперабельной 

[1, 2]. Таким образом, для большинства пациенток 

с местно-распространенным РШМ (МРРШМ) ме-

тодом выбора, дающим шанс на стойкое излечение, 

остается консервативная терапия на основе соче-

танного лучевого воздействия [3–8].

Улучшение результатов консервативного лече-

ния МРРШМ неизменно связывается большин-

ством исследователей с расширением терапевтиче-

ского интервала при проведении лучевого лечения. 

Основным направлением в решении данной зада-

Современные принципы планирования и реализации лучевой 
терапии в консервативном лечении

местно-распространенного рака шейки матки
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The paper analyzes the strategy and tactics of beam and intracavitary radiation within the framework of chemoradiotherapy in 112 pa-

tients with inoperable FIGO stages IIa–IIIb cancer of the cervix uteri. The parameters that are important to plan general radiotherapy 

stages are assessed; the bases for optimization decisions and the specific features of maintenance therapy, which ensure a 15–25 % 

increase in the efficiency of treatment with its satisfactory tolerability, are given.
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чи на современном этапе стало применение цито-

статиков в различных сочетаниях с лучевой терапи-

ей (ЛТ) [3–6, 9–12].

Актуальными вопросами, возникающими при 

совместном использовании цитостатиков и облу-

чения в лечении МРРШМ и не имеющими на се-

годняшний день однозначного решения, являются 

последовательное или параллельное назначение 

химиотерапии (ХТ) и облучения, использование 

моно- или поли-ХТ, целесообразность проведения 

адъювантной ХТ или хирургического вмешатель-

ства после окончания эффективного химиолучево-

го лечения (ХЛЛ) [3–6, 10–12].

Негативные последствия внедрения комплекс-

ных программ противоопухолевого лечения при 

РШМ напрямую связаны как с аддитивностью и 

потенцированием токсических эффектов отдель-

ных его компонентов, обусловленных низкой се-

лективностью действия современных цитостатиков 

при нарастающем уровне тканевой и органной ток-

сичности, тенденцией к эскалации локальных оча-

говых доз внутриполостного и дистанционного об-
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Лечение опухолей репродуктивной системы

лучения при неоперабельном гинекологическом 

раке, так и недостаточностью современных пред-

ставлений о структуре оптимального терапевтиче-

ского комплекса при МРРШМ [5–7, 9, 11, 12].

Проведение сравнительного анализа результа-

тов ХЛЛ прошлого и нынешнего десятилетий при 

крайне гетерогенных вариантах ХТ затруднено тем, 

что введение с конца 90-х годов в практику лучево-

го лечения РШМ ХТ на основе цисплатина совпа-

ло в большинстве стран с бурными изменениями, 

затронувшими и текущую радиологическую прак-

тику: внедрением глубоко проникающей дистанци-

онной и автоматизированной высокомощностной 

контактной ЛТ, развитием концепции визуально-

контролируемой ЛТ с кратным улучшением точ-

ности планирования и реализации облучения на 

основе гистограмм доза–объем, контроля соответ-

ствия отпускаемых процедур запланированным.

Таким образом, накопленный в данном контек-

сте отечественный и мировой опыт, благодаря ко-

торому можно рассчитывать на достижение потен-

цированного эффекта применяемых методов в от-

ношении лечения МРРШМ, отличает одновремен-

ное использование множества инновационных тех-

нологий в течение короткого временного проме-

жутка, что не позволяет пока оценить реальные, 

а не прогнозируемые с помощью статистических 

программ результаты с высокой степенью доказа-

тельности и требует дальнейшего развития и отра-

ботки самих лечебных технологий.

Цель исследования — изучение методики прове-

дения сочетанной ЛТ (СЛТ) в рамках консерватив-

ного ХЛЛ МРРШМ.

Материалы и методы
В анализ включены 112 женщин в возрасте от 16 

до 67 лет с верифицированным РШМ IIа–IIIb ста-

дий по классификации FIGO, получавших ХЛЛ на 

базе отделения радиохирургии РНЦРР в период с 

января 2000 г. по декабрь 2007 г. У 78 (69,6 %) из них 

(1-я группа) был проведен последовательный курс 

ХЛЛ, включавший CЛТ в режиме двухэтапного об-

лучения и цикловую неоадъювантную ХТ (НАХТ) 

на предлучевом этапе с использованием препаратов 

платины (цисплатин, карбоплатин, оксаллипла-

тин), таксанов (паклитаксел, доцетаксел), гемцита-

бина, 5-фторурацила (5-ФУ), циклофосфана, бле-

омицина, доксорубицина в стандартных терапев-

тических дозах, с числом циклов от 1 до 5, по 2–3 

цикла у 87 % пациенток. У 34 (30,4 %) больных (2-я 

группа) поли-ХТ (ПХТ) по аналогичным схемам и 

СЛТ были реализованы симультантно (табл. 1).

Дистанционное облучение проводили на оте-

чественных -терапевтических установках типа 

РОКУС и ЛУЭ с энергией фотонов 5, 6 и 18 мэВ, 

внутриполостное — на автоматизированных бра-

хитерапевтических комплексах с изотопами 60Со 

(АГАТ-ВУ) и 192Ir высокой мощности (Микроселек-

трон HDR). Комплексная предлучевая подготов-

ка включала рентгеновскую, ультразвуковую — УЗ 

(2D–3D), компьютерно-томографическую (КТ) 

и магнитно-резонансно-томографическую (МРТ) 

топометрию, расчеты выполняли с использовани-

ем систем Тонкий луч, PLATO, Oncentra Masterplan. 

