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Эффективная предоперационная системная те-

рапия является ключевым этапом лечения местно-

распространенного (МР) рака молочной железы 

(РМЖ). Она позволяет выполнить радикальную 

операцию и дает шанс на излечение. Неэффектив-

ность терапии означает инкурабельность болезни 

в целом. Так, по нашим данным, появление отда-

ленных метастазов зависело от клинической эф-

фективности предоперационной химиотерапии 

(ХТ). В первые 2 года после операции отдаленные 

метастазы возникли только у 4 % больных, лечение 

которых сопровождалось эффектом, у 38 % пациен-

ток со стабилизацией и у всех больных, имевших 

местное прогрессирование опухоли.

Предоперационная ХТ при Her-2 -негативном РМЖ
Рандомизированное сравнение 4 и 6 курсов 

FE
100

С представлено N. Ramirez-Torres et al. [1]. 

В исследование включены 96 больных, по 48 в каж-

дой из групп. Под схемой FE
100

С подразумевалось 

введение 1 раз в 3 нед 5-фторурацила в дозе 

Новости предоперационной химиотерапии
рака молочной железы: по материалам 33-го ежегодного

симпозиума по раку молочной железы
(8–12 декабря 2010 г., Сан-Антонио, США)

С.М. Портной
РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН, Москва

Контакты: Сергей Михайлович Портной sportnoj@yahoo.com

Эффективная предоперационная системная терапия является ключевым этапом лечения местно-распространенного рака мо-

лочной железы. Результаты исследований последних лет, продемонстрированные на симпозиуме, дают представление о новых 

возможностях химиотерапии. Наиболее интересные и полезные с практической точки зрения результаты получены при лече-

нии Her-2-позитивных опухолей.

Ключевые слова: рак молочной железы, предоперационная химиотерапия

News on preoperative chemotherapy for breast cancer: according to the proceedings of the 33rd Annual Breast Cancer 
Symposium (December 8–12, 2010, San-Antonio, USA)

S.M. Portnoy
N.N. Blokhin Russian Cancer Research Cancer, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow

Effective preoperative systemic therapy is a key stage of treatment for locally advanced breast cancer. The results of recent studies, pre-

sented at the symposium, give an insight into new possibilities of chemotherapy. The results that are most interesting and practically useful 

have been obtained when treating Her-2-positive tumors.

Key words: breast cancer, preoperative systemic therapy

500 мг/м2, эпирубицина — 100 мг/м2 и циклофосфа-

на — 500 мг/м2. При 6-кратном введении препара-

тов по сравнению с 4-кратным статистически зна-

чимо чаще наблюдались клинический — КЭ (87,5 

и 62,5 % соответственно) и полный морфологиче-

ский — ПМЭ (20,8 и 12,5 %) эффекты.

Выбору оптимального режима с сочетанием ан-

трациклинсодержащей схемы с таксанами посвя-

щено исследование B.E. Vriens et al. [2]. Сравнивали 

схемы 4АС + 4Т против 6TAC. Больные РМЖ 

(n = 201, N+ и/или T3, или T4, или T2 с опухолью 

диаметром > 3 см, 77 % Her-2-) были рандомизированы 

на проведение предоперационной ХТ по схеме АС 

(доксорубицин в дозе 60 мг/м2 и циклофосфан — 

600 мг/м2, 4 курса 1 раз в 3 нед) с последующим на-

значением 4 курсов ХТ доцетакселом по 100 мг/м2, 

либо по схеме ТАС (6 курсов лечения доцетакселом 

по 75 мг/м2, доксорубицином в дозе 50 мг/м2 и ци-

клофосфаном — 500 мг/м2 1 раз в 3 нед). ПМЭ 

в молочной железе был достигнут у 28 % пациен-

ток, получавших лечение по схеме 4АС + 4Т, и у 
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19 % больных, у которых применяли схему ТАС 

(различия статистически значимы). ПМЭ в под-

мышечных лимфатических узлах (ЛУ) среди 

пациенток с N+ был зафиксирован в 33 и 23 % слу-

чаев соответственно.

У больных МРРМЖ (за исключением Т4d, 

n = 512) оценивали целесообразность включения 

капецитабина в схему предоперационной ХТ. Лече-

ние проводили эпирубицином и доцетакселом (ET, 

по 75 мг/м2 каждого препарата с интервалом 21 

день, на 2-й день вводили пэгфилграстим по 6 мг). 

Также дополнительно применяли капецитабин по 

1000 мг/м2 2 раза в день. У пациенток с тройным не-

гативным РМЖ (n = 48) ПМЭ наблюдался в 47,5 % 

случаев при проведении лечения по схеме ET + ка-

пецитабин и в 31,2 % — при ХТ по схеме ET 

(различия статистически незначимы). В общей по-

пуляции больных ПМЭ был достигнут в 24,3 % на-

блюдений при включении капецитабина в схему ХТ 

и в 16 % — без использования капецитабина 

(р = 0,02) [3].

В ряде исследований была изучена активность 

сочетания ХТ с бевацизумабом — антителом, выра-

ботанным к рецептору фактора роста эндотелия со-

судов (VEGFR). M. Venturini et al. [4] сообщают о 56 

больных Her-2- РМЖ III стадии, получавших пред-

операционную ХТ по схеме FE
90

C (4 курса) + 12 

еженедельных введений паклитаксела по 80 мг/м2 

в сочетании с бевацизумабом (6 введений с 2-не-

дельным интервалом по 10 мг/кг). КЭ был получен 

в 79 % наблюдений (RECIST), полный эффект — 

в 21 %, частичный — в 57 %. ПМЭ отмечен у 12 

(23 %) из 53 оперированных пациенток, в том числе 

при Her-2- раке с отрицательными рецепторами 

эстрогена (РЭ-) и прогестерона (РП-) — в 47 %, 

с положительными — РЭ+ и/или РП+ — в 13 % слу-

чаев.

32 больным МРРМЖ проводили предопераци-

онную ХТ, включавшую последовательно: липосо-

мальный доксорубицин в дозе 25 мг/м2 (3 курса каж-

дые 2 нед), затем паклитаксел — 175 мг/м2 (3 курса 

каждые 2 нед), далее циклофосфан в дозе 600 мг/м2 

(3 курса каждые 2 нед). Бевацизумаб вводили со-

вместно с каждым из химиопрепаратов по 10 мг/кг с 

2-недельным интервалом (всего 9 введений). ПМЭ 

был достигнут у 9 пациенток, в том числе у 1 из 15 

больных с РЭ+- и/или РП+-новообразованием и у 8 

из 17 — с РЭ-РП--опухолью [5].

Крупное рандомизированное исследование по 

разработке схемы предоперационной ХТ 

GeparQuinto (Германия) состоит из 2 частей: для 

больных с Her-2- и пациенток с Her-2+-опухолями. 

В первой части сравнивали ХТ в сочетании с бева-

цизумабом или без него. В исследование были 

включены 1889 больных Her-2- РМЖ II–III стадий. 

На I этапе пациенткам назначали лечение по схеме 

ЕС (эпирубицин в дозе 90 мг/м2 и циклофосфан — 

600 мг/м2 1 раз в 3 нед) ± бевацизумаб — по 15 мг/кг 

1 раз в 3 нед. После проведения 4 курсов проводили 

оценку эффекта, после чего больные, нечувстви-

тельные к данной ХТ, были переведены на другой 

режим лечения. Пациентки с КЭ продолжали полу-

чать ХТ доцетакселом по 100 мг/м2 1 раз в 3 нед, бе-

вацизумаб вводили в прежнем режиме тем больным, 

которые были рандомизированы на его примене-

ние. После проведения 4 курсов терапии выполня-

ли операцию и оценивали морфологический эф-

фект. Под ПМЭ понимали отсутствие инвазивной 

и неинвазивной опухолей как в молочной железе, 

так и в ЛУ. В 24 и 17 % случаев больные были нечув-

ствительны к ХТ 1-й линии по схемам ЕС и ЕС + 

бевацизумаб соответственно. ПМЭ был получен 

в 15 и 17,5 % наблюдений соответственно, относи-

тельная вероятность достижения ПМЭ при исполь-

зовании бевацизумаба составила 1,21 (все различия 

статистически незначимы). У больных с РЭ-РП--

опухолями относительная вероятность получения 

ПМЭ равнялась 1,42, у пациенток с РЭ+ и/или РП+- 

опухолями — 1,05, при Т1–3 и N0–2 — 1,17, при Т4 

или N3 — 1,7. Считается, что позитивный эффект 

от применения бевацизумаба может быть достигнут 

только в группе с РЭ-РП-Her-2--опухолями [6].

Предоперационная ХТ при Her-2-позитивном РМЖ
Вторая часть исследования Geparquinto [7] по-

священа разработке схемы предоперационной ХТ 

для больных РМЖ II–III стадий с Her-2+-опухолями 

(n = 597). ХТ включала 4 курса ЕС и 4 курса терапии 

доцетакселом по 100 мг/м2 1 раз в 3 нед. Также до-

полнительно применяли трастузумаб (86 мг/кг 

1 раз в 3 нед) или лапатиниб в дозе 1000–1250 

мг/день. КЭ не был описан, ПМЭ наблюдался 

в 31,3 % случаев при сочетании ХТ с трастузумабом 

и в 21,7 % (см. таблицу) — при сочетании с лапати-

нибом (p < 0,05). Среди проявлений токсичности, 

по оценке первых 60 больных, зарегистрированы 

нейтропения III–IV степени (82 % наблюдений) 

и диарея III–IV степени (6,9 %).

В исследовании NeoALTTO [8] принимали уча-

стие 99 исследовательских центров, в том числе 

РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН. В исследование 

были включены 455 больных Her-2+ МРРМЖ, вы-

бор таргетной терапии осуществляли методом ран-

домизации: лапатиниб в дозе 1500 мг/сут (n = 154) 

или трастузумаб (42 мг/кг 1 раз в неделю, n = 149), 

или сочетание лапатиниба (1000 мг/сут) с трастузу-

мабом (n = 152). В течение 6 нед больные получали 

только таргетную терапию, затем на протяжении 12 

нед к ней добавляли ХТ паклитакселом (80 мг/м2 

еженедельно). После операции пациенткам были 
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назначены 3 курса адъювантной ХТ по схеме FEC 

и продолжено проведение той же таргетной терапии 

на протяжении 34 нед. КЭ в группах сравнения был 

примерно одинаковым (см. таблицу), зафиксирова-

на статистически значимо более высокая частота 

достижения ПМЭ в группе сочетания трастузумаба 

с лапатинибом; различия между частотой получе-

ния ПМЭ в группах с лапатинибом и трастузумабом 

были статистически незначимыми. Побочные эф-

фекты III–IV степени включали развитие диареи 

в группах больных, получавших лапатиниб (23 % 

случаев), трастузумаб (2 %) и комбинацию лапати-

ниба и трастузумаба (21 %), гепатотоксичность (13, 1 

и 9 % наблюдений соответственно), нейтропению 

(16, 3 и 9 %), кожную патологию (7, 3 и 7 %).

Международное многоцентровое рандомизи-

рованное исследование NeoSphere [9] проходило 

с участием российских центров, в частности НИИ 

онкологии им. Н.Н. Петрова, Ленинградского об-

ластного онкологического диспансера. У больных 

РМЖ II–III стадий с Her-2+-опухолями изучали 

эффективность использования предоперацион-

ной ХТ доцетакселом в сочетании с таргетными 

препаратами трастузумабом и пертузумабом. По-

следний, так же как и трастузумаб, является анти-

телом к Her-2, но связывается с другим участком 

этой рецепторной молекулы, подавляя процесс 

димеризации Her-2 с другими рецепторами се-

мейства — пусковой механизм активации сиг-

нального пути. В 417 случаях пациентки получали 

по 4 курса предоперационной терапии по одной 

из 4 схем: 1) доцетаксел + трастузумаб (n = 107); 2) 

доцетаксел + трастузумаб + пертузумаб (n = 107); 

3) трастузумаб + пертузумаб (n = 107); 4) доцетак-

сел + пертузумаб (n = 96). Препараты вводили 

внутривенно каждые 3 нед: пертузумаб — нагру-

зочная доза 840 мг, поддерживающая — 420 мг; 

трастузумаб — 8 и 4 мг/кг соответственно; доце-

таксел — 75 мг/м2, при хорошей переносимости 

дозу увеличивали до 100 мг/м2. После операции 

больные получали адъювантную ХТ и трастузу-

маб. Применение доцетаксела в сочетании с тра-

стузумабом и пертузумабом (2-я группа) сопрово-

ждалось максимальной частотой достижения 

ПМЭ, различия были статистически значимыми 

(см. таблицу), причем у пациенток с РЭ-РП--

опухолями частота получения ПМЭ достигала 

63,2 %. Нейтропения III–IV степени зарегистри-

рована у 57, 44,9, 0,9 и 55,3 % больных 1, 2, 3 и 4-й 

групп соответственно, сердечная недостаточ-

ность — у 0, 0, 1 и 0 пациенток, бессимптомное 

снижение фракции выброса левого желудочка — 

у 1, 3, 0 и 1 больной соответственно [9].

T.A. Al-Tweigeri et al. [10] сообщают о результа-

тах лечения больных МРРМЖ с Her-2+-опухолями 

(n = 31), которым проводили ХТ по схеме FE
100

С (4 

курса) с последующим переходом на ХТ цисплати-

ном и доцетакселом — по 75 мг/м2 каждого препа-

рата с интервалом 3 нед. ХТ осуществляли на фоне 

лечения трастузумабом 1 раз в 3 нед (всего 8 введе-

ний) одновременно с использованием химиопрепа-

ратов. ПМЭ был получен в 58 % наблюдений.

В исследовании TECHNO (Taxol Epirubicin 

Cyclophosphamide Herceptin NeOadjuvant) при РМЖ 

II–III стадий (n = 217) проанализирована эффектив-

ность проведения ХТ по схеме EC (90/600 мг/м2, 4 

курса с интервалом 3 нед) и паклитакселом (175 

мг/м2) в сочетании с трастузумабом (86 мг/кг 1 раз 

в 3 нед, 4 курса параллельно с введением паклитак-

села). В дальнейшем больным выполняли операцию 

и назначали адъювантную терапию трастузумабом. 

Частота достижения ПМЭ составила 39 % без стати-

стически значимых различий в зависимости от воз-

раста, гистологической формы, степени злокаче-

ственности, критериев Т и N, статуса РЭ и РП [11].

Исследование
Схема

предоперационной
ХТ

КЭ, % ПМЭ, %

GeparQuinto [7]

(n = 597)

4ЕС + доцетаксел

(4 курса) + трастузумаб
— 31,3*

4ЕС + доцетаксел

(4 курса) + лапатиниб
— 21,7* 

NeoALTTO [8]

(n = 455)

Еженедельно

паклитаксел + трастузумаб
70,5 29,5***

Еженедельно

паклитаксел + лапатиниб
74 24,7***

NeoSphere [9]

(n = 417)

Доцетаксел + трастузумаб 80
21,5*

29**

Доцетаксел +

трастузумаб +

пертузумаб

88
39,3*

45,8**

Трастузумаб + пертузумаб 68
11,2*

17,8**

Доцетаксел + пертузумаб 71
17,7*

24**

T.A. Al-Tweigeri

et al. [10]

(n = 31)

4FE100С  цисплатин

(4 курса) +

доцетаксел +

трастузумаб (8 курсов)

— 58*

TECHNO [11]

(n = 217)

4EC  паклитаксел

(4 курса) +

трастузумаб (4 курса)

— 39*

Примечание. *Отсутствие проявлений болезни (в том числе ми-

кроскопических) в молочной железе и ЛУ; **отсутствие проявле-

ний болезни (в том числе микроскопических) в молочной железе без 

учета состояния ЛУ; ***отсутствие инвазивного рака в молочной 

железе наряду с возможным наличием внутрипротокового компо-

нента без учета состояния ЛУ.

Эффективность предоперационной ХТ Her-2+ РМЖ
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Молекулярные маркеры и чувствительность к ХТ
По данным F. Coussy et al. [12], из 384 пациен-

ток с МРРМЖ у 44 был инвазивный дольковый 

и у 340 — инвазивный протоковый рак. У больных 

с дольковой формой рака в 88 % случаев опухоль со-

держала РЭ и в 5 % — Her-2. При протоковой форме 

рака РЭ+-опухоли были отмечены в 57 %, Her-2+ — 

в 22 % наблюдений. Предоперационная ХТ включа-

ла антрациклины, кроме того, около половины па-

циенток получали таксаны. КЭ при протоковом 

раке был зафиксирован в 85 % наблюдений, при 

дольковом — в 95 %, ПМЭ — в 15 и 0 % случаев со-

ответственно.

S. Giacchetti et al. [13] изучены непосредствен-

ные и отдаленные результаты ХТ с уплотнением до-

зы у 105 больных МРРМЖ и у 91 пациентки 

с отечно-инфильтративной формой РМЖ, прово-

дившейся в госпитале Святого Луи (Париж, Фран-

ция). ХТ включала введение циклофосфана в дозе 

1,2 г/м2 и эпирубицина — 75 мг/м2 с интервалом 2 

нед. Частота достижения ПМЭ была статистически 

значимо выше у больных с РЭ--опухолями и нали-

чием мутированного p53. Эти же показатели корре-

лировали с лучшими показателями безрецидивной 

выживаемости.

По данным P. Sanchez-Rovira et al. [14], у боль-

ных Her-2- РМЖ II–III стадий при проведении ХТ, 

включавшей 4АС (60/600 мг/м2) + 4Т (доцетаксел 

в дозе 75 мг/м2) в сочетании с бевацизумабом (15 

мг/кг), ПМЭ был получен в 16 из 67 наблюдений, 

в том числе при РЭ--новообразованиях — в 50 %, 

а при РЭ+-опухолях — в 16 % случаев (p = 0,0077). 

Степень экспрессии VEGFR не оказывала влияния 

на эффективность лечения: при нормальной экс-

прессии ПМЭ был достигнут в 33 %, при гиперэк-

спрессии — в 20 % наблюдений (различия стати-

стически незначимы). Установлена выраженная 

зависимость частоты получения ПМЭ от экспрессии 

AGTR1 (рецептор первого типа для ангиотензина 

II): при нормальной его экспрессии ПМЭ отмечали 

в 7 %, а при гиперэкспрессии — в 64 % случаев 

(р = 0,0033).

Сравнению эффективности применения икса-

бепилона и паклитаксела с учетом экспрессии био-

логических маркеров у больных первично опера-

бельным РМЖ посвящено исследование C. Saura 

et al. [15]. Предварительные данные свидетельство-

вали о том, что с гиперэкспрессией III-тубулина 

ассоциируется резистентность к паклитакселу, в то 

время как эффективность иксабепилона сохраняет-

ся. После проведения 4 курсов ХТ по схеме АС 

больные были рандомизированы на ХТ иксабепи-

лоном (40 мг/м2 1 раз в 3 нед, 4 курса, n = 148) или 

паклитакселом (80 мг/м2 1 раз в неделю, 12 курсов, 

n = 147). Частота достижения ПМЭ была приблизи-

тельно одинаковой при использовании указанных 

препаратов, в том числе и при гиперэкспрессии 

III-тубулина. Нейротоксичность препаратов так-

же была сопоставимой, однако развитие нейтропе-

нии III–IV степени значительно чаще отмечали 

при лечении иксабепилоном (41,3 % случаев), чем 

при использовании паклитаксела (8,4 %).

T. Sato et al. [16] у больных РМЖ II–III стадий 

с Her-2+-опухолями (n = 28) при проведении пред-

операционной ХТ паклитакселом (80 мг ежене-

дельно, 12 курсов) и трастузумабом (42 мг/кг 

1 раз в неделю, 12 курсов) в качестве возможных 

механизмов резистентности опухоли к трастузума-

бу изучали наличие мутации гена PIK3CA и утрату 

PTEN. Подтверждения этой гипотезы получено не 

было, наблюдалась примерно равная частота дости-

жения ПМЭ у пациенток с мутацией PIK3CA или 

без нее, а также у больных как с положительной, так 

и с отрицательной реакцией на PTEN.

Эффективность предоперационной ХТ и отдаленные 
результаты
S. Guitu et al. [17] представили ретроспектив-

ный анализ данных больных РМЖ II–III стадий 

(n = 461), получавших предоперационную ХТ в Он-

кологическом центре Ж.-Ф. Леклерка (Дижон, 

Франция). Из них 125 пациенток были с Her-2+-

опухолями, половина из этого числа предопераци-

онно принимали трастузумаб. Факторами, повы-

шающими возможность достижения ПМЭ, были 

критерий Т (при Т1 получение ПМЭ более вероят-

но, чем при Т2, Т3 и Т4), степень злокачественно-

сти (при II степени злокачественности в 4,02, а при 

III — в 9,99 раза более вероятно, чем при I степени), 

гистологическая форма (при дольковом раке при-

мерно в 4 раза менее вероятно, чем при протоко-

вом, относительная вероятность 0,23), молекуляр-

ный тип опухоли (при РЭ-РП-Her-2- в 7,64, а при 

Her-2+ — в 11,17 раза вероятнее, чем при РЭ+- и/или 

РП+-опухолях), применение трастузумаба (в 8,77 

раза вероятнее, чем без него). Несмотря на низкую 

частоту достижения ПМЭ при гормонально-

зависимых типах рака (РЭ+ и/или РП+), у этих па-

циенток была зафиксированы самые лучшие пока-

затели безрецидивной выживаемости — медиана 9 

лет. У больных с РЭ-РП-Her-2--опухолями медиана 

безрецидивной выживаемости составила 4,4, а у па-

циенток с Her-2+-опухолями — 7,8 года. В послед-

ней группе больных предоперационное использо-

вание трастузумаба ассоциировалось с более 

высоким уровнем безрецидивной выживаемости: 

медиана — 8,65 года по сравнению с 3,24 года 

у больных, не получавших трастузумаб перед опе-

рацией (р = 0,002). Самая низкая медиана общей 

выживаемости наблюдалась при РЭ-РП-Her-2--
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опухолях (6,4 года), при гормонально-зависимых 

опухолях она составила 13,1, а при Her-2+-

опухолях — 15,1 года (за счет применения таргет-

ных препаратов).

В исследовании TECHNO (n = 217) отсутствие 

ПМЭ после ХТ даже на фоне продолжающейся 

адъювантной терапии трастузумабом послужило 

самым сильным фактором, достоверно повышаю-

щим вероятность развития рецидива болезни по 

сравнению с таковой у больных, у которых был по-

лучен ПМЭ (относительный риск 2,73). Вторым по 

влиянию на безрецидивную выживаемость был 

критерий Т4 по системе TNM (относительный риск 

2,06 по сравнению с таковым у пациенток, имев-

ших Т1–3). К факторам, оказывающим влияние на 

общую выживаемость, можно отнести (в порядке 

убывания значимости) возраст (у пациенток старше 

40 лет хуже, чем у больных моложе 40 лет), наличие 

ПМЭ, критерий Т, статус РЭ и РП [11].

N. Tokudome et al. [18] отмечают, что, несмотря 

на более высокую частоту достижения ПМЭ у боль-

ных с РЭ-РП-Her-2-- и Her-2+-опухолями, у них ча-

ще развиваются метастазы в головной мозг, в том 

числе и у пациенток, у которых был получен ПМЭ.

По данным S.P. Li et al. [19], факторами, оказы-

вающими влияние на отдаленные результаты 

у больных, получавших предоперационную ХТ, 

являются уровень Ki-67 в остаточной опухоли, со-

стояние регионарных ЛУ и экспрессия РП. В ис-

следовании T. Tanei et al. [20] лучший прогноз был 

отмечен у пациенток с ПМЭ после предоперацион-

ной ХТ, худший — у больных с высокими уровнями 

Ki-67 в остаточной опухоли и промежуточный — 

у пациенток с низкими значениями Ki-67. По мне-

нию N. Wada et al. [21], прогностическое значение 

уровня Ki-67 до предоперационной ХТ и после ее 

проведения различно. Исходный уровень Ki-67 — 

фактор, предсказывающий эффективность ХТ, — 

при высоком уровне ПМЭ наблюдали в 23 %, а при 

низком — в 9 % случаев. Уровень Ki-67 в остаточной 

опухоли является фактором прогноза выживаемо-

сти. Так, при высоком уровне Ki-67 5-летняя выжи-

ваемость составила 51 %, а при низком — 81 % 

(р < 0,01).

Заключение
Получены новые сведения, позволяющие вы-

бирать наиболее эффективные режимы предопера-

ционной ХТ.

Установлено, что проведение 6 курсов FE
100

С 

более эффективно, чем назначение 4 курсов такой 

же ХТ. Последовательное применение комбинации 

4АС + 4Т предпочтительнее, чем использование ре-

жима 6TAC. Оправдано также добавление капеци-

табина в схему предоперационной ХТ.

Целесообразность включения бевацизумаба 

в состав предоперационной ХТ на сегодняшний 

день пока не доказана, необходимо проведение 

дальнейших исследований с выделением группы 

больных, у которых будет получен эффект от при-

менения такой терапии.

В изучении возможностей лечения Her-2+-

опухолей достигнут выраженный прогресс. Это ка-

сается прежде всего сочетания ХТ с 2 анти-Her-2-

антителами — трастузумабом и пертузумабом, 

а также комбинации ХТ с 2 таргетными препарата-

ми — трастузумабом и лапатинибом. Включение 

трастузумаба в состав предоперационной ХТ не 

только способствует повышению вероятности до-

стижения ПМЭ, но и приводит к улучшению отда-

ленных результатов лечения.

Достижение ПМЭ является главной целью 

пред операционной терапии, поскольку обеспечи-

вает наименьшую вероятность возврата болезни. 

Это особенно актуально для больных с РЭ-РП-

Her-2-- и Her-2+-опухолями.
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Введение
До настоящего времени все еще не существует 

единой схемы проведения диспансерных осмотров 

пациенток с доброкачественной дисплазией молоч-

ной железы. Тем не менее в многочисленных работах 

показано, что чем раньше выявляется опухоль, тем 

дольше продолжительность жизни женщины. Так, 

70 % больных с I стадией после обнаружения у них 

рака молочной железы (РМЖ) живут 10 лет. Пяти-

летняя выживаемость при II и III стадиях составляет 

50–60 и 30–40 % соответственно. При метастатиче-

ском РМЖ 5-летняя выживаемость достигает 10–

15 % [1].

Согласно приказу Минздравсоцразвития России 

№ 154 от 15.03.2006 г. «О мерах по совершенствованию 

медицинской помощи при заболеваниях молочной 

Анализ эффективности диспансерного наблюдения
за пациентками с дисгормональной дисплазией

молочной железы

Е.А. Сухарева1, Л.А. Пономарева2

1МУЗ Городская поликлиника № 1, Сызрань; 2кафедра сестринского дела ГОУ ВПО Самарский

государственный медицинский университет Минздравсоцразвития России

Контакты: Евгения Аркадьевна Сухарева suharev66@yandex.ru

Среди доброкачественных заболеваний молочной железы наиболее часто регистрируют различные формы дисплазий, которые 

характерны для 20–60 % пациенток.

Исследования показывают, что рост заболеваемости доброкачественной патологией молочной железы не сопровождается по-

вышением сознательности и настороженности женского населения по отношению к своему здоровью. Регулярно посещают вра-

ча 35–39 % женщин, регулярно обследуются 54–64,2 %, при этом ежегодный скрининг на рак молочной железы после 40 лет про-

ходят 22,3 % пациенток. Только 52–57,1 % женщин ежемесячно проводят самообследование молочных желез.

Вместе с тем своевременная диагностика и лечение доброкачественных дисплазий имеют большое значение в силу двух основ-

ных обстоятельств: 1) развитие заболевания сопровождается выраженной клинической симптоматикой, снижающей каче-

ство жизни женщин; 2) наличие пролиферативных форм дисплазий является фактором риска развития рака молочной железы.

Ключевые слова: доброкачественная дисплазия молочной железы, диспансерное наблюдение

Analysis of the efficiency of a follow-up of patients with dyshormonal breast dysplasia

E.A. Sukhareva1, L.A. Ponomareva2

1Town Polyclinic One, Suzran; 2Nursing Department, Samara State Medical University,

Ministry of Health and Social Development of Russia

Different forms of dysplasias that are typical for 20-60% of patients are most frequently recorded among benign breast diseases.

The studies indicate that the rise in benign breast disease morbidity is not accompanied by increased health consciousness and alertness in 

the female population. 35-39% of women regularly visit a physician; 54-64.2% of women are regularly examined; 22.3% of patients undergo 

annual breast cancer screening after the age of 40 years. As high as 52-57.1% of women do breast self-exam very month.

At the same time, the timely diagnosis and treatment of benign dysplasias are of great importance due to two main circumstances: 1) the disease 

development is attended by significant clinical symptomatology that reduces quality of life in women; 2) the proliferative forms of dysplasias 

are a risk factor for breast cancer.

Key words: benign breast dysplasia, follow-up

железы» женщины в возрасте от 20 до 40 лет 1 раз в 2 

года должны проходить обследование в смотровом ка-

бинете, которое включает осмотр и пальпацию молоч-

ных желез [2]. По результатам обследования формиру-

ется 4 группы:

1) здоровые женщины, не имеющие факторов ри-

ска (рекомендуется прохождение очередного осмотра 

через 2 года);

2) пациентки, имеющие анамнестические факто-

ры риска (показаны проведение дополнительного об-

следования, консультация специалиста, обучение 

в школе здоровья);

3) женщины, имеющие анамнестические факто-

ры риска и изменения в молочной железе;

4) пациентки с изменениями в молочной железе, 

не имеющие анамнестических факторов риска.
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Женщинам 3-й и 4-й групп рекомендуется обсле-

дование и лечение у специалиста.

Пациентки в возрасте  40 лет независимо от на-

личия или отсутствия жалоб подлежат направлению 

в рентгеномаммографический кабинет. После обсле-

дования их подразделяют на 3 группы:

1) здоровые женщины (рекомендовано прохожде-

ние маммографии через 2 года);

2) пациентки с диффузными гиперплазиями мо-

лочной железы (показаны лечение и маммографиче-

ский контроль через 1 год);

3) женщины с узловыми доброкачественными об-

разованиями (необходимо выполнение инвазивных 

вмешательств с целью уточнения диагноза и решения 

вопроса о тактике лечения).

В соответствии с приказом Минздравсоцразви-

тия России № 808н от 02.10.2009 г. «Об утверждении 

порядка оказания акушерско-гинекологической 

помощи» обязанности по диспансерному наблюде-

нию женского населения для раннего выявления 

и свое временного лечения патологии молочных же-

лез возложены на акушера-гинеколога женской 

консультации [3]. Однако, к сожалению, диспансе-

ризация проводится не столь эффективно, как хоте-

лось бы. Во многих женских консультациях из года 

в год не выявляется ни одного случая РМЖ в дис-

пансерной группе пациенток, несмотря на то что за-

болеваемость, в том числе на III–IV стадиях, остает-

ся на прежнем уровне.

Сами женщины также не проявляют должной 

активности для сохранения своего репродуктивно-

го здоровья. Главной причиной нерегулярных осмо-

тров у специалиста является хронический дефицит 

времени [4].

Цель исследования — усовершенствование систе-

мы диспансерного наблюдения за пациентками с дис-

гормональной дисплазией молочной железы:

— изучение качества наблюдения за женщинами 

с данной патологией;

— проведение анализа кратности наблюдения, об-

следования и лечения пациенток в возрастных груп-

пах < 40 и  40 лет;

— установление наиболее значимых причин не-

своевременного наблюдения, обследования и лечения 

диспансерной группы женщин.

Материалы и методы
В исследовании приняли участие 252 пациентки 

с доброкачественными дисгормональными заболева-

ниями молочной железы, состоящие на диспансер-

ном учете у участкового акушера-гинеколога.

Исследование проводили с использованием ре-

зультатов клинического динамического наблюдения 

за маммологическими пациентками, полученных по 

данным медицинских карт амбулаторных больных 

(форма 025/У) и статистических талонов для регистра-

ции заключительных (уточненных) диагнозов (форма 

025-2У), а также с помощью метода выкопировки из 

амбулаторных карт больных, анкетирования, стати-

стического и аналитического методов.

Результаты и обсуждение
Возраст пациенток варьировал от 17 до 67 лет (< 40 

лет — 52 %,  40 лет — 48 % женщин). Длительность за-

болевания составила от 1 года до 28 лет (рис. 1).

Известно, что у женщин с доброкачественной 

дисплазией молочной железы часто встречаются со-

путствующие гинекологические, эндокринные, 

сердечно-сосудистые заболевания, болезни печени 

и желчного пузыря.

Большое влияние на развитие заболевания оказы-

вает наличие избыточной массы тела. Так, по данным 

литературы, гинекологические заболевания у данного 

контингента больных выявляют в 41–95 % случаев [5, 

6], заболевания щитовидной железы — в 50–64 % [7, 

8], печени — в 18,2–48 % [6, 7].

В нашем исследовании из сопутствующих заболе-

ваний чаще наблюдались гинекологические (25,6 % 

случаев), реже — печени и желчного пузыря (19 %), 

сердечно-сосудистой системы (15 %), щитовидной 

железы (12 %). Другие заболевания встречались 

в 14,5 % наблюдений. У 13,9 % пациенток сопутствую-

щей патологии не обнаружено (рис. 2).

Наличие избыточной массы тела и ожирения ча-

сто дополняется инсулинорезистентностью и гипер-

инсулинемией. Жировая ткань является источником 

внегонадного синтеза половых стероидов, что сопро-

52

21

12

6
3

6

Рис. 1. Распределение пациенток (%) в зависимости от длитель-

ности заболевания

 1–5 лет  16–20 лет

 6–10 лет  21–25 лет

 11–15 лет   26 лет
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димости лечения основного заболевания, то к гастро-

энтерологу — гораздо реже. Случаи получения кон-

сультаций эндокринолога и психолога у данного кон-

тингента больных единичны.

Сами схемы диспансерного наблюдения довольно 

разнообразны. В первую очередь сроки осмотра и ме-

тодов дополнительного обследования зависят от воз-

раста пациентки. Возраст  40 лет является одним из 

факторов риска развития заболеваний молочной же-

лезы. Это связано с естественной гормональной пере-

стройкой женского организма, происходящей после 

40 лет. Наиболее высокий риск заболеть РМЖ имеют 

пациентки возрастной группы 55–65 лет. По этой при-

чине женщины в возрасте < 40 лет должны проходить 

осмотр у специалиста 1 раз в год,  40 лет — осмотр 

и маммографию с сонографией 1–2 раза в год. По дан-

ным литературы, регулярные осмотры у специалиста 

снижают риск развития РМЖ на 37 % [9, 11].

При выборе сроков проведения диспансеризации 

учитывают такие факторы риска развития РМЖ, как 

наличие близких родственников, страдающих злока-

чественными новообразованиями, репродуктивный 

анамнез (роды, послеродовое кормление грудью, 

аборты), сопутствующие заболевания (ожирение, са-

харный диабет, артериальная гипертензия, заболева-

ния печени и желчного пузыря) [12, 13].

Наличие у пациентки с доброкачественной дис-

плазией молочной железы близких родственников, 

имеющих злокачественные новообразования, особен-

но РМЖ по женской линии, предполагает более ак-

тивные действия по диспансерному наблюдению: на-

чиная с 20 лет — осуществление профилактических 

мероприятий, ежегодно с 30 лет — выполнение мам-

мографии [11, 13].

При узловой форме мастопатии и отказе от опера-

ции больным рекомендовано наблюдение с интерва-

лом в 3 мес [12]. Прооперированным пациенткам по-

казан осмотр у онколога или хирурга 2 раза в год [11].

25,6

19

15

12

14,5

13,9

 Гинекологические  Щитовидная железа

 Печени  Другие

 Сердечно-сосудистые  Нет сопутствующих заболеваний

Рис. 2. Характеристика сопутствующих заболеваний (%)

вождается гиперэстрогенией. При сочетании ожире-

ния с сахарным диабетом и артериальной гипертензи-

ей риск возникновения РМЖ возрастает в 3 раза [9, 

10].

В исследуемой группе пациенток отмечено резкое 

увеличение частоты встречаемости избыточной массы 

тела и ожирения с возрастом (рис. 3).

Низкая доля случаев выявленной сопутствующей 

патологии свидетельствует о недостаточном обследо-

вании диспансерной группы женщин: 1/3 пациенток 

не были выполнены ультразвуковое исследование 

(УЗИ) щитовидной железы и органов брюшной поло-

сти, общий и биохимический анализы крови, несмо-

тря на то что эти обследования проводятся быстро 

и бесплатно.

Гораздо хуже обстоят дела с изучением гормо-

нального фона. Отсутствие в городе бесплатных 

услуг по исследованию гормонов предполагает не 

обязательный, а рекомендательный характер иссле-

дования гормонального статуса. Большинство па-

циенток сразу отказываются от предложенного об-

следования, ссылаясь на финансовый недостаток. 

Другие берут направление на обследование, но ана-

лизы не сдают. В итоге комплексное обследование 

проходят около 23 % женщин.

В то же время наличие множественной сопутству-

ющей патологии у диспансерной группы пациенток 

предполагает обследование и лечение их у врачей раз-

личных специальностей: эндокринолога, кардиолога, 

гастроэнтеролога, психолога. Однако если к кардио-

логу женщины обращаются регулярно в силу необхо-

 Избыточная масса тела и ожирение

Рис. 3. Частота встречаемости избыточной массы тела и ожи-

рения в различных возрастных группах
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Результаты проведенных нами исследований про-

демонстрировали, что в группе женщин в возрасте 

< 40 лет регулярно (не менее 1 раза в год) посещают 

врача 35 %, нерегулярно — 65 % пациенток. В возраст-

ной группе женщин  40 лет регулярно (1–2 раза в год) 

посещают врача 39 %, нерегулярно — 61 % (рис. 4).

Таким образом, регулярность посещений участко-

вого гинеколога не зависит от возраста женщины. Па-

циентки, регулярно наблюдающиеся у специалиста, 

составляют 1/3 диспансерной группы.

Маммография является обязательным методом 

обследования у женщин в возрасте  40 лет. Проведе-

ние маммографического скрининга способствует сни-

жению смертности от РМЖ на 11–30 % [14].