СЛТ осуществляли в 2 этапа с включением на I 

(дистанционном) этапе в клинический терапевти-

ческий объем (CTV) всей области таза, разовая оча-

говая доза (РОД) — 1,8–2 Гр, на II (сочетанном) — 

ДЛТ РОД 2–2,4 Гр проводили только на область та-

зовых (обтураторных, пресакральных, наружных, 

внутренних, общих подвздошных) ЛУ, а облучение 

первичного очага (матка) происходило только кон-

тактно. У 14 (12,5 %) пациенток, имеющих метаста-

зы в тазовые и парааортальные ЛУ, дополнитель-

но осуществляли облучение средненижней груп-

пы парааортальных ЛУ до уровня Th
XII

, из них у 10 

Группа PtFU (Xe)
CDDP 100 мг/м2 в 1-й день,

5FU 500 мг/м2 в 1–5-й дни

(Xe 2000 мг/м2 в 1–14-й дни)

TPt
T 135 мг/м2 в 1-й день,

CDDP 75 мг/м2 во 2-й день

HemPt
H 800 мг/м2

в 1-й и 8-й дни,

CDDP 75 мг/м2 во 2-й день

Другие

Pt Non-Pt

1-я

(НАХТ + СЛТ) 18 (23) 28 (35,9) 10 (12,8) 10 

(12,8)

12

(15,4)

2-я

(ДЛТ + ХТ-1 +

СЛТ + ХТ-2)

8 (23,5) 11 (32,4) 6 (17,7) 4 

(11,8)

5

(14,7)

Всего

(ХЛЛ)

26 (23,2) 39 (34,8) 16 (14,3) 14 

(12,5)

17

(15,2)

Примечание. Представлено число больных (в скобках — процент). ДЛТ — дистанционная ЛТ, 5-FU — 5-ФУ, CDDP — цисплатин,

Xe — капецитабин (кселода), Т — паклитаксел, Hem — гемцитабин. Pt — платиновые режимы ПХТ, Non-Pt — бесплатиновые режимы 

ПХ.

Таблица 1. Схемы ХТ при химиолучевых вариантах консервативного лечения МРРШМ



108

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 11
Г

и
н

е
к

о
л

о
г

и
я

Лечение опухолей репродуктивной системы

(71,4 %) — на заключительном этапе лечения, у 4 

(28,5 %) — симультантно с облучением таза.

Обсуждение
Основным принципом проведения лучевого ле-

чения в указанных группах больных являлось инди-

видуальное планирование лечебного объема, рит-

ма облучения, длительности курса и последова-

тельности его этапов, РОД и суммарных очаговых 

доз (СОД), способов их подведения с минимизаци-

ей доз в критических органах на основании гисто-

грамм доза — объем, а также коррекция планов об-

лучения в ходе его реализации в соответствии с ди-

намикой опухоли.

В 1-й группе пациенток, перенесших НАХТ, 

индивидуальный выбор параметров облучения 

определялся как полнотой регрессии, степенью те-

рапевтического патоморфоза, так и характером и 

степенью тяжести осложнений, возникших в ходе 

НАХТ, а также темпами и полнотой реконвалес-

ценции больных на момент начала проведения у 

них ЛТ. Клинико-морфологическими характери-

стиками, значимыми для планирования радикаль-

ного сочетанного лучевого лечения после НАХТ, 

считали следующие: 1) объем опухолевого пораже-

ния на момент начала лучевого этапа (по данным 

УЗ-исследования — УЗИ и КТ/МРТ), в том числе 

объем поражения шейки, тела матки, параметри-

ев; 2) визуализацию (УЗИ, КТ/МРТ) увеличенных 

или структурно измененных тазовых, парааорталь-

ных, шейных ЛУ; 3) общий эффект НАХТ; 4) сте-

пень терапевтического патоморфоза в первичной 

опухоли после НАХТ; 5) сопутствующие заболева-

ния и осложнения  II степени (NCIS), возникшие 

в ходе проведения НАХТ со стороны перифериче-

ской крови, кишечника, мочевого пузыря, и  III 

степени — со стороны других органов и систем; 6) 

общее состояние (ECOG) на момент начала ЛТ, не-

обходимость выполнения превентивных корри-

гирующих вмешательств (гемоплазмотрансфузии, 

стимуляция гемопоэза, стентирование мочеточни-

ков, нефростомия). Характеристика больных груп-

пы консервативного лечения после НАХТ с учетом 

указанных факторов представлена в табл. 2.

В целом группа характеризовалась концентра-

цией большого числа больных с сочетанием не-

скольких значимых факторов неблагоприятного 

прогноза. Так, объем первичной опухоли у пациен-

ток 1-й группы после проведения НАХТ в 71,8 % слу-

чаев превышал 50, в 37,2 % — 100 и в 9 % — 150 см³. 
Терапевтический патоморфоз IV степени был заре-

гистрирован в первичной опухоли у 7 (8,9 %) боль-

ных, III — у 23 (29,5 %), II — у 31 (39,7 %), 0–I — у 

17 (21,8 %). Из 26 (33,3 %) пациенток, имевших при-

знаки метастатического поражения тазовых и/или 

Примечание. ПР — полная регрессия, ЧР — частичная регрессия, 

ЖКТ — желудочно-кишечный тракт.