Основные преимущества маммографии — воз-

можность получения полипозиционного изображе-

ния, высокая информативность, визуализация не-

пальпируемых образований в виде узла, скопления 

микрокальцинатов, локальной тяжистости, возмож-

ность дифференцировки узловых и диффузных обра-

зований, применение широкого спектра неинвазив-

ных и инвазивных методик исследования [15, 16].

Чувствительность метода составляет от 77 до 95 %, 

специфичность — от 94 до 97 % [17, 18].

Информативность УЗИ приближается к таковой 

при маммографии и составляет 97,7 % [12, 19]. Наибо-

лее предпочтительно проведение УЗИ у молодых жен-

щин в возрасте до 35–40 лет, когда железистая ткань мо-

лочной железы развита в достаточном количестве [20].

В нашем исследовании среди пациенток в возрас-

те < 40 лет регулярно (не реже 1 раза в год) проходят 

УЗИ молочных желез 64,2 %, нерегулярно (менее 1 

раза в год) — 21,4 %, не проходили — 14,4 %.

Женщины в возрасте  40 лет проходят маммогра-

фию регулярно в 22,3 % случаев, нерегулярно — 

в 40,1 %, не проходили маммографию — в 37,6 %. Па-

циентки данной возрастной группы активнее прохо-

дят УЗИ: регулярно — 54 %, нерегулярно — 31 %, не 

проходили — 15 % (рис. 5).

Таким образом, показано, что женщины старше 40 

лет менее активны в отношении прохождения допол-

нительного обследования молочных желез, а такой 

метод скрининга на РМЖ, как маммография, в боль-

шинстве случаев ими просто игнорируется.

На сегодняшний день пока еще не создана единая 

схема комплексного лечения пациенток с дисгормо-

нальными заболеваниями молочной железы. Неясны-

ми остаются и вопросы о длительности лечения. Тем 

не менее интенсивное лечение вначале и поддержива-

ющие курсы терапевтических воздействий на протя-

жении не только месяцев, но и лет являются непре-

менным условием надежного излечения от этого 

сложного заболевания [5].

При проведении анализа амбулаторных карт 

и данных социологического опроса было установлено, 

что в возрастной группе < 40 лет регулярно (не менее 1 

раза в год) проходят лечение 44,5 %, нерегулярно — 

18,5 %, не лечились — 37 % пациенток. В группе жен-

щин в возрасте  40 лет регулярно получают лечение 

34,7 %, нерегулярно — 32 %, не лечатся — 30,7 % боль-

ных, в 2,6 % случаев информация о лечении у пациен-

ток отсутствует (рис. 6).

В итоге отмечено, что молодые женщины лечатся 

регулярнее, но и процент вообще не пролеченных па-

циенток больше именно в этой группе.

Направление к онкологу — одно из необходимых 

мероприятий для больных диспансерной группы, осо-

бенно для женщин с узловыми формами заболевания, 

непальпируемыми образованиями, при галакторее, 

после перенесенных операций на молочной железе.

Пациентки диспансерной группы в возрасте < 40 

лет посещали онколога в текущем году в 7,1 %, > 1 года 

назад — в 28,7 %, не посещали — в 64,2% случаев, жен-

щины возрастной группы  40 лет — в 20, 41,3 и 38,7 % 

наблюдений соответственно (рис. 7).

Таким образом, наблюдается низкая активность 

пациенток в отношении посещения врача-онколога, 

 Регулярно   Нерегулярно

Рис. 4. Частота контрольных посещений врача в сравниваемых 

возрастных группах
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Рис. 5. Соотношение видов обследования женщин в сравниваемых 

возрастных группах
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что особенно характерно для женщин в возрасте < 40 

лет. Данный факт настораживает, поскольку свиде-

тельствует о том, что РМЖ имеет тенденцию к омоло-

жению.

Особое внимание сегодня уделяется обучению 

женщин самообследованию молочной железы. До на-

стоящего времени в России в 80–90 % случаев РМЖ 

был выявлен при самообследовании [8]. Самообсле-

дование необходимо проводить начиная с 20-летнего 

возраста [21].

Главная методическая особенность самообследо-

вания — максимальная зависимость от качества вы-

полнения его пациенткой. В связи с этим наиболее 

важными факторами являются мотивация и подготов-

ка женщин к выполнению самообследования. Моти-

вация к осуществлению самообследования зависит от 

методов обучения пациенток, их возраста, этнической 

принадлежности, образования, наличия родственни-

ков, перенесших РМЖ, и др. [22].

Наблюдаемые нами женщины в возрасте < 40 лет 

регулярно (1 раз в месяц) проводят самообследование 

в 57,1 % случаев, нерегулярно — в 17,9 %, не прово-

дят — в 25 %. Приемам самообследования в данной 

группе обучены 32 % пациенток.

Женщины в возрасте  40 лет регулярно проводят 

самообследование в 52 %, нерегулярно — в 37 %, не 

проводят — в 11 % наблюдений. Доля обученных тех-

нике самообследования пациенток в данной группе 

составила 32,6 % (рис. 8).

Из представленных данных следует, что молодые 

женщины в 1/4 случаев не проводят самообследова-

ние молочных желез, а доля обученных самообследо-

ванию пациенток во всей диспансерной группе низ-

кая независимо от возраста.

Причины, по которым пациентки диспансерной 

группы с дисгормональной дисплазией молочной же-

лезы вовремя не посетили участкового гинеколога, 

приведены в табл. 1.

Причины несвоевременного прохождения обсле-

дования (УЗИ, маммография) больными с дисгормо-

нальной дисплазией молочной железы отражены 

в табл. 2.

Причина 
Число больных, %

< 40 лет  40 лет всего

Отсутствие времени 25,8 23,8 24,8

Страх посещения врача 14,8 18,5 16,6

Очередь в регистратуру

и к врачу
7,4 16,5 12

Несколько причин 26 19,5 22,7

Нет ответа 26 21,7 23,9

Таблица 1. Причины несвоевременного обращения к участковому 

гинекологу пациенток с дисгормональной дисплазией молочной 

железы

Рис. 6. Соотношение регулярности лечения пациенток сравнивае-

мых возрастных групп

 Регулярно  Не лечились
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Рис. 7. Соотношение регулярности контрольных посещений 

онколога в сравниваемых возрастных группах
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Рис. 8. Соотношение регулярности проведения самообследования 

молочных желез пациентками сравниваемых возрастных групп
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Причина
Число больных, %

< 40 лет  40 лет всего

Отсутствие времени 39,4 20,5 30

Страх прохождения 

обследования
8,1 18,5 13,3

Отсутствие 

направления врача
7,1 17,4 12,2

Очередь в регистратуру 

и к врачу
3,5 11 7,2

Несколько причин 17,9 17,4 17,7

Нет ответа 24 15,2 19,6

Таблица 2. Причины несвоевременного прохождения обследования 

пациенток с дисгормональной дисплазией молочной железы
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Л И Т Е Р А Т У Р А

Таким образом, основной причиной несвоевре-

менного обращения и обследования больных с дис-

гормональной дисплазией молочных желез является 

отсутствие времени. Далее следует сочетание несколь-

ких причин. На 3-м месте — страх посещения врача 

и прохождения обследования.

Выводы
1. Регулярно посещают участкового акушера-

гинеколога 35–39 % пациенток диспансерной группы 

с дисгормональной дисплазией молочной железы вне 

зависимости от возраста.

2. Регулярность обследования молочных желез за-

висит от возраста женщин. Пациентки в возрасте < 40 

лет чаще проходят УЗИ — регулярно обследуются 

64,2 %. Женщины возрастной группы  40 лет регуляр-

но проходят маммографию только в 22,3 % наблюде-

ний. Больные в возрасте < 40 лет более ответственно 

относятся к лечению и самообследованию молочных 

желез.

3. Основные причины нерегулярного посещения 

врача и обследования — отсутствие времени и страх 

результатов осмотра и обследования, что обусловлено 

недостаточным уровнем информированности паци-

енток о заболевании.

5. Для повышения активности женщин в отно-

шении прохождения последовательного обследова-

ния и получения лечения необходимо более широ-

кое привлечение их к участию в беседах, «круглых 

столах», школах по самообследованию, где они мо-

гут получить достоверную и доступную информа-

цию о методах профилактики, обследования и ле-

чения заболеваний молочной железы.
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Введение
Значительная техническая оснащенность со-

временных кабинетов диагностики заболеваний 

молочных желез (МЖ), включающая цифровую 

рентгеновскую маммографию (ММГ), аппараты 

ультразвуковой (УЗ) диагностики с энергетическим 

и цветовым допплеровским картированием, зако-

номерно способствует улучшению качества диагно-

стики, особенно клинически скрыто протекающих 

ранних форм рака МЖ (РМЖ). При рентгенологи-

ческом исследовании непальпируемый рак в 62 % 

случаев проявляется в виде объемного образования 

(ОО), в 23 % — в виде скопления микрокальцинатов 

Возможности чрескожных методов биопсии
в верификации микрокальцинатов молочной железы

на дооперационном этапе

Н.В. Понедельникова1, Г.П. Корженкова1, В.П. Летягин2, А.В. Петровский3,
Я.В. Вишневская4, Е.Ю. Кузьмичева1

1Отделение рентгенодиагностического отдела лучевой диагностики и рентгенохирургических методов лечения, 
2хирургическое отделение опухолей молочной железы, 3отделение радиохирургии, 4отделение патологической анатомии 

опухолей человека НИИ клинической онкологии РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН, Москва

Контакты: Наталия Вячеславовна Понедельникова npnd@mail.ru

Для успешного планирования лечения больных раком молочной железы (РМЖ) решающее значение имеет информация о морфоло-

гическом типе опухоли. Технический прогресс последнего десятилетия привел к улучшению качества диагностики, особенно не-

пальпируемых форм РМЖ, одним из проявлений которого являются микрокальцинаты. Адекватное использование малоинвазив-

ных методик получения материала для морфологического анализа способствует расширению возможностей точной верифика-

ции диагноза на дооперационном этапе для рационального планирования программы лечения и реабилитации больных.

Ключевые слова: рак молочной железы, микрокальцинаты, маммография, ультразвуковая компьютерная томография мо-

лочных желез, тонкоигольная аспирационная биопсия, кор-биопсия, биопсия со вспомогательным вакуумом

Capabilities of percutaneous biopsy methods to preoperatively verify breast microcalcinates 

N.V. Ponedelnikova1, G.P. Korzhenkova1, V.P. Letyagin2, A.V. Petrovsky3, Ya.V. Vishnevskaya4, E.Yu. Kuzmicheva1
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Information on the morphological type of a tumor is of crucial importance for successfully planning the treatment of patients with breast 

cancer (BC). Technological progress in the past decade has led to quality improvement in the diagnosis of particularly nonpalpable BC, 

one of whose manifestations is microcalcinates. Adequate use of mini-invasive procedures for obtaining materials for morphological 

analysis is favorable for extending the capabilities of accurate preoperative diagnosis verification to effectively plan a patient treatment 

and rehabilitation program.

Key words: breast cancer, microcalcinates, mammography, breast ultrasound computed tomography, fine-needle aspiration biopsy, core 

biopsy, auxiliary vacuum biopsy

и в 15 % — в виде структурной перестройки на огра-

ниченном участке [1].

 Чаще всего в исследования, посвященные по-

иску наиболее информативных методик для мор-

фологического подтверждения РМЖ в предопера-

ционном периоде, включают пациенток с ОО МЖ. 

Это обусловлено частотой встречаемости данного 

типа патологических изменений. В то же время так-

тика обследования женщин, у которых при ММГ 

определяются микрокальцинаты, пока до конца не 

определена.

Диагностическая точность биопсии микро-

обызвествлений МЖ снижается по сравнению с та-
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ковой при биопсии ОО. Частота соответствий ре-

зультатов кор-биопсии данным открытой биопсии 

для микрокальцинатов составляет 66–72 %, тогда 

как для ОО — 84–87 % [2, 3]. При выполнении кор-

биопсии участка скопления кальцинатов отмечена 

статистически значимая высокая вероятность полу-

чения ложноотрицательного результата [4]. Соглас-

но данным исследований 20 медицинских центров 

США [5], число достигнутых ложноотрицательных 

результатов при наличии только микрокальцинатов 

было в 4 раза выше, чем тот же показатель при нали-

чии ОО. В таких ситуациях предпочтительней оказы-

вается использование биопсии со вспомогательным 

вакуумом. Кроме того, если при рентгенографии об-

разцов ткани, взятых при выполнении кор-

биопсии, в 9,2 % наблюдений не удается получить 

ни одного кальцината [6], то при вакуумной биоп-

сии иглами 14 и 11 G получение кальцинатов дости-

гается в 99–100 % случаев [7, 8]. В то же время 

L.E. Philpotts et al. [9], сравнивавшие результаты 

кор- и вакуумной биопсии, проведенной под кон-

тролем сонографии, не выявили существенных раз-

личий между этими двумя методиками.

Среди пациенток категории BIRADS 5 (злока-

чественное образование) возможность выполнения 

вакуумной биопсии вызывает споры. По мнению 

большинства исследователей, осуществление про-

цедуры в этой группе больных экономически не 

выгодно и может быть показано в довольно ограни-

ченных пределах, например для оценки распро-

страненности опухоли [10, 11].

Обнаруженные при рентгенологическом иссле-

довании обызвествления по форме, размерам, чис-

лу и характеру распределения при различных забо-

леваниях варьируют. По локализации в ткани МЖ 

выделяют дольковые, протоковые и стромальные 

кальцинаты. В большинстве наблюдений они явля-

ются признаком доброкачественных процессов 

и не требуют морфологического подтверждения. 

Показанием для биопсии принято считать наличие 

подозрительных в плане злокачественности микро-

кальцинатов. К ним относят сгруппированные раз-

нокалиберные дольковые (по типу комочков ваты, 

битого камня, наконечника стрелы) и расположен-

ные по ходу протока прерывистые, точечные, чер-

веобразные протоковые (по типу змеиной кожи) 

микрокальцинаты. Подобные микрообызвествле-

ния могут располагаться как на ограниченном 

участке, так и диффузно (т. е. по всей ткани МЖ). 

В ряде случаев подозрение усугубляется при сочета-

нии микрокальцинатов с нарушением архитекто-

ники ткани МЖ или ее уплотнением (вероятно, за 

счет перидуктального воспаления, отека и фибро-

за) [12]. Проведение гистологической верификации 

рекомендуется также группе пациенток, находя-

щихся под динамическим наблюдением по поводу 

присутствия микрокальцинатов категории BIRADS 

3, в случае если при контрольном обследовании 

у них было отмечено увеличение числа и площади 

распространенности обызвествлений [13].

Для получения материала из зоны патологиче-

ских изменений обычно используют какой-либо 

вариант биопсии. Однако понятно, что для сокра-

щения периода обследования больных и уменьше-

ния соответствующих экономических затрат необ-

ходимо применять наиболее информативные из 

них.

Цель исследования — повышение точности доопе-

рационной оценки природы непальпируемых образо-

ваний МЖ, представленных микрокальцинатами, на 

основе изучения сравнительной результативности 

тонкоигольной аспирационной биопсии (ТАБ), кор-

биопсии и биопсии со вспомогательным вакуумом.

Материалы и методы
Нами проанализированы данные 94 пациенток 

с микрокальцинатами МЖ, проходивших обследо-

вание и последующее хирургическое лечение в кли-

нике РОНЦ в период с 2004 по 2009 г.

Всем больным на первичном этапе было прове-

дено клиническое обследование МЖ, в ходе кото-

рого четких признаков наличия ОО не выявлено. 

Затем всем пациенткам были выполнены рентгено-

логическое и сонографическое исследования МЖ.

Стандартное ММГ-исследование проводили при 

помощи аналогового маммографа Mammomat 3000 

(Siemens) в 2 проекциях: прямой — краниокаудальной 

и косой — медиолатеральной с ходом пучка излучения 

под углом 45° — с целью получения максимальной ин-

формации о состоянии МЖ за счет захвата ретромам-

марного пространства и аксиллярного отростка желе-

зы. В большинстве случаев 2 стандартных проекций 

было достаточно для оценки характера процесса (его 

локализации и распространенности). Для детального 

изучения отдельных участков скопления мельчайших 

известковых включений осуществляли прицельную 

рентгенографию с увеличением в 2 проекциях. Пло-

щадь скопления микрокальцинатов варьировала от 

0,8  0,6 до 6  7 см2.

Рентгенограммы каждой пациентки оценивали 

по разработанным скиалогическим критериям 

с учетом состояния кожи, соска, ареолы, ткани 

МЖ, характера образования (плотность, размер, 

контуры, дополнительные включения), изменения 

сосудов, состояния регионарных лимфатических 

узлов.

УЗ-компьютерную томографию (УЗКТ) МЖ 

выполняли на аппаратах Sonoline Elegra, Antares 

(Siemens), Hitachi, оснащенных мультичастот-

ными линейными датчиками с частотой 5,6–10 
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МГц. Комплексное УЗ-исследование (УЗИ), по-

мимо исследования в реальном масштабе време-

ни в В-режиме, включало применение режимов 

цветового допплеровского картирования и энер-

гетической допплерографии, что позволяло 

определять наличие и характер кровотока в но-

вообразовании.

Цитологическому исследованию был подвер-

гнут материал, полученный при ТАБ под контролем 

УЗКТ у 34 (36,2 %) больных. Кор-биопсия выпол-

нена 8 (8,5 %) пациенткам, биопсия со вспомога-

тельным вакуумом — 52 (55,3 %).

Распределение гистологических методов биоп-

сии в зависимости от используемых средств визуа-

лизации представлено в табл. 1.

Показанием для выполнения манипуляции под 

контролем сонографии являлась отчетливая визуа-

лизация при УЗИ зоны скопления микрокальцина-

тов.

Использование в качестве навигации УЗКТ 

имеет ряд бесспорных преимуществ (отсутствие 

в ходе процедуры риска ионизирующего облуче-

ния, возможность контролировать этапы биопсии 

в режиме реального времени). Кроме того, для ма-

нипуляции под контролем сонографии доступны 

отделы МЖ, расположенные близко к аксиллярной 

области.

Показанием для проведения биопсии под рент-

генологическим контролем считалось наличие ми-

крокальцинатов, определяемых только при выпол-

нении ММГ.

Согласно методике, при выполнении биопсии 

со вспомогательным вакуумом под стереотаксиче-

ским контролем в период нахождения в зоне ско-

пления кальцинатов за 2 оборота зонда по 360° не-

обходимо получение 12 образцов ткани. В конце 

процедуры обязательно проводили рентгеногра-

фию образцов для подтверждения наличия в них 

микрообызвествлений. После выполнения биоп-

сии с использованием системы Mammotome перед 

извлечением зонда в зоне манипуляции устанавли-

вали металлическую клипсу-маркер для возможно-

сти осуществления динамического наблюдения за 

участком микрообызвествлений или в качестве 

ориентира при последующей предоперационной 

разметке.

После верификации диагноза с помощью цито-

логических и гистологических методов биопсии 72 

больным были выполнены операции на МЖ в раз-

личном объеме. Данные, касающиеся вида и числа 

оперативных вмешательств, представлены в табл. 2.

Метод
гистологической
верификации

ММГ УЗКТ

абс. % абс. %

Кор-биопсия (n = 8) 3 37,5 5 62,5

Биопсия со 

вспомогательным 

вакуумом (n = 52)

48 92,31 4 7,69

Таблица 1. Распределение гистологических вариантов биопсии

в зависимости от использования средств навигации

Следует отметить, что в 28 случаях были выпол-

нены 2 варианта биопсии: у 12 пациенток использо-

вано сочетание ТАБ и кор-биопсии и у 16 — ТАБ 

и биопсии со вспомогательным вакуумом, что впо-

следствии позволило провести сравнительную 

оценку возможностей каждого из этих методов.

ТАБ выполняли при помощи обычного шприца 

объемом 20 мл тонкой иглой.

Получение материала для гистологического ис-

следования осуществляли автоматическими пру-

жинными пистолетами с режущим механизмом 

различных систем: MDTECH, BARD, SOMATOM. 

Длину иглы выбирали в зависимости от глубины 

расположения микрокальцинатов, диаметр для по-

лучения наиболее полного объема материала пред-

почтительно находился в интервале 14 (2,1 мм) — 18 

(1,2 мм) G.

Для биопсии со вспомогательным вакуумом 

были использованы системы Мammotome (Johnson 

& Johnson) и EnCor (SenoRx) c размерами игл 8, 10, 

11 и 14 G.

Стереотаксическую биопсию осуществляли 

с применением вертикальной приставки, оснащен-

ной программой Opdima (Siemens), и стола для сте-

реотаксической биопсии Mammotest (Fischer 

Imaging).

Вид операции
Число больных

абс. %

Радикальная резекция 18 25

Радикальная мастэктомия 30 41,67

Секторальная резекция 24 33,33

Всего 72 100

Таблица 2. Распределение больных в зависимости от вида хирурги-

ческого лечения

У остальных 22 пациенток хирургическое вме-

шательство было признано нецелесообразным, 

в том числе у 19 — по причине доброкачественного 

характера патологических изменений (у 14 — 

фиброзно-кистозная болезнь — ФКБ, 3 — фибро-
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аденомы, 1 — хронический мастит, 1 — ксантогра-

нулема), у 3 — в связи с наличием неоперабельного 

РМЖ.

Все данные окончательного планового гистоло-

гического исследования после проведенного хи-

рургического лечения сравнивали с результатами 

биопсий, проведенных 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 микрокальцинатов 

по результатам планового гистологического иссле-

дования представлено в табл. 3.

Результаты
В ряде случаев при УЗКТ в зонах, соответствую-

щих расположению групп микрокальцинатов на 

маммограммах, определялись участки патологиче-

ских изменений. К ним относили зоны сниженной 

эхогенности с визуализацией на этом фоне микро-

кальцинатов и участки с активной васкуляризаци-

ей. Данные изменения трактовали как инвазивный 

компонент опухолевой ткани. Среди этой катего-

рии больных получение неинформативного резуль-

тата ТАБ было зарегистрировано в 3 (15,78 %) на-

блюдениях. В случае если при выполнении УЗКТ 

в ткани МЖ не удавалось выявить каких-либо из-

менений, число неинформативных данных ТАБ 

возрастало до 60 %. В связи с этим целесообразно 

оценивать показатели информативности ТАБ толь-

ко в группе пациенток с наличием инвазивного 

компонента.

Сопоставление результатов биопсии образова-

ний, проявляющихся только наличием микрокаль-

цинатов, отражено в табл. 5.

Диагноз
Число больных

абс. %

РМЖ 48 51,06

ФКБ 36 38,3

Фиброаденома 4 4,25

Хронический мастит 2 2,13

Плазмоклеточный мастит 3 3,19

Ксантогранулема 1 1,06

Всего 94 100

Таблица 3. Распределение больных в зависимости от морфологиче-

ской характеристики патологических изменений

Распределение по стадиям среди пациенток 

с установленным злокачественным заболеванием 

представлено в табл. 4.

Как видно из табл. 4, среди пациенток со злока-

чественным заболеванием преобладали больные 

с преинвазивным РМЖ.

Стадия
Число больных

абс. %

TisN0M0 18 37,5

T1micN0M0 15 31,25

T1 12 25

T4 3 6,25

Всего 48 100

Таблица 4. Распределение больных РМЖ по стадиям

Показатель
информативности

ТАБ
(n = 19)

Кор-
биопсия
(n = 8)

Биопсия
со 

вспомогательным
вакуумом
(n = 52)

Ответ:

истинно-

положительный

истинно-

отрицательный

ложно-

отрицательный

ложно-

положительный

9

4

3

3

3

2

3

0

26

25

1

0

Чувствительность,

%
75 50 96,29

Специфичность, 

%
57,1 100 100

Точность, % 68,42 62,5 98,08

Таблица 5. Оценка операционных характеристик методов биопсии 

зон скопления микрокальцинатов в ткани МЖ

Данные исследования свидетельствуют о том, 

что для верификации микрокальцинатов биопсия 

со вспомогательным вакуумом благодаря своей эф-

фективности является фактически методом выбора 

(рис. 1).

В 3 случаях имела место неполная оценка ги-

стологической формы РМЖ, когда в результате би-

опсии был получен DCIS. У этих больных после 

планового гистологического исследования в МЖ 

были диагностированы участки инфильтрирующе-

го рака. Для DCIS характерно распространение по 

протокам далеко за пределы основного очага, а так-

же врастание в прилежащие дольки, которые сохра-
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няют свою архитектонику, но содержат в альвеолах 

резко полиморфные клетки рака. В работах боль-

шинства исследователей подчеркивается, что DCIS 

почти всегда сопровождается инвазивным ростом, 

но не всегда выявляется при исследовании отдель-

ных участков. Изучение МЖ за пределами зоны би-

опсии позволяет обнаружить участки микроинва-

зии у 45–50 % больных [1].

Диагностическая ценность кор-биопсии при 

микрокальцинатах значительно снижена. Точность 

этой методики в нашем исследовании не превышала 

62,5 %. Выполнение кор-биопсии под рентгеноло-

гическим контролем сопровождается более высо-

кой дозовой нагрузкой для пациентки, поскольку 

перед получением каждого образца ткани необходи-

мо проводить позиционирование иглы с использо-

ванием стереотаксических снимков. Следователь-

но, в случае если микрокальцинаты определяются 

только при ММГ, получение материала из зоны ин-

тереса целесообразнее осуществлять при помощи 

других более совершенных методик (например, ва-

куумной биопсии).

В тех ситуациях, когда при УЗКТ визуализиру-

ются зоны патологических изменений, соответ-

Рис. 1. Внутрипротоковый 

рак (DCIS):

а — фрагмент рентге-

нограммы с увеличением 

(сгруппированные черве-

образные протоковые микро-

кальцинаты);

б — стереоснимок после вве-

дения зонда (положение по-

сле выстрела);

в — стереоснимок заключи-

тельного этапа биопсии;

г — рентгенограмма полу-

ченного материала;

д — микропрепарат, окраска 

гематоксилин-эозином, 10 

(DCIS, множественные ми-

крокальцинаты с некрозом)

a б в

г д

Рис. 2. DCIS: а — фрагмент рентгенограммы с увеличением (злокачественные микрокальцинаты по типу битого камня); б — сонограмма, 

В-режим (участки сниженной эхогенности); в — сонограмма с использованием режима энергетической допплерографии; г — сонограмма в 

момент проведения кор-биопсии (позиционирование иглы перед выстрелом)

а б в г
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ствующих расположению микрокальцинатов на 

маммограммах, для их верификации возможно 

применение кор-биопсии (рис. 2).

Выполнение ТАБ с целью верификации зон ско-

пления микрокальцинатов практически лишено 

смысла из-за низких показателей ее информативно-

сти. Даже в тех случаях, когда имеется инвазивный 

компонент опухоли, вероятность получения неин-

формативного или ложного результата не позволяет 

рассчитывать на достоверность цитологического за-

ключения.
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Р Е К О М Е Н Д У Е М А Я  Л И Т Е Р А Т У Р А

микрокальцинатов МЖ в дооперационной верифи-

кации диагноза можно предложить следующий ал-

горитм обследования:

1) для верификации микрокальцинатов необхо-

димо использовать биопсию со вспомогательным 

вакуумом со стереотаксической навигацией;

2) в случае если при выполнении УЗКТ удается 

отчетливо визуализировать микрообызвествления 

соответственно расположению их на маммограм-

мах, для верификации диагноза возможно приме-

нение кор-биопсии;

3) использование ТАБ для верификации микро-

кальцинатов считается нецелесообразным из-за 

высокой вероятности получения неинформатив-

ных и ложных результатов.
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Введение
За последние годы было сделано много важных 

разработок в хирургическом лечении пациенток 

с заболеваниями молочной железы.

При начальных стадиях рака молочной железы 

(РМЖ) возможно выполнение органосохраняющих 

операций с/без реконструктивно-пластического 

компонента.

Значение сохранения молочной железы для 

женщины трудно переоценить. По мере накопле-

ния опыта подобных операций сформировалась по-

ложительная оценка приемлемости такого подхода 

к лечению определенных форм РМЖ. В настоящее 

время применение так называемой консервативной 

хирургии не вызывает принципиальных возраже-

ний.

Историческая справка
К органосохраняющим относятся следующие 

операции:

• туморэктомия;

• лампэктомия;

• секторальная резекция молочной железы ± 

подмышечная лимфаденэктомия

Органосохраняющие операции при раке
молочной железы

Д.Д. Пак, Е.А. Рассказова
МНИОИ им. П.А. Герцена 

Контакты: Елена Александровна Рассказова rasskaz2@yandex.ru

Представлен опыт лечения 435 больных раком молочной железы, которым были выполнены органосохраняющие операции с/без 

пластики. Для реконструкции использовали как собственные ткани пациенток, так и комбинацию с силиконовым эндопроте-

зом. Проанализированы особенности развития рецидива после органосохраняющих операций в зависимости от стадии, метода 

лечения (хирургический или комбинированный) и гистогенеза опухоли.

Ключевые слова: рак молочной железы, хирургическое лечение, органосохраняющие операции

ORGAN-PRESERVING SURGERY FOR BREAST CANCER

D.D. Pak, E.A. Rasskazova
P.A. Herzen Moscow Oncology Research Institute

The paper describes the experience in treating 435 breast cancer patients undergoing organ-preserving operations with and without 

plastic repair. Both the patients’ tissues and thir combination with a silicone endoprosthesis were used for repair. The specific features 

of a recurrence were analyzed after organ-preserving surgery depending on the stage, treatment method (surgical or combination) and 

histogenesis of a tumor.

Key words: breast cancer, surgical treatment, organ-preserving surgery

• радикальная резекция (РР) молочной желе-

зы — удаление от 1/8 до 2/3 железы, квадрантэкто-

мия — удаление 1/4, гемимаммэктомия — 1/2 части 

железы
• субтотальная РР молочной железы — удале-

ние от 75 до 90 % ткани железы с лимфатическими 

узлами (ЛУ) подмышечной, подключичной и подло-

паточной областей с сохранением сосково-

ареолярного комплекса и переходной складки [1–4].

Во времена Холстеда идеи органосохраняющей 

хирургии были бы бессмысленны и даже опасны 

в силу того, что большинство выявляемых тогда 

опухолей превышало 8 см в диаметре, что соответ-

ствует современной III стадии. Не случайно при 

выполнении операций, меньших по объему, чем ра-

дикальная мастэктомия по Холстеду, частота разви-

тия локальных рецидивов в те годы достигала 80 %.

Двадцать лет назад лишь 10–12 % женщин, 

больных РМЖ, на момент выявления имели опу-

холь < 2 см в диаметре. В настоящее время в стра-

нах, где проводят системный маммографический 

скрининг, приблизительно у 40 % пациенток, полу-

чавших лечение по поводу РМЖ, диагностируют 

новообразования минимальных размеров.
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Однако в Российской Федерации до сих пор су-

ществует необъяснимый консерватизм, когда орга-

носохраняющие операции не выполняют даже при 

начальных стадиях РМЖ или, наоборот, широко 

применяют данное вмешательство с превышением 

показаний к нему, следствием чего является высо-

кая частота развития местных рецидивов (20,7 % за 

3 года; М.Н. Добренький, 2004).

Органосохраняющее лечение РМЖ впервые 

было осуществлено в 1927 г. в Германии J. Hirsch.

РР молочной железы является органосохраня-

ющей операцией, в объем которой входит удаление 

сектора молочной железы вместе с опухолью, части 

подлежащей фасции большой грудной мышцы 

(БГМ), а также подключичной, подмышечной, 

подлопаточной клетчатки с ЛУ в едином блоке. 

При этой операции удаляют не менее 1/4 или 1/3 

молочной железы с отступом 3–3,5 см от пальпиру-

емого края опухоли. При локализации опухоли 

в медиальных отделах молочной железы РР может 

быть выполнена из 2 разрезов кожи — на молочной 

железе и в подмышечной области. Операцию про-

водят в сочетании с обязательным интраопераци-

онным морфологическим исследованием соскобов 

с краев резекции молочной железы.

В РФ подобное оперативное вмешательство 

впервые было выполнено в 1976 г.

В мире наиболее часто используемыми вариан-

тами органосохраняющих операций являются 

ламп эктомия (секторальная резекция с подмышеч-

ной лимфаденэктомией) и квадрантэктомия (РР).

Рандомизированное исследование результатов 

обеих этих операций было проведено в 1990 г. В ис-

следование включали больных с максимальным 

размером опухоли до 2,5 см (n = 705). Все пациент-

ки были подвергнуты послеоперационному облуче-

нию. Частота развития отдаленных метастазов 

и показатели выживаемости больных в группах 

оказались идентичными, однако у пациенток, пе-

ренесших лампэктомию, местные рецидивы возни-

кали достоверно чаще, чем у больных, оперирован-

ных в объеме квадрантэктомии: 7 % против 2,2 % 

случаев соответственно [5].

Рандомизированное исследование хирургиче-

ского консервативного лечения РМЖ было выпол-

нено в институте Густава Русси в период с 1972 по 

1979 г. В исследование вошли 179 пациенток. Срав-

нивали результаты лечения после радикальной 

мастэктомии и локального иссечения опухоли, до-

полненного нижней диссекцией подмышечных ЛУ 

и послеоперационным облучением молочной же-

лезы (опухоли Т1–2N0–1). Через 5 лет после окон-

чания лечения статистически достоверных отличий 

по показателям выживаемости и частоте возникно-

вения рецидивов между группой больных, подвер-

гавшихся консервативному лечению, и группой по-

сле мастэктомии (84 и 72 % соответственно) не от-

мечено, развитие местных рецидивов зафиксирова-

но в 6 и 10 % случаев.

В 1976 г. в США начала работать программа 

NSABP. Результаты 10-летнего наблюдения за не-

сколькими тысячами пациенток послужили дока-

зательством того, что локальное удаление первич-

ной опухоли с последующим облучением в высоких 

дозах оставшейся части молочной железы обеспе-

чивает такие же показатели выживаемости, как 

и при выполнении мастэктомии. Однако речь идет 

об отобранных больных с хорошо отграниченными 

первичными опухолями без метастазов или с оди-

ночными метастазами в регионарные ЛУ, т. е. о па-

циентках с I–IIА стадией РМЖ.

U. Veronesi et al. [5], проанализировавшие резуль-

таты лече ния 1973 больных со средней продолжи-

тельностью наблюдения 82 мес, пришли к выводу, 

что при размере опухоли до 2–2,5 см вполне воз-

можно проведение органосохраняющего лечения. 

В груп пах пациенток, оперированных в объеме ра-

дикальной мастэктомии по Холстеду, квадрантэк-

томии с лучевой терапией (ЛТ), лампэктомии с ЛТ 

и квадрантэктомии без облучения, показатели об-

щей выживаемости не различались; частота разви-

тия местных рецидивов после лампэктомии с ЛТ 

и квадрантэктомии без облучения была значитель-

но выше, чем после квадрантэктомии с облучением 

и радикальной мастэктомии.

Возникновение местных рецидивов зависит 

не только от объема вмешательств, но от гистоло-

гического строения опухоли. Так, P. Holland et al. 

(1995) отметили более высокую частоту развития 

местных рецидивов при протоковом инвазивном 

раке с преоб ладанием внутрипротокового компо-

нента. Параллельно с этим R. Arriagada et al. 

(1996), проанализировавшие результаты органо-

сохраняющих опера ций, установили, что разви-

тие местного рецидива не приводит к повышению 

риска диссеминации заболевания и ухудше нию 

выживаемости.

В большинстве рандомизированных исследова-

ний убедительно доказано, что при тщательном от-

боре больных в группы для проведения органосох-

раняющего лечения показатели их выживаемости 

не уступают таковым в группах пациенток, пере-

несших радикальную мастэктомию.

В случае больших размеров молочной железы 

коррекции удаленного ее объема не требуется, при 

небольшом объеме молочной железы может пона-

добиться реконструкция, обычно аутотканями па-

циентки. Речь идет о соотношении объемов удаляе-

мой и неудаленной частей молочной железы. При 

относительно больших размерах опу холи и неболь-
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шом объеме молочной железы реконструктивный 

этап становится необходимым [6–9].

Критический анализ клинического материала 

в свете новых представлений о биологии РМЖ как 

о первично диссеминированной патологии привнес 

в лечение этого заболева ния приоритетность методов 

общего противоопухолевого воздейст вия — лекар-

ственной терапии, а также определил необходимость 

применения новых технологических методов ЛТ на-

ряду с сокращением объема хирургических вмеша-

тельств. Это позволило получить идентичные (а в ряде 

случаев пре восходящие) отдаленные результаты при 

значительном улучшении качества жизни больных.

Далее хотелось бы остановиться на особенно-

стях возникновения местного рецидива РМЖ. Одни 

авторы считают рецидив только местным процес-

сом, другие полагают, что его развитие предшеству-

ет генерализации онкологического процесса. По-

следние исходят из того, что рецидивная опухоль 

является источником диссеминации или к началу 

лечения болезнь была уже распространенной, 

а местный рецидив послужил маркером активации 

опухолевого процесса. Это заключение справедли-

во только для адекватно выполненного оператив-

ного вмешательства, результатом которого является 

отсутствие опухоли по краям резекции.

По данным F. Меric (2003), наличие так называе-

мых позитивных краев резекции является не только 

фактором, повышающим вероятность возникнове-

ния местного рецидива. У больных с позитивными 

краями в 3,7 раза увеличивается риск развития от-

даленных метастазов и в 3,9 раза — вероятность 

смерти от РМЖ по сравнению с данными показате-

лями у пациенток, не имеющих элементов опухоли 

по краю резекции. Еще один негативный фактор 

при органосохраняющих операциях — наличие 

опухолевых клеток в перитуморальных сосудах. 

Данный фактор напрямую связан с отдаленным ме-

тастазированием и при отсутствии адъювантной 

химиотерапии (ХТ) повышает риск развития отда-

ленных метастазов у больных независимо от объема 

оперативного пособия на молочной железе.

При инвазивном протоковом раке частота воз-

никновения раковой эмболии в кровеносных сосу-

дах колеблется от 21 до 75 %, экстратуморальную 

эмболию выявляют у 25 % пациенток, при этом 

в 91–100 % случаев у данных больных наблюдается 

метастатическое поражение ЛУ. Одни авторы счи-

тают инвазию кровеносных сосудов плохим про-

гностическим признаком только при поражении 

 2 ЛУ, другие полагают, что прогностическое зна-

чение этого фактора играет роль лишь при отсут-

ствии метастазов в ЛУ. Отмечено, что при отсут-

ствии метастазов в ЛУ риск развития рецидива 

у больных с инвазией сосудов в ткани железы в 4,7 

раза выше по сравнению с таковым в группе паци-

енток, не имеющих данного признака. При нали-

чии инвазии сосудов в ткани железы частота воз-

никновения рецидивов составляет от 14 до 29,5 % 

[8, 10]. Факторы, увеличивающие риск развития 

местного рецидива, представлены в табл. 1.

Появление рецидивов чаще происходит в пер-

вые годы после проведенного лечения: по сведени-

ям R. Bassler [9], у 68 % больных рецидивы были вы-

явлены в течение первых 2 лет. По данным МНИОИ 

им. П.А. Герцена, наибольшее число рецидивов 

возникает в первые 3 года (у 77 % больных), при 

этом у 55,6 % из них отсутствуют регионарные и от-

даленные метастазы, а у 25,5 % — размер первично-

го опухолевого узла не превышает 2 см. Среди мор-

фологических факторов, провоцирующих развитие 

рецидивов, наибольшее значение имеют наличие 

в опухоли компонента инвазивного долькового или 

инвазивного протокового рака с преобладанием 

внутрипротокового компонента (32 % больных), 

множественность зачатков рака (19 %), III степень 

Фактор Частота развития местного рецидива

Размер опухоли > 2 см В 1,64 раза выше (T. Whelan et al., 

1994)

Мультицентрический

рост

В 2,7 раза выше (E. Тоuboul et al., 

1999)

Распространенный

внутрипротоковый

рост

В 2,6 раза выше (E. Тоuboul et al., 

1999);

в 4,1 раза выше (А.С. Voogd et al., 

1999);

0 % при негативных краях (С. 

Leong et al., 2004)

Позитивные края 

резекции

25 % за 10 лет (С. Leong et al., 2004); 

33–40 % без буста; 4–12 % с бустом 

18–20 Гр (С.А. Реrez, 2003)

N+ 46,5 % против 29,2 % (N-) без ЛТ за 

10 лет (ЕВСТСG, 2005)

Возраст до 35–40 лет 19 % (J.M. Кurtz et al., 1998);

в 3,15 раза больше (E. Тоuboul et al., 

1999); в 2,9 раза больше (А.С. Voogd 

et al., 1999)

Наследственный

РМЖ

30 % при 10-летнем наблюдении 

(С. Seynaeve et al., 2004); 

аналогична таковой у больных без 

отягощения наследственности

(G. Vlastos et al., 2004)

Мутация генов

ВRСА1 или ВRСА2
Ипсилатеральный – 49 %, 

контралатеральный – 42 % за 12 лет 

(B.G. Наffty et al., 2002)

Отсутствие ЛТ В 3 раза выше (ЕВСТСG, 2005)

Таблица 1. Факторы, повышающие вероятность развития мест-

ного рецидива
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злокачественности (более чем у 1/3), раковая эмбо-

лия лимфатических сосудов (20 %).

Показанием для проведения ЛТ всего объема 

молочной железы является широко распространен-

ное мнение о том, что РМЖ часто бывает мульти-

центричным. Исследования Nigmegen показали, 

что истинно мультицентрический рост, определяе-

мый как 2 очага рака и более, не связанные между 

собой, встречается менее чем у 10 % больных. До 

85 % местных рецидивов развиваются в том же ква-

дранте, в котором была первичная опухоль. Случаи, 

в которых рецидив возникает в не пораженных ра-

нее квадрантах молочной железы, являются приме-

рами первичной множественности. Доказано, что 

облучение всей молочной железы способствует 

предотвращению развития истинного местного ре-

цидива в исходно пораженном квадранте молочной 

железы, но не предотвращает возникновение новых 

очагов опухолевого роста в других квадрантах той 

же железы.

Описанные наблюдения послужили основани-

ем для разработки альтернативы длительному курсу 

послеоперационной дистанционной ЛТ на весь 

объем железы — метода ускоренного частичного об-

лучения молочной железы (УЧО) — послеопераци-

онного облучения только пораженного квадранта 

(ложе опухоли) укрупненными или крупными фрак-

циями. Одним из вариантов УЧО является мульти-

катетерная внутритканевая ЛТ в режиме высокой 

мощности дозы, разовая очаговая доза 3,5–4 Гр 

2 раза в день на протяжении недели до суммарной 

очаговой дозы 32–36 Гр. При соблюдении показа-

ний к проведению данной методики ЛТ благодаря 

УЧО можно получить результаты, аналогичные та-

ковым при тотальном облучении молочной железы 

(ежегодная доля местных рецидивов на протяжении 

как минимум 3 лет наблюдения составила 0,4–

4,9 %). Применение данной методики не приводит 

к ухудшению косметического эффекта операции, 

ранних осложнений не выявлено [11].

Материалы и методы
В отделении общей онкологии МНИОИ им. 

П.А. Герцена в период с 2000 по 2006 г. было выпол-

нено 438 РР с/без пластики молочной железы. Об-

щее число больных составило 435, у 3 пациенток 

был диагностирован синхронный РМЖ, во всех 3 

случаях выполнена двусторонняя РР. Средний воз-

раст больных — 52 года.

Всем пациенткам проводили РР — удаление 1/4 

или 1/3 молочной железы с опухолевым узлом 

и фасцией БГМ и выполняли подмышечно-

подключично-подлопаточную лимфаденэктомию.

При наличии выраженной асимметрии молоч-

ных желез осуществляли одномоментное восста-

новление молочной железы. Для реконструкции 

использовали аутоткани (БГМ, фрагмент широчай-

шей мышцы спины — ШМС) или комбинирован-

ную пластику (ШМС с силиконовым эндопроте-

зом) (табл. 2).

Вид операции Число операций (%)

РР 231 (52,7)

РР + пластика БГМ 93 (21,2)

РР + пластика ШМС 102 (23,3)

РР + пластика ШМС + 

эндопротез 
6 (1,4)

РР + пластика ШМС + БГМ 6 (1,4)

Итого 438 (100)

Таблица 2. Варианты операций

Для устранения деформации молочной железы 

при удалении внутренних квадрантов осуществля-

ли перемещение тканей железы с фиксацией пере-

мещенных тканей по разным методикам для запол-

нения дефекта молочной железы.

По стадиям пациентки были распределены сле-

дующим образом: 0 стадия — 5 (1,1 %), I стадия — 

181 (41,3 %), IIА — 154 (35,3 %), IIB — 44 (10 %), 

IIIА — 51 (11,6 %), IIIВ — 1 (0,2 %), IIIС — 2 (0,5 %).

ЛТ получали 296 (67,6 %) пациенток. ЛТ не бы-

ла проведена при 0 стадии у 5 (100 %) больных, при 

I стадии — у 108 (59,7 %), при IIА — у 27 (17,5 %), 

при IIB — у 1 (2,3 %), при IIIА — у 1 (1,9 %) пациент-

ки (табл. 3).

Таким образом, ЛТ не проводили при размере 

опухолевого узла 1 см, при наличии благоприятных 

Стадия РМЖ
Число больных (%)

не получавшие ЛТ получавшие ЛТ

0 (ТisN0М0) 5 (100) –

I (Т1N0М0) 108 (59,7) 73 (40,3)

IIА (Т2N0М0, 

Т1N1М0)
27 (17,5) 127 (82,5)

IIB (Т2N1М0) 1 (2,3) 43 (97,7)

IIIА (Т1–3N1–2М0) 1 (2) 50 (98)

IIIB (Т4bN0–2М0) – 1 (100)

IIIС (Т1–3N3М0) – 2 (100)

Итого 142 (32,4) 296 (67,6)

Таблица 3. Назначение ЛТ в зависимости от стадии РМЖ при вы-

полнении РР
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прогностических факторов (инвазивный протоко-

вый рак I степени злокачественности, тубулярный, 

слизистый рак, положительные рецепторы эстроге-

нов и прогестеронов), в возрастной группе пациен-

ток  60 лет.

В 296 случаях ЛТ была проведена в послеопера-

ционном периоде и включала облучение молочной 

железы (суммарная очаговая доза — 56 Гр), после-

операционного рубца (дополнительно 10 Гр), реги-

онарных (над-, подключичных, подмышечных, па-

растернальных) зон (46 Гр).

Кроме ЛТ, в зависимости от стадии РМЖ и дан-

ных гистологического и иммуногистохимического 

исследований назначали курсы поли-ХТ (ПХТ) 

и гормонотерапии (ГТ), дополнительно осущест-

вляли выключение функции яичников у пациенток 

с сохраненной менструальной функцией при нали-

чии у них гормонопозитивного РМЖ. Только хи-

рургическое лечение было выполнено 23,6 % боль-

ным (табл. 4).

Вид лечения Число операций (%)

Операция 104 (23,7)

Операция + ГТ 30 (6,9)

Операция + ПХТ 8 (1,8)

Операция + ЛТ 129 (29,5)

Операция + ЛТ + ПХТ 99 (22,6)

Операция + ЛТ + ПХТ + ГТ 33 (7,5)

Операция + ЛТ + ГТ 35 (8)

Всего 438 (100)

Таблица 4. Хирургическое лечение

рак Педжета, и в 1 наблюдении в дальнейшем заре-

гистрировано развитие карциносаркомы. Одновре-

менное появление рецидива и отдаленных метаста-

зов зафиксировано в 6 случаях.

Ниже представлены данные о рецидивах РМЖ, 

развившихся в оставшейся части молочной железы 

в зависимости от стадии у пациенток, не получав-

ших (табл. 6) и получавших (табл. 7) ЛТ.

Срок Число рецидивов

До 3 лет 3

3–5 лет 7

5–9 лет 9

Всего 19

Таблица 5. Возникновение рецидивов

Стадия РМЖ
Число 

пациенток
Число рецидивов 

(%)

I  (Т1N0М0) 108 4 (3,7)

IIА (Т2N0М0, Т1N1М0) 27 3 (11,1)

IIB (Т2N1М0) 1 1 (100)

Всего 136 8 (5,9)

Таблица 6. Рецидивы РМЖ в оставшейся части молочной железы

в зависимости от стадии у больных, не получавших ЛТ

Стадия РМЖ
Число 

пациенток
Число рецидивов 

(%)

I  (Т1N0М0) 73 3 (4,1)

IIА (Т2N0М0, Т1N1М0) 127 2 (1,6)

IIB (Т2N1М0) 43 1 (2,3)

IIIА (Т1–3N1–2М0) 50 5 (10)

Всего 293 11 (3,8)

Таблица 7. Рецидивы РМЖ в оставшейся части молочной железы

в зависимости от стадии у больных, получавших ЛТ

При изучении зависимости возникновения ре-

цидива от гистогенеза опухоли обнаружена следую-

щая закономерность: инфильтративный протоковый 

рак II степени злокачественности диагностирован в 7 

случаях, III степени — в 5, комбинированный рак — 

в 3, инфильтративный дольковый — в 2, рак Педже-

та — в 1, слизистый рак — в 1, без гистологического 

определения (IV степень лечебного патоморфоза) — 

в 1. В 4 наблюдениях неблагоприятными прогности-

ческими морфологическими признаками развития 

рецидива были присутствие раковых эмболов в со-

судах вблизи опухолевого узла, рост инвазивного 

рака, наличие карциномы in situ вблизи опухолевого 

узла.

В дальнейшем лечение рецидивов осуществляли 

следующим образом. У 8 пациенток была удалена 

оставшаяся часть молочной железы, в 5 случаях — 

в сочетании с интраоперационной фотодинамиче-

Нами были проанализированы рецидивы, раз-

вившиеся в оставшейся части молочной железы 

у 435 больных. В течение 5-летнего срока наблюде-

ния диагностировано 10 (2,3 %), 10-летнего — 19 

(4,4 %) рецидивов. Сроки возникновения рециди-

вов составили от 1,5 до 9 лет (табл. 5). В 1 случае 

в оставшейся части молочной железы в области 

сосково-ареолярного комплекса верифицирован 
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ской терапией. Еще 5 больным было выполнено 

подкожное удаление молочной железы с первичной 

реконструкцией (в связи с возможностью осущест-

вления данного вмешательства и настойчивыми 

просьбами пациенток). Одна пациентка не получи-

ла оперативное пособие по причине одномомент-

ной диагностики множественных отдаленных мета-

стазов, ей были проведены курсы ПХТ.

В 4 наблюдениях возникновение рецидивов бы-

ло зарегистрировано у женщин молодого возраста 

(до 40 лет), в 15 — у пациенток старше 40 лет. При 

этом число больных в возрасте до 40 лет составило 

34, старше 40 лет — 400. Таким образом, у пациен-

ток молодого возраста отмечен более высокий риск 

развития рецидива по сравнению с таковым у боль-

ных старшего возраста — 11,8 и 3,8 % соответствен-

но, разница статистически достоверна.

Выводы
1. В течение 5-летнего наблюдения за больны-

ми РМЖ, перенесшими органосохраняющее лече-

ние, развитие рецидивов было зафиксировано в 10 

(2,3 %) случаях.

2. Частота возникновения рецидивов зависит 

от стадии РМЖ, возраста пациенток, гистогенеза 

опухоли. При сочетании неблагоприятных прогно-

стических факторов следует прибегать к выполне-

нию повторной операции на молочной железе.

3. Послеоперационное облучение оставшейся 

части молочной железы не оказало достоверного 

влияния на частоту развития рецидива, однако вре-

мя до его возникновения увеличилось на 3–4 года.

4. В связи с тем что исследование не было ран-

домизированным, выводы могут быть только пред-

варительными.
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Введение
Метастазы в головной мозг выявляют у 10–20 % 

больных раком молочной железы (РМЖ). В общей 

группе пациенток с метастатическим поражением 

головного мозга РМЖ занимает 2-е место, уступая 

только раку легкого. При аутопсии метастазы в го-

ловной мозг диагностируют в 30 % случаев [1, 2].

Лучевая терапия (ЛТ) на область головного моз-

га является стандартным методом лечения больных 

с метастатическим поражением головного мозга. 

Режим лечения включает 14 фракций по 2,5 Гр до 

суммарной очаговой дозы (СОД) 35 Гр (или 10 

фракций по 3 Гр до СОД 30 Гр). Применение ЛТ 

способствует снижению неврологического дефи-

цита и уменьшению зависимости от стероидов. 

У большинства (60 %) больных удается достичь объ-

ективного эффекта в головном мозге (полная или 

частичная регрессия опухоли). Использование ЛТ 

позволяет увеличить среднюю продолжительность 

жизни больных РМЖ с 2–3 (пациентки, получаю-

щие симптоматическую терапию стероидами) до 

4,2–6,5 мес. Прогностически значимыми фактора-

ми являются состояние больной (по шкалам Кар-

новского или ECOG) и наличие экстракраниаль-

ных метастазов [3–5].

При обнаружении солитарных метастазов в го-

ловном мозге (при отсутствии метастазов в другие 

органы) методом выбора на I этапе лечения являет-

ся хирургическое удаление метастатического узла 

с последующим проведением ЛТ и химиотерапии 

(ХТ) [6]. При наличии множественных метастазов 

в головной мозг хирургическое удаление метастазов 

осуществляют на основании клинико-рентгено-

логи ческих показаний (выраженный неврологиче-

ский дефицит, масс-эффект опухоли, угроза вкли-

нения, ликвородинамические нарушения).

Комбинированная химиотерапия в лечении больных раком 
молочной железы с метастатическим поражением 

головного мозга и плохим прогнозом

Д.Р. Насхлеташвили, А.Х. Бекяшев, В.А. Алешин, Д.М. Белов, Е.А. Москвина, Е.Г. Чмутин
РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН, Москва

Контакты: Давид Романович Насхлеташвили Nas-david@yandex.ru

Стандартным методом лечения больных раком молочной железы (РМЖ) с метастатическим поражением головного мозга слу-

жит лучевая терапия (ЛТ). Все пациентки (n = 15) на момент выявления у них метастазов в головном мозге ранее уже получали 

химиотерапию (ХТ) по поводу основного заболевания. Серьезную проблему представляет разработка эффективных режимов ХТ 

для использования у больных с рецидивом метастазов в головном мозге, ранее получавших ЛТ на область головного мозга. Ком-

бинированная ХТ с включением гемцитабина и цисплатина продемонстрировала высокую эффективность (полные и частичные 

регрессии достигнуты в 47,7 % случаях) и удовлетворительные показатели выживаемости (медиана — 10 мес) в группе пациен-

ток с метастазами РМЖ в головной мозг и плохим прогнозом.

Ключевые слова: мозг, метастазы, рак молочной железы, химиотерапия

Combination chemotherapy in the treatment of breast cancer patients with metastatic brain involvement
and a poor prognosis

D.R. Naskhletashvili, A.Kh. Bekyashev, V.A. Aleshin, D.M. Belov, E.A. Moskvina, E.G. Chmutin
N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow

Radiotherapy (RT) is a standard treatment for breast cancer (BC) patients with metastatic brain involvement. All patients (n = 15) had 

already received chemotherapy (CT) for the underlying disease when they were found to have brain metastases. To develop effective CT 

regimens for patients with recurrent brain metastases, who have received RT to the brain, is a serious problem. Combination CT with 

gemcitabine and cisplatin showed a high efficacy (complete and partial regressions were achieved in 47.7% of cases) and fair survival 

rates (median 10 months) in a group of patients with BC brain metastases and a poor prognosis.

Key words: brain, metastases, breast cancer, chemotherapy
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С учетом низких результатов выживаемости на 

данном этапе проводят исследования по изучению 

применения различных химиопрепаратов и схем 

комбинированной ХТ у пациенток с метастазами 

РМЖ в головной мозг. Проблема лечения больных 

РМЖ с метастазами в головной мозг осложняется 

тем, что большинство из них ранее уже получали 

ХТ в связи с основным заболеванием, до прогресси-

рования опухолевого процесса в головном мозге. 

В настоящее время в мире также отсутствуют стан-

дарты ХТ в лечении тяжелой группы пациенток с 

РМЖ, ранее уже получавших ЛТ по поводу метаста-

тического поражения головного мозга.

Материалы и методы
В РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН начиная 

с 2006 г. проводится исследование по изучению эф-

фективности ХТ по схеме гемцитабин + цисплатин 

у больных РМЖ с метастазами в головной мозг. 

Схема лечения выглядит следующим образом: гем-

цитабин в дозе 1000 мг/м2 внутривенно в 1-й и 8-й 

дни + цисплатин — 50 мг/м2 внутривенно в 1-й 

и 8-й дни. Курсы ХТ проводили каждые 3–4 нед. 

В исследование были включены 15 больных РМЖ. 

Средний возраст пациенток составил 51 год (от 40 

до 58 лет). Соматический статус больных по шкале 

ECOG был следующим: 1 балл — у 11, 2 балла — у 4 

пациенток. Все больные ранее получали 1–3 линии 

ХТ. Двенадцати из 15 пациенток в прошлом уже 

проводили ЛТ на область головного мозга в связи 

с метастатическим его поражением. Семь больных 

ранее перенесли нейрохирургическое лечение (по 

клиническим показаниям) по поводу метастазов 

в головной мозг.

У 2 пациенток, включенных в исследование, 

было изолированное поражение головного мозга, 

в 13 случаях отмечено сочетание метастазов в го-

ловной мозг с метастазами в другие органы.

Результаты
У 2 (13,3 %) больных, по данным компьютерной 

и магнитно-резонансной томографии головного 

мозга с контрастным усилением, достигнута полная 

регрессия метастазов в головной мозг. В 1 (7,7 %) из 

13 случаев имела место полная регрессия экстра-

краниальных проявлений заболевания. У 6 (40 %) 

пациенток достигнута частичная регрессия мета-

стазов в головной мозг и у 4 (30,8 %) — частичная 

регрессия экстракраниальных метастазов. В 6 (40 %) 

наблюдениях зафиксирована стабилизация опухо-

левого процесса в головном мозге и в 6 (46,1%) — 

стабилизация экстракраниальных метастазов. Ме-

диана времени до прогрессирования в общей группе 

больных составила 8 мес, медиана общей выживае-

мости — 10 мес. Одногодичная выживаемость боль-

ных достигала 46,7 % [7–10].

Заключение
Предварительные результаты по изучению при-

менения схемы ХТ с включением гемцитабина 

и цисплатина в лечении больных РМЖ с метастаза-

ми в головной мозг свидетельствуют о высокой эф-

фективности использования данного режима тера-

пии в группе пациенток с плохим прогнозом.
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В XXI в. представления о злокачественных опу-

холях подверглись резким изменениям в результате 

изучения молекулярно-генетических характери-

стик различных новообразований и их влияния на 

трансформацию нормальных клеток в злокаче-

ственные, инвазию, метастазирование, чувстви-

тельность к противоопухолевым препаратам и про-

гноз жизни [1].

Рак молочной железы (РМЖ) является гетеро-

генной опухолью. Эта гетерогенность обусловлена 

не только и не столько гистологическими варианта-

ми опухоли, сколько молекулярно-биологическими 

и генетическими факторами, определяющими те-

чение болезни и прогноз.

В настоящее время выделяют несколько подти-

пов РМЖ с учетом молекулярно-генетических ха-

рактеристик и профиля генной экспрессии, в част-

ности люминальный А (позитивный по рецепторам 

эстрогена — РЭ+, низкой степени злокачественности), 

люминальный В (РЭ+, высокой степени злокачествен-

ности), базальноподобный, не экспрессирующий ре-

цепторы стероидных гормонов, а также Her-2- (часто 

трижды негативный) и Her-2+ РМЖ [2].

Кроме молекулярно-генетических характери-

стик опухоли, необходимо учитывать и другие па-

раметры, такие как гистологическая степень злока-

чественности, наличие маркеров пролиферации 

(Ki-67), поражение регионарных лимфатических 

узлов (ЛУ), менструальный статус и возраст [3, 4].

Следует отметить, что на сегодняшний день для 

лечения РМЖ предложено большое число схем ле-

карственного лечения, но даже проведение рандо-

мизированных исследований не решило многих 

поставленных задач.

В табл. 1 представлены данные мировых рандо-

мизированных исследований, проведенных в 1985–

2000 гг. [5].

В результате метаанализа проведенных исследо-

ваний было показано, что ПХТ имеет преимущество 

перед МХТ, а использование тамоксифена у пациен-

ток, находящихся в периоде постменопаузы, в тече-

ние 5 лет предпочтительнее, чем короткий (до 2 лет) 

курс применения препарата. Лекарственное выключе-

ние функции яичников у менструирующих больных 

и овариэктомия одинаковы по клинической результа-

тивности, однако в первом случае зафиксировано зна-

чительно меньшее число тяжелых осложнений. Кроме 

того, у молодых пациенток после осуществления ле-

карственного выключения функции яичников в по-

следующем возможно ее восстановление, а при бла-

Адъювантная гормонотерапия у больных локализованным 
раком молочной железы

в постменопаузе: надежда и реальность

В.И. Борисов
Онкологический клинический диспансер № 1, Москва

Контакты: Василий Иванович Борисов okd1@mosgorzdrav.ru

Рассмотрена клиническая эффективность адъювантной гормонотерапии у больных операбельным раком молочной железы в 

международных рандомизированных многоцентровых исследованиях. Показано, что применение ингибиторов ароматазы по 

сравнению с использованием тамоксифена позволяет значительно улучшить безрецидивную выживаемость, снизить риск раз-

вития отдаленных метастазов и рака контралатеральной молочной железы.
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The clinical efficiency of adjuvant hormone therapy has been considered in patients with operable breast cancer in international ran-

domized mulricenter studies. The use of aromatase inhibitors versus tamoxifen is shown to considerably improve relapse-free survival 
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гоприятных факторах прогноза — восстановление 

и детородной функции.

Использование тамоксифена в адъювантном 

режиме у больных с наличием РЭ, находящихся 

в периоде постменопаузы, является стандартом ле-

чения уже на протяжении 30 лет [6, 7].

Применение тамоксифена в адъювантном ре-

жиме приводило к повышению общей выживаемо-

сти, снижению риска развития рецидива болезни 

и риска возникновения рака в контралатеральной 

молочной железе [8]. При длительном приеме та-

моксифена были отмечены серьезные осложнения 

в виде развития тромбоэмболий, нарушения дея-

тельности сердечно-сосудистой системы, зрения 

и повышения риска возникновения рака эндоме-

трия (РЭ) [9, 10].

Внедрение в клиническую практику ингибито-

ров ароматазы (ИА), ключевых ферментов, блокиру-

ющих ароматазные ферменты и тем самым предот-

вращающих превращение андрогенов в эстрогены, 

в конечном итоге приводило к снижению уровня 

эстрогенов в организме пациентки. К ним относят 

нестероидные ИА (анастразол и летрозол) и стеро-

идный инактиватор (экземестан) [11].

За последнее десятилетие было проведено 10 

рандомизированных исследований по использова-

нию ИА в послеоперационном периоде у больных 

с гормоноположительными опухолями, находящих-

ся в периоде постменопаузы. В данных исследовани-

ях приняли участие около 30 тыс. пациенток [6].

В рандомизированное исследование АТАС 

(Arimidex or Tamoxifen Alone in Combination) вошли 

9366 больных локализованным РМЖ, срок наблю-

дения составил > 8 лет (100 мес).

Анастрозол по 1 мг ежедневно получали 3125 

пациенток, 3116 больных принимали тамоксифен 

в дозе 20 мг ежедневно. Терапия в обеих группах 

продолжалась 5 лет. Третью группу составили паци-

ентки, которым одновременно назначали арими-

декс и тамоксифен.

После проведения первого анализа результатов 

лечения в группе больных, одновременно получав-

ших анастрозол и тамоксифен, у 3125 пациенток 

лечение было прекращено из-за отсутствия преи-

мущества в эффективности использования комби-

нированной терапии по сравнению с применением 

монотерапии тамоксифеном.

Число больных со стероидными положительны-

ми рецепторами в группах анастрозола и тамокси-

фена было практически одинаковым — 2618 и 2578 

соответственно. Установлено, что использование 

аримидекса в отличие от тамоксифена сопровожда-

лось статистически значимым снижением риска 

развития рецидивов на 24 % (относительный риск — 

ОР 0,76; 95 % доверительный интервал — ДИ 0,67–

0,87; p = 0,0001), улучшением показателей безреци-

дивной выживаемости на 15 % (ОР 0,85; 95 % ДИ 

0,76–0,94; p = 0,003), уменьшением риска возникно-

вения отдаленных метастазов на 16 % (ОР 0,84; 95 % 

ДИ 0,72–0,97; p = 0,022) и снижением вероятности 

развития рака контралатеральной молочной железы 

на 40 % (ОР 0,60; 95 % ДИ 0,42–0,85; p = 0,0004).

В табл. 2 представлен общий анализ времени до 

развития рецидива болезни.

Тем не менее общая выживаемость в группах 

сравнения оказалась одинаковой. При этом зареги-

стрировано снижение числа летальных исходов по-

сле развития рецидива у пациенток, получавших 

анастрозол, в общей популяции на 9 % по сравне-

нию с таковым в группе тамоксифена.

Не вызывает сомнения тот факт, что на выжива-

емость больных оказывает влияние возникновение 

не только местного рецидива опухоли, но и метаста-

зов в отдаленные органы, а также развитие опухоли 

в другой молочной железе. Применение анастрозо-

ла сопровождалось достижением ряда преимуществ 

по всем этим показателям [12].

Побочные и токсические осложнения, отме-

ченные при использовании анастрозола и тамокси-

фена, представлены в табл. 3.

Таким образом, применение в адъювантном ре-

жиме анастрозола у пациенток с положительными 

гормональными рецепторами, находящихся в пе-

риоде постменопаузы, позволяет значительно улуч-

шить отдаленные результаты лечения без ухудше-

ния качества жизни.

Другим представителем нестероидных ИА является 

Адъювантная
лекарственная
терапия

Число
иссле-

дований

Число больных / 
смертей

МХТ или контроль 14 3994/2114

ПХТ или контроль 60 28 764/10 173

Длительный или короткий 

курс ХТ
11 6125/2567

Тамоксифен 1–2 года или 

контроль
44 33 209/13 914

Тамоксифен 5 лет или 

контроль
12 15 017/4071

Длительный и короткий 

курс тамоксифена
15 32 047/5984

Овариэктомия или контроль 15 6506/3006

Лекарственное выключение 

функции яичников или 

контроль

6 4807/832

Всего 194 144 939/46 705

Таблица 1. Данные рандомизированных исследований

Примечание. МХТ — монохимиотерапия, ПХТ — полихимиотера-

пия, ХТ — химиотерапия.
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летрозол. В экспериментах in vitro и in vivo показано, что 

летрозол характеризуется большей, чем у анастрозола, 

активностью ингибирования интрацеллюлярной аро-

матазы. В клинических исследованиях продемонстри-

ровано значительное подавление активности аромата-

зы и снижение уровня эстрогенов в сыворотке крови 

при использовании летрозола по сравнению с этими 

показателями при применении анастрозола [13, 14].

В исследование Британской международной 

группы BIG-1-98, проведенное в период с 1998 по 

2003 г., были включены 8028 пациенток постмено-

паузального возраста с локализованным РМЖ 

и гормоноположительным статусом, ранее пере-

несших радикальную операцию. У 41 % больных 

имелись метастазы в подмышечные ЛУ, у 37 % — 

размер первичной опухоли был > 2 см, 25 % пациен-

ток получали адъювантную ХТ.

В указанном рандомизированном исследовании 

было проведено сравнение 4 режимов адъювантной 

гормонотерапии (ГТ): 1) тамоксифен в дозе 20 мг 

в течение 5 лет; 2) летрозол — 2,5 мг на протяжении 

5 лет; 3) тамоксифен в течение 2 лет с переходом на 

летрозол на протяжении 3 лет; 4) летрозол в течение 

2 лет, затем тамоксифен — на протяжении 3 лет.

Исследование BIG-1-98 позволило в сравнитель-

ном аспекте оценить эффективность применения ле-

трозола и тамоксифена как в раннем адъювантном 

режиме, так и в режиме переключения: летрозол — 

тамоксифен и наоборот. При медиане наблюдения 76 

мес были получены результаты, свидетельствующие 

о более высокой эффективности летрозола по срав-

нению с тамоксифеном [15].

Общая выживаемость в группе больных, полу-

чавших летрозол, была на 13 % выше (ОР 0,87; 95 % 

ДИ 0,75–1,02; p = 0,08), чем таковая у пациенток, 

принимавших тамоксифен.

При сравнении других клинических характери-

стик, оказывающих влияние на прогноз жизни боль-

ных, также было отмечено улучшение результатов 

лечения у пациенток, получавших летрозол, по срав-

нению с таковыми в группе тамоксифена (табл. 4).

Таким образом, при использовании летрозола 

в течение 5 лет достигнуто значительное превосход-

ство в отношении показателей безрецидивной вы-

живаемости у больных с поражением регионарных 

ЛУ, а также зарегистрированы снижение риска раз-

вития отдаленных метастазов и повышение уровня 

общей выживаемости.

В другой группе проведена сравнительная оцен-

ка результатов применения летрозола в течение 2 

Виды осложнений
Число осложнений (%)

анастрозол тамоксифен

Общее число 356 (3,8) 339 (3,6)

Осложнения, связанные

с лечением
49 (0,5) 57 (0,6)

РЭ 1 (0,01) 12 (0,13)

Инфаркт миокарда 26 (0,3) 28 (0,3)

Инсульт 22 (0,2) 20 (0,2)

Переломы костей 146 (16) 143 (1,5)

Таблица 3. Характеристика осложнений, развившихся при лечении 

анастрозолом и тамоксифеном

Таблица 2. Общий анализ времени до возникновения рецидива болезни

Безрецидивная выживаемость

Время до развития рецидива

Время до развития отдаленных метастазов

Рак контралатеральной молочной железы

Летальный исход после возникновения рецидива

Летальный исход без возникновения рецидива

События (n)

A T OP* p**

618 702 0,85 0,003

391 494 0,761 0,0001

305 357 0,84 0,22

50 80 0,60 0,004

245 269 0,90 0,2

227 206 1,05 0,6

0,4

Преимущество
анастрозола (А)

*ОР – относительный риск < 1 пеимущество анастрозола.
**р – статистическая значимость.

Преимущество
тамоксифена (Т)

0,6 0,8 1 1,2 1,5 2,0
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лет с последующим 3-летним приемом тамоксифе-

на с результатами, полученными в группе больных, 

принимавших летрозол в течение 5 лет (табл. 5).

Следовательно, при использовании летрозола 

во всех группах пациенток было достигнуто выра-

женное преимущество по сравнению с приемом та-

моксифена.

Побочные реакции и осложнения были незна-

чительными. В группе больных, принимавших та-

моксифен, тромбоэмболии были зарегистрированы 

в 3,5 % случаев, при приеме летрозола — в 1,5 %, РЭ 

был диагностирован в 0,3 и 0,1 % наблюдений соот-

ветственно. Маточные кровотечения чаще возни-

кали у пациенток, принимавших тамоксифен, чем 

у больных, получавших лечение летрозолом, — 

в 6,6 и 3,3 % случаев соответственно. При лечении 

летрозолом чаще имели место костно-мышечные 

расстройства: развитие остеопороза, костных пере-

ломов — 5,7 и 4 %, артралгий — 20,3 и 12,3 % случа-

ев по сравнению с таковыми в группе тамоксифена 

соответственно. Общая частота возникновения 

кардиоваскулярных нарушений была сопостави-

мой — 3,7 % для группы летрозола и 4,2 % — для 

группы тамоксифена [16].

Несмотря на применение тамоксифена, в по-

слеоперационном периоде у значительного числа 

пациенток было отмечено развитие рецидива забо-

левания. Использование в этой группе больных ИА 

во 2-й линии терапии оказалось эффективным, так 

как при этом не существовало перекрестной рези-

стентности к тамоксифену.

С учетом отсутствия перекрестной резистент-

ности ИА к тамоксифену в Канаде, США и ряде 

стран Европы было организовано рандомизирован-

ное исследование по изучению клинической эф-

фективности применения продленной ГТ летрозо-

лом у больных, завершивших 5-летнее адъювантное 

лечение тамоксифеном [17, 18].

Таблица 4. Сравнительные результаты лечения летрозолом и тамоксифеном

Общая характеристика

Безрецидивная выживаемость

N0 (n = 1780)

N+ (n = 1280)

Общая выживаемость

Отдаленные метастазы

OP* (95 % ДИ)

1,05 (0,84–1,32)

0,96 (0,67–1,38)

1,13 (0,84–1,53)

1,13 (0,83–1,53)

1,22 (0,86–1,69)

0,5

Преимущество
тамоксифен  летрозол

*ОР > 1,00, преимущество летрозола 5 лет.

Преимущество
летрозол

0,75 1 1,25 1,5

OP

Таблица 5. Сравнительные результаты лечения летрозолом и тамоксифеном

Общая характеристика

Безрецидивная выживаемость всех пациенток (n = 3086)

N0 (n = 1806)

N+ (n = 1280)

Общая выживаемость

Отдаленные метастазы

OP* (95 % ДИ)

0,96 (0,76–1,21)

0,97 (0,67–1,39)

1,98 (0,72–1,33)

0,90 (0,65–1,24)

1,05 (0,75–1,47)

0,5

Преимущество
летрозол  тамоксифен

*ОР > 1,00, преимущество летрозола 5 лет.

Преимущество
летрозол

0,75 1 1,25 1,5

OP
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В исследование вошли 5187 пациенток, находив-

шихся в периоде менопаузы, получавших на протяже-

нии 4,5–6 лет после операции терапию тамоксифеном 

и к моменту включения в данный протокол не имев-

ших признаков наличия рецидива заболевания. Пер-

вая группа больных (n = 2593) в течение 2,5 года полу-

чала летрозол, 2-я (n = 2594) — плацебо. Четырехлет-

няя выживаемость в группе летрозола составила 

94,4 %, в группе контроля — 89,8 %, ОР развития реци-

дива заболевания был равен 0,58 (95 % ДИ 0,45–0,76), 

т. е. использование летрозола сопровождалось сниже-

нием вероятности развития рецидива на 42 %. В табл. 6 

представлены данные об эффективности пролонгиро-

ванного применения летрозола у больных после окон-

чания адъювантной терапии тамоксифеном.

Таким образом, применение летрозола в тече-

ние 5 лет после окончания терапии тамоксифеном 

способствует увеличению времени до возникнове-

ния отдаленных метастазов, повышению безреци-

дивной выживаемости независимо от статуса реги-

онарных ЛУ и общей выживаемости больных с N+.

При приеме летрозола отмечены удовлетвори-

тельные переносимость и осложнения, общее чис-

ло осложнений в сравниваемых группах фактиче-

ски не различалось [19, 20].

Экземестан, относящийся к препаратам III по-

коления, отличается от ИА тем, что он является 

инактиватором ароматазы. Наличие стероидной 

структуры позволяет экземестану конкурировать 

с андростендионом. В результате необратимого 

связывания с активным центром фермента (суици-

дальное ингибирование) происходит почти полное 

блокирование синтеза эстрогенов [21, 22].

Максимальное снижение уровня эстрола суль-

фата (до 91 %) было зафиксировано при приеме ра-

зовой дозы экземестана 25 мг/сут [23].