Таблица 2. Клинико-морфологическая характеристика больных 

(n = 78; 100 %) группы консервативного лечения МРРШМ после 

НАХТ

Показатель Число больных

абс. %

Объем опухоли, см3:

>50

50–100

101–150

> 150

56

20

29

7

71,8

25,6

37,2

9

Общий эффект НАХТ 52 66,7

ПР первичной опухоли 0 0

ЧР первичной опухоли

 75 %

 50–74 %

  26–49 %

52

10

15

27

66,7

12,8

19,2

34,6

Стабилизация 12 15,4

Прогрессирование 14 17,9

Степень терапевтического 

патоморфоза в опухоли:

0–I

II

III

IV

17

31

23

7

21,8

39,7

29,5

8,9

Метастазы в регионарные 

ЛУ:

тазовые

парааортальные

23

9

29,5

11,5

Токсические реакции в ходе 

НАХТ II–IV степени

(CTC NCIS):

со стороны ЖКТ

со стороны мочеполовой

системы

гематологические:

нейтропения

анемия

кардиоваскулярные

периферическая нейропатия 

III–IV степени

печеночная/почечная 

колика

16

12

41

30

36

16

3

4

20,5

15,4

52,5

26,9

32,1

20,5

3,8

5,1

Общее состояние при 

поступлении на ЛТ

(ECOG–WHO):

0

I

II

III

16

42

12

8

20,5

53,8

15,4

10,3

Превентивные 

корригирующие 

вмешательства:

гемоплазмотрансфузия

стимуляция гемопоэза

стентирование 

мочеточников

пункционная нефростомия

16

20

8

2

20,5

25,6

10,3

2,5
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Лечение опухолей репродуктивной системы

парааортальных ЛУ, отсутствие этих признаков 

после проведения НАХТ было зафиксировано у 

5 (6,4 %) больных, 23 (29,5 %) женщины приступали 

к облучению с наличием признаков тазовой лимфа-

денопатии, у 9 (11,5 %) были выявлены измененные 

парааортальные ЛУ.

Выбор оптимального способа и режима про-

ведения ДЛТ (статический, подвижный, статико-

ротационный) был основан на сравнительном ана-

лизе гистограмм доза–объем с дифференцирован-

ным вводом в планирующую систему контуров 

матки и регионарных ЛУ как таргетных органов 

(GTV-1, GTV-2 и т.д.), а мочевого пузыря, прямой 

кишки, сигмовидной кишки, кожи с подкожно-

жировой клетчаткой, костей таза — как органов 

рис ка (рис. 1). Поскольку случаев достижения ПР 

на этапе осуществления НАХТ в данной группе за-

фиксировано не было, значительная ( 75 %) ЧР 

имела место только в 12,8 % наблюдений, а у 17,9 % 

пациенток после получения ими НАХТ был зафик-

сирован рост первичной опухоли. Реального сокра-

щения объема облучения на I этапе по сравнению 

с традиционным не отмечено, однако выбор ме-

тодики и энергии фотонного облучения позволил 

в целом на 25–30% снизить суммарные дозы в ор-

ганах риска, а также минимизировать объем полых 

органов — мочевого пузыря, прямой, сигмовид-

ной, тонкой кишки, входящий в CTV. СОД, необ-

ходимые для формирования адекватной геометрии 

первичного очага, на I этапе составили 14–16 Гр у 9 

(11,5 %), 18–24 Гр — у 47 (60,3 %) и 26–40 Гр — у 22 

(28,2 %) больных.

Индивидуализацию внутриполостного облуче-

ния при лечении на установке АГАТ-ВУ осущест-

вляли на основе ручной реконструкции данных ди-

намической УЗ- и КТ-топометрии; применение 

компьютерной системы планирования (в частно-

сти, PLATO) позволило индивидуально планиро-

вать сеансы внутриполостного облучения на осно-

вании данных КТ-топометрии с трехмерной рекон-

струкцией матки, органов риска, эндостатических 

устройств, возможностью проведения графической 

оптимизации и оценки по гистограммам доза–объ-

ем объема критических органов, входящих в тот 

или иной изодозный контур (рис. 2). РОД состав-

ляла 5–6 Гр, СОД 36–50 Гр, число фракций — от 6 

до 10.

Коррекцию планов внутриполостного облуче-

 а

б в

Рис. 1. Выбор режима дистанционного облучения на основании сравнительного анализа гистограмм доза–объем — DVH (а): разница в 20 % 

в дозе, приходящейся на прямую кишку (зеленый), позволяет предпочесть облучение box-методом (б) двупольному статическому вариан-

ту (в)
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Лечение опухолей репродуктивной системы

ния проводили на основании данных динамиче-

ской УЗ-топометрии, предусматривающей прове-

дение 2D–3D-сонографии для оценки размеров 

и объема первичной опухоли (GTV — gross target 

volume), объема матки и предполагаемой геоме-

трии эндостата перед каждой фракцией, что позво-

лило оптимизировать число процедур КТ/МРТ-

планирования и индивидуализировать выбор эндо-

статических устройств.

При осуществлении дополнительного адъю-

вантного облучения парааортальной зоны СТV 

определяли индивидуально, на основании трехмер-

ной реконструкции ЛУ в этой зоне по КТ-сериям, 

с преимущественным щажением почек с ножками 

и спинного мозга, РОД составила 1,8–2,2 Гр, СОД 

40–46 Гр (рис. 3).

Результаты
В целом курс был реализован в запланирован-

ных дозах у 74 (94,9 %) больных 1-й группы, СОД на 

поверхности матки от всех видов облучения соста-

вили 62–66 Гр у 33 (42,3 %), 67–70 Гр — у 31 (39,7 %), 

71–75 Гр — у 10 (12,8 %), 76–81 Гр — у 4 (5,1 %) па-

циенток. Лечение без перерывов получили 20 

(25,6 %) больных, 74,4 % женщин облучали с пере-

рывами в 7 ± 3,4 дня, причиной перерывов стало 

возникновение ранних осложнений  II степени по 

шкале RTOG со стороны мочевого пузыря (15,4 % 

случаев), кишечника (17,1 %) и гематологических 

(32,1 %). Общая длительность лечения в этой груп-

пе составила 22,7 ± 6,3 нед, в том числе до начала 

ЛТ — 10,4 ± 2,2 нед, общая продолжительность пе-

риодов без специального лечения — 26 ± 11 дней.