С учетом необратимого характера воздействия 

на фермент ароматазу и высокого уровня снижения 

эстрогенов (более чем на 90 %) было проведено ран-

домизированное исследование по применению эк-

земестана в адъювантном режиме у больных локали-

зованным РМЖ, находящихся в состоянии постме-

нопаузы. В исследовании IES (Intergroup Exemestane 

Study) приняли участие пациентки с гормонополо-

жительным локализованным РМЖ, которым на I 

этапе была проведена адъювантная терапия тамок-

сифеном в течение 2–3 лет и при отсутствии рециди-

ва болезни назначен прием экземестана в дозе 25 мг 

или тамоксифена на протяжении 5 лет. Всего в ис-

следование были включены 4742 женщины, из них 

2362 больные получали экземестан, а другие 2370 — 

тамоксифен в дозе 20 мг на протяжении 5 лет. Сред-

ний возраст пациенток составил 64 года, более чем 

у 85 % из них был положительный рецепторный ста-

тус, у 17 % он был неизвестен. Более 55 % больных 

имели положительный статус РЭ (РЭ+) и рецепторов 

прогестерона (РП+), 15 % — РЭ+ и РП-.

При медиане наблюдения 55,7 мес безрецидив-

ная выживаемость в группе экземестана составляла 

85,2 %, в группе тамоксифена — 81 %. ОР для общей 

выживаемости был равен 0,85 [24].

Таким образом, благодаря применению экземе-

стана удалось добиться увеличения выживаемости 

пациенток на 15 %. Частота развития рака контра-

латеральной молочной железы в группе экземеста-

на была ниже на 45 %. Показатели общей выживае-

мости были статистически выше на 17 % в группах 

больных с положительным или неизвестным стату-

сом гормональных рецепторов (ОР 0,83; p = 0,05). 

Уровень общей выживаемости в группе экземеста-

на не зависел от статуса поражения регионарных 

ЛУ и предшествующей ХТ.

К сроку наблюдения 55,7 мес у пациенток, по-

лучавших тамоксифен, чаще наблюдали осложне-

ния со стороны эндометрия, чем в группе экземе-

стана, — 9,8 и 6,4 % случаев соответственно 

(p < 0,001), в том числе метроррагии — 7,1 и 4,8 % 

(p = 0,001).

У больных группы экземестана по сравнению 

с пациентками, принимавшими тамоксифен, чаще 

возникали осложнения со стороны костно-

мышечной системы: артриты — 17,5 и 14,6 % случа-

ев соответственно, мышечные боли — 25,7 и 20,3 % 

(p < 0,001), артралгии — 20,8 и 15,1 % (p < 0,001). 

Инфаркт миокарда и тромбоэмболические ослож-

нения встречались редко, частота их выявления 

в обеих группах была одинаковой [25, 26].

В соответствии с результатами многочисленных 

клинических исследований, посвященных приме-

нению адъювантной ГТ на ранних стадиях РМЖ 

у постменопаузальных больных с наличием гормо-

нальных рецепторов, можно констатировать, что 

«золотой стандарт» (использование тамоксифена) 

должен быть пересмотрен в пользу ИА.

Несомненный интерес для клиницистов пред-

ставляют обобщенные данные сравнительного ана-

лиза эффективности тамоксифена и ИА в зависи-

Выживаемость
ОР

(95 % ДИ)

Снижение 
риска развития 

рецидива, %
p

Четырехлетняя 

безрецидивная 

0,58

(0,43–0,84)
42 0,0001

Без отдаленных

метастазов

0,60

(0,44–0,84)
40 0,002

Общая

(пациентки

с N+)

0,61

(0,38–0,98)
39 0,04

Таблица 6. Результаты исследования
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мости от рецепторного статуса опухоли и наличия 

Her-2. Значительное преимущество летрозола пе-

ред тамоксифеном по длительности безрецидивной 

выживаемости при РЭ+/РП+-опухолях было проде-

монстрировано в исследовании BIG-1-98. Зареги-

стрировано уменьшение риска прогрессирования 

на 30 %. При РЭ+/РП--опухолях этот показатель со-

ставил 16 %, т. е. практически снизился в 2 раза.

В 477 случаях в опухоли было обнаружено нали-

чие экспрессии Her-2. Наибольшая эффективность 

летрозола отмечена у больных с РЭ+/Her-2--

опухолями: достигнуто уменьшение риска развития 

рецидива болезни на 38 % по сравнению с таковым 

при применении тамоксифена. В группе пациенток 

с РЭ+/Her-2+-опухолями вероятность возникнове-

ния рецидива была снижена на 28 %, что свидетель-

ствует о высокой эффективности использования 

летрозола у больных с гиперэкспрессией Her-2.

В исследовании АТАС были получены несколь-

ко иные результаты. Преимущество анастрозола 

перед тамоксифеном было достигнуто только при 

опухолях с РЭ+/РП- [27, 28].

Прямых сравнительных исследований по изу-

чению эффективности анастрозола и летрозола не 

проводили. Результаты косвенного сопоставления 

эффективности данных препаратов по материалам 

исследований АТАС и BIG-1-98 были представле-

ны в 2009 г. на конференции в Брюсселе. Анализ 

осуществляли с помощью метода NNT (Number 

Needed to Treat), предназначенного для сопоставле-

ния данных разных исследований, имеющих оди-

наковый дизайн.

Основное заключение NNT-анализа исследо-

ваний АТАС и BIG-1-98: летрозол и анастрозол раз-

личаются по способности предупреждать развитие 

ранних (в течение первых 2–3 лет) и отдаленных 

метастазов. При применении летрозола метастазы 

регистрируют в 3 раза реже, чем при лечении ана-

строзолом, что обусловливает тенденцию к возрас-

танию общей выживаемости у пациенток, получав-

ших летрозол.

Кроме того, в исследовании BIG-1-98 зафикси-

ровано достоверное повышение безрецидивной 

выживаемости у больных с N+, тогда как в исследо-

вании АТАС достоверное увеличение данного пока-

зателя имело место только при N0.

Использование летрозола сопровождалось 

успехом и в продленном режиме, что было проде-

монстрировано в исследовании МА 17. Отмечено, 

что после окончания 5-летнего приема тамоксифе-

на и последующего назначения летрозола в течение 

5 лет риск прогрессирования у пациенток с РЭ+/

РП+-опухолями был снижен на 51 %, а у больных 

с РЭ-/РП+-опухолями — на 44 %. При отрицатель-

ных РП- даже в случаях с РЭ+/РП--опухолями ре-

зультаты были одинаковыми по сравнению с тако-

выми в группе контроля.

Таким образом, вопрос о предпочтительном назна-

чении ИА в адъювантном режиме пока представляет 

предмет дискуссий. Остается непонятным, почему 

значимое увеличение безрецидивной выживаемости 

у больных, получавших ИА, не сопровождается соот-

ветствующим повышением общей выживаемости.

Практически во всех проведенных сравнитель-

ных исследованиях выживаемость по сравнению 

с тамоксифеном оказалась идентичной. Это озна-

чает, что период от начала прогрессирования болез-

ни до смерти у больных, получавших ИА, оказался 

значительно короче, чем у пациенток, принимав-

ших тамоксифен.

Неменьшее значение имеет и фармакоэконо-

мическая составляющая. По данным Д.Б. Корман 

[21], в России в 2009 г. лечение аримидексом было 

более чем в 70 раз дороже терапии тамоксифеном.

E. Winer [6] на основании анализа результатов 

применения в адъювантном режиме ИА в сравне-

нии с тамоксифеном у 30 тыс. больных постулирует 

следующие вопросы для будущих исследований.

1. Все ли пациентки должны получать ИА 

в рамках инициальной терапии или части больных 

следует назначать тамоксифен?

2. Какие молекулярно-биологические и анато-

мические характеристики должны определять вы-

бор инициальной терапии?

3. Какие индивидуальные различия метаболиз-

ма тамоксифена являются значимыми?

4. Как долго должна проводиться терапия, как 

определить группу пациенток с высоким риском 

развития позднего рецидива и какой должна быть 

пролонгированная терапия?

5. Как идентифицировать группу больных, ко-

торым необходимо отказать в проведении ГТ из-за 

вероятности возникновения у них токсических 

осложнений гормонального лечения?

6. Как можно максимально оптимизировать 

применение этих препаратов, чтобы получить не-

значительный токсический эффект у больных?

Таким образом, существует большое число кли-

нических исследований, указывающих на целесоо-

бразность включения ИА в стандарты адъювантной 

терапии. В то же время назначение тамоксифена 

позволяет добиться одинаковых результатов в отно-

шении времени общей выживаемости. Более того, 

применение ИА, и в частности летрозола, на протя-

жении 2–3 лет с последующим назначением тамок-

сифена в течение 2–3 лет позволяет добиться иден-

тичных клинических результатов с группой боль-

ных, получавших лечение только летрозолом.

В настоящее время идентифицировано более 

100 различных прогностических факторов, характе-
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ризующих РМЖ. При проведении адъювантной те-

рапии РМЖ необходимо учитывать наиболее зна-

чимые факторы, определяющие судьбу пациентки. 

В этом аспекте для последующего лечения и наблю-

дения больных предложена условная классифика-

ция прогноза РМЖ:

• хороший прогноз — опухоль до 1 см в диаметре, 

тубулярный рак G
1
, отсутствие опухолевой инвазии 

сосудов, гормональные рецепторы положительные 

в 100 %, Ki-67 — 5 %, сторожевой ЛУ отрицатель-

ный, Her-2-, возраст более 50 лет. Пациентки под-

лежат тщательному наблюдению и не нуждаются 

в проведении адъювантной ГТ и ХТ;

• очень плохой прогноз — опухоль  3 см в диа-

метре, протоковый инвазивный рак, G
3
, наличие 

опухолевой инвазии сосудов, отрицательные гор-

мональные рецепторы, Ki-67  60 %,  4 поражен-

ных регионарных ЛУ, Her-2+++, возраст до 50 лет. 

Больным показано проведение интенсивной ХТ 

с включением герцептина и лучевой терапии;

• промежуточный прогноз — сочетание различ-

ных прогностических факторов. Пациенткам данной 

группы требуется назначение по строгим показаниям 

ГТ, ХТ с включением герцептина и лучевой терапии.

Проведенные клинические исследования по 

оценке эффективности различных режимов и схем 

гормональных препаратов с учетом индивидуальных 

генетических особенностей РМЖ в адъювантном ре-

жиме позволили индивидуализировать лечение и зна-

чительно улучшить выживаемость больных РМЖ.
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results from the BiG-I-98 randomised trial. 

Lancet Oncol 2008;9:23–8.
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Введение
Одной из важных функций мелатонина являет-

ся его способность влиять на состояние многих 

адаптационных и патологических процессов, что 

определяет большое значение нормальной продук-

ции и содержания его в тканях в поддержании их 

физиологического статуса и общего гомеостаза ор-

ганизма [1]. Результаты экспериментальных и кли-

нических исследований свидетельствуют о наличии 

у мелатонина антибластомогенных, антиканцеро-

генных и антимутагенных свойств [2–4]. Еще одно 

важное свойство гормона, также имеющее непо-

средственное отношение к злокачественному росту, 

состоит в способности существенно подавлять ин-

тенсивность перекисного окисления липидов в тка-

нях [5–7]. Помимо этого, у мелатонина выявлена 

способность ингибировать секрецию гормонов 

и факторов, усиливающих пролиферацию. Это 

приводит к замедлению скорости перехода от G
0
- 

и G
1
- стадий клеточного цикла к S-стадии, прохож-

дение которых ускоряется под действием данных 

гормонов [8]. О значимой роли мелатонина в разви-

тии злокачественного процесса свидетельствуют 

и данные об индуцирующем его влиянии на апоп-

тоз [9], способности изменять инвазивные и мета-

статические свойства опухолевых клеток, снижать 

их опухолегенность [10], нарушать метаболизм опу-

холевой ткани [11].

Цель исследования — изучение уровня метаболи-

та мелатонина 6-сульфатоксимелатонина (6-СОМ) 

до и после проведения неоадъювантной системной 

полихимиотерапии (ПХТ) и неоадъювантной хими-

отерапии (ХТ) на аутосредах.

Материалы и методы
Материалом для исследования послужили дан-

ные о 200 пациентках в возрасте от 30 до 65 лет 

с первичным раком молочной железы — РМЖ (ста-

дия IIB–IIIА), проходивших лечение в Ростовском 

научно-исследовательском онкологическом инсти-

туте в период с 2006 по 2009 г. Больные были разде-

лены в соответствии с проводимой неоадъювант-

Динамика экскреции 6-сульфатоксимелатонина
у больных раком молочной железы

после различных видов неоадъювантной химиотерапии

Ю.С. Сидоренко, О.И. Кит, А.Э. Лисутин, О.М. Семилеткин
ФГУ РНИОИ Минздравсоцразвития РФ, Ростов-на-Дону

Контакты: Юрий Сергеевич Сидоренко rnioi@list.ru

Проведено изучение уровня метаболита мелатонина 6-сульфатоксимелатонина (6-СОМ) до и после проведения неоадъювант-

ной системной полихимиотерапии и неоадъювантной химиотерапии на аутосредах. Установлено, что использование специфи-

ческой терапии не сопровождалось нормализацией содержания 6-СОМ, что можно рассматривать как неблагоприятный эндо-

генный фактор.

Ключевые слова: рак молочной железы, 6-сульфатоксимелатонин, экскреция, неоадъювантная системная полихимиотера-

пия, неоадъювантная химиотерапия на аутосредах

Time course of changes in 6-sulfatoxymelatonin excretion in patients with breast cancer after various
neoadjuvant chemotherapy options

Yu.S. Sidorenko, O.I. Kit, A.E. Lisutin, O.M. Semiletkin
Rostov Cancer Research Institute, Ministry of Health and Social Development of the Russian Federation, Rostov-on-Don

The level of the metabolite 6-sulfatoxymelatonin (6-SOM) was studied on automedia before and after neoadjuvant systemic polyche-

motherapy and neoadjuvant chemotherapy. Specific therapy was not found to result in normalization of 6-SOM levels, which may be 

regarded as a poor endogenous factor.

Key words: breast cancer, 6-sulfatoxymelatonin, excretion, neoadjuvant systemic polychemotherapy, neoadjuvant chemotherapy on 

automedia
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ной лекарственной терапией: 1-я группа (n = 70) по-

лучала аутогемо-ХТ (АГХТ), 2-я (n = 60) — ауто-

плазмо-ХТ (АПХТ), 3-я (n = 70) — системную ПХТ 

(СПХТ). В качестве контроля исследовали мочу 50 

здоровых женщин, сопоставимых с пациентками 

по возрасту. Неоадъювантную АГХТ проводили 

следующим образом: смесь аутокрови с цитостати-

ками вводили больной внутривенно капельно. При 

осуществлении неоадъювантной АПХТ цитостати-

ки по схеме в разовых дозах смешивали с аутоплаз-

мой и вводили в соответствующие дни лечения. 

Расчет поверхности тела пациенток выполняли по 

номограмме [12]. Больные каждой группы были 

разделены на 2 подгруппы в зависимости от схемы 

лечения — CMFV (циклофосфан, метотрексат, 

5-фторурацил, винбластин), проведенной в 4-не-

дельном режиме, и CMAV (циклофосфан, мето-

трексат, доксорубицин, винбластин), применяв-

шейся в течение 2 нед.

В суточной моче флуориметрическим методом 

[13] была определена почечная экскреция 6-СОМ. 

Статистическую обработку полученных данных 

осуществляли с помощью компьютерного пакета 

программы Statistica 6.0, оценку достоверности про-

водили с использованием t-критерия Стьюдента.

Результаты
В ходе исследования выявлено, что у пациенток 

1-й группы (АГХТ) лечение вызывало снижение со-

держания 6-СОМ в моче: по сравнению с фоновым 

уровнем оно сократилось в среднем в 1,7, а по отно-

шению к группе контроля — в 2,7 раза. В отличие от 

этого у больных 2-й группы (АПХТ) хотя и наблю-

далось уменьшение средних показателей экскреции 

6-СОМ, однако по отношению к фоновым значени-

ям оно не было статистически достоверным. В 3-й 

группе (СПХТ) концентрация 6-СОМ после лече-

ния осталась на исходном уровне, также сниженном 

по сравнению с таковым в группе контроля (табл. 1).

Для решения вопроса о том, какие из компонен-

тов лекарственной терапии — химиопрепараты или 

сама методика ее проведения — ответственны за 

снижение уровня 6-СОМ, был проведен углублен-

ный сравнительный анализ результатов с учетом 

влияния различного набора ХТ-средств. При сопо-

ставлении содержания 6-СОМ в соответствующих 

подгруппах (табл. 2) было отмечено, что во всех слу-

чаях, когда больные подвергались лечению по схеме 

CMAV на аутокрови, экскреция 6-СОМ снижалась 

в 1,7, на аутоплазме — в 1,6, при СПХТ — в 1,3 раза. 

При этом в 1-й группе выявленная динамика имела 

высокую степень достоверности (р < 0,001), тогда 

как во 2-й степень достоверности была менее выра-

женной (р < 0,05), а у больных 3-й группы зафикси-

рована только направленность к снижению, по-

скольку вследствие значительной индивидуальной 

вариабельности показателей отличия не являлись 

статистически достоверными, несмотря на их отно-

сительную выраженность.

В отличие от этого в подгруппах со схемой 

CMFV выведение 6-СОМ хотя и не изменялось до-

стоверно по сравнению с исходным уровнем, одна-

ко его абсолютные значения в среднем несколько 

возросли (в 1,2–1,3 раза).

На основании полученных данных можно кон-

статировать, что при всех примененных схемах ле-

карственной терапии содержание 6-СОМ было 

подвержено воздействию со стороны химиопрепа-

ратов. При этом понижающее влияние на уровень 

6-СОМ связано с действием доксорубицина, по-

скольку комплекс химиопрепаратов, включающий 

вместо доксорубицина 5-фторурацил, не вызывал 

статистически достоверного изменения его базаль-

ного уровня.

Группа
Уровень 6-СОМ, нмоль/сут

до лечения после ХТ

1-я

2-я

3-я

5,61 ± 0,56*

4,44 ± 0,59*

5,33 ± 0,72*

3,28 ± 0,49* **

3,39 ± 0,64*

5,50 ± 0,56*

Контроль 8,99 ± 0,63

Таблица 1. Динамика содержания 6-СОМ у больных РМЖ после

неоадъювантной ХТ

*Здесь и в табл. 2: достоверность изменений по сравнению с груп-

пой контроля (р < 0,001),

**по сравнению с показателем до лечения (р < 0,001).

Таблица 2. Влияние различных методик проведения ХТ на содер-

жание 6-СОМ у больных РМЖ

Группа и схема ХТ
Содержание 6-СОМ, нмоль/сут

до лечения после ХТ

1-я:

CMAV

CMFV

5,99  0,78*

3,01  0,65*

3,99  0,39* **

3,92  0,96*

2-я:

CMAV

CMFV

4,64  0,79*

4,02  0,88*

2,84  0,60*
 
 **

4,67  1,57*

3-я:

CMAV

CMFV

6,13  1,02*

4,20  0,81*

5,48  0,81*

5,50  0,51*
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Что касается механизма снижения экскреции 

6-СОМ у больных после лечения, то в него могут 

быть вовлечены процессы как синтеза мелатонина, 

так и его метаболизма. С учетом того что действие, 

в частности, доксорубицина сопряжено с образова-

нием свободных радикалов и изменением в клеточ-

ных мембранах, т. е. с факторами, лежащими 

в основе многих наблюдаемых при проведении ХТ 

патобиохимических сдвигов, можно предположить 

развитие опосредованного ингибирующего эффек-

та на гормонообразующую активность эпифиза. 

Нельзя исключить и возможность подавления об-

разования мелатонина в клетках APUD-системы, 

и хотя на долю синтезируемого ими мелатонина 

в крови приходится лишь 20 %, тем не менее и этот 

источник его поступления способен внести опреде-

ленный вклад в уменьшение общего пула экскрети-

руемого 6-СОМ. Наконец, вероятно и снижение 

интенсивности осуществляемого в печени метабо-

лического превращения мелатонина в 6-СОМ.

Полученные результаты по содержанию 

6-СОМ у больных РМЖ и его динамике под вли-

янием лечения были проанализированы в 2 

аспектах. Первый из них связан со способностью 

мелатонина снижать риск возникновения опухо-

ли и в физиологических концентрациях оказы-

вать тормозящее действие на скорость их роста. 

И наоборот, угнетение функции эпифиза или 

эпифизэктомия способствуют генезу и росту опу-

холей и приводят к ускорению спонтанного и ин-

дуцированного канцерогенеза молочной железы. 

На основании этих фактов можно было предпо-

ложить, что величина концентрации 6-СОМ 

у больных РМЖ до начала лечения, характеризу-

ющаяся широкой амплитудой колебаний (от 1,07 

до 10,6 нмоль/сут), может иметь определенное 

значение для развития эффекта лекарственной 

терапии. Для выяснения данного вопроса резуль-

таты клинической эффективности ХТ были сопо-

ставлены с величиной базальной экскреции 

6-СОМ, для чего больные в каждой группе были 

разделены на подгруппы с полной (90–100 %) 

и частичной ( 50 %) регрессией опухоли, стаби-

лизацией процесса и прогрессированием заболе-

вания (табл. 3).

У пациенток 1-й группы (АГХТ) с частичной 

регрессией опухоли уровень 6-СОМ до начала лече-

ния был в 1,5 раза ниже, чем у больных с полной ре-

грессией. Аналогичное сочетание более выражен-

ного противоопухолевого эффекта с более высоким 

фоновым содержанием 6-СОМ имело место и во 

2-й группе. В подгруппах при СПХТ как с частич-

ной регрессией опухоли, так и со стабилизацией 

процесса базальное выведение 6-СОМ было одина-

ковым и относительно высоким — 6,73 ± 2,04 

нмоль/сут и 6,82 ± 0,96 нмоль/сут соответственно.

Результаты проведенного сопоставления указы-

вают на наличие четко прослеживаемой связи между 

сравниваемыми параметрами у больных, подверг-

шихся АГХТ и АПХТ, и отсутствие данной связи при 

СПХТ. Это позволяет рассматривать величину ба-

зальной экскреции 6-СОМ как значимый прогности-

ческий фактор эффективности использования нео-

адъювантной АГХТ и АПХТ.

Второй аспект связан с динамикой выведения 

6-СОМ в зависимости от проводимого неоадъю-

вантного лечения. В результате примененных видов 

лекарственного воздействия независимо от степени 

его эффективности уровень экскреции 6-СОМ 

оставался либо таким же сниженным по сравнению 

с таковым в группе контроля, как и до начала лече-

ния (2-я и 3-я группы), либо уменьшался в еще 

большей степени (1-я группа).

Заключение
С учетом особенностей биологических свойств 

мелатонина, имеющих большое значение для про-

тивоопухолевой резистентности, тот факт, что 

специфическая терапия не сопровождается норма-

лизацией уровня 6-СОМ, можно рассматривать как 

неблагоприятный эндогенный фактор, особенно 

если причиной этого является снижение активно-

сти эпифиза. Последнее обусловлено включением 

в схему лечения доксорубицина. В связи с этим мы 

считаем целесообразным изучение динамики данно-

го показателя в более отдаленные сроки наблюдения 

за больными для оценки длительности восстанови-

тельного периода и уточнения причин, способству-

ющих снижению содержания 6-СОМ.

Эффект лечения в группах Фоновое содержание

6-СОМ, нмоль/сут

1-я группа (n = 70):

полная регрессия опухоли (n = 7)

частичная регрессия опухоли (n = 63)

6,43 ± 0,81

4,31 ± 0,53

2-я группа (n = 60):

частичная регрессия опухоли (n = 28)

стабилизация процесса (n = 32)

5,37 ± 0,80

3,90 ± 0,3

3-я группа (n = 70):

частичная регрессия опухоли (n = 19)

стабилизация процесса (n = 47)

прогрессирование заболевания (n = 4)

6,73 ± 2,04

6,82 ± 0,96

3,18 ± 0,96

Таблица 3. Эффективность лекарственной терапии и уровень экс-

креции 6-СОМ
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Механизмы, лежащие в основе развития рака 

молочной железы (РМЖ), многогранны, изменчи-

вы и индивидуальны для различных типов опухоли 

[1]. Одним из таковых является механизм, ассоции-

рованный с рецепторами семейства эпидермально-

го фактора роста (ErbB), которые кодируются раз-

личными генами и регулируют в норме рост 

и развитие молочных желез [2, 3]. Рецепторы се-

мейства эпидермального фактора роста — EGFR 

(Her), которые включают 4 различных типа: Her-1 

(EGFR), Her-2 (ErbB2), Her-3 и Her-4, — являются 

мишенями для терапевтического воздействия при 

РМЖ [4]. Данные рецепторы находятся на клеточ-

ных мембранах и состоят из внеклеточного, транс-

мембранного и внутриклеточного доменов. Уста-

новлено, что через них проводятся биохимические 

сигнальные каскады, обеспечивающие процессы 

жизнедеятельности клеток [5–7]. Особое место 

принадлежит Her-2-рецептору, который играет 

ключевую роль в патогенезе РМЖ. Гиперэкспрес-

сия Her-2-рецептора в результате амплификации 

соответствующего гена определяется примерно 

в 20 % всех случаев РМЖ и коррелирует с высокой 

агрессивностью опухоли [8–10].

Воздействие на Her-2-рецептор как на терапев-

тическую мишень позволяет значительно улучшить 
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прогноз и результаты лечения пациентов с Her-2-

позитивным РМЖ. Первым препаратом направ-

ленного действия для лечения РМЖ явился трасту-

зумаб — моноклональное антитело против 

экстрацеллюлярной части Her-2-рецептора [11]. 

Ретроспективный анализ эффективности трастузу-

маба в терапии метастатического РМЖ показал, 

что только у пациенток с амплификацией гена, ко-

дирующего Her-2-рецептор (FISH), был получен 

достоверный выигрыш выживаемости в комбина-

ции с химиотерапией по сравнению с только хими-

отерапией, в то время как FISH-отрицательные па-

циентки не получали клинической пользы от 

назначения препарата [12]. В настоящее время тра-

стузумаб одобрен для применения в неоадъювант-

ном и адъювантном режимах в 1-й и последующих 

линиях терапии местно-распространенного и мета-

статического Her-2-позитивного РМЖ как в каче-

стве единственного агента, так и в комбинации 

с различными цитостатиками, ингибиторами аро-

матазы и др. [13, 14].

Несмотря на высокую эффективность таргет-

ной терапии трастузумабом, до 40–50 % больных 

с Her-2-позитивным метастатическим РМЖ не от-

вечают на терапию данным препаратом, а у боль-

шинства пациенток, ответивших на комбиниро-
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ванную терапию трастузумабом и таксаном или 

винорельбином, отмечается прогрессирование за-

болевания в течение 1 года [15].

 Определение механизмов резистентности ста-

ло следующим шагом в работе над повышением эф-

фективности терапии Her-2-позитивного РМЖ. На 

сегодняшний день определены следующие меха-

низмы [16]:

1) протеолитическое отщепление Her-2-

внеклеточного домена или альтернативная транс-

крипция Her-2-гена, приводящая к появлению усе-

ченного вида рецептора Her-2 без эпитопов для 

связывания с терапевтическим антителом;

2) наличие препятствий для связывания анти-

тел в виде экспрессии муцина 1-го или 4-го типов;

3) активация параллельного сигнального ка-

скада через такие структуры, как рецептор эпидер-

мального фактора роста 3-го типа — Her-3, рецеп-

тор инсулиноподобного фактора роста-1 (IGF1R), 

Met, или Axl;

4) активация сигнальных каскадов, вызванная 

нарушениями в регуляторных структурах, напри-

мер потерей белка PTEN или соматической мута-

цией белка PI3k;

5) активация пролиферативных сигналов через 

стероидные рецепторы (ER), наличие перекрестно-

го взаимодействия между сигнальными путями, 

идущими от рецепторов стероидных гормонов и ти-

розинкиназных рецепторов;

6) снижение экспрессии белка — ингибитора 

циклинзависимых киназ (p27);

7) анатомическая резистентность (например, 

наличие гематоэнцефалического барьера).

Вторым препаратом анти-Her-2 терапии, заре-

гистрированным для клинического применения, 

стал лапатиниб (Тайверб®) — двойной ингибитор 

тирозинкиназных рецепторов ErbB1 (EGFR) 

и ErbB2 (Her-2). В отличие от трастузумаба, дей-

ствующего на уровне экстрацеллюлярного домена 

Her-2, лапатиниб «работает» интрацеллюлярно, на 

уровне тирозинкиназного домена рецептора. В пре-

клинических исследованиях препарат продемон-

стрировал отсутствие перекрестной резистентности 

с трастузумабом [17].

На основании результатов рандомизированно-

го клинического исследования III фазы EGF100151 

[18] доказана эффективность применения комби-

нации лапатиниба с капецитабином при Her-2-

позитивном распространенном РМЖ с прогресси-

рованием на фоне трастузумаба. Продемонстрировано, 

что назначение лапатиниба с капецитабином после 

прогрессии на трастузумабсодержащей терапии по-

зволяет достичь медианы времени до прогрессиро-

вания 6,2 мес по сравнению с 4,3 мес при лечении 

только капецитабином (р = 0,00013). Для использо-

вания в клинической практике был зарегистриро-

ван режим лапатиниб в дозе 1250 мг ежедневно + 

капецитабин — 2000 мг/м2 с 1-го по 14-й дни 

21-дневного цикла.

Доказанная эффективность лапатиниба у силь-

но предлеченных пациентов, ранее получавших те-

рапию трастузумабом, послужила основанием для 

изучения препарата в 1-й линии лечения распро-

страненного РМЖ. В исследовании EGF30008 по-

казана высокая эффективность использования ком-

бинации лапатиниба в дозе 1500 мг/сут и ингибитора 

ароматазы летрозола — 2,5 мг/сут у пациенток 

с Her-2-позитивным РМЖ в постменопаузе и с экс-

прессией рецепторов стероидных гормонов. Медиа-

на выживаемости без прогрессирования в группе 

комбинированной терапии составила 8,2 мес по 

сравнению с 3 мес в группе монотерапии летрозо-

лом (р = 0,019) [19]. В исследовании EGF104535 

продемонстрировано значимое преимущество в по-

казателях не только беспрогрессивной, но и общей 

выживаемости — 27,8 мес на фоне комбинации тар-

гетного агента лапатиниба в дозе 1500 мг/сут и цито-

статика паклитаксела в еженедельном режиме по 80 

мг/м2 по сравнению с 20,5 мес при монотерапии па-

клитакселом в тех же дозировках (р = 0,0005).

В завершившихся и текущих исследованиях по-

казана высокая активность лапатиниба в отноше-

нии метастазов в центральную нервную систему 

у больных с Her-2-позитивным РМЖ [20–22]. Яв-

ляясь малой молекулой, препарат проникает через 

гематоэнцефалический барьер и обеспечивает эф-

фективную терапевтическую концентрацию 

в спинномозговой жидкости.

По результатам клинических исследований до-

казан низкий уровень кардиотоксичности лапати-

ниба, что послужило одним из оснований для про-

ведения исследований лапатиниба при раннем 

РМЖ — в адъювантном и неоадъювантном режи-

мах. В настоящее время проводятся 2 исследования 

по эффективности адъювантных (ALTTO, TEACH) 

и неоадъювантных (NeoALTTO, CHERLOB) режи-

мов [23].

Вдохновляющие данные завершенных исследо-

ваний эффективности и безопасности лапатиниба 

послужили поводом для изучения препарата в со-

четании с другими комбинаторными агентами, та-

кими как цитостатики винорельбин и доцетаксел, 

блокатор эстрогеновых рецепторов фазлодекс, бло-

катор неоангиогенеза пазопаниб.

Сегодня все более актуальной и обоснованной 

становится теория так называемой двойной блока-

ды Her-2-рецептора. Дополнительные исследова-

ния ведутся для оценки эффективности комбина-

ции лапатиниба с трастузумабом [24–26]. 

В клиническом исследовании III фазы EGF104900 
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продемонстрировано значительное преимущество 

во времени выживаемости без прогрессирования на 

фоне комбинации лапатиниба с трастузумабом по 

сравнению с таковым при использовании лапати-

ниба в режиме монотерапии: 12 и 8,1 нед соответ-

ственно (р = 0,008) [26].

На данном этапе на стадии клинических иссле-

дований находятся 2 таргетных препарата — перту-

зумаб и нератиниб, имеющие принципиально иные 

механизмы действия в отношении передачи росто-

вых сигналов через Her-2.

Пертузумаб — моноклональное антитело, на-

правленное против альтернативного домена II Her-

2-рецептора и блокирующее димеризацию Her-2 

c Her-1 и -3, в результате чего происходит блокада 

проведения пролиферативных сигналов через ди-

меры Her-1/Her-2 и Her-3/Her-2 [27, 28]. В ряде ис-

следований II фазы показана эффективность при-

менения пертузумаба после терапии трастузумабом 

[29, 30], однако наилучшие результаты получены 

при использовании комбинации этих двух моно-

клональных антител [31]. Так, из 66 включенных 

в исследование больных РМЖ контроля над болез-

нью (полная ремиссия + частичная ремиссия + ста-

билизация на протяжении > 6 мес) удалось добить-

ся в 50 % случаев, причем у 17 пациенток длительная 

стабилизация была достигнута при медиане време-

ни до прогрессирования 5,5 мес. При оценке пере-

носимости данной комбинации случаев прекраще-

ния лечения из-за развития кардиальной 

токсичности не зарегистрировано.

Полученные результаты легли в основу рандо-

мизированного исследования III фазы по изучению 

эффективности использования комбинации перту-

зумаба, трастузумаба и доцетаксела в 1-й линии ле-

чения диссеминированного Her-2-позитивного 

РМЖ (CLEOPATRA).

Применение еще одного препарата, нацеленно-

го на Her-2 (нератиниб), изучается в исследованиях 

III фазы для лечения распространенного и раннего 

РМЖ. Это малая молекула, необратимый пан-Her-

ингибитор, воздействующий на Her-1, -2, -4-ре-

цепторы [32, 33].

Одним из перспективных направлений разви-

тия терапии молекулярно-направленного действия 

было создание конъюгатов моноклональных анти-

тел с цитостатиками. На сегодняшний день клини-

ческие испытания проходит препарат T-DM1 — 

конъюгат трастузумаба с производным мэйтензина, 

обладающего способностью стабилизировать ми-

кротрубочки.

В исследовании I.E. Krop et al. [34] использова-

ние T-DM1 у 110 больных с Her-2-позитивным 

РМЖ, получивших всевозможные варианты тера-

пии, в том числе несколько линий трастузумабсо-

держащих режимов и лапатиниб, позволило до-

биться объективного ответа в 33 % случаев, 

а контроля над болезнью — в 45 %. При этом меди-

ана времени до прогрессирования составила 

7,3 мес.

На данном этапе продолжается исследование 

III фазы EMILIA, в котором сравнивают эффектив-

ность применения T-DM1 и комбинации лапати-

ниба с капецитабином у больных метастатическим 

Her-2-позитивным РМЖ после прогрессирования 

на 1-й линии терапии [23].

В исследовании III фазы MARIANNE сравни-

вается эффективность монотерапии T-DM1, ком-

бинации его с пертузумабом и применения герцеп-

тина в сочетании с таксанами у пациенток 

с метастатическим Her-2-позитивным РМЖ, ранее 

не получавших лечения [23]. Новые результаты ис-

следования, касающиеся безопасности и эффек-

тивности терапии, ожидаются.

В заключение хотелось бы отметить перспек-

тивность применения препаратов анти-Her-2-

терапии в лечении гиперэкспрессирующего Her-2-

позитивного РМЖ.
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Введение
Среди всех злокачественных заболеваний вуль-

вы меланома занимает особое место. Это объясня-

ется тем, что, составляя структурно до 10 % всех 

первичных злокачественных неоплазий вульвы, 

меланома вульвы (МВ) является причиной до 80 % 

смертей, приходящихся на группу злокачественных 

новообразований вульвы [1–3]. Данный феномен 

состоит в том, что в отличие от плоскоклеточного 

рака вульвы меланома в значительной степени яв-

ляется представителем тех опухолей, для которых 

характерно не только развитие локальных рециди-

вов и/или регионарных метастазов, но и в не мень-

шей степени — возникновение отдаленных метаста-

зов в различные органы и ткани. С другой стороны, 

феномен МВ можно объяснить и тем, что это забо-

левание не является болезнью с однозначно плохим 

прогнозом.

Цель исследования — оценка значения и выяв-

ление особенностей клинико-морфологических 

параметров у больных с МВ.

Материалы и методы
В основу исследования положены материалы 

анализа 40 больных с МВ, проходивших лечение 

в РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН в период с января 

1980 г. по декабрь 2010 г. Исследование проводили 

в 2 этапа — ретроспективный (в период с января 

1980 г. по декабрь 2005 г., n = 31) и проспективный 

(с января 2006 г. по декабрь 2010 г., n = 9). Для ред-

ких заболеваний, к которым относят и МВ, эта ор-

ганизация исследования в настоящее время являет-

ся единственно возможной.

 При изучении МВ различной морфологиче-

ской структуры с особенностями проявления агрес-

сивности опухолевого процесса был выполнен 

сравнительный анализ по всем изученным параме-

трам. Все больные получали хирургическое, комби-

нированное или комплексное лечение в РОНЦ 

им. Н.Н. Блохина РАМН. Для оценки клинических 

наблюдений и отдаленных результатов были прове-

дены обработка архивных историй болезни, амбула-

торных карт пациенток, активно мониторировав-

шихся после лечения, а также опрос ряда больных по 

телефону. Изучены протоколы операций, данные ци-

тологического и гистологического исследований, 

описания операционного материала, протоколы па-

тологоанатомических секций. Представлены анам-

нестические, клинико-диагностические, морфоло-

гические данные.

Обследование больных с МВ, результаты кото-

рого были использованы при выполнении данной 

Анализ клинико-морфологических параметров
у больных с меланомой вульвы
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работы, складывалось из нескольких обязательных 

этапов: клинического, лабораторно-инстру мен-

таль ного, рентгенологического (компьютерная 

и магнитно-резонансная томография, ангиографи-

ческое исследование), ультразвукового, морфологи-

ческого. Окончательный диагноз с осуществлением 

стадирования заболевания устанавливали после ги-

стологического исследования операционного мате-

риала.