Восемнадцати пациенткам данной группы при 

указании в анамнезе на развитие нейтропении  II 

степени в ходе НАХТ назначали на фоне облуче-

ния препараты гранулоцитарного колониестиму-

лирующего фактора (Г-КСФ), содержавшего фил-

                                    

а б

Рис. 2. 3D-планирование (а) и оптимизация (б) внутриполостной ЛТ на основе КТ-реконструкции изображений (PLATO®)

грастим, в профилактическом режиме. Г-КСФ вво-

дили на протяжении всего курса ЛТ 1 раз в неде-

лю подкожно в дозе 10 мкг/кг, не ранее чем через 24 

ч после окончания предыдущего и не позднее чем 

за 24 ч до предстоящего сеанса облучения. Груп-

пу сравнения составили 12 пациенток, получав-

а

Рис. 3. Выбор параметров адъ-

ювантного облучения пара-

аортальной зоны при лече-

нии МРРШМ на основании 

сравнительной гистограммы 

доза–объем (а): оценка и мини-

мизация доз в критических ор-

ганах — почках, мочеточниках, 

спинном мозге — позволяет 

бе зопасно проводить симуль-

тантное облучение таза и об-

ласти парааортальных ЛУ (б)б
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ших основное лечение в том же режиме, но без про-

филактического применения Г-КСФ. Применение 

Г–КСФ в указанном режиме оказалось эффектив-

ным у 14 (78 %) из 18 больных, причем у 10 (71,4%) 

из них нормальный уровень лейкоцитов и нейтро-

филов сохранялся на протяжении всего курса ЛТ, 

у остальных пациенток отмечали кратковременные 

эпизоды лейкопении I степени к 5–6му дням после 

введения. В группе сравнения, исходно несколько 

более благоприятной по гематологическим показа-

телям, нормальный уровень лейкоцитов сохранял-

ся в течение курса ЛТ только у 25 % больных.

Во 2-й группе (n = 34) ПХТ и СЛТ в режиме 

двухэтапного облучения были реализованы в еди-

ном курсе, без запланированных перерывов, на 

фоне проведения интенсивной комплексной те-

рапии сопровождения. Схемы ПХТ были анало-

гичны таковым в 1-й группе, число циклов соста-

вило от 1 до 6, по 2 цикла у 65% леченных; прин-

ципы индивидуализации обоих компонентов СЛТ 

соответствовали таковым в 1-й группе. СОД, необ-

ходимые для формирования адекватной геометрии 

первичного очага, на I этапе составили 14–16 Гр у 

4 (11,8 %), 18–24 Гр — у 10 (29,4 %), 26–40 Гр — у 

20 (58,8 %) пациенток, что свидетельствует о досто-

верном увеличении вклада от дистанционного об-

лучения на I этапе во 2-й группе по сравнению с 1-й 

группой после проведения НАХТ (рис. 4а).

Проведение курса осуществляли в запланиро-

ванных РОД у 30 (88,2 %) пациенток, СОД на по-

верхности матки от всех видов облучения составили 

62–66 Гр у 6 (17,6 %), 67–70 Гр — у 18 (52,9 %), 71–75 

Гр — у 8 (23,5 %), 76–81 Гр — у 2 (5,8 %) больных, что 

достоверно выше, чем в 1-й группе (рис. 4б).

Симультантное ХЛЛ без перерывов в описыва-

емом режиме было реализовано только у 2 (5,8%) 

больных, 94,2% женщин облучали с перерывами 

в 12,5 ± 5,4 дня, причиной перерывов стало возник-

новение ранних осложнений  II степени по шкале 

RTOG, в том числе гематологических (73,5 % слу-

чаев), со стороны мочевого пузыря (23,5 %) и ки-

шечника (41,1 %), что достоверно выше аналогич-

ных показателей в 1-й группе. Общая длительность 

лечения в данной группе составила 10,5 ± 2,5 нед.

У 19 (17 %) пациенток терапия сопровождения 

включала человеческий рекомбинантный эритро-

поэтин (Эпостим®, ООО «ФАРМАПАРК», Москва) 

в связи с развитием стойкой анемии II–III степе-

ни тяжести. Длительность курса и разовую дозу 

препарата (от 2000 до 10 000 МЕ) определяли ин-

дивидуально. Критериями оценки эффективности 

и безо пасности являлись положительная динами-

ка или нормализация гематологических показате-

лей, достижение целевого уровня основных пока-

зателей крови (гемоглобин, гематокрит, эритроци-

ты), улучшение самочувствия больных. В 6 (31,6 %) 

случаях применяли различные (от 2000 до 4000 

МЕ) дозы препарата с числом введений от 3 до 6. 

Одной больной потребовалось проведение коррек-

ции дозы Эпостима® в сторону повышения послед-

ней с 2000 до 10 000 МЕ и увеличение числа и ча-

стоты введений препарата. У 13 пациенток разовая 

доза препарата составляла 10 000 МЕ, число вве-

дений варьировало от 1 до 5. Общая курсовая доза 

препарата составила в среднем 21 404 ± 9295 (СI 

95% 2814 — 39 990) МЕ, продолжительность курса 

составляла в среднем 2,3 ± 0,9 (CI 95% 0,5 — 4,1) 

недели. У всех больных было достигнуто статисти-

чески значимое увеличение целевого уровня гема-

тологических показателей и отмечена положитель-

ная динамика контролируемых показателей. На 

фоне лечения Эпостимом® пациенткам не потребо-

валось проведения гемотрансфузий, не были заре-

гистрированы серьезные побочные эффекты, отме-

чена хорошая переносимость препарата.

В целом запланированный курс ХЛЛ был реа-

лизован у 104 (92,8 %) больных обеих групп, общая 

эффективность с достижением первичного изле-

чения составила 86,6 %. Острых радиационных по-

вреждений III–IV степени по шкале RTOG в ходе 

лечения не зафиксировано.