Результаты
Больные с МВ находились в широком возраст-

ном диапазоне — от 23 до 82 лет. Средний возраст 

пациенток составил 50,2 года. По возрасту больные 

с МВ распределились следующим образом: боль-

шинство пациенток находились в возрастных груп-

пах 40–49 (n = 13; 32,5 %) и 50–59 лет (n = 9; 22,5 %) 

соответственно; 4 (10 %) — имели возрастной диа-

пазон 20–29 лет; 4 (10 %) — 30–39 лет; 6 (15 %) — 

60–69 лет; 3 (7,5 %) — 70–79 лет; 1 (2,5 %) — 80–89 

лет. Таким образом, основная группа больных, а это 

чуть более половины всех пациенток (n = 22; 55 %), 

находились в возрасте от 40 до 59 лет.

При анализе менструальной функции у боль-

ных с МВ значительных различий в зависимости от 

гистологического подтипа меланомы не выявлено. 

Средняя продолжительность менструального цик-

ла составила 28,5 ± 0,5 дня. У всех пациенток отме-

чено своевременное менархе — 13,1 ± 0,2 года. Ни 

у одной из больных с МВ не зарегистрировано ран-

него (до 10 лет) и позднего (после 15 лет) наступле-

ния менархе.

В группе пациенток с МВ (n = 16), находивших-

ся в периоде постменопаузы, интервал от момента 

прекращения менструальной функции до начала 

развития заболевания составил в среднем 12,9 года 

(от 1 года до 37 лет).

При анализе генеративной функции у больных 

с МВ больших различий и отклонений от нормы не 

обнаружено. Подавляющее большинство пациен-

ток (n = 37; 92,5 %) имели в анамнезе беременности, 

у 2 больных беременности не было (к моменту выяв-

ления заболевания они не жили половой жизнью), 

у 1 (2,5 %) — диагностировано вторичное бесплодие. 

Число беременностей у обследуемых пациенток ва-

рьировало от 1 до 8 (в среднем 3), родов — от 1 до 3, 

абортов — от 1 до 6. В 2 (5 %) случаях диагноз был 

поставлен во время беременности.

Анализ сопутствующих гинекологических забо-

леваний показал, что большинство больных не име-

ли какой-либо патологии органов репродуктивной 

системы.

При анализе семейного анамнеза по наличию 

меланомы или диспластических невусов каких-

либо закономерностей не выявлено.

В ходе анализа сопутствующих соматических 

заболеваний зарегистрирована такая же частота 

встречаемости экстрагенитальной патологии, как 

и в обычной человеческой популяции, т. е. сомати-

ческие заболевания приблизительно в 2 раза чаще 

наблюдались у пациенток, находившихся в периоде 

постменопаузы.

При тщательном сборе анамнеза 30 из 40 боль-

ных смогли точно назвать момент развития заболе-

вания. Однако средний интервал времени от начала 

проявления заболевания до обращения за меди-

цинской помощью составил 7 (от 1 до 24) мес.

В нашем исследовании у подавляющего числа 

пациенток (n = 33; 82,5 %) клиническая картина МВ 

складывалась из одного или нескольких характер-

ных симптомов. На мокнутие или кровянистые вы-

деления из опухолевого образования вульвы жало-

вались 12 больных, на бурный рост опухоли вульвы 

в последние месяцы — 9, на наличие опухолевого 

образования вульвы — 8, на чувство зуда и жжения 

в области опухолевого образования — 5, на кашель, 

вызванный множественными метастазами МВ 

в легкие, — 1. У 2 (5 %) пациенток заболевание не 

проявило себя ни одним из перечисленных симпто-

мов. В 5 (12,5 %) случаях первичная симптоматика 

была не установлена.

Характеристика первичной опухоли. Анатомиче-

ская локализация опухоли известна в 36 (90 %) на-

блюдениях, неизвестна — в 4 (10 %). Вовлечение 

в опухоль половых губ имело место у 29 (80,6 %) из 

36 больных: в 13 (36,1 %) случаях — больших, в 10 

(27,8 %) — малых половых губ, в 6 (16,7 %) — и тех, 

и других. В отличие от латеральной локализации 

среднелинейные структуры, такие как клитор или 

клитор с переходом на малую половую губу, были 

вовлечены в опухоль в 7 (19,4 %) наблюдениях (см. 

таблицу).

В зависимости от количества меланина возмож-

ны пигментные и беспигментные формы МВ. Не-

смотря на то что МВ обычно представляет пигмен-

тированное новообразование, от 10 до 27 % опухо-

лей, по данным разных авторов, не пигментированы 

[4]. Клетки беспигментной меланомы не содержат 

меланин. В нашем исследовании большинство МВ 

оказались пигментсодержащими (n = 37; 92,5 %), у 1 

(2,5 %) больной выявлена малопигментная опухоль, 

у 2 (5 %) — беспигментные МВ.

МВ может иметь также изъязвленную и неизъ-

язвленную формы. Почти у половины обследован-

ных нами пациенток с МВ (n = 18; 45 %) обнаруже-

ны изъязвления.

Морфологическая характеристика подтипов 
МВ. В соответствии с последней морфологиче-

ской классификацией ВОЗ (Lyon, 2003) выделены 

3 формы злокачественной МВ: поверхностная, 
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узловая и слизистая/акральная лентигиозная. 

Приблизительно 25 % наблюдаемых МВ не клас-

сифицируются ни по одному из гистологических 

подтипов [5].

В нашем исследовании были определены следу-

ющие гистологические подтипы МВ: узловая — 11 

(27,5 %) наблюдений, поверхностно распространя-

ющаяся — 6 (15 %), меланома типа злокачественно-

го лентиго — 2 (5 %); в 21 (52,5 %) случае гистологи-

ческий подтип меланомы не установлен (рис. 1, 2).

Система стадирования меланомы кожи Амери-

канского объединенного ракового комитета 

(American Joint Committee on Cancer — AJCC) при-

менима и для МВ, поскольку этот тип опухоли 

вульвы, по данным отечественных и зарубежных 

ученых, является подтипом меланомы кожи, и для 

нее применимы все факторы прогноза меланомы 

кожи [6–8]. В связи с этим одними из критериев 

стадирования МВ остаются толщина первичной 

опухоли по Бреслоу и уровень инвазии от I до V по 

классификации, предложенной Кларком.

Толщина опухоли по Бреслоу определена в 34 

(85 %) наблюдениях: < 1 мм — у 7 (20,6 %), 1,01–

2,0 — у 1 (2,9 %), 2,01–4 — у 6 (17,6 %), > 4 мм — у 20 

(58,9 %) пациенток (рис. 3).

Уровень инвазии меланомы по Кларку установ-

лен в 18 (45 %) случаях: I–II — у 1, II — у 3, III — у 5, 

IV — у 7, V — у 2 больных (рис. 4).

Заключение
Число работ, посвященных проблемам МВ, 

в литературе очень невелико. В настоящее время 

принципы ведения больных с МВ имеют скорее 

характер рекомендаций или опций и определяют-

ся личным опытом врача и/или традициями кли-

ники, а не являются «золотым стандартом» лече-

a б

Рис. 1. МВ: а — меланома типа злокачественного лентиго. Для этой опухоли характерны достаточно четкое отграниченное скопление 

и пролиферация атипичных меланоцитов в базальном слое эпидермиса. Окраска гематоксилин-эозином,  200; б — узловая меланома. Опу-

холь представлена эпителиоидными полиморфными клетками. В цитоплазме части клеток содержится меланин. Окраска гематоксилин-

эозином,  400

Локализация
Данные РОНЦ им. Н.Н. Блохина,

n (%)
Данные литературы,

%

Неизвестна 4 (10) Нет данных

Большие половые губы 13 (36,1) 27–51

Большие и малые половые губы 6 (16,7) 5–21

Малые половые губы 10 (27,8) 11–37

Клитор 7 (19,4) 12–31

Анатомическая локализация МВ
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ния таких пациенток. В связи с этим любое иссле-

дование, посвященное проблеме МВ, может стать 

недостающей ступенькой на пути к выполнению 

крупных метаанализов по выявлению достовер-

60

50

40

30

20

10

0

 Узловая
 Поверхностно

  распространяющаяся
 Слизистая лентигинозная
 Неизвестно

Рис. 2. Гистологические подтипы МВ
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 I–II
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Рис. 4. Уровень инвазии МВ по Кларку
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Рис. 3. Толщина МВ по Бреслоу, мм
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ных закономерностей и взаимовлияния различ-

ных факторов на результаты лечения больных. Это 

и послужило поводом для проведения данного ис-

следования.
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Диагностика опухолей репродуктивной системы

Введение
Рак шейки матки (РШМ) занимает 6-е (5,3 %) 

ранговое место в структуре общей онкологической за-

болеваемости у женщин в России и 2-е после рака тела 

матки — среди злокачественных опухолей внутренних 

репродуктивных органов [1]. Несмотря на определен-

ные успехи, достигнутые в лечении РШМ за послед-

ние годы, у 25–30 % пациенток с инвазивной его фор-

мой возникают рецидивы заболевания, большинство 

из которых — примерно 60 % — выявляют в первые 2 

года и около 90 % — в первые 5 лет после окончания 

лечения. Рецидив опухоли является причиной смерти 

30 % больных инвазивным РШМ [2].

Роль магнитно-резонансной томографии в диагностике 
рецидивов рака шейки матки

З.Н. Шавладзе, Т.П. Березовская, А.А. Прошин, Л.И. Крикунова, Л.С. Мкртчян
ФГБУ МРНЦ Минздравсоцразвития России, Обнинск

Контакты: Татьяна Павловна Березовская berez@mrrc.obninsk.ru

Цель исследования — определение роли магнитно-резонансной томографии (МРТ) в диспансерном наблюдении больных раком 

шейки матки (РШМ), перенесших лучевое и химиолучевое лечение, и описание вариантов МР-картины рецидивов РШМ в обла-

сти таза.

Материалы и методы. Представлены результаты диспансерного наблюдения 82 больных инвазивным РШМ продолжительно-

стью 4–47 (медиана — 12) мес.

Результаты. Из 82 пациенток с инвазивным РШМ у 25 были обнаружены рецидивы в области таза, в 23 случаях — с использо-

ванием МРТ (6 — в шейке матки, 2 — в теле матки, 2 — во влагалище, 2 — в параметрии, 10 — в подвздошных и 5 — в парааор-

тальных лимфатических узлах, 5 — в стенке таза).

Выводы. Полученные результаты свидетельствуют о том, что МРТ таза является эффективным методом выявления и оцен-

ки распространенности рецидива в области таза и целесообразно включение его в объем диспансерного обследования после луче-

вого и химиолучевого лечения больных инвазивным РШМ.

Ключевые слова: рак шейки матки, рецидивы, магнитно-резонансная томография, лучевая диагностика

Role of magnetic resonance imaging in the diagnosis of recurrent cancer of the cervix uteri

Z. N. Shavladze, T.P. Berezovskaya, A.A. Proshin, L.I. Krikunova, L.S. Mkrtchyan
Medical Radiology Research Center, Ministry of Health and Social Development of Russia, Obninsk

Objective: to define a role of magnetic resonance imaging (MRI) in the follow-up of patients with cancer of the cervix uteri (CCU), who 

have undergone radiation therapy and chemoradiation therapy and to describe the types of the MRI pattern of recurrent CCU in the 

pelvic region.

Materials and methods. The results of a follow-up of 82 patients with a 4-47- (median 12 months) month history of invasive CCU were 

analyzed.

Results. Out of the 82 patients with invasive CCU, 25 were found to have pelvic recurrences; in 23 cases MRI revealed the latter (in the cervix 

uteri (n = 6), corpus uteri (n = 2), vagina (n = 2), parametrium (n = 2), iliac (n = 10), paraaortic (n = 5) lymph nodes, and pelvic wall 

(n = 5).

Conclusion. The findings suggest that pelvic MRI is an effective technique to detect and estimate the extent of a pelvic recurrence and it is 

expedient to incorporate it into the scope of a follow-up after radiation therapy and chemoradiation therapy in patients with invasive CCU.

Key words: cancer of the cervix uteri, recurrences, magnetic resonance imaging, radiation diagnosis

Рецидивом принято считать местное возобнов-

ление опухолевого роста или появление отдаленных 

метастазов спустя 6 мес после полной регрессии пер-

вичной опухоли; возобновление роста опухоли в бо-

лее ранний срок считается продолженным ростом. 

РШМ чаще всего рецидивирует местно, в области 

таза или парааортальных лимфатических узлов (ЛУ) 

[3]. При гематогенном метастазировании в первую 

очередь поражаются печень, легкие и кости. Реци-

дивы в тазу после хирургического лечения обычно 

локализуются в культе влагалища и/или в стенке та-

за [4], тогда как после лучевого лечения возникнове-

ние рецидива наиболее вероятно в латеральных от-
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Диагностика опухолей репродуктивной системы

делах параметрия [5]. Канцероматоз брюшины не 

типичен для рецидива РШМ. Доказана прогности-

ческая значимость локализации рецидивов РШМ 

в области таза: так, общая 5-летняя выживаемость 

больных с центральным рецидивом после хирурги-

ческого лечения составила 42 %, а с рецидивом 

в стенке таза — всего 10 % [6]. Возможности лечения 

рецидивов РШМ в области таза до сих пор ограниче-

ны и зависят от предшествовавшего вида лечения. 

При центральных рецидивах после лучевой или хи-

миотерапии первичной опухоли возможно хирурги-

ческое лечение (экзентерация). Латеральные реци-

дивы после хирургического вмешательства подлежат 

химиолучевому лечению [7]. Раннее выявление ре-

цидива, часто развивающегося без выраженных кли-

нических проявлений, способствует своевременно-

му началу лечения и улучшению прогноза. Шансы 

на раннее обнаружение рецидивов РШМ в области 

таза увеличиваются при использовании современ-

ных инструментальных методов исследования, 

в частности магнитно-резонансной (МРТ) [8] 

и позитронно-эмиссионной (ПЭТ) томографии. 

Следует отметить, что доступность магнитно-

резонансных (МР) исследований в нашей стране 

в последние годы заметно возросла.

Цель исследования — определение роли МРТ 

в диспансерном наблюдении больных РШМ, пере-

несших лучевое и химиолучевое лечение, и описа-

ние вариантов МР-картины рецидивов РШМ в об-

ласти таза.

Материалы и методы
В основу исследования легли результаты дис-

пансерного наблюдения 82 больных инвазивным 

РШМ, получавших лучевое или химиолучевое ле-

чение в ФГБУ МРНЦ в период с февраля 2006 г. по 

июнь 2010 г. Срок наблюдения составил от 4 до 47 

(медиана — 12) мес. Клиническое обследование 

проводили с периодичностью 1 раз в 3 мес в течение 

первого года после лечения, затем 1 раз в 6 мес. 

Объем инструментального обследования включал 

трансабдоминальное и трансвагинальное ультра-

звуковые исследования (УЗИ) таза, УЗИ брюшной 

полости, применение по показаниям рентгенов-

ских и радиоизотопных методов диагностики. МРТ 

таза на различных сроках после окончания лечения 

была проведена 77 (94 %) пациенткам. Выявленные 

рецидивы во всех случаях были подтверждены ги-

стологически или результатами динамического на-

блюдения. Интересна корреляция данных МРТ, 

УЗИ с результатами анализа SCC.

МРТ проводили на МР-томографе Symphony 

(Siemens) с напряженностью магнитного поля 1,5 Т. 

Использовали стандартный протокол МРТ таза, 

включавший режимы Т1, Т2 и МР-урографию.

Результаты и обсуждение
Рецидив заболевания был обнаружен у 30 из 82 

пациенток на сроках от 6 до 37 (медиана — 8) мес по-

сле окончания лечения. Рецидивы в области таза или 

метастазы в парааортальных ЛУ выявлены у 25 (83 %) 

больных. Отдаленные метастазы диагностированы 

у 5 (17 %) пациенток: в 2 случаях имело место мета-

статическое поражение печени (обнаружено при 

УЗИ и подтверждено данными компьютерной томо-

графии — КТ); в 2 — солитарные метастазы в легких 

(выявлены при проведении рентгенологических ис-

следований); в 1 — генерализованное метастатиче-

ское поражение скелета (верифицировано при 

остео сцинтиграфии).

Рецидивы в области таза были диагностирова-

ны у 25 больных, в том числе у 2 — при физикаль-

ном исследовании и у 1 — при УЗИ, вследствие че-

го дальнейшее обследование с использованием 

МРТ не проводили. У 22 пациенток для выявления 

рецидива потребовалось проведение МРТ таза. Та-

ким образом, диагноз подавляющего большинства 

рецидивов РШМ в области таза был установлен 

с помощью МРТ, что свидетельствует об эффек-

тивности метода. Вопрос об оптимальном объеме 

обследования при диспансерном наблюдении 

больных РШМ до настоящего времени носит дис-

кутабельный характер [9]. Согласно данным систе-

матического обзора, подготовленного канадскими 

учеными, выявление асимптомных рецидивов 

в 29–71 % случаев происходило благодаря проведе-

нию физикального исследования, в 20–47 % — 

рентгенографии грудной клетки, в 0–34 % — КТ, 

в 0–17 % — цитологического исследования влага-

лищного мазка [10]. По данным R. Manfredi et al. 

[4], средний объем рецидивных опухолей, обнару-

женных с помощью МРТ, после хирургического ле-

чения рака матки составил 18 см3, причем в 50 % 

случаев полная регрессия их была достигнута после 

химиолучевого лечения. Следует отметить, что по 

результатам исследований последних лет наиболее 

раннюю диагностику рецидива в области таза обе-

спечивает метод ФДГ-ПЭТ (ПЭТ с применением 

фтордезоксиглюкозы), однако авторы отмечают, 

что пока не ясно, может ли это повлиять на общую 

выживаемость больных РШМ [11].

В последние годы в литературе появились сооб-

щения о целесообразности использования антиге-

на SCC (squamous cell carcinoma antigen) в монито-

ринге больных РШМ после химиолучевого лечения 

[12], поскольку в 66–90 % случаев развитие рециди-

ва сопровождается повышением уровня этого опу-

холеассоциированного маркера в сыворотке крови. 

Временной промежуток между повышением уров-

ня антигена в сыворотке крови и клиническим про-

явлением рецидива составляет в среднем 2–6 мес. 
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Диагностика опухолей репродуктивной системы

К сожалению, мы не располагаем собственным 

опытом применения SCC.

Среди рецидивов РШМ, диагностируемых в об-

ласти таза, выделяют центральные, к которым, по-

мимо местных рецидивов, развивающихся в шейке 

матки, большинство авторов относят рецидивы, 

возникающие в теле матки, стенках, сводах или 

культе влагалища. Вместе с тем некоторые авторы 

считают центральными только местные рецидивы, 

развивающиеся в шейке матки, и относят осталь-

ные, в том числе возникающие во влагалище и теле 

матки, к периферическим рецидивам [13]. В нашей 

работе мы придерживались более широкого толко-

вания центрального рецидива и относили к нему 

возобновление опухолевого роста во влагалище, 

шейке и теле матки.

В группу латеральных рецидивов, как правило, 

объединяют параметральные рецидивы, поражение 

регионарных ЛУ и рецидивы в стенке таза. Эти ре-

цидивы имеют особенно неблагоприятный прогноз 

и тяжелее всего поддаются лечению.

В отдельную группу обычно выделяют метаста-

зы, возникающие в парааортальных ЛУ. Кроме того, 

встречаются комбинированные рецидивы с широ-

ким вовлечением органов и структур таза, например 

центральный рецидив в сводах влагалища с распро-

странением на стенку таза и метастазы в парааор-

тальные ЛУ.

Локализация выявленных нами у 22 больных 

при выполнении МРТ таза рецидивов представлена 

в таблице, из которой видно, что у наших пациен-

ток после лучевого и химиолучевого лечения лате-

ральные рецидивы встречались почти в 2 раза чаще, 

чем центральные и парааортальные. При централь-

ных рецидивах преобладало местное возобновле-

ние опухолевого роста в шейке матки. При распро-

страненных рецидивах (n = 11) в 54 % случаев на-

блюдалось сочетание центрального рецидива и ме-

тастатического поражения тазовых и/или парааор-

тальных ЛУ.

Остановимся подробнее на МР-изображении 

рецидивов РШМ, возникших в области таза после 

лучевого/химиолучевого лечения. Типичная МР-

картина местного рецидива была выявлена в 6 случа-

ях и характеризовалась наличием бугристого образо-

вания в шейке матки со средней интенсивностью 

сигнала в режиме Т2 [14]. Рецидивная опухоль, так 

же как и первичная, может инфильтрировать пара-

метрий, стенки влагалища и тело матки. Тяжелым 

Локализация
рецидива

Число
рецидивов

(%)

Срок выявления,
мес

(медиана)

Центральный рецидив:

 в шейке матки

 в теле матки

 во влагалище

10 (27)

6 (60)

2 (20)

2 (20)

7–13 (9)

12–17 (14,5)

7–10 (8,5)

Латеральный рецидив:

 в параметрии

 в подвздошных ЛУ

 в стенке таза

17 (46)

2 (12)

10 (59)

5 (29)

7–12 (9,5)

6–17 (8)

7–22 (15)

Рецидив в парааортальных ЛУ 

(отдаленные метастазы)
10 (27) 6–22 (11)

Всего 37 (100)

Характеристика рецидивов РШМ в области таза, выявленных 

у 22 пациенток при динамическом наблюдении с использованием 

МРТ

a б в

Рис. 1. МР-изображение местных рецидивов РШМ на Т2-взвешенном изображении (ВИ) в сагиттальной плоскости: а — образование со 

средней интенсивностью сигнала по задней стенке шейки матки (стрелка); б — образование со средней интенсивностью сигнала в обла-

сти цервикального канала и внутреннего зева матки (стрелка), распространяющееся на переднюю стенку влагалища (пунктирная стрел-

ка); в — образование со средней интенсивностью сигнала в области редуцированной шейки и нижнего сегмента тела матки (пунктирная 

стрелка) с вовлечением задней стенки мочевого пузыря, сообщающегося с просветом влагалища через дефект в задней стенке (пузырно-

влагалищный свищ)
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осложнением рецидива являются пузырно-влага-

лищные или прямокишечно-влага лищные свищи, 

формирующиеся в результате опухолевой инфиль-

трации соседних органов (рис. 1).

МР-признаком наличия остаточной опухоли 

после лучевого лечения является сохранение в стро-

ме шейки матки гиперинтенсивного участка на 

Т2-ВИ. В связи с тем что подобная МР-картина не-

специфична и может соответствовать постлучевым 

изменениям, она требует гистологической верифи-

кации или динамического наблюдения. С учетом 

постепенной регрессии местных лучевых реакций 

некоторые авторы рекомендуют выполнять МРТ 

таза не ранее чем через 6 мес после окончания луче-

вого или химиолучевого лечения РШМ [15]. Вместе 

с тем в последнее время появились работы, свиде-

тельствующие о важном прогностическом значе-

нии данных МРТ относительно объема опухоли 

и степени его сокращения сразу после окончания 

или даже в процессе проведения лучевого лечения 

[13, 16, 17]. Проведенный нами у больных с мест-

ными рецидивами в шейке матки ретроспективный 

анализ исходных МР-томограмм показал, что объ-

ем первичной опухоли у них был значительным 

(медиана — 35 см3).

Центральный рецидив, локализованный в теле 

матки, был обнаружен нами у 2 пациенток, и в обо-

их случаях сопровождался скоплением жидкости 

в полости матки (гидрометра), на фоне которой 

определялись пристеночные дополнительные обра-

зования (рис. 2). Причиной скопления серозной 

или геморрагической жидкости в полости матки 

также может быть нарушение оттока, вызванное об-

литерацией цервикального канала или влагалища по-

сле облучения [2]. В пользу рецидива свидетельствует 

визуализация в полости матки пристеночных мягко-

каных образований, которые, однако, приходится 

дифференцировать с фибринозными наложениями. 

Диагноз рецидива может быть подтвержден цитоло-

гически после получения аспирата из полости матки.

Рецидивы во влагалище в обоих выявленных на-

ми случаях имели вид узловых образований и были 

локализованы в нижней трети влагалища (рис. 3), 

что позволяет предполагать их метастатический ха-

рактер. Имеются указания на то, что рецидивы во 

влагалище наиболее часто локализуются в области 

сводов [15]. Согласно данным литературы, наличие 

опухолевого узла в стенке влагалища является досто-

верным признаком рецидива в отличие от диффузно-

го или ограниченного утолщения стенок влагалища 

с повышенным МР-сигналом, которое необходимо 

дифференцировать с лучевым эпителиитом.

Изолированные параметральные рецидивы 

в нашем исследовании определялись в виде допол-

нительных образований в клетчатке таза, имели не-

ровные контуры и среднюю интенсивность сигнала 

на Т2-ВИ (рис. 4). Опухолевый рост в параметрии 

Рис. 2. МР-изображение цен-

трального рецидива РШМ 

в матке на Т2-ВИ в сагит-

тальной плоскости: полость 

матки, цервикальный ка-

нал и верхняя треть влага-

лища выше уровня его адге-

зии расширены в виде песоч-

ных часов, содержат жид-

кость, на фоне которой опре-

деляются пристеночные мяг-

коканые образования со сред-

ней интенсивностью сигнала 

(стрелки)

Рис. 3. МР-изображение ре-

цидива РШМ во влагали-

ще на Т2-ВИ в сагитталь-

ной плоскости: в дисталь-

ных отделах влагалища опре-

деляется округлое образова-

ние со средней интенсивно-

стью сигнала (стрелка); по 

ходу брюшной аорты визуа-

лизируется конгломерат уве-

личенных ЛУ (пунктирная 

стрелка)

Рис. 4. МР-изображение рецидива РШМ в параметрии на Т2-ВИ 

в аксиальной плоскости: образование со средней интенсивностью 

сигнала (обведено) определяется слева в задних отделах параме-

тральной клетчатки
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был выявлен на сроках не более года после оконча-

ния специфического лечения, т. е. довольно рано, 

что хорошо согласуется с распространенной точкой 

зрения о том, что параметральный рецидив возника-

ет вследствие недостаточного лечебного воздействия 

на латеральные отделы таза. Рецидив в параметрии 

является достаточно сложным в плане гистологиче-

ской верификации и подтверждается в процессе вы-

полнения пункционной биопсии либо при динами-

ческом наблюдении. При МРТ может возникнуть 

необходимость дифференцировать параметраль-

ный рецидив от внутритазового лучевого фиброза. 

Последний характеризуется наличием в клетчатке 

таза тяжей с низким МР-сигналом. Визуализация 

на этом фоне образований с более высоким сигна-

лом на Т2-ВИ может свидетельствовать о включе-

ниях опухолевой ткани, однако этот признак не яв-

ляется высокоспецифичным [18].

По данным ряда исследований, проведенных за 

рубежом, чувствительность МРТ таза (без примене-

ния контрастных препаратов) в выявлении рециди-

вов РШМ составляет 90–91 %, при этом показатели 

специфичности относительно невысоки (22–38 %), 

что обусловлено сложностью проведения диффе-

ренциальной диагностики с постлучевыми (фи-

брозными, воспалительными, некротическими) из-

менениями. Выполнение МРТ с динамическим 

контрастным усилением позволило повысить спе-

цифичность до 67 % [18], хотя методика анализа 

фармакокинетики препаратов гадолиния при дина-

мическом контрастировании по разным причинам 

пока не получила широкого распространения. При 

оценке лечебного эффекта, особенно в первые 6 мес 

после окончания терапии, когда дифференциация 

с постлучевыми изменениями наиболее сложна, 

большие надежды связывают с молекулярными изо-

бражениями, к которым относят диффузионно-

взвешенное МР-изображение и ФДГ-ПЭТ/КТ [19].

Метастатическое поражение подвздошных 

и парааортальных ЛУ имеет схожие МР-признаки, 

однако в прогностическом отношении последнее 

является наименее благоприятным [2]. Основным 

признаком поражения ЛУ на МР-томограммах слу-

жит прогрессирующее со временем увеличение их 

размеров. Границей нормы для овального узла при-

нят поперечник диаметром < 10 мм, для округлого 

узла — < 8 мм. Выявление увеличенных ЛУ возмож-

но при использовании различных режимов и пло-

скостей исследования, однако большинство авто-

ров отдают предпочтение либо Т1-ВИ в коронар-

ной плоскости, либо Т2-ВИ в аксиальной плоско-

сти. Наличие множества увеличенных округлых ЛУ 

или их конгломератов позволяет с высокой степе-

нью уверенности предполагать метастатический ха-

рактер лимфоаденопатии (рис. 5). Нечастым, но 

специфичным признаком метастатического пора-

жения ЛУ является наличие в его структуре МР-

признаков некроза.

Прогрессирование опухолевого роста в под-

вздошных ЛУ приводит к инфильтрации окружаю-

щей клетчатки, мышц и костей, т. е. к развитию ре-

цидива в стенке таза. Более поздние, по сравнению 

с другими вариантами латеральных рецидивов, сро-

ки их выявления служат косвенным подтверждени-

ем этого факта (см. таблицу). На МР-томограммах 

исчезает жировая прослойка между опухолью 

и стенкой таза, повышается сигнал от инфильтри-

рованных тазовых мышц, возможно появление де-

струкции прилежащих костей таза (рис. 6). Вовлече-

ние сосудов в опухолевый конгломерат становится 

Рис. 5. МР-изображение метаста-

зов в парааортальные ЛУ (стрелки): 

а — на коронарном Т1-ВИ; б — на ак-

сиальном Т2-ВИ

a б
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причиной возникновения лимфостаза, тромбофле-

бита и флеботромбоза, что клинически проявляется 

отеком нижней конечности. Инфильтрация седа-

лищного нерва приводит к появлению выраженного 

болевого синдрома. В данной ситуации клиниче-

ская симптоматика сопровождается типичными из-

менениями на МР-томограммах, что без труда по-

зволяет установить диагноз.

Конгломераты увеличенных ЛУ могут стать 

причиной обструкции мочеточника с последую-

щим развитием гидронефроза. Клинически раннее 

выявление обструкции мочеточника затруднено, 

так как протекает бессимптомно, однако расши-

ренный мочеточник можно легко обнаружить на 

МР-урограммах. Уретерэктазия была обнаружена 

Рис. 6. МР-изображение латеральных рецидивов РШМ на аксиальных Т2-ВИ: а — увеличенный слева подвздошный ЛУ с бугристыми кон-

турами (стрелка); б — опухолевый инфильтрат у левой стенки таза (звездочка) с деструкцией кортикальной пластинки прилежащей 

подвздошной кости (стрелка)

a б

Рис. 7. МР-изображение уретерэктазии сле-

ва (стрелки): а — на МР-урограмме в коро-

нарной плоскости; б — на Т2-ВИ в коронар-

ной плоскости; дистальнее расширенного мо-

четочника определяется бугристый конгло-

мерат увеличенных подвздошных ЛУ (звез-

дочка)

a б

нами в 6 случаях, причем в половине из них сдавле-

ние мочеточника определялось на уровне входа 

в малый таз. Выполнение МРТ таза помогает уста-

новить причину обструкции мочеточника, разгра-

ничивая рецидив и внутритазовый лучевой фиброз. 

Наличие увеличенных ЛУ обусловливает сдавление 

мочеточника на уровне средней и верхней трети 

(рис. 7), тогда как обструкция на юкставезикальном 

уровне, как правило, вызвана развитием рецидивов 

в параметрии.

Выводы
1. МРТ таза является эффективным методом 

диагностики рецидивов, возникающих в области 

таза и забрюшинных ЛУ, и может быть рекомендо-
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вана для включения в объем клинического обследо-

вания при диспансерном наблюдении больных по-

сле лучевого/химиолучевого лечения РШМ.

2. МР-картина рецидивов РШМ, развившихся 

после лучевого/химиолучевого лечения, характери-

зуется полиморфизмом, позволяет оценить распро-

страненность опухолевого процесса в области таза 

и выделить в соответствии с клинической класси-

фикацией центральные, латеральные и парааор-

тальные рецидивы.

3. После проведения лучевого/химиолучевого 

лечения отмечено более частое возникновение ла-

теральных рецидивов в области таза по сравнению 

с центральными и парааортальными.
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Биомаркеры рака яичников, используемые
в клинической практике
В начальной стадии рак яичников (РЯ) — отно-

сительно бессимптомное заболевание, поэтому 

ранняя его диагностика представляет сложную за-

дачу. Отсутcтвие достаточно высокоинформатив-

ных скрининговых тестов приводит к тому, что 

у большинства (75 %) пациенток РЯ диагностиру-

ют на поздней (III–IV) стадии болезни с 5-летней 

средней выживаемостью приблизительно 40 % для 

стадии III и < 20 % — для стадии IV [1–5]. Напро-

тив, у больных с I стадией РЯ выживаемость со-

ставляет около 95 %, и большинство пациенток из-

лечиваются полностью. Таким образом, ранняя ди-

агностика с использованием биомаркеров может 

оказать существенное влияние на показатели ле-

тальности при РЯ.

Для достижения минимального положитель-

ного прогностического значения 10 % в общей по-

пуляции идеальный биомаркер для РЯ должен 

иметь чувствительность 100 % и специфичность — 

как минимум 99,6 % [6]. При использовании для 

диагностирования РЯ сывороточного биомаркера 

CA-125 с пороговым значением 35 Ед/мл чувстви-

тельность составляет 65 % и специфичность — 97 % 

с положительным прогностическим значением 

10 % [7]. Повышение этого маркера отмечено в 80–

90 % наблюдений при поздней стадии заболевания 
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и в 50–60 % — при ранней стадии. Возможны также 

ложноположительные результаты при доброкаче-

ственных формах опухоли, физиологических изме-

нениях (менструация или беременность), туберку-

лезе и других злокачественных новообразованиях 

(рак матки, толстой кишки, желудка и др.). Таким 

образом, в целом данный маркер одобрен для кон-

троля заболевания, а не для его обнаружения. Уста-

новлены и некоторые другие биохимические мар-

керы, например лизофосфотидиловая кислота, 

остеопоэтин, антиген, ассоциированный с карци-

номой яичников, и HE4 [8–11]. HE4 имеет более 

высокую чувствительность для ранней стадии забо-

левания, чем CA-125 [9, 12], и одобрен недавно, 

аналогично CA-125, как биомаркер для контроля 

появления рецидива.

Комбинация нескольких маркеров — новая па-

радигма для увеличения чувствительности и специ-

фичности диагностических тестов. Для детектиро-

вания РЯ комбинировали CA-125 с известными 

биомаркерами различных видов рака [13–16]. Ис-

пользование панелей из 4–5 протеинов улучшало 

специфичность и чувствительность теста по срав-

нению с применением только одного CA-125 (для 

ранней стадии рака чувствительность составила от 

45 до 70 % при неизменной специфичности) [16]. 

При дифференцировании доброкачественных 

и злокачественных опухолей яичников удалось по-
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высить чувствительность и специфичность с 78,1 

и 76,8 до 90,6 и 93,2% соответственно [14]. 

R.G. Moore et al. [9] продемонстрировали, что бла-

годаря использованию комбинации CA-125 и HE4 

можно дифференцировать доброкачественную 

опухоль от злокачественной с чувствительностью 

76,4 % и специфичностью 95 % (по сравнению 

с 43,3 % для одного только CA-125). Таким обра-

зом, применение набора биомаркеров является 

перспективным подходом к диагностике РЯ.

Протеомика
Протеомика — изучение протеома, включаю-

щего все белки, вырабатываемые клеткой во время 

ее жизненного цикла. Это динамический процесс, 

который изменяется непрерывно в результате воз-

действия многих факторов. Белки фактически 

представляют функциональные молекулы в клетке. 

При анализе протеом в различных биообъектах 

можно обнаружить изменения в уровнях протеи-

нов, например при развитии заболевания. Для 

улучшения результатов протеомных исследований 

при поиске биомаркеров были использованы раз-

личные биообразцы, которые имеют свои достоин-

ства и недостатки. В основном анализ проводили 

с применением различных масс-спектрометричес-

ких методов, в том числе масс-спектрометрии (МС) 

с усиленной поверхностью лазерной десорбцией/

ионизацией (УПЛДИ-МС) [17].

Биологические жидкости
В большинстве протеомных исследований ис-

пользованы образцы крови для поиска биомарке-

ров, так как они могут содержать белки или пеп-

тиды, специфические для пораженного органа. 

Однако при изучении плазмы/сыворотки крови 

возникают проблемы, связанные с присутствием 

высокопредставленных белков (ВПБ), таких как 

альбумин, белки комплемента или каскада коагу-

ляции и иммуноглобулины (Ig), маскирующих 

низкопредставленные белки (НПБ) и, вероятно, 

более интересные белки или пептиды.

Большая часть работ выполнена на образцах сы-

воротки, так как плазма содержит белки, связанные 

со свертыванием крови. Однако согласно проекту 

Plasma Proteome Project Международной организа-

ции протеом человека (Human Proteome Orga ni-

zation — HUPO) вместо сыворотки рекомендуется 

использовать плазму, поскольку спонтанное или 

ускоренное свертывание трудно стандартизиро-

вать [18], и до 40 % пептидов в сыворотке специ-

фичны только для нее [19]. 

E.F. Petricoin et al. [17] впервые применили 

протеомику для обнаружения биомаркеров РЯ 

в образцах сыворотки 50 больных и сравнили их 

с 50 образцами, полученными от здоровых паци-

енток. Благодаря использованию УПЛДИ-МС 

они выявили специфический для РЯ набор белков 

и применили его к новой серии валидации (50 

больных РЯ и 66 здоровых женщин). Эти результа-

ты продемонстрировали 100 % чувствительность 

и 95 % специфичность. При анализе полученных 

данных ряд авторов указали, в частности, на необ-

ходимость: 1) идентификации дифференциально 

экспрессированных протеинов (ДЭП); 2) опреде-

ления таргетной популяции; 3) использования 

стандартизированных протоколов и правильного 

применения методик для получения воспроизво-

димых результатов [20–24]. Позже с помощью 

масс-спектрометра высокого разрешения те же ав-

торы определили профиль белков в сыворотке 

больных РЯ, который давал 100 % чувствитель-

ность и специфичность [25]. K.A. Baggerly et al. [26] 

указывали на погрешности измерений в подобных 

экспериментах, связанные, в частности, с отсут-

ствием рандомизации образцов контрольной группы 

и больных РЯ. Впоследствии несколько лабораторий 

использовали подобные методики для поиска био-

маркеров РЯ. A.J. Rai et al. [7] предложили дискри-

минационную модель с 7 маркерами для диффе-

ренцирования больных РЯ и здоровых пациенток. 

Авторами были выделены 3 белка (трансферрин — 

TF, гаптоглобин — HAP и тяжелая цепь Ig), относя-

щиеся к БОФ. B. Ye et al. [27] идентифицировали 

-субъединицу HAP, повышение уровня которой 

было зарегистрировано в сыворотке крови боль-

ных РЯ. N. Ahmed et al. [28] обнаружили изоформы 

предшественника HAP1 и сопоставили эти данные 

с результатами иммуногистохимического анализа 

образцов ткани. HAP1 присутствовал в злокаче-

ственном эпителии яичников и строме, кровенос-

ных сосудах и областях с миксоматозной стромой, 

а также в сосудистых пространствах. В нормаль-

ном поверхностном эпителии яичников HAP1 не 

выявлен.

K.R. Kozak et al. [29] представили 3 панели диф-

ференциально экспрессированых белков, встреча-

ющихся у больных РЯ. Первая панель позволяла 

дифференцировать больных с доброкачественны-

ми и злокачественными опухолями яичников, а две 

другие — пациенток с ранней стадией заболевания 

и здоровых женщин. Образцы подразделяли на обу-

чающую серию и серию валидации. При тестирова-

нии 3 панелей биомаркеров был правильно класси-

фицирован 41 из 44 образцов. Позже та же группа 

исследователей сообщила об идентификации ряда 

ДЭП [30]. Один из них, аполипопротеин A1 (AA1), 

относят к ВПБ плазмы крови. Другими идентифи-

цированными белками были гемоглобин (Hb) 

и белки острой фазы (БОФ), транстиретин (TTR) 
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и TF, уровни которых постепенно уменьшались при 

переходе от больных РЯ к пациенткам с погранич-

ными опухолями яичников (ПОЯ) и здоровым жен-

щинам, что позволяло обнаруживать РЯ на ранней 

стадии. Другая группа исследователей также иден-

тифицировала - и -субъединицы Hb, повышение 

уровней которых было отмечено в сыворотках боль-

ных РЯ [31]. Z. Zhang et al. [32] установили, что те 

же самые белки (AAI и TTR) дифференциально 

экспрессированы у больных РЯ, и использовали их 

для проведения независимой валидации. При ком-

бинировании модели, включающей 3 маркера, с 

CA-125 получали чувствительность или специфич-

ность выше, чем у одного CA-125. N. Ahmed et al. 

[33] идентифицировали изоформы предшествен-

ников HAP и TF, уровни которых увеличивались у 

больных РЯ и уменьшались у практически здоро-

вых доноров. Опубликованы другие мультимаркер-

ные модели для ранней диагностики, для которых 

не были проведены валидация и идентификация 

[34, 35].

В исследовании J. Helleman et al. [36] сравни-

вали не только белковые профили больных РЯ 

и здоровых женщин (биомаркеры первичной 

опухоли), но и профили при прогрессии РЯ с та-

ковыми у здоровых пациенток (биомаркеры опу-

холевой прогрессии) и с профилями, зафиксиро-

ванными в конце адъювантной химиотерапии 

(биомаркеры мониторинга прогрессии). Все эти 

пациентки были чувствительными к платине (раз-

витие рецидива спустя 6 мес после окончания 

основного курса терапии). Авторы обнаружили 

ряд ДЭП, из них 8 диагностических, 7 биомарке-

ров прогрессии и 8 белков мониторинга прогрес-

сии, один из которых был идентифицирован как 

сывороточный амилоид A1 (SAA1) — БОФ, увели-

ченная экспрессия которого обусловлена наличи-

ем других опухолей. M.F. Lopez et al. [37] опубли-

ковали описание подхода, основанного на 

белке-носителе и примененного ими для иденти-

фикации в сыворотке белковых фрагментов НПБ 

или не выявленных ранее белков. Авторы создали 

панели из множества маркеров для классифика-

ции образцов как случай или контроль и обнару-

жили фрагменты пептидов, связанные с каскадом 

коагуляции и характеризующиеся высокой дис-

криминационной способностью. D. Jackson et al. 

[38] установили, что уровни 2 изоформ афамина, 

витамин Е-связывающего протеина, у пациенток 

с РЯ были снижены и этот маркер был комплемен-

тарен с CA-125. S.A. Moshkovskii et al. [39] исполь-

зовали термостабильные фракции плазмы для 

уменьшения уровней ВПБ и выявили 2 пика с по-

казателями m/z (отношение массы молекулы к за-

ряду ее иона) 11 500 и 11 700 Да, дифференциально 

экспрессированных в образцах у больных РЯ 

и у практически здоровых женщин. Дальнейшая 

идентификация показала, что они относились 

к SAA и его аргинин-N-терминальной сокращен-

ной форме, т. е. к реагентам острой фазы, уровни 

которых возрастают в зависимости от состояния 

заболевания. Y.W. Lin et al. [40] также выполнили 

профилирование протеома плазмы, включив опу-

холь Крукенберга в фазу открытия биомаркеров. 

С применением метода тандемной МС с техноло-

гией изобарных меток для относительного и абсо-

лютного количественного определения (isobaric 

Tags for Relative and Absolute Quantitation – iTRAQ) 

проводили количественное картирование сыво-

ротки крови 10 больных серозным РЯ и 6 пациен-

ток контрольной группы [41]. Авторам удалось 

идентифицировать 220 уникальных протеинов, 14 

из которых приводили к увеличению уровней экс-

прессии у больных РЯ по сравнению с таковыми 

в группе контроля, в том числе extracellular matrix 

protein-1, leucine-rich -2-glycoprotein-1, lipopolysac-

charide binding protein-1 и proteoglycan-4.

Моча также представляет привлекательный 

объект для протеомных исследований, поскольку 

образцы ее легко получить, они идеальны для 

скрининга и более стойкие к преданалитическим 

процедурам обработки, чем образцы сыворотки 

и плазмы [42]. При использовании образцов мочи 

наблюдаются большие внутри- и межличностные 

вариации в уровнях белков и низкая их концентра-

ция. Кроме того, из-за присутствия гломеруляр-

ной мембраны белки высокой молекулярной мас-

сы не попадают в мочу.

B. Ye et al. [43] выявили повышенное содержа-

ние гликозилированных форм нейротоксина из эо-

зинофилов и COOH — терминального фрагмента 

остеопоэтина — в моче больных РЯ, что могло быть 

связано с воспалением. В исследовании A.L. Petri 

et al. [44] идентифицированные белки представле-

ны как протеолитические фрагменты ВПБ фибри-

ногена и коллагена и не являются опухолеспеци-

фичными. Показано, что уровень SMRP мочи 

(mesothelin) у больных РЯ повышен и обладает 

большей чувствительностью при раннем обнару-

жении заболевания, чем серологические маркеры. 

C.D. Drenberg et al. [45] продемонстрировали, что 

для дифференцирования эпителиального РЯ мож-

но использовать ангиостатин (AS). Уровни AS 

в моче (uAS) у здоровых женщин и у пациенток 

с доброкачественными гинекологическими забо-

леваниями в среднем составили 21,4 ± 3,7 

и 41,5 ± 8,8 нг/мл соответственно, а у больных с I 

(n = 6) и более поздними (n = 31) стадиями — 

115 ± 39,2 и 276 ± 45,8 нг/мл. Кроме того, uAS 

у больных РЯ были повышены в зависимости от 
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стадии, размера опухоли, а также были комплемен-

тарны с уровнями CA-125.

На поздней стадии заболевания у многих пациен-

ток с РЯ отмечают быстрый рост интраперитонеаль-

ных опухолей наряду со вздутием живота, происходя-

щим в результате накопления асцитной жидкости 

(АЖ) в брюшной полости. Формирование асцита свя-

зано с тем, что злокачественные клетки секретируют 

белки, факторы роста и цитокины, которые вызыва-

ют неоваскуляризацию, ангиогенез, повышенную 

инфильтрацию жидкости и/или обструкцию лимфа-

тических сосудов [46–48], что приводит к накопле-

нию подобной сыворотке жидкости в пределах брюш-

ной полости. Эта локальная микросреда, состоящая 

из секретируемых и слущенных белков опухолевых 

клеток яичников, представляет превосходный объект 

для идентификации потенциальных биомаркеров РЯ 

[49]. По причине того, что АЖ содержит много клеток 

опухолевого происхождения, в дополнение к другим 

растворимым факторам роста, связанным с инвазией 

и метастазированием [50, 51], она является секретом 

клеток РЯ и связана с другими факторами микро-

окружения злокачественного новообразования. Та-

ким образом, при использовании современных 

протеомных технологий для анализа асцита можно 

обнаружить новые биомаркеры, являющиеся более 

чувствительными и специфическими, чем те, кото-

рые доступны в настоящее время.

Изучение протеома асцита было проведено 

в недавнем исследовании L. Gortzak-Uzan et al. 

[52], идентифицировавших более 2200 белков, из 

которых только 229 были выявлены в растворимой 

фракции асцита. Однако поскольку протеом сыво-

ротки содержит тысячи белков, список из 229 бел-

ков вряд ли представляет полный протеом раство-

римой части асцита. В ходе применения различных 

методов разделения в комбинации с МС C. Kuk 

et al. [53] идентифицировали 445 белков в раствори-

мой фракции асцита. С учетом того что уровни сы-

вороточных белков отличаются на 9 порядков, был 

изучен протеом низкомолекулярной фракции 

(НМФ) АЖ (до 30 кДа). Авторы сравнили иденти-

фицированный подпротеом АЖ РЯ с базой данных 

протеома плазмы крови человека и установили, что 

только 34 % найденных белков присутствовало 

в обеих биожидкостях. Даже с учетом того, что про-

теом плазмы крови был охарактеризован не полно-

стью и исследователи изучали НМФ протеома, 

можно заключить, что протеом АЖ достоверно от-

личается по составу от плазмы крови и ее белки от-

ражают вклад микросреды опухоли. Классифика-

ция идентифицированных белков по базам данных 

показала, что 52 % белков в АЖ являются внекле-

точными или мембранными для внеклеточной био-

логической жидкости. Белки, идентифицирован-

ные в АЖ, отражают патологическое состояние 

яичников. В связи с тем что накопление асцита ча-

сто связывают с прогрессированием РЯ, многие из 

идентифицированных белков, по мнению авторов, 

могут служить новыми потенциальными биомарке-

рами. С другой стороны, не все белки в асците пред-

ставляют опухолеассоциированные антигены. В ре-

зультате использования различных критериев отбора 

C. Kuk et al. [53] минимизировали список белков 

для дальнейшей валидации (см. таблицу).

B. Davidson et al. [54] сравнили злокачествен-

ные и доброкачественные выпоты (плевра и ас-

цит) и исследовали экспрессию белков известных 

сигнальных путей с помощью белковых микроэр-

реев и иммунногистохимического окрашивания. 

Они смогли дифференцировать злокачественную 

форму доброкачественных выпотов на основании 

различий в сигналах и идентифицировали 3 преоб-

ладающих сигнальных пути, которые активируют-

ся при злокачественных выпотах.

L.M. Amon et al. [55] использовали метод коли-

чественной тандемной МС для сравнительного 

профилирования протеома сыворотки и перитоне-

альной жидкости (ПЖ), взятых у больных сероз-

ным РЯ и у пациенток с доброкачественными опу-

холями яичников. После идентификации авторы 

отобрали 54 ДЭП сыворотки крови и 358 белков 

ПЖ. В обоих типах биоматериала были количе-

ственно определены 17 белков, уровни которых 

возрастали от контроля к случаю, из них 14 были 

внеклеточными. Все 19 валидированных маркеров 

обнаружены в ПЖ больных РЯ, а субпопуляция 7 

маркеров была количественно определена в сыво-

ротке методом ELISA.

Клеточные культуры
Модели клеточных культур не могут полно-

стью отражать состояние опухоли в естественных 

условиях, а манипуляции с клетками во время их 

обработки иногда вызывают изменения уровней 

экспрессии протеинов. H. Wang et al. [56] картиро-

вали протеом лизатов линии светлоклеточного РЯ 

(клеточная линия ES2), используя комбинацию 

двухмерной высокоэффективной жидкостной хро-

матографии (ВЭЖХ) с масс-спектрометром. Авто-

ры обнаружили 900 белков, 290 из которых были 

идентифицированы МС-методами. Эту процедуру 

позже проводили для сравнения белковых профи-

лей культивируемых поверхностных эпителиаль-

ных клеток РЯ с 2 линиями клеток аденокарцино-

мы [57]. Исследователи идентифицировали 310 

уникальных белков, о части которых сообщалось 

ранее при изучении РЯ и других неоплазий челове-

ка. J.P. Gagne et al. [58] сравнивали уровни экс-

прессии протеинов в лизатах агрессивной клеточ-
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Название протеина Молекулярная масса, Да

Agrin precursor

Lutheran blood group glycoprotein precursor

Latent transforming growth factor -binding protein 2 precursor

Isoform 1 of endosialin precursor

Glycoprotein precursor

Clusterin precursor

COMP 80-kDa protein

Carboxypeptidase A4 precursor

Cystatin-C precursor

Cystatin-M precursor

Isoform 1 of connective tissue growth factor precursor

Dystroglycan precursor

Dickkopf-related protein 3 precursor

Isoform 2A of desmocollin-2 precursor

Desmoglein 2 preproprotein

Extracellular matrix protein 1 precursor

Isoform 1 of EGF-containing fibulin-like extracellular matrix protein 1 precursor

Protein FAM3C precursor

Isoform C of fibulin 1 precursor

Folate receptor  precursor

Follistatin-related protein 1 precursor

Uncharacterized protein C17orf 25

Ganglioside GM2 activator precursor

Glutathione peroxidase 3 precursor

Basement membrane-specific heparan sulfate proteoglycan core protein precursor

Serine protease HTRA1 precursor

Insulin-like growth factor-binding protein 2 precursor

Insulin-like growth factor-binding protein 3 precursor

Insulin-like growth factor-binding protein 4 precursor

Insulin-like growth factor-binding protein 5 precursor

Insulin-like growth factor-binding protein 6 precursor

Insulin-like growth factor-binding protein 7 precursor

Leucine-rich 
2
-glycoprotein precursor

Hepatocyte growth factor-like protein precursor

Matrix-remodeling-associated protein 5 precursor (adlican)

Nidogen-2 precursor

Epididymal secretory protein E1 precursor

Nucleobindin-1 precursor

Procollagen C-endopeptidase enhancer 1 precursor

Isoform 1 of plectin-1

Isoform 1 of phospholipid transfer protein precursor

Endothelial protein C receptor precursor

Vitamin K-dependent protein S precursor

Isoform Sap-mu-0 of proactivator polypeptide precursor

Isoform 1 of sulfhydryl oxidase 1 precursor

Secreted and transmembrane protein 1 precursor

Corticosteroid-binding globulin precursor

16-kDa protein (superoxide dismutase 1)

Polydom (Sel-Ob)

Transgelin-2

Transforming growth factor--induced protein ig-h3 precursor

Vasorin precursor

214 820

61 042

195 039

80 840

14 159

52 477

79 676

47 334

15 781

16 493

38 073

97 563

38 272

99 945

122 276

60 655

54 621

24 663

74 442

29 801

34 967

54 995

20 805

25 488

468 788

51 269

35 119

31 656

27 916

30 552

25 304

29 112

38 162

80 360

312 263

151 377

16 552

53 862

47 955

531 708

54 723

30 697

75 105

58 094

82 561

27 021

45 124

16 104

390 478

22 374

74 665

71 696 

Характеристика 52 потенциальных маркеров РЯ, идентифицированных в АЖ [53]

ной линии РЯ и менее агрессивной формы. Авторы 

обнаружили и идентифицировали 37 ДЭП, кото-

рые в основном были представлены белками, уча-

ствующими в организации цитоскелета, подвиж-

ности клеток и адгезии.

Q.Y. He et al. [59] культивировали поверхност-

ный эпителий яичников больных наследственным 

РЯ (НРЯ) и пациенток с доброкачественной гине-

кологической патологией и сравнивали их белко-

вые профили. При этом подходе был использован 

двухмерный гель-электрофорез в комбинации 

с МС. Авторы обнаружили 1500 белков, 8 из кото-

рых были дифференциально экспрессированы при 

HРЯ и включали белки, участвующие в защите кле-
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ток от апоптоза. Несколько найденных белков, 

уровни которых возрастали, ранее связывались 

с другими типами злокачественных новообразова-

ний и могли отражать предраковые изменения. Для 

исследования сигнальных путей, ответственных за 

чувствительность и резистентность к препаратам 

платины, выполнено несколько работ на моделях 

клеточных культур [60–64]. Найденные ДЭП были 

ответственны за ускоренную детоксикацию суб-

стратов лекарственного средства, торможение 

апоптоза клеток и связаны с модуляцией актиново-

го цитоскелета и частично — с ингибированием ря-

да сигнальных путей, позволяющим клеткам пере-

нести продолжительное медикаментозное лечение. 

Tian Y. et al. [65] на модели линии клеток SKOV-3 

серозного РЯ исследовали молекулярные механиз-

мы резистентности к паклитакселу. С помощью ме-

тода ВЭЖХ-МС с iTRAQ-технологией был иденти-

фицирован 1371 протеин. Авторы установили, что 

тубулин и митохондриальные белки ответственны 

за химиорезистентность к паклитакселу.

Опухолевая ткань
Большинство белков, выявленных в протеом-

ных исследованиях, которые проводили с исполь-

зованием образцов крови или мочи, являлись бел-

ками острой фазы (БОФ), возможно, связанными 

с воспалением, и не были опухолеспецифически-

ми. В связи с этим опухолевая ткань кажется более 

привлекательной альтернативой для поиска опухо-

леспецифических биомаркеров, чем биологические 

жидкости. Опухолевая ткань яичников состоит из 

различных клеток (клетки стромы, ооциты, содержа-

щие фолликулы, кровеносные сосуды, инфильтри-

рующие лимфоциты), которые могут маскировать 

результаты протеомного анализа. В исследованиях 

с цельной тканью были обнаружены белки, кото-

рые могли коррелировать с развитием опухолевого 

процесса. Эту проблему можно решить с помощью 

лазерной микродиссекции (ЛМД) посредством вы-

деления определенного типа клеток для получения 

гомогенной популяции. Данная методика сначала 

была описана M.R. Emmert-Buck et al. [66] и ис-

пользовалась при изучении нескольких неоплазий 

[67–71]. Исследования, сравнивающие белковые 

профили между цельной тканью и клетками, полу-

ченными благодаря применению ЛМД, отчетливо 

показывают, что в случае микродиссектируемых 

клеток набор белков значительно обогащается [72]. 

Недостатки этой методики связаны с малым количе-

ством используемой ткани для последующих методов 

и длительностью процедуры. Продемонстрировано, 

что с помощью УПЛДИ-МС и оптимизированных 

протоколов можно получить белковые профили 

клеток, выделенных с помощью ЛМД [73]. W. Wang 

et al. [74] успешно комбинировали обращеннофазо-

вую капиллярную хроматографию с изолектрофо-

кусированием и тандемной МС для получения бел-

ковых профилей этих клеток.

M.B. Jones et al. [75] использовали клетки, по-

лученные посредством ЛМД, для сравнения бел-

ковых профилей пациенток с инвазивным РЯ 

и ПОЯ. Несмотря на небольшое исследование, 

они смогли выявить 23 ДЭП. Из них 3 белка были 

идентифицированы как Rho G — белковый инги-

битор диссоциации (RhoGDI) и FK506, являющи-

еся косвенными медиаторами инвазии, и глиокса-

лаза I, которая защищает клетки от токсичности 

и играет определенную роль в развитии химиоре-

зистентности. Уровни этих белков при РЯ возраста-

ли. H.J. An et al. [76] применяли ЛМД для отделения 

нормальной ткани от пограничной и инвазивной 

опухолевой ткани яичников. Они установили, что 

опухоли яичников различного гистологического 

типа имели характерные белковые профили. Наи-

большие различия наблюдались между протеома-

ми нормальной ткани и серозной инвазивной опу-

холи, а наименьшие — в случае муцинозного рака. 

Кроме того, муцинозные ПОЯ с агрессивным ги-

стологическим типом (такие как стромальные) экс-

прессировали профиль протеинов для начальной 

стадии инфильтрирующего роста опухоли, который 

был ближе к их инвазивному типу, чем к муциноз-

ной ПОЯ. Все это подтверждалось гистологиче-

скими анализами, продемонстрировавшими, что 

серозные опухоли имеют худший прогноз. Авторы 

также сравнили злокачественную и нормальную 

ткань яичников, инвазивные и пограничные опу-

холи и нашли белки, играющие важную роль при 

супрессии метастазов, росте клеток и апоптозе. 

J. Luo et al. [77] использовали комбинацию ЛМД 

с УПЛДИ-МС для сравнения белковых профилей 

между инвазивным РЯ (n = 13), ПОЯ (n = 7) и здо-

ровой тканью. Они обнаружили 7 ДЭП между опу-

холевыми клетками и нормальной тканью, уровни 

4 пиков между ПОЯ и нормальной тканью отлича-

лись, а 2 пика имели различные уровни экспрессии 

в случае ПОЯ и РЯ. В последних 2 исследованиях 

опухолевые клетки и нормальные эпителиоциты 

яичника были получены от тех же самых пациенток, 

что представляет довольно трудную задачу, особен-

но при поздних стадиях заболевания, когда яич-

ники полностью поражены опухолью и трудно 

восстановить любую нормальную ткань. В иссле-

довании H.J. An et al. [76] 10 из 11 больных имели I 

и II стадии, в то время как в исследовании J. Luo 

et al. [77] информация о стадии заболевания отсут-

ствовала. S. Bengtsson et al. [78] применяли цель-

ную ткань для сравнения белковых профилей РЯ 

с пограничной и нормальной тканями и тканью 
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здоровых пациенток с известной мутацией BRCA-1. 

Авторы выполнили перекрестный анализ ДЭП 

между 4 группами. В результате были идентифици-

рованы белки, связанные с клеточными ответами 

на стресс и сворачиваемостью белков, включенные 

в сигнальные пути апоптоза, играющие ключевую 

роль в распространении метастазов, участвующие 

в ответах на повреждение ДНК и принадлежащие 

цитоскелету. X.O. Li et al. [79] также использовали 

цельную ткань и идентифицировали 6 ДЭП, уча-

ствующих в пролиферации клеток, апоптозе и свя-

занных с онкогенезом и прогрессией опухолевого 

роста. Различия в уровнях их экспрессии также на-

блюдались в случаях рака толстой кишки человека 

и гепатоцеллюлярного рака [80, 81]. Кроме того, 

описана измененная экспрессия митохондриаль-

ной еноил-KoA-гидратазы с короткой цепью для 

образцов поверхностного эпителия яичника, полу-

ченных при осуществлении профилактической 

овариэктомии. Более высокие уровни экспрессии 

белка отмечали у больных семейным РЯ по сравне-

нию с таковыми у пациенток с несемейным РЯ 

[59]. При поиске мишеней для таргетной терапии 

РЯ D. Faratian et al. [82] изучили экспрессию 10 

фосфопротеинов в 8 сигнальных путях (PI3K, 

MAPK, -catenin, STAT, NFB, ER, клеточный цикл 

и отклик на повреждение ДНК), пролиферации 

(фосфо-гистон H3 и Ki67) и апоптозе (активиро-

ванная каспаза-3) в 2 независимых сериях образцов 

ткани РЯ с использованием иммунофлуоресцент-

ного анализа. В качестве мишеней для таргетной 

терапии авторы предложили ингибировать сиг-

нальный путь MAPK для серозной и светлоклеточ-

ной карциномы яичников или комплексное инги-

бирование сигнальных путей STAT, NFB и WNT. 

При анализе опухолевой ткани яичника методом 

МС-изображений был получен список специфиче-

ских биомаркеров [83], ассоциированных с проли-

ферацией клеток, модуляцией иммунного отклика 

и прогрессией рака. В дальнейшем эти специфиче-

ские биомаркеры валидировали с помощью методов 

иммуноцитохимии, клеточной биологии, вестерн-

блоттинга и полимеразной цепной реакции.

Общие проблемы протеомных исследований
Проведение ранних протеомных исследований 

сопровождалось рядом проблем, часть из которых 

со временем может быть разрешена.

Слабая идентификация. По мере развития МС-

методик возможна идентификация большего чис-

ла пиков, хотя область низких молекулярных масс 

остается проблематичной.

Недостатки перекрестной валидации и воспро-

изводимости. Несколько научных групп опублико-

вали список потенциальных маркеров, не валиди-

руя их на новой серии образцов. В связи с этим 

важно проводить хорошо контролируемые иссле-

дования со строгим протоколом получения образ-

цов, сериями валидации и с участием различных 

лабораторий. Необходимо включение пациенток, 

в отношении которых имеется четкая клиническая 

информация.

Недостаточное объединение существующих био-

маркеров. Следует комбинировать или сравнивать 

с CA-125 потенциальные биомаркеры, используе-

мые для диагностики РЯ, для определения чув-

ствительности и специфичности.

Необходимость выделения группы риска для про-

ведения скрининга. Более чем 90 % РЯ являются 

спорадическими и встречаются в общей популя-

ции, в то время как НРЯ составляет 5–10 %. Следо-

вательно, эта категория больных будет нуждаться 

в другой скрининговой стратегии.

Заключение
При проведении протеомных исследований РЯ 

в основном были использованы различные МС-

методы, применяемые для анализа образцов сыво-

ротки и плазмы крови, однако до сих пор удовлет-

ворительные маркеры не найдены. Большинство 

обнаруженных в сыворотке или плазме крови био-

маркеров относят к БОФ, которые не специфичны 

для отдельных видов рака или его прогрессии. Кро-

ме того, наличие меж- и внутрииндивидуальных 

изменений предполагает изучение значительных 

популяций больных и практически здоровых доно-

ров, а присутствие ВПБ делает неизбежным пред-

варительную обработку образцов сыворотки или 

плазмы крови. Исследования по применению тка-

ни опухоли РЯ выполнены на небольшом числе об-

разцов и пока недостаточно убедительны, однако 

перспективны в отношении выявления белков, 

раскрывающих биологическое поведение данного 

вида неоплазии. Недавние исследования главным 

образом были посвящены поискам диагностиче-

ских биомаркеров, хотя прогностические маркеры 

были бы очень полезны при формировании групп 

пациенток, нуждающихся в проведении эффектив-

ной химиотерапии. При изучении клеточных куль-

тур ряд авторов идентифицировали белки, связан-

ные с резистентностью к препаратам, содержащим 

платину, однако требуется дальнейшая их валида-

ция на образцах опухолевой ткани.
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Введение
Считается, что малигнизация эндометриоза 

тела матки происходит редко. Тем не менее соче-

тание эндометриоза и злокачественных заболева-

ний женских половых органов отмечено в 17,8 % 

случаев [1].

При аденомиозе матки и аденокарциноме эн-

дометрия сходство патогенетических механизмов 

проявляется симптомокомплексом, характеризую-

щимся единством нарушения ановуляции и мета-

болизма жиров и углеводов [2, 3].

Масс-спектрометрия — новый подход в диагностике 
аденомиоза и рака тела матки

А.В. Сорокина1, В.Е. Радзинский1, Е.А. Мустафина2, В.В. Баринов2, Л.И. Бокина2,
Г.П. Арапиди3, Р.Х. Зиганшин3

1Кафедра акушерства и гинекологии медицинского факультета РУДН; 2РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН;
3Институт биоорганической химии им. М.М. Шемякина и Ю.А. Овчинникова Российской академии наук, Москва

Контакты: Екатерина Александровна Мустафина afl_nlo154@mail.ru

Проведено фракционирование сывороток крови практически здоровых женщин (n = 60, средний возраст 40 лет, группа контро-

ля), пациенток с подтвержденным диагнозом аденомиоз (n = 40, средний возраст 41 год) и больных раком тела матки — РТМ 

(n = 42, средний возраст 58 лет) на магнитных микрочастицах со слабой катионообменной поверхностью с последующим иссле-

дованием полученных фракций методом времяпролетной масс-спектрометрии (МС) с матрично-активированной лазерной де-

сорбцией/ионизацией. Анализ МС-данных с использованием классификационных алгоритмов (генетический алгоритм и обучае-

мая нейронная сеть) позволил построить математические модели, способные с высокой специфичностью и чувствительностью 

различать МС-профили перечисленных групп образцов. Наилучшими значениями специфичности и чувствительности классифи-

кационных моделей аденомиоз–контроль и РТМ–контроль были 86,2 и 93,8 и 90,5 и 90,5 % соответственно. С помощью анализа 

статистических диаграмм площадей этих пиков, выполненного между различными группами образцов, удалось выявить 3 пика, 

характерных для МС-профилей группы образцов аденомиоза, и 3 пика, характерных для группы образцов РТМ.

Ключевые слова: аденомиоз, рак тела матки, масс-спектрометрия с матрично-активированной десорбцией/ионизацией

Mass spectrometry is a new approach to diagnosing adenomyosis and cancer of the corpus uteri

A.V. Sorokina1, V.E. Radzinsky1, E.A. Mustafina2, V.V. Barinov2, L.I. Bokina2, G.P. Arapidi3, R.Kh. Ziganshin3,
1Department of Obstetrics and Gynecology, Medical Faculty, Russian Peoples’ Friendship University;

2N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Russian Academy of Medical Sciences;
3M.M. Shemyakin & Yu.A. Ovchinnikov Institute of Bioorganic Chemistry, Russian Academy of Sciences, Moscow

Sera from 60 apparently healthy women (mean age 40 years; a control group), 40 patients with a verified diagnosis of adenomyosis 

(mean age 41 years) and 42 patients with uterine corpus cancer (UCC) (mean age 58 years) were fractionated on magnetic beads with 

weak cation exchange surface, followed by an examination of the obtained fractions by time-of-flight mass spectroscopy (MS) with ma-

trix-activated laser desorption/ionization. MS data analysis using classification algorithms, such as a genetic algorithm and a learning 

neural network, made it possible to construct mathematical models that were able to differentiate MS profiles of the above sample groups 

with a high specificity and a high sensitivity. The best values of the specificity and sensitivity of the classification models adenomyosis-

control and UCC-control were 86.2, 93.8, 90.5, and 90.5%, respectively. Analysis of the statistical diagrams of these peak areas between 

different sample groups could identify 3 MS profile peaks for adenomyosis and 3 peaks for UCC.

Key words: adenomyosis, cancer of the corpus uteri, mass spectroscopy with matrix-activated desorption/ionization

Дисгормональный характер аденомиоза, так же 

как и рака тела матки (РТМ), нередко выражается 

в виде однофазных циклов, эндокринного беспло-

дия, сочетания аденомиоза с гиперплазией эндоме-

трия, миомой матки, пролиферативными процес-

сами в молочных железах. Длительная ановуляция 

и гиперэстрогенемия или же нормальная, но про-

должительная эстрогенная стимуляция на фоне де-

фицита гормона желтого тела, столь типичные для 

эндометриоза, способствуют патологическому раз-

растанию стромы и железистого аппарата слизи-
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стой оболочки матки и предрасполагают к возник-

новению предраковых заболеваний эндометрия 

и РТМ [4, 5].

Вероятность развития аденомиоза и РТМ у па-

циенток с пониженной генеративной функцией, 

ановуляторными кровотечениями, заболеваниями 

гениталий воспалительного характера, перенесших 

оперативные вмешательства и травмы (частые абор-

ты, диагностические выскабливания), имеющих бо-

лезни печени, значительно выше, чем таковая 

у женщин, у которых указанные факторы отсутству-

ют (что соответствует I патогенетическому варианту 

рака эндометрия — РЭ по Я.В. Бохману) [6].

Особого внимания заслуживает способность 

как эндометриоза, так и аденокарциномы эндоме-

трия к проникающему росту в прилежащий миоме-

трий, вплоть до прорастания в соседние органы, 

а также распространение гематогенным и лимфо-

генным путем. При этом в очагах аденомиоза в от-

личие от рака сохраняются основные структурные 

и фенотипические компоненты эндометрия — зре-

лый железистый эпителий и строма [7–9].

По данным Е.А. Когана и соавт. [10], сочетание 

аденомиоза и аденокарциномы эндометрия неслу-

чайно, что подтверждается как высокой долей слу-

чаев сочетаемости эстрогензависимого рака I типа 

и аденомиоза, так и самим фактом обнаружения ги-

перплазии с атипией эпителия в очагах аденомиоза 

у больных РТМ. Данный феномен, вероятно, мож-

но объяснить выработкой цитокинов раковыми 

клетками, которые приводят к злокачественной 

трансформации аденомиоза [11].

Накоплены данные, свидетельствующие о по-

вышенной частоте развития опухолевых процессов 

в молочных железах, эндометрии, толстой кишке 

и желудке у пациенток с эндометриоидной болез-

нью [3, 6].

Современные методы лечения онкологических 

заболеваний эффективны для пациенток на ранних 

стадиях заболевания [12–14]. На сегодняшний день 

отсутствуют методы ранней диагностики как РЭ, 

так и аденомиоза. Интерес в области ранней диа-

гностики этих заболеваний представляет поиск по-

тенциальных биомаркеров методами клинической 

протеомики.

Анализ крови — основной и наиболее распро-

страненный в настоящее время метод медицинской 

диагностики. Сыворотка крови является сложным 

объектом для исследования, так как содержит боль-

шое количество высокомолекулярных белков, со-

лей и липидов [15].

Для решения этой проблемы используют раз-

личные методы фракционирования, позволяющие 

выделять из такой сложной смеси белков и пепти-

дов относительно узкие и воспроизводимые по со-

ставу фракции, которые в дальнейшем анализиру-

ют с помощью масс-спектрометрии (МС) [16, 17].

Посредством МС-профилирования групп об-

разцов сыворотки крови больных и здоровых доно-

ров можно находить воспроизводимые отличия 

между группами [18, 19]. Для этого полученные МС-

данные анализируют с помощью специальных мате-

матических алгоритмов, строят классификацион-

ные модели и проводят оценку их эффективности. 

Эти классификационные модели могут быть ис-

пользованы в дальнейшем для диагностики [20, 21].

В литературе описаны примеры успешного при-

менения данного метода для выявления различий 

между сывороткой крови больных раком желудка, 

прямой кишки, предстательной железы, гепатокле-

точной карциномой, раком яичников и сывороткой 

крови здоровых пациентов [16, 22, 23].

Материалы и методы
Клиническая характеристика больных
Нами были обследованы 40 больных с аденомио-

зом (средний возраст 41,2 ± 1,2 года), 42 пациентки 

с РТМ (средний возраст 58,6 ± 0,9 года) и 60 прак-

тически здоровых женщин — группа контроля 

(средний возраст 40,1 ± 0,6 года). Диагноз аденоми-

оза был установлен на основании клинической кар-

тины, данных гистероскопии и результатов гисто-

логического исследования.

Распределение больных с аденомиозом по ста-

диям и данным анамнеза представлено в табл. 1.

Большинство (76 %) обследованных пациенток 

с аденомиозом находились в позднем репродуктив-

ном и пременопаузальном периоде. Средний воз-

раст наступления менархе составил 12,9 ± 0,7 года, 

менструации у большинства больных установились 

сразу, были регулярными, длительность менстру-

ального цикла до возникновения заболевания — 

26–31 (в среднем 28,2 ± 1,2) день.

Особенностями репродуктивного анамнеза бы-

ло большое число абортов — искусственных и само-

произвольных (60 %), бесплодие (15 %), внематочная 

беременность (5 %), а также малое (1–2) количество 

родов (87,5 %). Соматический анамнез у 33 (82,5%) 

обследованных пациенток был отягощен наличием 

2–3 детских инфекционных заболеваний, у 45 % 

имели место хронический гастрит, колит, холеци-

стит, цистит. Из гинекологических заболеваний пре-

обладали дисфункциональные маточные кровотече-

ния (55 %), воспалительные заболевания матки 

и придатков (40 %).

Наиболее частыми были жалобы на обильные 

менструации (87,5 %), боли внизу живота до и во 

время менструации (60 %), перименструальные ма-

жущие кровянистые выделения (52,5 %). К моменту 

обследования длительность клинического проявле-
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Диагностика опухолей репродуктивной системы

ния заболевания составила в среднем 3,5 ± 0,6 года 

(от 5 мес до 10 лет). Ни одна из пациенток не полу-

чала гормональную терапию в течение 4 мес до на-

чала проведения исследования. При ультразвуковом 

исследовании был установлен диагноз аденомиоз, 

что подтвердилось после выполнения гистероско-

пии и морфологического исследования.

РЭ был верифицирован на основании морфо-

логического исследования операционного матери-

ала. Стадию РТМ определяли в соответствии с клас-

сификацией FIGO (1988) и по системе TNM (2003).

Распределение больных по стадиям было следу-

ющим:  IА стадия — 7 (16,7 %), IВ — 24 (57,1 %), 

IС — 3 (7,1 %), IIА и IIВ — по 2 пациентки (4,8 

и 4,8 % соответственно), IIIА — 3 (7,1 %), VI — 

1 (2,4 %). Таким образом, в 80,9 % случаев выявлена 

I стадия заболевания.

Возраст всех больных РТМ варьировал от 41 года 

до 80 лет (в среднем 58,6 ± 0,9 года). При этом паци-

енток в возрасте 40–50 лет было 10 (23,8 %), 51–60 — 

13 (31 %), 61–70 — 16 (38,1 %), старше 71 года — 

3 (7,1 %).

При анализе анамнестических данных больных 

РТМ установлено, что средний возраст возникно-

вения менархе у них составил 12,9 ± 0,3 года, число 

родов и абортов на пациентку было 1,4 ± 0,2 и 2,5 ± 

0,7 соответственно.

В зависимости от состояния менструальной 

функции на момент диагностирования РТМ боль-

ные распределились следующим образом: 7 (16,7 %) 

пациенток находились в периоде постменопаузы 

менее 5 лет, 9 (21,4 %) — от 5 до 10, а 14 (33,3 %) — 

более 10 лет. Особо следует отметить, что у каждой 

3-й (28,6 %) больной на момент диагностирования 

заболевания была сохранная менструальная функ-

ция (см. табл. 2).