Пятилетняя общая выживаемость достиг-

ла 69,6 ± 9,8 %: 74,4 ± 8,6 % в 1-й группе и 61,8 ± 

6,1 % — во 2-й. Безрецидивная выживаемость в це-

лом составила 64,9 ± 8,3 % (70,9 ± 5,3 и 58,8 ± 12,8 % 

в 1-й и 2-й группах соответственно), р  0,05, что на 
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Рис. 4. Сравнительный анализ СОД от дистанционного облучения 

на I этапе лучевого лечения (а) и от СЛТ на поверхности матки 

(б)– достоверное увеличение СОД во 2-й группе

а
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15–20 % превысило результаты радикальной СЛТ 

для подобных групп.

Заключение
С учетом полученных результатов можно сде-

лать вывод о том, что дифференцированный выбор 

и индивидуальное планирование дистанционного 

и внутриполостного облучения в режиме реально-

го времени на основе динамической комплексной 

УЗ-КТ/МРТ-топометрии с коррекцией параме-

тров облучения в соответствии с динамикой опухо-

ли в ходе его реализации имеют большое значение 

для проведения эффективной и безопасной тера-

пии МРРШМ. Перспективы развития и внедрения 

технологии связаны как с техническим совершен-

ствованием радиационного воздействия и адекват-

ным использованием аппаратурного парка, так и с 

синтезом и клиническим применением новых эф-

фективных цитостатиков, обладающих оптималь-

ным для этой группы пациенток профилем токсич-

ности — умеренной гематологической, гастроинте-

стинальной и уротоксичностью.
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Введение
Несмотря на длительный период изучения про-

блемы диссеминированных процессов в яични-

ках и очевидные достижения в лечении данной 

патологии, отмечаемые в последние 3 декады, по-

прежнему невысокими остаются показатели общей 

выживаемости таких больных. В России рак яични-

ков (РЯ) занимает 3-е ранговое место в структуре 

онкогинекологической заболеваемости и являет-

ся ведущей причиной смерти, превосходя по чис-

ленности другие гинекологические заболевания. 

Вследствие отсутствия эффективных скрининго-

вых программ и асимптомности течения болезни на 

ранних стадиях у большинства (> 70 %) пациенток 

выявляют распространенный процесс (табл. 1) [1].

Основная роль в лечении принадлежит приме-

нению комбинации хирургического и химиотера-

певтического (ХТ) подходов. Накопленный опыт 

Рецидивы рака яичников: пролонгация бесплатинового 
интервала с использованием еженедельной схемы

введения гикамтина (топотекан)

Е.Г. Новикова, И.А. Корнеева, Е.Ю. Московская
Отделение гинекологии ФГУ МНИОИ им. П.А. Герцена Минздравсоцразвития РФ

Контакты: Ирина Александровна Корнеева andavakor@mail.ru

Проведена оценка эффективности и безопасности использования топотекана (гикамтин) у пациенток с рецидивами РЯ при 

внутривенном введении его в дозе 4 мг/м2 в 1, 8 и 15-й дни 28-дневного цикла терапии.

Предварительный анализ безопасности и токсичности данного режима введения топотекана продемонстрировал отсутствие 

влияния его на качество жизни, удобство введения, возможность использования в амбулаторных условиях. Топотекан доста-

точно хорошо зарекомендовал себя при использовании в качестве препарата 2-й и последующих линий терапии рецидивов РЯ для 

осуществления платиновой реиндукции.

Ключевые слова: диссеминированный рак яичников, безрецидивный интервал, бесплатиновый интервал, топотекан

Recurrent ovarian cancer: prolongation of the platinum-free interval with the use of a weekly treatment regimen
of hycamtin (topotecan)

E.G. Novikova, I.A. Korneyeva, E.Yu. Moskovskaya
Department of Gynecology, P.A. Herzen Moscow Oncology Research Institute,

Ministry of Health and Social Development of the Russian Federation

The efficacy and safety of intravenous topotecan (hycamtin) given in a dose of 4 mg/m2 on days of 1, 8, 15 of a 28-day cycle of its therapy 

were evaluated in patients with recurrent ovarian cancer (OC).

Preliminary analysis of the safety and toxicity of the topotecan regimen demonstrated no impact on quality of life, easiness-to-use, and 

possible outpatient use. Topotecan showed to be effective as second- and higher line therapy for recurrent OC to carry out a platinum 

reduction.

Key words: disseminated ovarian cancer, relapse-free interval, platinum-free interval, topotecan

свидетельствует о том, что выполнение первично-

го или промежуточного оперативного вмешатель-

ства в оптимальном и субоптимальном объемах (ре-

зидуальная опухоль размером < 1 см) обеспечивает 

достоверное улучшение показателей выживаемо-

сти. Использование комбинации таксанов и плати-

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

личению частоты ответа на лечение (по сравнению 

с таковым при применении схем САР – цисплатин, 

доксорубицин, циклофосфан и СР — цисплатин, 

циклофосфан) и, в конечном итоге, к пролонгации 

как безрецидивной, так и общей выживаемости. 

Однако развитие рецидивов при данной патологии 

неизбежно. Несмотря на появление новых химио-

препаратов и схем, а также наличие существенных 

разногласий в отношении тактики лечения боль-

ных с рецидивами РЯ, следует констатировать до-

статочно скромные показатели эффективности по-
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следующей противорецидивной терапии — от 14 до 

22 % [2]. При этом частота ответа на последующее 

лечение находится в прямой зависимости от дли-

тельности безрецидивного (treatment-free interval — 

TFI) и бесплатинового (platinum-free interval — PFI) 

интервалов.

При развитии рецидива опухоль чаще всего ре-

зистентна к использованным ранее цитостатикам, 

поэтому для достижения объективного ответа необ-

ходимо применение моноагентов или комбинаций 

с учетом различных механизмов действия, профи-

лей токсичности полученного первичного и пред-

полагаемого противорецидивного лечения. После-

довательность в назначении того или иного режи-

ма ХТ может оказывать непосредственное влияние 

на эффективность, безопасность дальнейшего ле-

чения и отдаленные результаты [3].

Большинство исследований новых препаратов 

и их комбинаций направлены на поиск схем, ко-

торые позволят пролонгировать ремиссию или ста-

билизацию процесса, снизить имеющуюся токсич-

ность без ухудшения качества жизни больных.

Доказательством влияния длительности PFI 

явился мультивариантный анализ результатов ле-

чения рецидивов у 92 пациенток, включенных в 5 

исследований II фазы и ранее получавших плати-

новый режим терапии. Продемонстрировано, что 

ответ на лечение при TFI < 6 мес был достигнут в 

10 %, при TFI от 6 до 12 мес — в 29 % и при TFI > 12 

мес — в 84 % случаев [4].

E. Pujade-Lauraine et al. [5], изучившие резуль-

таты терапии 583 больных с распространенны-

ми стадиями РЯ, установили, что независимыми 

предикторными факторами при терапии реци-

дивов являются длительность TFI и ответ на те-

рапию 1-й линии или предыдущее лечение. Уро-

вень ответа у пациенток со стабилизацией заболе-

вания и TFI < 12 мес колебался от 24 до 35 %, а при 

TFI > 12 мес величина ответа составила 52–62 %.

Ретроспективный анализ данных 178 пациен-

ток с рецидивами РЯ продемонстрировал высокие 

(55–75 %) показатели ответа на лечение в тех слу-

чаях, когда PFI составлял от 12 до 17 мес, и низкие 

(33 %) — при длительности PFI < 12 мес [6].

В 1991 г. Marcman и Gore опубликовали резуль-

таты ответа, полученного при платиновой реин-

дукции у больных с рецидивами распространенно-

го РЯ. Уровни ответа составили 27 и 17 % для груп-

пы пациенток с PFI < 12 мес, 33 и 27 % — при про-

должительности PFI 12–24 мес и 59 и 57% — в слу-

чае возврата к платиносодержащей терапии через 

24 мес.

Таким образом, на основании накопленных 

данных в последние годы наметилась тенденция к 

изменению традиционной парадигмы лечения ре-

цидива после проведения 1-й линии терапии. Если 

ранее всех больных подразделяли на 2 большие ко-

горты (платиночувствительные — с рецидивом, 

развившимся в течение > 6 мес после проведения 

1-й линии терапии, и платинорезистентные — с ин-

тервалом < 6 мес), то в настоящее время использу-

ют более детальную градацию. В зависимости от 

времени констатации рецидива выделяют плати-

ночувствительные, потенциально (частично) пла-

тиночувствительные, платинорезистентные и реф-

рактерные формы заболевания (табл. 2).

Год Число больных РЯ, %

местно-
распространенный

процесс

диссеминированный
процесс

1980 7 0

1990 20 10

2008 30–40 15–20

Таблица 1. Десятилетняя выживаемость больных с диссеминиро-

ванными формами РЯ

Таблица 2. Классификация рецидивов в зависимости от срока их 

возникновения с момента окончания терапии препаратами пла-

тины

Показатель Вид рецидива

Срок возникновения 

рецидива, мес:

 12

6–12

< 6

Платиночувствительный

Потенциально (частично)

платиночувствительный

Платинорезистентный

Прогрессирование

на фоне лечения

1-й линии

Платинорефрактерный

Для терапии платиночувствительного рециди-

ва рекомендованы в настоящее время следующие 

схемы:

• карбоплатин в качестве моноагента;

• карбоплатин + гемцитабин;

• карбоплатин + паклитаксел;

• карбоплатин + доцетаксел;

• карбоплатин + пегилированный липосо-

мальный доксорубицин.

При лечении платинорезистентных форм руко-

водствуются следующими принципами:

1) использование цитостатиков, активных в от-

ношении резистентного заболевания;
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2) монотерапия;

3) лечение до прогрессирования или неприем-

лемой токсичности;

4) применение препаратов с паллиативной це-

лью для контроля симптомов болезни;

5) профиль токсичности используемого режи-

ма должен отличаться от такового предыдущих ре-

жимов.

Таким образом, основной задачей терапии ре-

зистентных форм заболевания является пролонга-

ция PFI с целью последующей платиновой реин-

дукции (рис. 1).

Среди большого числа препаратов, применяю-

щихся в качестве 2-й линии терапии резистентного 

РЯ, в настоящее время активно изучают:

– пегилированный липосомальный доксоруби-

цин (12–26 %);

– пероральный этопозид (27 %);

– винорельбин (15–30 %);

– гемцитабин (13–22 %);

– доцетаксел (24–36 %);

– топотекан (12–19 %).

Следует отметить, что топотекан позициони-

руется не только как ингибитор топоизомеразы I, 

но и как препарат, дополнительно обладающий 

антиангиогенным свойством за счет ингибирова-

ния пролиферации эндотелиальных клеток [7, 8]. 

В исследовании A.N. Gordon et al. [9] частота до-

стижения объективного ответа на терапию соста-

вила 17 % (в 4,7 % случаев полный и в 12,3 % — ча-

стичный ответы) для всех 235 пациенток при меди-

ане без прогрессирования 17 мес и общей выжива-

емости 56,7 мес. Для группы платиночувствитель-

ного РЯ эти показатели были 9 и 19,8 % соответ-

ственно при длительности времени до прогресси-

рования 23,3 мес и общей выживаемости 71,1 мес. 