При изучении морфологических характеристик 

РТМ у исследуемых пациенток выявлено, что соче-

тание последнего с аденомиозом наблюдалось 

практически в 1/3 случаев — у 14 (31 %) больных.

У 38 (90,5 %) пациенток диагностирована ти-

пичная гистологическая форма РТМ — эндометри-

оидная аденокарцинома различной степени диф-

ференцировки: высокодифференцированная — у 11 

(26,2 %), умеренно- и низкодифференцирован-

ная — у 17 (40,5 %) и 10 (23,8 %) больных соответ-

ственно. Отмечена достаточно высокая частота 

встречаемости редких форм РЭ — 9,5 % случаев 

(n = 4): у 2 (4,7 %) пациенток верифицирована свет-

локлеточная аденокарцинома, у 1 (2,4 %) — 

железисто-плоскоклеточный рак и еще у 1 (2,4 %) — 

серозная папиллярная аденокарцинома.

При оценке глубины инвазии опухоли в миоме-

трий обнаружено, что рост неоплазии в пределах 

эндометрия имел место у 7 (16,7 %) больных, < 0,5 

см — у 12 (28,6 %). Более чем в половине (54,7 %) 

наблюдений инвазия в миометрий превышала 0,5 

Показатель
Степень аденомиоза

I II III узловая форма

Возраст, годы 38,2 ± 1,8 41,2 ± 1,4 41,7 ± 1,3 43,2 ± 1,5

Возникновение менархе, годы 12,3 ± 0,2 13,3 ± 0,3 12,2 ± 0,4 13,1 ± 0,2

Продолжительность

менструаций, сут
4,15 ± 0,3 5,38 ± 0,2 6,87 ± 0,1 6,18 ± 0,1

Число родов 1,95 ± 0,2 1,35 ± 0,1 1,65 ± 0,5 1,87 ± 0,1

Количество абортов 3,56 ± 0,7 3,98 ± 0,6 4,25 ± 0,8 4,34 ± 1,1

Число диагностических

выскабливаний
1,12 ± 0,3 2,06 ± 0,6 2,35 ± 0,2 1,87 ± 0,5

Размеры матки, нед 4,35 ± 0,5 5,98 ± 0,3 6,54 ± 0,1 6, 23 ± 0,1

Таблица 1. Клиническая характеристика больных в зависимости от степени инвазии и формы аденомиоза

Показатель
Число

больных (%)

Возраст, годы:

 40–50

 51–60

 61–70

 > 71

10 (23,8)

13 (31)

16 (38,1)

3 (7,1)

Состояние менструальной функции:

 сохранная

 постменопауза, продолжительность, годы:

 1–5

 5–10

 > 10

12 (28,6)

7 (16,7)

9 (21,4)

14 (33,3)

Таблица 2. Распределение больных РТМ по возрасту и состоянию 

менструальной функции
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Диагностика опухолей репродуктивной системы

см, включая распространение до серозной оболоч-

ки тела матки (табл. 3).

Образцы сывороток крови
Сыворотки крови пациенток с аденомиозом 

были получены из ГКБ № 64 и 29, поликлиники 

№ 1 НМХЦ им. Н.И. Пирогова; больных РТМ — из 

РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН. В качестве кон-

троля использовали образцы сывороток крови 

практически здоровых женщин (группа контроля), 

полученные из клинико-диагностической лабора-

тории ООО НПФ «Литех» (Москва). 

Протокол получения сыворотки крови
Кровь из вены (около 4 мл) собирали в пробирку 

без антикоагулянта, инкубировали ее при комнат-

ной температуре в течение 1 ч, центрифугировали 

при 1900 G (3000 об/мин) в течение 15 мин (при ком-

натной температуре). Надосадочную жидкость (сы-

воротку) отбирали, переносили в 2 предварительно 

промаркированные пробирки типа эппендорф по 

1 мл и замораживали при температуре –70 °С.

Обработка образцов сыворотки крови
Для фракционирования образцов сывороток 

крови использовали набор для профилирования, со-

держащий магнитные микрочастицы со слабой кати-

онообменной поверхностью MB-WCX (Bruker 

Daltonics, Германия). Фракционирование сывороток 

крови проводили с помощью специализированного 

робота ClinProt robot (Bruker Daltonics, Германия) по 

протоколу, рекомендованному производителем маг-

нитных микрочастиц. Элюаты наносили на стальную 

полированную 384-точечную МС-мишень (MTP 384 

target plate polished steel TF) в 2 повторах, после высу-

шивания на воздухе образец покрывали раствором 

матрицы. В качестве матрицы применяли смесь 

2,5-дигидроксибензойной (3 мг/мл) и -циано-

гидроксикоричной (2,4 мг/мл) кислот в смеси мета-

нол–ацетонитрил–вода в соотношении 5:4:1.

Показатель
Число

больных (%)

Гистологическая форма опухоли:

 эндометриоидная аденокарцинома

 высокодифференцированная

 умереннодифференцированная

 низкодифференцированная

 редкие формы РТМ

11 (26,2)

17 (40,5)

10 (23,8)

4 (9,5)

Глубина инвазии опухоли в миометрий, см:

в пределах эндометрия

 < 0,5

 0,5–1

 > 1

7 (16,7)

12 (28,6)

9 (21,4)

14 (33,3)

Таблица 3. Распределение больных РТМ в зависимости от гисто-

логической формы опухоли и глубиы инвазии ее в миометрий

Времяпролетная МС с матрично-активирован-
ной десорбцией/ионизацией

Масс-спектры получали с использованием вре-

мяпролетного масс-спектрометра Ultraflex (Bruker 

Daltonics, Германия). Десорбцию образцов осу-

ществляли иррадиацией азотным лазером (длина 

волны 337 нм), работающим при частоте 25 Гц. Для 

удаления пиков матрицы применяли максималь-

ный уровень подавления сигнала, вплоть до 900 Да. 

Спектры регистрировали в линейном режиме поло-

жительно заряженных ионов в диапазоне масс 1–15 

кДа. Для калибровки использовали калибровочную 

смесь, содержащую пептиды и белки, в диапазоне 

масс 1–17 кДа. Для увеличения чувствительности 

детекции избыток матрицы удаляли 8 импульсами 

лазера при 50 % мощности с последующей аккуму-

ляцией данных при мощности лазера 27 %. Для 

каждого спектра суммировали результаты 720 ла-

зерных импульсов (по 60 импульсов с 12 различных 

точек пятна). Суммировали спектры с отношением 

сигнал/шум > 5 и разрешением > 300.

Анализ МС-данных
Анализ МС-данных проводили с помощью 

компьютерной программы ClinProTools 2.1 (Bruker 

Daltonics, Германия). Математические модели для 

классификации масс-спектров смеси пептидов 

и белков, полученных после фракционирования 

сывороток крови, строили на основе генетического 

алгоритма (ГА) и управляемой нейронной сети 

(УНС) [18].

Для построения классификационных моделей 

масс-спектры каждой из групп (контроля и адено-

миоза, контроля и РТМ) разделяли пополам, при 

этом одну пару использовали для построения клас-

сификационной модели, а вторую — для ее валида-

ции.

Результаты и обсуждение
Фракционирование сывороток крови с использо-

ванием магнитных микрочастиц MB-WCX
На основании МС-профилирования сывороток 

крови после их фракционирования на магнитных 

микрочастицах со слабой катионообменной поверх-

ностью (MB-WCX) были построены классификаци-

онные модели с применением обоих математических 

алгоритмов. В случае аденомиоза при использовав-

шихся параметрах обработки масс-спектров в них 

воспроизводимо детектировали 96 пиков. После изу-

чения вклада площадей отдельных пиков в класси-

фикационные модели 3 пика были выделены как 

наиболее значимые для их специфичности и чув-

ствительности.

Для оценки достоверности построенных моде-

лей применяли образцы сыворотки крови групп 
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Диагностика опухолей репродуктивной системы

аденомиоза (n = 14) и контроля (n = 29), не исполь-

зовавшихся для построения классификационных 

моделей. Значения чувствительности и специфич-

ности построенных математических моделей клас-

сификации приведены в табл. 4.

Посредством визуального анализа статистиче-

ских диаграмм изменения площадей МС-пиков 

между различными группами образцов были опре-

делены 3 пика, при которых хотя и наблюдается пе-

ресечение в диапазонах изменения их площадей 

между группами, но пересечение это < 50 %, т. е. их 

25 и 75% квантили не пересекаются (рис. 1). 

Подобные пики не могут соответствовать специфи-

ческим биомаркерам аденомиоза, поскольку при 

значениях их площадей, существенно отличаю-

щихся от среднего для группы, ни один из них не 

позволит корректно отнести образцы к конкретной 

группе. Однако сочетания таких пиков в классифи-

кационных моделях могут обусловливать довольно 

высокие значения специфичности и чувствитель-

ности, что и наблюдается в данном случае.

Итоговый анализ МС-профилей образцов сы-

вороток крови групп аденомиоза и контроля, фрак-

ционированных с использованием магнитных ми-

крочастиц MB-WCX, представлен на рис. 2.

В случае РТМ при использовавшихся параме-

трах обработки масс-спектров в них воспроизводи-

мо детектировали 256 пиков. После изучения вклада 

площадей отдельных пиков в классификационные 

модели 3 пика были выделены как наиболее значи-

мые для их специфичности и чувствительности.

Для оценки достоверности построенных моде-

лей применяли образцы сыворотки крови групп 

РТМ (n = 21) и контроля (n = 21), не применявших-

ся для построения классификационных моделей. 

Значения чувствительности и специфичности по-

строенных математических моделей классифика-

ции приведены в табл. 5.

Примечание. Чувствительность — процент правильно иденти-

фицированных сывороток крови группы аденомиоза. Специфич-

ность — процент правильно идентифицированных сывороток кро-

ви группы контроля.

Показатель

Математическая модель

ГА УНС

Чувствительность, % 95,8 79,2

Специфичность, % 96,2 100

Таблица 4. Значения чувствительности и специфичности, полу-

ченные при внешней валидации классификационных моделей МС-

профилей при аденомиозе

Примечание. Чувствительность — процент правильно идентифи-

цированных сывороток крови группы РТМ. Специфичность — про-

цент правильно идентифицированных сывороток крови группы 

контроля.

Показатель
Математическая модель

ГА УНС

Чувствительность, % 85,7 90,5

Специфичность, % 81 90,5

Таблица 5. Значения чувствительности и специфичности, по-

лученные при внешней валидации классификационных моделей 

МС-профилей при РТМ

Рис. 1. Статистическая диаграмма изменения площадей МС-пиков при аденомиозе
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Анализ статистических диаграмм изменения 

площадей МС-пиков между различными группами 

образцов РТМ, так же как и в случае аденомиоза, 

позволил выявить 3 пика, причем диапазоны изме-

нения площадей между группами пересекались ме-

нее чем на 50 % (рис. 3).

Итоговый анализ МС-профилей образцов сы-

вороток крови групп РТМ и контроля, фракциони-

рованных с использованием магнитных микроча-

стиц MB-WCX, представлен на рис. 4.

Специфичность классификационной модели аде-

номиоз–контроль с использованием группы образцов 
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Диагностика опухолей репродуктивной системы

РТМ составила 51,2 %, модели РТМ–контроль по от-

ношению к группе образцов аденомиоза — 81 %. 

В классификационную модель аденомиоз–контроль 

были включены МС-пики со значениями 1405, 1552, 

1590, 2383, 2556, 3588, 4107, а в модель РТМ–кон-

троль — 1896, 1951, 1967, 2021, 2931, 3507, 4013 m/z.

Привлекательность использования плазмы (сы-

воротки) крови для диагностики различных заболе-

ваний человека обусловлена главным образом тем 

Рис. 2. МС-профили групп аденомиоза и контроля
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Рис. 3. Статистическая диаграмма изменения площадей МС-пиков при РТМ

обстоятельством, что она наиболее полно представ-

ляет фенотип человека, его состояние в конкретный 

момент времени. Еще одно немаловажное достоин-

ство плазмы (сыворотки) крови — ее доступность, 

поскольку она является наиболее распространен-

ным в медицинской практике первичным биологи-

ческим образцом.

На сегодняшний день нет однозначного ответа 

на вопрос, в какой связи находятся регистрируемые 
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Диагностика опухолей репродуктивной системы

в сыворотке крови изменения пептидно-белковых 

паттернов с исследуемым патологическим процес-

сом в организме. Предполагается, что эти изменения 

могут отражать реальные колебания концентраций 

белков и пептидов, напрямую ассоциированных 

с заболеванием, но, с другой стороны, нельзя ис-

ключить и возможность их возникновения, напри-

мер, в результате вызванных патологией отклонений 

в процессах свертывания крови ex vivo при получе-

нии из нее сыворотки.

С нашей точки зрения, диагностическая цен-

ность обнаруженных сигнатур не зависит от приро-

ды их развития при условии строгой воспроизводи-

мости появления их в сыворотке крови больных. 

Ранее было показано, что процедура получения сы-

воротки, в частности длительность временной за-

держки до отделения сыворотки от образовавшего-

ся сгустка в процессе свертывания крови, не влияет 

на ее МС-профиль.

Заключение
Полученные результаты открывают новые пер-

спективы для ранней диагностики РТМ и аденомиоза, 

что, несомненно, имеет большое значение в условиях 

роста частоты развития данных патологий за послед-

ние годы, а также выявления их в молодом возрасте.

Наши дальнейшие исследования будут посвя-

щены установлению структур выявленных в сыво-

ротках крови потенциальных биомаркеров адено-

миоза и РТМ. Примеры подобных работ описаны 

в литературе и, как правило, базируются на исполь-

зовании тандемной МС с ионизацией электрора-

спылением, сопряженной с обращеннофазовой 

жидкостной нанохроматографией [24, 25].

Рис. 4. МС-профили групп РТМ и контроля
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Лечение опухолей репродуктивной системы

Введение
Саркомы матки (СМ) представляют собой ред-

кую гетерогенную группу мезодермальных опухо-

лей. Они составляют 2–7 % всех злокачественных 

опухолей матки и < 1 % всех онкогинекологиче-

ских новообразований [1, 2]. СМ классифицируют 

согласно их гистологическому строению. К наибо-

лее часто встречающимся типам СМ относят кар-

циносаркому (КСМ) — 40 %, лейомиосаркому 

(ЛМС) — 40 % и эндометриальную стромальную 

саркому (ЭСС) — 10–15 % случаев. На долю всех 

других видов СМ приходится 5–10 % [3]. Более чем 

у половины пациенток с СМ в различные сроки 

после первичного лечения выявляют местные ре-

цидивы и отдаленные множественные метастазы. 
Частота встречаемости местных рецидивов состав-

ляет 16–30 % [4, 5]. Рецидивы СМ чаще возникают 

в первые 2 года после окончания первичного лече-

ния [3, 6–8].

Методы лечения рецидивов СМ достаточно 

разнообразны, однако единого подхода к этой про-

блеме до сих пор не выработано. В связи с неэф-

фективностью альтернативных способов лечения 

интерес онкологов к хирургическому лечению дан-

ной патологии возрастает. Вместе с тем работ в этой 

Результаты хирургического лечения больных
с локальными рецидивами сарком матки

И.В. Матросова1, И.А. Файнштейн2, И.В. Поддубная1, М.И. Нечушкин2,
Н.И. Лазарева2, Н.В. Левицкая1, В.В. Кузнецов2
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Изучены результаты лечения 95 пациенток с локальными рецидивами сарком матки, получавших лечение в РОНЦ им. Н.Н. Бло-

хина в период с 1972 по 2010 г. Проведен сравнительный анализ 2 групп больных: после хирургического и консервативного (хи-

мио- и/или лучевого) лечения. Установлено, что общая выживаемость в группе пациенток, перенесших хирургическое лечение, 

была достоверно выше.
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Results of surgical treatment in patients with local recurrences of uterine sarcomas
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The results of treatment were studied in 95 patients with local recurrences of uterine sarcomas, who had been treated at the N.N. Blokhin 

Russian Cancer Research Center in 1972 to 2010. Two patient groups were comparatively analyzed after surgical and conservative 

(chemo- and radiotherapy) treatments. Overall survival was found to be significantly higher in the group of patients who had undergone 

surgical treatment.
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области мало, и они проведены на небольших груп-

пах пациенток [9–11].

Материалы и методы
В исследование были включены 95 пациенток 

с локальными рецидивами СМ, получавшие лече-

ние в НИИ РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН в пери-

од с 1972 по 2010 г.

Больные были разделены на 2 группы. Основ-

ную группу составили 72 (76 %) пациентки с реци-

дивами СМ, получавшие хирургическое лечение 

в качестве самостоятельного или комбинированно-

го (комплексного) метода. Во 2-ю группу вошли 23 

(24 %) больные, которым проводили консерватив-

ное (лекарственное и/или лучевое) лечение.

Группы пациенток, перенесших консервативное 

и хирургическое лечение, были сопоставимы по воз-

расту, локализации и гистологическому типу опухоли.

Развитие локальных рецидивов СМ зарегистри-

ровано в 18 % наблюдений (у 95 из 520 больных, 

оперированных по поводу первичной СМ).

Возраст пациенток составил 20–79 лет (средний 

возраст 52,6 ± 9,8 года, медиана — 52 года).

Наиболее часто встречались локальные реци-

дивы ЛМС матки — в 62 (24 %) из 520 случаев, 
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Лечение опухолей репродуктивной системы

КСМ — в 16 (12 %), ЭСС — в 17 (14 %) наблюдени-

ях (табл. 1).

Срок развития рецидивов СМ после окончания 

лечения первичной опухоли варьировал в пределах 

1–168 мес (среднее значение 30,2 ± 34,6, медиана — 

18 мес). Время до возникновения рецидива зависе-

ло от гистологического типа СМ. Развитие рециди-

вов ЛМС происходило в сроки от 3 до 156 мес (сред-

нее значение 31,9 ± 32, медиана — 23 мес), ЭСС — от 

1 до 168 мес (39,1 ± 51,2, медиана — 15 мес). Наибо-

лее короткий срок до начала развития рецидива за-

болевания наблюдался при КСМ. В то время как 

у больных с ЛМС и ЭСС возникновение рецидивов 

имело место даже спустя  5 лет с момента оконча-

ния лечения первичной опухоли, развитие всех ре-

цидивов КСМ происходило в ранние сроки — от 1 

до 34 мес (среднее значение 11,8 ± 10,8, медиана — 

7 мес).

В зависимости от локализации рецидива паци-

ентки распределились следующим образом: в 54 

(42 %) наблюдениях рецидивная опухоль была ло-

кализована в малом тазу без связи с влагалищем 

или культей шейки матки, в 24 (19 %) — в культе 

влагалища, в 14 (11 %) — в культе шейки матки, в 7 

(5 %) — в подвздошных областях, в 5 (4 %) — в за-

брюшинном пространстве, в 11 (9 %) — в брюшной 

полости и в 14 (11 %) — в пределах брюшной поло-

сти и малого таза.

За время наблюдения у больных развилось от 1 

до 7 рецидивов (табл. 2).

72 пациенткам было выполнено 117 хирургиче-

ских вмешательств: в 61 наблюдении хирургическое 

лечение применяли в качестве самостоятельного 

метода, в 56 — как часть комбинированного или 

комплексного.

Анализ особенностей техники хирургических 

вмешательств, проведенных по поводу рецидива 

СМ, был выполнен на основе результатов 117 опе-

раций.

Для расчета показателей 3- и 5-летней выжива-

емости использовали метод Каплана–Майера. 

Сравнение достоверности различий показателей 

Тип саркомы
Число больных

абс. %

ЛМС 62 24

КСМ 16 12

ЭСС 17 14

Всего 95 18

Таблица 1. Частота встречаемости локальных рецидивов СМ

в зависимости от гистологического типа опухоли

Число рецидивов Число больных Число операций 
(%)

1 95 72 (76)

2 37 28 (76)

3 12 6 (50)

4 4 3 (75)

5 4 4 (100)

6 3 3 (100)

7 1 1 (100)

Всего 157 117 (75)

Таблица 2. Распределение больных в зависимости от количества 

рецидивов

актуариальных кривых осуществляли с помощью 

двустороннего log-rank-теста.

Результаты и обсуждение
Из общего числа хирургических вмешательств 

(117) было выполнено 57 (49 %) комбинированных 

операций. Помимо удаления рецидивной опухоли, 

в 29 (25 %) случаях потребовалось осуществление 

резекции одного органа малого таза, в 14 (12 %) — 

двух, в 10 (9 %) — трех и в 4 (3%) — четырех органов 

и более.

При местном распространении рецидива СМ 

в 50 (43 %) случаях наблюдалось поражение различ-

ных отделов кишечника, в 31 (26 %) — мочевого пу-

зыря и/или мочеточников, в 16 (14 %) — врастание 

опухоли в переднюю брюшную стенку, в 5 — во вну-

тренние подвздошные сосуды (артерию или вену).

Удаление придатков выполнено в 15 (13 %) на-

блюдениях, резекция большого сальника — в 39 

(33 %), экстирпация культи шейки матки — в 13 

(11 %). Одной больной проведена резекция V сег-

мента печени в связи с подозрением на метастати-

ческое поражение, 2 (2%) пациенткам выполнена 

спленэктомия, еще 2 — резекция хвоста поджелу-

дочной железы (табл. 3).

В большинстве случаев резекция толстой киш-

ки завершалась формированием анастомозов. 

Шесть пациенток были подвергнуты колостомии. 

Показаниями к наложению колостом послужили 

возникновение явлений кишечной непроходимо-

сти, пожилой возраст больных и наличие у них вы-

раженной сопутствующей патологии.

Хирургические вмешательства на мочевом пузы-

ре и мочеточниках перенесла 31 (26 %) пациентка.

В 30 (24 %) наблюдениях зафиксировано разви-

тие послеоперационных осложнений, которые бы-
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ли разделены на хирургические и нехирургические 

(табл. 4).

Послеоперационная летальность составила 

2,4 % (n = 3).

Из 92 пациенток 53 (59 %) живы в сроки от 5 до 

220 мес (среднее значение 68,9 ± 56,2, медиана — 49 

мес), 39 (41 %) — умерли от прогрессирования забо-

левания в сроки от 3 до 123 мес (40,6 ± 33,3, медиа-

на — 24 мес).

Показатели 3- и 5-летней выживаемости в груп-

пе хирургического лечения составили 82,8 ± 4,9 

и 70,7 ± 6,6 % соответственно, в группе консерва-

тивного лечения — 35,3 ± 10,5 и 23,5 ± 11,9 % 

(рис. 1). Общая выживаемость в группе больных, 

перенесших хирургическое вмешательство, оказа-

лась выше, чем у пациенток, получивших консер-

вативное лечение (p = 0,00006).

При местно-распространенных рецидивах СМ 

выполняли как комбинированные, так и «простые» 

хирургические вмешательства. Под «простыми» 

операциями подразумевается удаление рецидивной 

опухоли без резекции или удаления соседних орга-

нов, вовлеченных в опухолевый процесс.

Сопоставлены показатели общей выживаемо-

сти больных, перенесших комбинированные опе-

рации, и пациенток, которым выполняли «про-

стые» хирургические вмешательства (рис. 2).

В группе больных, подвергшихся комбиниро-

ванным операциям, показатели 3- и 5-летней выжи-

ваемости составили 80,9 ± 7,1 и 70,5 ± 9,3 % соответ-

ственно. Аналогичные показатели при «простых» 

операциях были равны 84,3 ± 7,3 и 69,3 ± 9,9 % 

(р = 0,46). Как видно из представленных выше дан-

ных, продолжительность жизни более половины 

пациенток, перенесших комбинированные опера-

ции по поводу местного рецидива СМ, составила 

 5 лет. Это обстоятельство делает оправданным 

применение комбинированных хирургических 

Объем резекции
Число больных

абс. %

Кишечник 50 43

Мочевой пузырь, мочеточники 31 26

Брюшная стенка 16 14

Придатки матки 15 13

Культя шейки матки 13 11

Сегмент печени 1 1

Селезенка 2 2

Хвост поджелудочной железы 2 2

Таблица 3. Комбинированные вмешательства при локальных реци-

дивах СМ

Послеоперационные
осложнения

Число больных

абс. %

Хирургические:

внутрибрюшное кровотечение

блок или дефект мочеточника

несосоятельность швов колорек-

тального анастомоза, перитонит

абсцесс малого таза

нагноение послеоперационной 

раны

спаечная тонкокишечная 

непроходимость

свищ стенки пищевода

тонкокишечный свищ

мочепузырно-влагалищный свищ

дефект стенки мочевого пузыря

блок уретероуретероанастомоза

грыжа передней брюшной стенки

подкожная эвентрация

5

5

1

1

2

1

1

1

1

1

1

1

1

16,7

16,7

3,3

3,3

6,7

3,3

3,3

3,3

3,3

33

3,3

3,3

3,3

Нехирургические:

язва желудка с кровотечением

тромбоз внутренней подвздошной 

вены

тромбоз селезеночной и воротной 

вен

тромбоэмболия легочной артерии

пневмония

пиелонефрит

2

1

1

1

2

1

6,7

3,3

3,3

3,3

6,7

3,3

Всего 30 100

Таблица 4. Характеристика послеоперационных осложнений

Рис. 1. Общая выживаемость в зависимости от метода лечения 

рецидива
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Лечение опухолей репродуктивной системы

вмешательств при местно-распространенных реци-

дивах СМ.

При развитии рецидивов СМ в малом тазу 

в большинстве случаев происходит вовлечение 

в процесс смежных органов (мочевой пузырь, мо-

четочники и различные отделы кишечника). Зна-

чительная часть больных не могут быть радикально 

излечены путем выполнения типичных хирургиче-

ских вмешательств. В настоящее время отчетливо 

наблюдается тенденция расширения объема опера-

Рис. 2. Общая выживаемость в зависимости от объема операции

Умерла Жива

 Простая операция
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Л И Т Е Р А Т У Р А

ций за счет осуществления резекции или полного 

удаления смежных органов с целью повышения ее 

радикализма, т. е. проведения комбинированных 

операций.

Сегодня хирурги имеют большие возможности 

для выполнения самых сложных операций на раз-

личных органах человеческого тела, а хирургия яв-

ляется ведущим методом воздействия у пациентов, 

страдающих различными онкозаболеваниями. Од-

нако вопрос хирургического лечения локальных ре-

цидивов СМ пока освещен недостаточно, и данные 

литературы по этой проблеме скудны.

Полученные нами результаты позволяют утверж-

дать, что при локальных рецидивах СМ преимуще-

ства хирургической тактики очевидны. Показатели 

выживаемости больных с локальными рецидивами 

СМ после применения у них хирургического метода 

лечения достоверно выше показателей выживаемо-

сти, полученных при консервативном лечении дан-

ной патологии. Выживаемость пациенток, перенес-

ших комбинированные операции по поводу 

местно-распространенного рецидива СМ, сопоста-

вима с таковой у больных, которым были выполне-

ны радикальные вмешательства типового объема.

Заключение
На основании полученных результатов можно 

сделать вывод о том, что хирургия является ведущим 

методом лечения больных с локальными рецидива-

ми СМ, а применение комбинированных оператив-

ных вмешательств оправдано у пациенток с кажу-

щимися неоперабельными опухолями. Разумеется, 

такие вмешат ельства должны выполняться при на-

личии высокопрофессиональной реанимационно-

анестезиологической службы и использовании со-

временного технического оснащения.
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Лечение опухолей репродуктивной системы

Введение
В структуре онкологической заболеваемости 

женских половых органов рак тела матки (РТМ) за-

нимает 1-е место (17,5 % случаев) [1, 2]. За послед-

ние 20 лет заболеваемость раком эндометрия (РЭ) 

в России увеличилась в 2 раза [1, 3, 4]. РТМ чаще 

встречается у женщин в возрасте старше 50 лет 

в пре- и постменопаузальном периоде (75 %), но 

в последние годы наблюдается тенденция омоло-

жения контингента больных РЭ [5, 6].

Следует отметить, что в настоящее время во всем 

мире, в том числе и в России, лапароскопическая хи-

рургия находит все более широкое применение в он-

когинекологии. Однако использование лапароско-

пической хирургии в онкогинекологии вызывает 

дискуссии в связи с вероятным увеличением риска 

диссеминации опухоли. Основной вопрос, волную-

щий клиницистов, — выживаемость больных РТМ 

после радикальной лапароскопической операции 

в сравнении с выживаемостью пациенток, перенес-

ших открытую операцию. Так, G.H. Eltabbakh [7] 

в своем исследовании (2002) публикует данные о 2- и 

ВИДЕОХИРУРГИЯ В ЛЕЧЕНИИ РАННЕГО РАКА ТЕЛА МАТКИ

Т.М. Кочоян, Д.В. Комов, Р.А. Керимов, С.Ю. Слетина, А.В. Логачев
Отделение хирургической диагностики опухолей РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН, Москва

Контакты: Теймураз Мразович Кочоян kochoyantm@rambler.ru

Проведена оценка непосредственных и отдаленных результатов хирургического лечения больных ранним раком тела матки 

(РТМ) с использованием эндоскопических методик. Представлены сравнительные данные 2 сопоставимых групп больных РТМ 

Т1–2N0М0, которым операции были выполнены лапароскопическим (n = 47) и открытым (n = 50) доступами. Сравнительный 

анализ продемонстрировал преимущества непосредственных результатов эндоскопического метода перед лапаротомным до-

ступом по продолжительности оперативного вмешательства, объему интраоперационной кровопотери, характеру и частоте 

развития осложнений, сокращению сроков пребывания в стационаре, косметическому эффекту. Отмечено улучшение качества 

жизни пациенток после лапароскопической экстирпации матки. Показатели общей и безрецидивной выживаемости в 2 группах 

были сопоставимыми и не зависели от метода хирургического вмешательства.

Ключевые слова: рак тела матки, видеохирургия, лапароскопическая экстирпация матки

Video-assisted surgery in the treatment of early corpus uteri cancer

T.M. Kochoyan, D.V. Komov, R.A. Kerimov, S.Yu. Sletina, A.V. Logachev
Department for Surgical Diagnosis of Tumors, N.N. Blokhin Russian Cancer Research Cancer,

Russian Academy of Medical Sciences, Moscow

The immediate and late results of surgical treatment were assessed in patients with early corpus uteri cancer (CUC), by applying endo-

scopic procedures. The paper gives comparative data on 2 comparable groups of patients with Т1-2N0М0 CUC, who have undergone 

laparoscopic (n = 47) or open-access (n = 50) surgery. The comparative analysis has demonstrated the advantages of an endoscopic 

technique over a laparotomic access in its immediate results, the duration of surgical intervention, the volume of intraoperative blood 

loss, the pattern and incidence of complications, the reduction in the length of hospital stay, and its cosmetic effect. The patients were 

found to have better quality of life after laparoscopic extirpation of the uterus. Overall and relapse-free survival rates were comparable 

in the two groups and did not depend on the technique of surgical intervention.

Key words: corpus uteri cancer, video-assisted surgery, laparoscopic extirpation of the uterus

5-летней выживаемости в 2 группах больных с ран-

ними стадиями РТМ и одинаковым объемом опера-

ции (экстирпация матки с придатками с биопсией 

тазовых лимфатических узлов — ЛУ). В 1-ю группу 

были включены 100 пациенток с РТМ, проопериро-

ванные лапароскопически, во 2-ю — 86 больных, 

у которых операцию выполняли лапаротомным до-

ступом. Пациентки данных групп практически не 

различались по возрасту, менопаузальному статусу, 

хирургической стадии, объему лимфаденэктомии 

и уровню дифференцировки опухоли. В результате 

было установлено, что показатели безрецидивной 

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

тельно не различаются. У пациенток, перенесших 

лапароскопическое вмешательство, значения 2- 

и 5-летней БРВ составили 93 и 90 %, а у больных, опе-

рированных лапаротомным доступом, — 94 и 92 %, 

показатели ОВ — 98 и 92 и 96 и 92 % соответственно. 

Таким образом, автор утверждает, что результаты хи-

рургического лечения пациенток с диагнозом РТМ 

при применении лапароскопического метода не хуже 

и сопоставимы с результатами «открытой» хирургии.
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Лечение опухолей репродуктивной системы

Аналогичное исследование провели F. Nezhat 

et al. (2008) [8]. Целью его было сравнение выжива-

емости после лапароскопических операций с вы-

живаемостью после хирургических вмешательств, 

выполненных лапаротомно у больных РТМ I и II 

клинических стадий. В 1-ю группу вошли 67 паци-

енток, перенесших лапароскопическое вмешатель-

ство (проспективный материал), во 2-ю — 127 боль-

ных, прооперированных лапаротомным доступом 

(ретроспективный материал). Осложнения в дан-

ных группах были сопоставимы и значительно не 

различались по тяжести и частоте возникновения, 

однако в 1-й группе период госпитализации был 

значительно короче, а число инфекционных ослож-

нений — достоверно меньше. У больных 1-й груп-

пы показатели 2- и 5-летней БРВ составили 93 

и 91,7 %, а у пациенток, оперированных лапаротом-

ным доступом, — 88,5 и 85 %, значения ОВ — 100 

и 99,2 и 100 и 97 % соответственно. Таким образом, 

при анализе выживаемости в этих группах значи-

тельных различий также не выявлено.

Цель исследования — проведение сравнитель-

ного анализа результатов хирургического лечения 

больных РТМ I–II стадии с использованием тради-

ционных и лапароскопических методик.

Материалы и методы
В исследование были включены 97 больных РЭ 

I–II стадий, перенесших экстирпацию матки с при-

датками в РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН в период 

с 2004 по 2008 г. Медиана возраста пациенток соста-

вила 54 (34–71) года. До начала лечения больным 

проводили комплексное обследование, включавшее 

трансвагинальное ультразвуковое исследование 

(ТВУЗИ). Во всех случаях диагноз РТМ был под-

твержден данными гистологического исследования.

Для облегчения дальнейшего анализа материа-

ла пациенток разделили на 2 группы. В основную 

группу вошли 47 (48,5 %) больных с клиническим 

диагнозом РЭ с T1–2NxM0, перенесших лапаро-

скопическую экстирпацию матки с придатками. 

В контрольную группу были ретроспективно ото-

браны 50 (51,5 %) пациенток с начальными стадия-

ми РТМ, у которых радикальная операция была вы-

полнена лапаротомным доступом.

Характеристика пациенток основной группы
Основную группу составили 47 больных РЭ, 

подвергнутых тотальной лапароскопической гистер-

эктомии, из которых 14 (29,7 %) была выполнена 

селективная тазовая лимфодиссекция. Медиана 

возраста — 53 года. Клинические проявления забо-

левания в виде кровянистых выделений из половых 

путей на момент обращения имели место у 12 

(25,5 %) пациенток. У 35 больных жалобы отсут-

ствовали, и диагноз был поставлен при осуществле-

нии раздельного диагностического выскабливания 

после ТВУЗИ. Метастазов в регионарные ЛУ при 

комплексном обследовании не выявлено ни у одной 

из пациенток. Клинически значимые интеркур-

рентные заболевания обнаружены у 13 (27,6 %) из 

47 больных. Наиболее распространенными из них 

были гипертоническая болезнь — 4 (8,5 %) случая, 

бронхиальная астма и язвенная болезнь желудка 

и двенадцатиперстной кишки — по 2 (4,2 %) наблю-

дения. У 5 (10,6 %) пациенток в анамнезе имелась 

вторая опухоль в стадии ремиссии: в 4 случаях — 

рак молочной железы, состояние после радикаль-

ного комбинированного лечения (опухоль тела 

матки появилась на фоне приема тамоксифена), 

в 1 — рак щитовидной железы, состояние после ра-

дикального оперативного вмешательства. Опера-

ции на органах брюшной полости и малого таза 

в анамнезе отмечены у 7 (14,9 %) больных (у 2 — ап-

пендэктомия, у 4 — кесарево сечение).

Из 47 больных РЭ 39 (82 %) находились в пери-

оде постменопаузы, у 2 (4,2 %) было выявлено пер-

вичное бесплодие. Число родов в анамнезе пациен-

ток колебалось от 1 до 5 (71 % больных имели 1–2, 

17 % — 3 и 7,8 % — более 3 родов). У 7 (14,9 %) паци-

енток в анамнезе присутствовал 1 аборт, у 16 

(34 %) — 2, у 22 — 3. Наиболее часто опухоль рас-

полагалась в верхних 2/3 тела матки — 70,2 % на-

блюдений, из них в 22 % случаях — в трубном углу. 

У 8 (17 %) больных в удаленной матке признаков 

злокачественного роста не обнаружено, так как ми-

нимальная опухоль была удалена во время диагно-

стического выскабливания матки. Размеры матки 

при РЭ у 22 (46,8 %) пациенток находились в преде-

лах нормы, у 14 (29,7 %) — соответствовали 5–6, 

у 11 (23,4 %) — 7–10 нед беременности. Сочетание 

РТМ с наличием миоматозных узлов выявлено 

у 17 % больных.

Для определения степени распространенности 

РЭ нами была использована международная класси-

фикация FIGO. Согласно этой классификации па-

циентки распределились по стадиям следующим об-

разом: Iа стадия — 9 (19,1 %), Ib — 20 (42,5 %), Iс — 11 

(23,5 %), IIа — 4 (8,5 %) и IIb — 3 (6,4 %) больных.

Распределение больных РТМ в зависимости от 

степени дифференцировки аденокарциномы эндо-

метрия было следующим: высокодифференцирован-

ный рак диагностирован у 25 (53,2 %), умереннодиф-

ференцированная аденокарцинома — у 11 (23,4 %), 

низкодифференцированный рак — у 8 (17 %) и аде-

нокарцинома с плоскоклеточной метаплазией — у 3 

(6,4 %) пациенток. Следует отметить особенности 

разделения больных РТМ по группам для каждой из 

подстадий в зависимости от степени дифференциров-

ки аденокарциномы: высокодифференцированный 
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рак чаще диагностирован при Iа, умереннодиффе-

ренцированный — при Ib, низкодифференцирован-

ный — при Iс, аденокарцинома с плоскоклеточной 

метаплазией — при IIа и IIb стадиях.