У платинорезистентной когорты пациенток стаби-

лизация заболевания была достигнута в 42,7 % слу-

чаев, полный и частичный ответы зарегистрирова-

ны в 6,5 % наблюдений. Длительность времени до 

прогрессирования составила 13,6 мес, общая выжи-

ваемость — 41,3 мес. В том же исследовании была 

отмечена значительная гематологическая токсич-

ность: возникновение нейтропении III–IV степе-

ни зафиксировано у 77 %, лейкопении III–IV сте-

пени — у 50 %, тромбоцитопении и анемии III–IV 

степени — у 34 и 28 % больных соответственно. При 

расчете фармакоэкономической целесообразности 

применения схемы установлено, что значительные 

затраты во время проведения лечения были связа-

ны с поддерживающей терапией, которая включала 

использование гранулоцитарного колониестиму-

лирующего фактора, эритропоэтины, переливание 

эритроцитарной и тромбомассы, свежезаморожен-

ной плазмы. Конвенциональный режим примене-

ния топотекана отличается выраженной гематоло-

гической токсичностью. На экспериментальных 

моделях опухоли толстой кишки в преклинических 

исследованиях показано, что фармакокинетика 

классического и еженедельного режимов была рав-

ноценной, а эффективность — дозозависимой [10]. 

Предпосылками к изучению использования топо-

текана в еженедельном режиме послужили данные 

о том, что уровни внутриклеточной топоизомера-

зы I после воздействия топотекана возвращались 

к исходным показателям через 7 дней [11]. Следо-

вательно, необходимо продолжение исследований 

по определению наиболее эффективных альтерна-

тивных режимов для различных цитостатиков в це-

лях снижения токсичности без потери качества ле-

чения.

Опубликованные в 2007 г. T. Safra et al. [3] ре-

зультаты лечения 63 пациенток по еженедельной 

схеме терапии вызвали большой интерес в связи с 

уменьшением почти в 10 раз гематологической ток-

сичности (случаи развития нейтропении III–IV 

степени составили 7,9 %, тромбоцитопении III сте-

пени — 4,8 %, IV степени — не зафиксировано) при 

общем ответе на лечение 23,8 % (включены плати-

норезистентные и платиночувствительные формы), 

медиане времени до прогрессирования 6,2 мес и ме-

диане общей выживаемости 22,3 мес. Применение 

новых схем в лечении рецидивирующего РЯ позво-

лит удлинить PFI с последующей возможностью 

осуществления платиновой реиндукции, снизить 

частоту проявления кумулятивной нефро- и нейро-

токсичности после терапии платиновыми произво-

дными, повысить эффективность платиносодержа-
Рис. 1. Схема пролонгации PFI с целью последующей платиновой 

реиндукции (ПХТ — поли-ХТ)

Платиносодержащая
ПХТ

Платиносодержащая
ПХТ

TFI

1-й рецидив

1-я линия

7 мес

5 мес

12 мес

1–2-й рецидивы

Терапия
без препаратов

платины



116

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 11
Г

и
н

е
к

о
л

о
г

и
я

Лечение опухолей репродуктивной системы

щей терапии в последующих периодах лечения это-

го хронического заболевания.

В рамках изучения подходов к первичному 

и противорецидивному комбинированному лече-

нию больных с диссеминированными формами РЯ 

возникла необходимость детального исследования 

цитостатических режимов с оценкой их эффектив-

ности, токсичности и толерантности.

Цель исследования — оценка эффективности 

и безопасности использования топотекана (гикам-

тин) при внутривенном введении его в дозе 4 мг/м2 

в 1, 8 и 15-й дни 28-дневного цикла терапии.

Материалы и методы
В исследование, проводящееся в отделении ги-

некологии МНИОИ им. П.А. Герцена, включены 

46 больных с рецидивами РЯ, из них у 41 пациент-

ки выполнена оценка эффективности и безопасно-

сти применяемой схемы лечения, а у 4 больных, не 

завершивших полный объем терапии, определена 

только токсичность проведенных курсов (рис. 2).

включенных в исследование, уровень маркера до 

начала терапии топотеканом превышал 35 Ед/мл, 

из них у 8,7 % (4 из 46) выявлены маркерные реци-

дивы с уровнем маркера от 71 до 140 Ед/мл. Таким 

образом, в остальных случаях лечение было нача-

то по поводу клинически верифицированных про-

цессов, причем у 63 % (29 из 46) пациенток уровень 

маркера был < 70 Ед/мл. Полученные результаты 

еще раз свидетельствуют о необходимости проведе-

ния строгого маркерного мониторинга для ранне-

го начала противорецидивного лечения, когда от-

сутствуют признаки наличия распространенного 

опухолевого процесса, опухолевой интоксикации и 

возрастает вероятность получения более высокого 

ответа на терапию у этих пациенток.

Медиана длительности TFI перед включени-

ем больных в исследование составила для платино-

резистентной группы (первый TFI < 6 мес) 4 мес, 

для потенциально платиночувствительной когор-

Завершено лечение
топотеканом

(оценены эффективность
и токсичность схемы)

(n = 41)

Лечение топотеканом
продолжается

(оценена токсичность схемы)
(n = 4)

Все больные
(n = 46)

Рис. 2. Дизайн исследования

В 68,2 % случаев имел место серозный гистотип 

опухоли, в 6,8 % — эндометриоидная аденокарци-

нома, в 2,27 % — смешанные опухоли (серозные с 

элементами светлоклеточных).

В качестве 2-й линии терапии исследуемый пре-

парат был использован у 52,7 %, 3-й и 4-й — у 28,2 

и 13 % больных соответственно. У 2 (4,3 %) пациен-

ток топотекан применяли как 5-ю и 8-ю линии ле-

чения. Таким образом, более чем у половины боль-

ных перед использованием гикамтина было про-

ведено > 2 линий терапии. Платинорезистентные 

формы обнаружены в 57,7 %, платиночувствитель-

ные — в 42,18 % наблюдений (рис. 3).

Распределение больных по уровню опухолевого 

маркера СА-125 перед началом проведения терапии 

топотеканом отражено на рис. 4.

С учетом полученных данных у 77,6 % больных, 

Рис. 3. Длительность TFI после окончания первичного лечения

6,6

51,1

28,8

13,3

0

10

20

30

40

50

60

6–12 > 12< 3 3–6

%

Месяцы

Рис. 4. Распределение пациенток по уровню СА-125 перед примене-

нием топотекана (гикамтин)

10(22,2)
6(13,3)

13(28,8)
16(35,5)

0 5 10 15 20

< 35
36–70
71–140
> 141

Уровень СА-125,
Ед/мл

Число пациенток (%)
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ты (6–12 мес) — 7 мес, для платиночувствительной 

группы (> 12 мес) — 33 мес.

Результаты
В 41 случае оцененным больным (пациентки, 

у которых было завершено лечение топотеканом) 

проведено 173 (медиана — 4) курса терапии.

Общий ответ (сумма полного и частичного от-

ветов) был достигнут в 26,8 % (11 из 41) случаев для 

всей исследуемой группы больных, в то время как 

для платинорезистентных пациенток — в 19,2 % 

(5 из 26), для потенциально платиночувствитель-

ных (6–12 мес) — в 44,5 % (4 из 9), для чувствитель-

ных (> 12 мес) — в 50 % (3 из 6) наблюдений. Рас-

пределение больных по уровням ответа на прове-

денное лечение представлено в табл. 3.

При анализе длительности времени до прогрес-

сирования установлено, что в группах платинорези-

стентного и потенциально платиночувствительного 

РЯ показатели средних значений различались в 1,9 

раза и составили 17 и 33 нед соответственно, в то 

время как для группы больных с первым TFI > 12 

мес этот параметр был равен 67,8 нед. Полученные 

данные в очередной раз подтверждают тот факт, что 

на прогноз заболевания, а также на эффективность 

последующих линий терапии существенное влия-

ние оказывает продолжительность первого TFI.

В отличие от классической 5-дневной схемы 

использования топотекана еженедельная схема от-

личается удовлетворительной толерантностью, от-

сутствием кумулятивной токсичности. Нейтропе-

ния III–IV степени обнаружена у 3 (7,3 %), тромбо-

цитопения III–IV степени — у 2 (4,8 %) пациенток. 

Случаев возникновения клинически значимой не-

гематологической токсичности не зафиксировано 

(рис. 5, табл. 4).

Предварительный анализ безопасности и ток-

сичности данного режима введения топотекана 

продемонстрировал отсутствие влияния его на ка-

чество жизни, удобство введения, возможность ис-

пользования в амбулаторных условиях.

При анализе кумулятивной выживаемости с 

момента начала проведения первичного комбини-

рованного лечения (рис. 6) медиана составила 57 

мес, что свидетельствует об адекватности примене-

ния данной тактики в отношении достаточно тяже-

лого контингента больных.

Показатель Число больных

общее
(n = 41)

платинорезистентные,
TFI <6 мес

(n = 26)

потенциально
платиночувствительные,

TFI 6–12 мес
(n = 9)

платиночувствительные,
TFI > 12 мес

(n = 6)

Ответ, n (%):

общий

полный

частичный

11 (26,8)

6 (14,6)

4 (9,7)

5 (19,2)

–

4 (15,3)

4 (44,5)

3 (33,3)

1 (11,1)

3 (50)

3 (50)

–

Стабилизация

заболевания, n (%)

3 (7,3) 1 (3,8) 1 (11,1) –

Прогрессирование

заболевания, n (%)

28 (68,3) 21 (80,7) 4 (44,4) 3 (50)

Длительность

ответа, нед

39,3 17 33 67,8

Таблица 3. Эффективность изучаемого режима

1

10

100

Гематологическая токсичность

Рис. 5. Гематологическая токсичность еженедельного режима 

топотекана

 Анемия   Тромбоцитопения   Нейтропения

%

I степень

22,2
25

16,7
13,8

5,6

2,8

5,6

2,8 2,8

8,3

II степень

III степень

IV степень
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При проведении настоящего исследования вы-

явлены следующие преимущества еженедельного 

режима введения топотекана:

удлинение PFI для последующей платиновой 

реиндукции;

• равноценная эффективность еженедельной 

и классической схем;

• увеличение общей выживаемости;

• минимизация проявлений токсичности, свя-

занных с терапией;

• отсутствие необходимости в применении до-

рогостоящей сопроводительной терапии;

• возможность амбулаторного проведения те-

рапии;

• сохранение качества жизни.

Заключение
В настоящее время диссеминированный РЯ от-

носят к категории хронических заболеваний, при 

лечении которых один вид терапии дополняет дру-

гой. При наличии рецидивирующих процессов тре-

буется периодическая замена схем лечения. Выбор 

цитостатиков достаточно широк, однако в каждом 

конкретном случае тактика основывается на соче-

тании множества прогностических и предикторных 

факторов с учетом возможных проявлений ток-

сичности после проведенного лечения и профи-

ля предполагаемой терапии. Топотекан (гикамтин) 

достаточно хорошо зарекомендовал себя при ис-

пользовании в качестве препарата 2-й и последую-

щих линий терапии рецидивов РЯ для осуществле-

ния платиновой реиндукции.

Таблица 4. Негематологическая токсичность (%) еженедельного 

режима топотекана

Показатель Степень токсичности

I II III IV

Тошнота/рвота

Диарея

Стоматит

Слабость

Почечная 

токсичность

Печеночная 

токсичность

19,4

8,3

5,6

13,8

–

2,8

5

–

–

5,6

2,8

–

–

–

–

–

–

–

–

–

–

–

–

–   

Рис. 6. Характеристика кумулятивной выживаемости с момента 

начала первичного комбинированного лечения (медиана)
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