Далее нами была проведена оценка инвазивно-

го потенциала опухолей каждой из гистологических 

форм. Оказалось, что для высоко- и умереннодиф-

ференцированного РЭ характерна глубина инвазии 

матки опухолью до 1 см — 7 (14,8 %) больных. У 8 

(17 %) пациенток с высоко- и умереннодифферен-

цированной аденокарциномой, как было указано 

ранее, признаков злокачественного роста не обна-

ружено.

Согласно классификации АSA класс операци-

онного риска расценен как I–II у 32 (68 %), III–

IV — у 15 (32 %) больных.

Характеристика пациенток контрольной группы
В контрольную группу вошли 50 больных клини-

чески локализованным РЭ, которым была выполнена 

открытая экстирпация матки с придатками. Медиана 

возраста составила 54,6 года. Клинические проявле-

ния заболевания на момент обращения имели место 

у 29 (58%) пациенток. Самыми распространенными 

в группе были жалобы на выделения из половых пу-

тей различного характера — у 23 (46 %) пациенток, со-

четание слабости и болей при половом контакте от-

мечали 6 (12 %) больных.

У 2 (4 %) пациенток при комплексном обследо-

вании возникло подозрение на наличие метастазов 

в регионарные ЛУ. Клинически значимые интеркур-

рентные заболевания выявлены у 19 (38 %) из 50 

больных. Из сопутствующей патологии следует от-

метить такие заболевания, как гипертоническая бо-

лезнь — 9 (18%) случаев, язвенная болезнь желудка 

и двенадцатиперстной кишки — 6 (12 %). У 4 (10,6 %) 

пациенток в анамнезе имелась вторая опухоль (рак 

молочной железы, развившийся после комбиниро-

ванного лечения). Операции на органах брюшной 

полости и малого таза в анамнезе присутствовали 

у 12 (24 %) больных (у 4 — аппендэктомия, у 3 — ке-

сарево сечение и у 5 — операции на придатках по по-

воду различных доброкачественных образований).

Из 50 больных РЭ 42 (84 %) находились в пери-

оде постменопаузы; число родов в анамнезе колеба-

лось от 1 до 5 (64 % пациенток имели 1–2, 26,4 % — 

3 и 9,6 % — более 3 родов). Аборт в анамнезе был 

у 21 (42 %) больной. Так же как и в основной группе, 

у пациенток группы контроля наиболее часто опу-

холь располагалась у дна матки — в 31 (62 %) случае, 

из них в 18 % наблюдений — в трубном углу. 

У 6 (12 %) больных признаков злокачественного ро-

ста в удаленной матке не обнаружено, так как опу-

холь была удалена во время диагностического вы-

скабливания матки. Размеры матки при РЭ у 19 

(38 %) больных находились в пределах нормы, у 26 

(52 %) — соответствовали 5–6, у 5 (10 %) — 7–10 нед 

беременности. Сочетание РТМ с наличием миома-

тозных узлов зафиксировано в 15 % случаев.

Согласно классификации ASA класс операци-

онного риска расценен как I–II у 41 (82 %), III–

IV — у 9 (18 %) больных.

Увеличенные размеры тела матки (до 5 нед бе-

ременности) у пациенток, перенесших открытые 

операции, встречались реже, чем таковые в лапаро-

скопической группе (р < 0,001). Несмотря на это, 

группы больных были сопоставимы по большин-

ству параметров, в том числе по возрасту, стадии, 

распространенности опухолевого процесса, степе-

ни дифференцировки и глубине инвазии, что по-

зволило провести статистически достоверный срав-

нительный анализ непосредственных, отдаленных 

результатов и социально-экономической эффек-

тивности хирургического лечения.

Результаты и обсуждение
Непосредственные результаты
Продолжительность хирургического вмешатель-

ства

Из анализа продолжительности лапароскопи-

ческой гистерэктомии исключены 3 (6,4 %) паци-

ентки, у которых выполнение лапаротомного до-

ступа потребовалось для безопасного завершения 

операции.

Медиана продолжительности лапароскопической 

гистерэктомии составила 140 мин. Корреляционный 

анализ не продемонстрировал связи продолжитель-

ности 44 лапароскопических операций с массой тела 

(r = 0,106, р = 0,298) и ростом (r = 0,064, р = 0,325) боль-

ных. Отмечено недостоверное уменьшение продол-

жительности операций по мере накопления опыта ла-

пароскопической хирургии. Медиана длительности 

первых 20 лапароскопических гистэрэктомий оказа-

лась на 20 мин больше по сравнению с таковой при 

проведении последующих эндоскопических вмеша-

тельств данного объема (р = 0,217).

Медиана продолжительности 50 гистерэкто-

мий, выполненных лапаротомным доступом паци-

енткам контрольной группы, составила 120 мин, 

что достоверно меньше, чем у 44 больных, подвер-

гнутых лапароскопической операции (р < 0,001).

Объем интраоперационной кровопотери

В анализ объема кровопотери включены данные 

44 пациенток, которым весь объем хирургического 

вмешательства был выполнен лапароскопически. 

Средний объем кровопотери во время лапароскопи-

ческих гистерэктомий составил 220 мл. Корреляци-

онный анализ не продемонстрировал связи объема 

кровопотери с массой тела (r = 0,068, р = 0,476) и ро-
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стом (r = 0,072, р = 0,472) больных. Различий сред-

него объема кровопотери в зависимости от разме-

ров матки и опыта выполнения данных операций 

не выявлено.

Трансфузии элементов крови не понадобилось 

ни одной из 44 пациенток, подвергнутых лапаро-

скопической гистерэктомии.

Медиана объема интраоперационной кровопо-

тери у 50 больных, оперированных лапаротомным 

доступом, составила 250,8 мл, что достоверно не от-

личается от таковой среди пациенток основной 

группы (р = 0,324). Трансфузия элементов крови 

(эритроцитарной массы и/или плазмы) с замести-

тельной целью потребовалась в 2 (4 %) из 50 случа-

ев. Средний объем перелитой крови у 2 больных со-

ставил 400 мл.

Осложнения

Интраоперационные осложнения зарегистри-

рованы у 3 (6,4 %) из 47 пациенток, которым плани-

ровалось выполнение расширенной гистерэктомии 

лапароскопическим доступом. В 2 (4,2 %) наблюде-

ниях отмечено ранение маточных сосудов, в 1 

(2,1 %) — ранение сигмовидной кишки. Во всех 

случаях потребовалась конверсия с целью ушива-

ния дефекта в кишке и остановки кровотечения.

В послеоперационном периоде 1 больной на 3-и 

сутки выполнена экстренная операция лапароскопи-

ческим доступом по поводу кровотечения. Остановка 

кровотечения из крестцовых сосудов осуществлена 

посредством коагуляции. У 2 (4,2 %) пациенток 

в среднем на 14-е сутки после операции у культи 

влагалища выявлена нагноившаяся гематома, по-

требовавшая трансвагинального пункционного 

дренирования. У 1 (2,1 %) больной возникло нагно-

ение послеоперационной раны, в связи с чем ей бы-

ло назначено консервативное лечение.

Возникновение нехирургических осложнений 

зафиксировано в 3 (6,3 %) случаях. У 2 (4,2 %) паци-

енток в послеоперационном периоде диагностиро-

вана пневмония, что потребовало смены антибак-

териальной и проведения дезинтоксикационной 

терапии. В 1 наблюдении отмечено развитие тром-

боэмболии мелких ветвей легочной артерии, что 

послужило показанием к осуществлению фибрино-

литической, антикоагулянтной, дезагрегантной те-

рапии с последующим эффектом. 

Интраоперационные осложнения имели место 

у 1 (2,1 %) пациентки, перенесшей открытую гистер-

эктомию. В этом случае отмечено ранение мочевого 

пузыря (в анамнезе у больной 2 случая родоразре-

шения путем кесарева сечения), в связи с чем потре-

бовалось его ушивание.

Послеоперационные осложнения зарегистри-

рованы у 4 (8 %) больных контрольной группы. У 3 

(6 %) пациенток отмечена нагноившаяся гематома 

в малом тазу, потребовавшая трансвагинального 

дренирования. В 1 случае выполнена повторная опе-

рация по поводу эвентрации. Осложнения после-

операционного периода, потребовавшие консерва-

тивного лечения, были у 4 больных контрольной 

группы: у 1 (2 %) — пневмония, у 2 (4 %) — цистит, у 1 

(2 %) — обострение хронического пиелонефрита.

Частота развития и структура послеоперацион-

ных осложнений между основной и контрольной 

группами достоверно не различались (p > 0,05).

Таким образом, лапароскопический доступ яв-

ляется технически приемлемым для выполнения 

расширенной гистерэктомии по поводу РЭ началь-

ных стадий. Миниинвазивная техника операции 

требует больших затрат времени по сравнению с от-

крытым хирургическим вмешательством. На этапе 

освоения метода возможно появление технических 

трудностей при выполнении манипуляций на сосу-

дах, однако накопление хирургического опыта по-

зволяет осуществлять оперативное пособие отно-

сительно безопасно. Так, объемы кровопотери при 

проведении гистерэктомии лапароскопическим 

и лапаротомным доступами сопоставимы. Разли-

чий в отношении частоты возникновения и струк-

туры послеоперационных нехирургических и хи-

рургических осложнений, в том числе требующих 

выполнения повторных операций, у больных в обе-

их группах не выявлено. Следует отметить, что при 

возникновении некоторых хирургических ослож-

нений в послеоперационном периоде возможна их 

эффективная коррекция с применением миниин-

вазивных технологий.

Восстановление перистальтики кишечника 

у пациенток, оперированных лапароскопическим 

методом (n = 44), происходило в среднем через 

12,5 ± 4,5 ч, а в группе больных, перенесших откры-

тые операции (n = 50), — через 34 ± 12,1 ч (р < 0,047).

У 37 (84,1 %) из 44 пациенток, оперированных 

лапароскопическим доступом, проведение инфузи-

онной терапии потребовалось только в течение 

первых суток, а у всех больных, подвергнутых лапа-

ротомному вмешательству, — не менее чем через 

48–72 ч после операции. Таким образом, использо-

вание лапароскопической техники позволяет вы-

полнять хирургическое вмешательство в условиях 

минимальной травматизации органов брюшной 

полости, что способствует быстрому восстановле-

нию их функции после операции и позволяет со-

кратить объем и длительность проведения инфузи-

онной терапии.

Через 36 ч после выполнения лапароскопиче-

ской операции 39 (88,6 %) из 44 пациенток переста-

ли предъявлять жалобы на боль. У всех 50 (100 %) 

больных контрольной группы болевой синдром со-
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хранялся на протяжении 72 ч после осуществления 

хирургического вмешательства. Разница результа-

тов между группами недостоверна (р = 0,893).

Применение наркотических анальгетиков у па-

циенток, перенесших лапароскопические вмеша-

тельства, требовалось в среднем в течение первых 2 

сут после операции, тогда как больные, опериро-

ванные лапаротомным доступом, нуждались в нар-

котическом обезболивании на протяжении 4 (2–10) 

сут после гистерэктомии (р = 0,647).

Снятие швов с послеоперационной раны после 

лапароскопических операций проводили в среднем 

на 7-е сутки, в то время как у пациенток контрольной 

группы снятие швов осуществляли на 10–11-е сутки.

Удаление страховых дренажей, установленных 

в малом тазу, у 23 (52,2 %) больных, перенесших ла-

пароскопические вмешательства, выполняли на 

следующие сутки после операции. У 3 (6,8 %) паци-

енток дренаж был оставлен на 2 сут после операции 

в связи со значительным выделением по нему ге-

моррагической жидкости. В остальных случаях 

(41 %) необходимости в установке дренажей не было. 

В контрольной группе удаление дренажей проводи-

ли на 3–4-е сутки после выполнения вмешательства. 

Таким образом, низкая степень травматизации пе-

редней брюшной стенки и внутренних органов при 

использовании лапароскопического доступа спо-

собствует более быстрому восстановлению двига-

тельной активности больных в послеоперационном 

периоде по сравнению с этим показателем у пациен-

ток, подвергнутых традиционной операции.

Результаты гистологического исследования
При гистологическом исследовании операцион-

ного материала 47 больных, перенесших лапароско-

пическую гистерэктомию, у 8 пациенток опухоли 

в полости матки не обнаружено, и диагноз установ-

лен на основании данных гистологического исследо-

вания (раздельное диагностическое выскабливание). 

У 25 (53,2 %) больных верифицирована высокодиф-

ференцированная, а у 11 (23,4 %) — умереннодиф-

ференцированная аденокарциномы, низкодиф-

ференцированный рак и рак с плоскоклеточной 

метаплазией отмечены в 8 (17 %) и 3 (6,4 %) наблю-

дениях соответственно.

В зависимости от глубины инвазии опухоли па-

циентки основной группы распределились следую-

щим образом: отсутствие инвазии в миометрий — 

12 (25,5 %), инвазия в миометрий до 0,5 см — 22 

(46,8 %), инвазия на глубину от 0,5 до 1 см — 13 

(27,6 %) женщин. Таким образом была установлена 

стадия больных РЭ по классификации FIGO: Ia — 9 

(19,1 %), Ib — 20 (42,5 %), Ic — 11 (23,5 %), IIa и IIb — 

4 (8,5 %) и 3 (6,4 %) пациентки соответственно. Из 

17 больных, подвергнутых выполнению селектив-

ной подвздошной лимфодиссекции, только в 1 

(5,8 %) наблюдении были обнаружены метастазы 

низкодифференцированного рака в ЛУ, что в даль-

нейшем привело к изменению тактики лечения 

этой пациентки.

Результаты гистологического исследования ма-

териала больных, перенесших расширенную гистер-

эктомию, были следующими: у 28 (56 %) пациенток 

верифицирована высокодифференцированная, у 7 

(14 %) — умереннодифференцированная аденокар-

циномы, низкодифференцированный рак и рак 

с плоскоклеточной метаплазией выявлены в 11 (22 %) 

и 4 (8 %) наблюдениях соответственно. У 4 из 29 боль-

ных, которым была выполнена тазовая лимфодис-

секция, выявлены метастазы рака: у 2 — с низкодиф-

ференцированным раком и у 2 — с аденокарциномой 

с плоскоклеточной метаплазией. Этим пациенткам 

после операции потребовалось проведение лучевой 

терапии. Глубину инвазии в миометрий у больных 

контрольной группы можно охарактеризовать следу-

ющим образом: отсутствие инвазии в миометрий — 

14 (28 %) пациенток, инвазия в миометрий до 0,5 

см — 17 (34 %), инвазия на глубину от 0,5 до 1 см — 19 

(38 %). Основные патоморфологические критерии 

пациенток с РЭ основной и контрольной групп пред-

ставлены в табл. 1.

Как видно из табл. 1, морфологические ха-

рактеристики в основной и контрольной группах 

достоверно не различались, что необходимо учи-

тывать при проведении сравнительного анализа 

отдаленных онкологических результатов откры-

Показатель

Группа

основная 
(n = 47)

контрольная 
(n = 50)

Локализация опухоли:

 не найдено

 дно матки

 переход на цервикальный 

канал

8 (17)

33 (70,2)

6 (12,8)

6 (12)

31 (62)

13 (26)

Глубина инвазии в миометрий:

 нет инвазии

 < 0,5 см

 0,5–1 см

12 (25,5)

22 (46,8)

13 (27,6)

14 (28)

17 (34)

19 (38)

Степень дифференци ровки 

опухоли:

 высокая

 умеренная

 низкая

 плоскоклеточная метаплазия

25 (53,2)

11 (23,4)

8 (17)

3 (6,4)

28 (56)

7 (14)

11 (22)

4 (8)

Метастатическое поражение 

подвздошных ЛУ

1 (5,8)* 4 (13,8)*

Таблица 1. Патоморфологические критерии больных РЭ

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

*Процент вычисляли от числа больных, перенесших тазовую лим-

фодиссекцию.
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Лечение опухолей репродуктивной системы

той и лапароскопической гистерэктомий. Нео-

адъювантную химиотерапию не проводили ни 

в одном случае. Адъювантное лечение было на-

значено 3 больным, перенесшим лапаротомную 

гистерэктомию, в связи с прогрессированием за-

болевания. Перед операцией пациентки также не 

получали лучевой терапии.

Отдаленные результаты
При анализе отдаленных результатов лапаро-

скопической гистерэктомии из основной группы 

были исключены 3 больные, которым для безопас-

ного завершения операции потребовалось проведе-

ние конверсии.

Рецидивы РЭ зарегистрированы у 1 (2,3 %) из 44 

пациенток, подвергнутых лапароскопической гистер-

эктомии по поводу низкодифференцированного 

рака. Через 14 мес после лапароскопической гистер-

эктомии в области культи влагалища был выявлен 

местный рецидив, потребовавший хирургического ле-

чения в объеме удаления рецидивной опухоли и осу-

ществления подвздошной лимфодиссекции. В после-

операционном периоде больной проводили лучевую 

терапию. Пациентка жива в течение 2 лет после удале-

ния рецидивной опухоли без признаков болезни.

Развитие рецидивов зафиксировано у 3 (6 %) 

больных РЭ, перенесших гистерэктомию открытым 

доступом, в среднем через 38,5 (28–56) мес после 

операции. В 1 наблюдении отмечено появление мест-

ного рецидива в области культи влагалища, в 2 (4 %) 

случаях выявлено сочетание местного рецидива и от-

даленных метастазов. Эта группа пациенток получа-

ла химиолучевое лечение, при этом в 1 случае объек-

тивных ответов на лечение не зарегистрировано.

Достоверных различий частоты (р = 0,269) 

и времени возникновения (р = 0,328) рецидивов РЭ 

после лапароскопической и открытой гистерэкто-

мии не выявлено.

Показатели 1- и 4-летней ОВ составили 98,9 

и 96,4 %. Специфическая 1- и 4-летняя выживае-

мость в группе равна 100 и 97,7 % (табл. 2).

Достоверных различий в отношении ОВ 

(р = 0,169) и БРВ (р = 0,453) больных РЭ, подвергну-

тых лапароскопической и открытой гистерэкто-

мии, не установлено.

Таким образом, онкологические результаты 

операций у пациенток, у которых хирургическое 

вмешательство было выполнено лапароскопиче-

ским доступом, не уступают таковым у больных, 

перенесших открытую операцию.

Заключение
Обзор специальной медицинской научной ли-

тературы позволяет утверждать, что основным ме-

тодом лечения РЭ является хирургический в объеме 

экстрафасциальной экстирпации матки с придат-

ками. В настоящий момент широко обсуждается во-

прос о необходимости, объеме и способе выполне-

ния регионарной лимфаденэктомии. Отечественные 

и зарубежные ученые в рамках современного подхо-

да делают выводы о том, что видеохирургия со всеми 

ее преимуществами должна стать не просто альтер-

нативной методикой, а стандартом для выполнения 

радикальных операций по поводу РТМ у больных 

с ранними стадиями заболевания и отсутствием аб-

солютных противопоказаний к лапароскопии. Точ-

ное определение морфологической стадии заболева-

ния позволит более четко определить показания 

к адъювантному лечению и установить прогноз.

Показатель

Вид гистерэктомии

p
лапароскопическая

(n = 43)
лапаротомная

(n = 50)

ОВ:

1-летняя

4-летняя 

100

100

98,9

96,4

0,169

БРВ:

1-летняя

4-летняя

100

97,7

100

96,2

0,453

Таблица 2. Выживаемость (%) больных РТМ в зависимости

от варианта хирургического лечения
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Лечение опухолей репродуктивной системы

Проблема рака яичников (РЯ) — одна из наи-

более сложных в современной онкогинекологии. 

В течение последних лет смертность от РЯ остает-

ся стабильно высокой и занимает одно из первых 

мест в структуре смертности от онкологических 

заболеваний женской репродуктивной системы. 

Это обусловлено как бессимптомным течением за-

болевания на ранних стадиях и недостаточной 

специфичностью методов современной диагно-

стики неопластических процессов яичников, так 

и отсутствием четко выбранной этиопатогенети-

ческой концепции данного вида злокачественных 

новообразований.

Заболеваемость РЯ в 2009 г. в России составила 

16,84 на 100 тыс. женского населения, а смерт-

ность — 10,17. Летальность больных в течение пер-

вого года жизни достигает 26,4 % [1].

На I–II стадии заболевания приходится 34,4 %, 

на III–IV — 62,8 % пациенток [2].

Известно, что одной из главных причин высо-

кой смертности при злокачественных опухолях яв-

ляется их несвоевременное обнаружение. Это связа-

но с недостаточным распространением в нашей 

Результаты комплексного лечения больных
с распространенными формами рака яичников

с включением в схему терапии препарата промисан

А.В. Жаров, Г.Р. Кравченко, Л.Ф. Чернова, Т.Н. Губайдуллина
Челябинский окружной клинический онкологический диспансер

Контакты: Александр Владимирович Жаров roc_chel@mail.ru

Рассмотрена проблема рака яичников. Проведена оценка эффективности комплексного лечения двух групп больных с распро-

страненными формами РЯ — с включением в схему терапии препарата промисан и без него. Проанализированы эффективность 

и переносимость промисана при применении его у пациенток с распространенными формами РЯ.

Ключевые слова: рак яичников, распространенные формы, промисан

Results of multimodality treatment with promisan incorporated into its regimen for patients
with disseminated ovarian cancer

A.V. Zharov, G.R. Kravchenko, L.F. Chernova, T.N. Gubaidullina
Chelyabinsk District Clinical Cancer Dispensary

The problem of ovarian cancer (OC) is considered. The efficiency of multimodality treatment with and without promisan incorporated 

into its regimen was evaluated in 2 groups of patients with disseminated OC. The efficacy and tolerance of promisan used in patients with 

disseminated OC are analyzed.

Key words: ovarian cancer, disseminated forms, promisan

стране скрининговых программ по раннему выявле-

нию рака репродуктивных органов. Одновременно 

с этим необходимы совершенствование существую-

щих и разработка новых подходов к адекватной мо-

лекулярной противоопухолевой терапии, а также 

более широкое внедрение методов первичной и вто-

ричной профилактики [3–5].

Совершенствование традиционных методов 

борьбы с раком (хирургическое вмешательство, луче-

вая и химиотерапия — ХТ), а также революционные 

открытия и достижения в молекулярной биологии, 

генетике, биохимии, иммунологии и вирусологии 

позволили значительно расширить представления 

о молекулярно-генетической природе рака и глуб-

же понять патогенетические механизмы опухолево-

го роста [6, 7].

К настоящему времени известна довольно об-

ширная (около 40) группа природных соединений, 

блокирующих развитие гипер- и неопластических 

процессов в эпителиальных тканях, высокая эф-

фективность которых доказана в эксперименталь-

ных и клинических исследованиях. Установлено, 

что такие вещества являются нетоксичными, а сле-
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Лечение опухолей репродуктивной системы

довательно, безопасными для здоровых органов 

и тканей, обладают множественной противоопухо-

левой активностью, т. е. оказывают воздействие на 

несколько ключевых звеньев процесса канцероге-

неза. Особенно успешным оказалось сочетание не-

которых из них [1, 8].

Два наиболее известных таких соединения — 

пищевой индол индол-3-карбинол (I3C) и флавоно-

ид эпигаллокатехин-3-галлат (ЕGCG) — являются 

составляющими препарата промисан. Это иннова-

ционая разработка ученых из НИИ молекулярной 

медицины ММА им. И.М. Сеченова и специалистов 

отечественных компаний «Миракс-Фарма» и «Ми-

раксБиоФарма» (Москва). Промисан был выведен 

на российский рынок в 2007 г.

Уникальность этого препарата обусловлена его 

способностью блокировать молекулярные меха-

низмы, приводящие к патологической пролифера-

ции, опухолевому неоангиогенезу и повышению 

инвазивной активности трансформированных кле-

ток.

Промисан — таргетный (избирательный) про-

дукт растительного происхождения, обладающий 

хорошей переносимостью и высоким уровнем безо-

пасности при длительном применении. Токсиче-

ские эффекты, характерные для ХТ-препаратов, 

у промисана отсутствуют. Препарат выступает свое-

образным помощником, усиливающим действие 

химиопрепаратов за счет блокирования ряда фак-

торов роста и формирования гормональных мета-

болитов, которые являются одним из важных мо-

ментов, связанных с ростом опухоли.

Промисан восстанавливает чувствительность 

резистентных опухолей к лекарственным препара-

там, блокирует рост опухолей (деление опухолевых 

клеток, метастазирование, рост сосудов к опухоли) 

[1,7].

В настоящем исследовании проведена оценка 

эффективности комплексного лечения двух групп 

больных с распространенными формами РЯ — 

с включением промисана и без него.

Цель исследования — улучшение результатов ле-

чения больных с распространенными формами РЯ 

путем включения в схему комплексной терапии 

препарата промисан.

Материалы и методы
Исследование проведено на базе гинекологиче-

ского отделения Челябинского окружного клини-

ческого онкологического диспансера в период 

с 2007 по 2010 г. Контрольная группа была набрана 

в 2007–2009 гг., основная — в период с 2009 по 

2010 г. включительно, когда стали активно приме-

нять для комплексного лечения больных РЯ препа-

рат промисан.

В исследовании приняли участие 53 пациентки 

с распространенными формами РЯ (III–IV стадии). 

Основную группу составили 23 больные, получав-

шие комплексное лечение: от 2 до 6 циклов неоадъ-

ювантной поли-ХТ (НАПХТ) с интервалом 3 нед по 

схеме СР (цисплатин в дозе 100 мг/м2 + циклофос-

фан — 750 мг/м2) с последующим хирургическим 

этапом лечения и 4–6 циклами адъювантной поли-

ХТ (АПХТ) по той же схеме. На протяжении всего 

курса лечения больные принимали промисан — по 2 

капсулы 2 раза в день. В контрольную группу вошли 

30 пациенток, которым было проведено комплекс-

ное лечение по тому же плану, но без применения 

промисана.

До начала планируемого лечения с целью уточне-

ния распространенности опухолевого процесса 

и оценки общего состояния пациенток в обеих груп-

пах были выполнены общие и биохимические анали-

зы крови и мочи, электрокардиограмма, рентгеноло-

гические и ультразвуковые исследования (УЗИ), 

компьютерная томография (КТ), морфологическая 

верификация диагноза, исследование опухолевого 

маркера СА-125.

В ходе исследования для мониторинга общего 

состояния больных и динамики опухолевого про-

цесса были использованы все описанные выше ме-

тоды диагностики.

После осуществления хирургического этапа 

уточняли распространенность опухолевого процес-

са, объем остаточной опухоли. Оценка непосред-

ственных результатов лечения основывалась на изу-

чении общего самочувствия пациенток в каждой 

группе, переносимости проводимого лечения, 

уменьшении размеров первичного очага и метаста-

зов, исчезновении плеврита и асцита, снижении 

показателей опухолевого маркера СА-125.

Отдаленные результаты лечения по группам 

установлены на основании длительности безреци-

дивного периода и одногодичной выживаемости.

Возраст больных варьировал от 36 до 69 лет. 

Средний возраст пациенток в основной группе со-

ставил 53,1 ± 1,3, в группе контроля — 54,3 ± 1,2 го-

да. Сравниваемые группы были репрезентативны 

по возрастному критерию. Различия статистически 

незначимы (р > 0,05). Распределение пациенток по 

возрасту представлено на рис. 1.

Распределение больных по стадиям согласно 

классификации TNM в основной группе было сле-

дующим: Т3NХМ0 — 20 (86,9 %) пациенток, 

Т3NХМ1 — 3 (13,1 %). В контрольной группе ста-

дия Т3NХМ0 отмечена у 25 (83,3 %), Т3NХМ1 — у 5 

(16,7 %) больных. Различия статистически незначи-

мы (р > 0,05). В обеих группах преобладали пациент-

ки с III стадией заболевания. Значение М1 обуслов-

лено положительными цитологическими находками, 



85

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

Г
и

н
е

к
о

л
о

г
и

я

Лечение опухолей репродуктивной системы

полученными при выполнении пункции плевраль-

ной полости (клетки аденокарциномы) при одно- 

или двусторонних экссудативных плевритах, либо 

обнаруженными при проведении УЗИ, КТ/МРТ 

(магнитно-резонансная томография) метастазами 

в печени. Распределение больных по стадиям отра-

жено на рис. 2.

ной группах выявлены статистически значимые раз-

личия (р < 0,05). В контрольной группе преобладали 

больные с низкодифференцированными варианта-

ми опухоли — 17 (74 %), умеренная дифференци-

ровка отмечена у 5 (21,5 %) и высокодифференциро-

ванный вариант опухоли — у 1 (4,3 %) пациентки. 

В контрольной группе большинство больных — 

15 (50 %) — имели умеренную, 9 (30 %) — низкую 

и 6 (20 %) высокую степень дифференцировки опу-

холи. Распределение пациенток основной и кон-

трольной групп по степени дифференцировки опу-

холи отражено на рис. 4.

Таким образом, в основной группе преобладали 

больные с низкодифференцированными, наиболее 

агрессивными опухолями и плохим прогнозом за-

болевания.
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Рис. 1. Распределение больных по возрасту

По гистологической структуре опухоли распре-

деление пациенток в основной группе было следу-

ющим: серозная аденокарцинома — 20 (87 %) боль-

ных, муцинозная аденокарцинома — 2 (8,7 %), 

железисто-солидный рак — 1 (4,3 %). В контроль-

ной группе эти показатели составили 27 (90 %), 

2 (6,67 %) и 1 (3,33%) соответственно. В обеих груп-

пах преобладали пациентки с серозной аденокар-

циномой. Различия статистически незначимы 

(р > 0,05). Распределение больных по гистологиче-

скому варианту опухоли представлено на рис. 3.

При распределении пациенток по степеням 

дифференцировки опухоли в основной и контроль-
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Результаты и обсуждение
В ходе проведения сравнительного анализа уров-

ней опухолевого маркера СА-125 до хирургического 

лечения получены следующие данные. Уровень 

СА-125 до лечения в основной группе был повышен 

у 19 из 20 больных, у 3 пациенток данные отсутство-

вали. В среднем уровень СА-125 достигал 523,3 ± 

18,7 (минимальное значение — 14, максимальное — 

2335) Ед/мл. После проведения 2 циклов НАПХТ 

уровень маркера снизился в 2 раза и стал составлять 

236,4 ± 14,8 (минимальное значение — 0, макси-

мальное — 1370) Ед/мл. В группе контроля до нача-

ла лечения у 23 пациенток уровень опухолевого 

маркера СА-125 был повышенным, у 7 — данные 

отсутствовали. Среднее значение СА-125 составило 

527,5 ± 25,5 (минимальное — 121, максимальное — 

2550) Ед/мл. После проведения 2 циклов НАПХТ 

средний показатель СА-125 был равен 415,3 ± 13,7 

(минимальное значение — 286, максимальное — 

1970) Ед/мл. Различия с основной группой стати-

стически высокозначимы (р < 0,01).

В основной группе после проведения 2 циклов 

НАПХТ 8 (34,8 %) пациенткам было выполнено опе-

ративное лечение в объеме экстирпации матки 

с придатками и резекции сальника, дополненное 

у 1 больной аппендэктомией и резекцией метастати-

чески измененного участка брыжейки сигмовидной 

кишки. Объем остаточной опухоли у 6 (26,1 %) паци-

енток составил < 2 см, у 2 (8,7 %) — > 2 см. В кон-

трольной группе операция была проведена 6 (20 %) 

больным, получившим 2 цикла НАПХТ. Из них 

в 3 случаях выполнены экстирпация матки с придат-

ками и резекция сальника, в 1 — в сочетании с ап-

пендэктомией из-за вхождения аппендикса в опухо-

левый конгломерат. Двум больным удалось провести 

только двустороннюю аднексэктомию и резекцию 

сальника, 1 пациентке была выполнена пробная ла-

паротомия. Объем остаточной опухоли у 2 (6,7 %) 

больных составил < 2 см, у 4 (13,3 %) — > 2 см.

Таким образом, в основной группе после 2 ци-

клов НАПХТ хирургическое лечение удалось прове-

сти каждой третьей, а в контрольной — лишь каждой 

пятой пациентке. Кроме того, в основной группе 6 

(26,1 %) больным удалось выполнить оперативное 

вмешательство с оптимальной циторедукцией (объ-

ем остаточной опухоли < 2 см) по сравнению с кон-

трольной группой, где оперативное вмешательство 

удалось осуществить только у 2 (6,7 %) пациенток 

с объемом остаточной опухоли < 2 см.

У больных, не получавших хирургическое лече-

ние после 2 циклов НАПХТ, продолжительность те-

рапии была увеличена до 4 циклов. После этого сред-

ний показатель СА-125 у пациенток основной 

группы составил 28,3 ± 3,7 (минимальное значе-

ние — 0, максимальное — 41,7 ± 6,3) Ед/мл, а в груп-

пе контроля — 35,7 ± 5,3 (минимальное значе-

ние — 0, максимальное — 57,1 ± 6,9) Ед/мл. Разли-

чия в сравниваемых группах были статистически не-

значимы (р > 0,05).

После 4 циклов НАПХТ 14 (60,9 %) больным 

основной группы было выполнено оперативное 

вмешательство в объеме экстирпации матки с при-

датками и резекции сальника: 8 (34,5 %) — с опти-

мальной (объем остаточной опухоли < 2 см) и 6 

(26,1 %) — с неоптимальной (объем остаточной 

опухоли > 2 см) циторедукцией. В контрольной 

группе хирургическое лечение проведено 18 (60 %) 

пациенткам: 15 — экстирпация матки с придатка-

ми, резекция сальника, 2 — экстирпация матки 

с придатками, биопсия сальника и 1 больной — 

двусторонняя аднексэктомия, резекция сальника. 

Оперативное вмешательство с оптимальной цито-

редукцией выполнено 7 (23,3 %), с неоптималь-

ной — 11 (36,7%) больным.

В основной группе в 1 (4,3 %) случае оператив-

ное лечение было назначено после проведения 6 ци-

клов НАПХТ и включало экстирпацию матки с при-

датками и резекцию сальника. Визуально остаточная 

опухоль не определялась. Уровень СА-125 у этой 

больной перед операцией составлял 16,8 Ед/мл. 

В контрольной группе 6 (20 %) пациенткам после 6 

циклов НАПХТ было выполнено оперативное вме-

шательство в неполном объеме: в 3 случаях — экс-

тирпация матки с придатками, в 2 — двусторонняя 

аднексэктомия, резекция сальника и в 1 — только 

резекция сальника. Объем остаточной опухоли 

у всех пациенток составлял > 2 см.

В целом после получения больными 2–6 курсов 

НАПХТ оперативное лечение с оптимальной цито-

редукцией удалось провести 15 (65,2 ± 10,1 %) па-

циенткам основной и 9 (30 ± 7,7 %) — контрольной 

группы, пробных операций в основной группе не 

было. Различия статистически высокозначимы 

(р < 0,01).

Необходимо отметить, что токсические реакции 

при проведении НАПХТ в обеих группах статисти-

чески не различались. Промисан хорошо перено-

сился всеми больными, на фоне его приема отмече-

но побочное действие в виде изжоги, возникшей 

вследствие повышения препаратом секреции желу-

дочного сока. Так, появление изжоги было зафикси-

ровано у 30 % пациенток основной группы и 7 % — 

контрольной.

Продолжительность жизни пациенток, частота 

возникновения рецидивов заболевания и смерт-

ность являются основными показателями эффек-

тивности проведенного лечения у онкологических 

больных.

У пациенток с распространенными опухолями 

яичников (III–IV стадии) в подавляющем большин-
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стве случаев не удается удалить весь объем опухоли, 

и процесс приобретает хроническое персистирую-

щее течение. У таких больных трудно достичь пол-

ного излечения. При лечении достигается стойкая 

ремиссия. Наблюдаемое повышение уровней СА-

125 при прогрессировании заболевания свидетель-

ствует о необходимости осуществления мониторинга 

всех пациенток, находящихся в состоянии ремис-

сии. Более того, даже если при первичном обследо-

вании у нелеченных больных показатели СА-125 не 

превышали нормы, то в процессе ремиссии необхо-

дим анализ на содержание маркеров в крови в связи 

с возможным вторичным повышением содержания 

маркеров при рецидиве. Это еще раз подтверждает 

потенциальные способности клеток РЯ к измене-

ниям, которые проявляются морфологически и на 

биохимическом уровне [5].

Говорить о рецидиве заболевания при лечении 

больных с распространенными формами РЯ доволь-

но сложно. Термин «рецидив заболевания» перево-

дится с латинского языка как возврат болезни. Од-

нако после хирургического лечения в основной 

группе только среди больных с неоптимальной ци-

торедукцией было зафиксировано 34,8 % случаев, 

а в группе контроля этот показатель достигал 70 %. 

Следовательно, говорить об излечении при наличии 

остаточной опухоли неправомочно, а значит, тер-

мин «рецидив заболевания» в данной ситуации надо 

воспринимать условно. Прогрессирование опухоле-

вого процесса оценивали по данным УЗИ, КТ, МРТ 

в сочетании с повышением уровня опухолевого мар-

кера СА-125.

Клиническими проявлениями прогрессирова-

ния заболевания были местные рецидивы в малом 

тазу, метастазы в забрюшинные лимфатические 

узлы, отдаленные метастазы в легкие, печень 

(рис. 5). В большинстве случаев это были рецидивы 

в малом тазу — у 21,7 % пациенток основной группы 

и 30 % — контрольной. Метастазами в забрюшин-

ные лимфатические узлы рецидив проявился у 8,7 % 

больных основной и 10 % — контрольной группы. 

Отдаленные метастазы в печень и легкие у пациен-

ток основной группы встречались несколько чаще 

по сравнению с таковыми в контрольной группе: 

у 8,7 (метастазы в печень) и 4,3 (метастазы в легкие) 

и 6,7 и 3,3 % больных соответственно.

Установлено, что у пациенток с местным реци-

дивом в обеих группах длительность безрецидивного 

периода была меньше, чем у больных с отдаленными 

метастазами. Более длительный ( 9 мес) безреци-

дивный период отмечали при метастазировании 

в забрюшинные лимфатические узлы.

В большинстве индустриальных стран мира РЯ 

имеет самые высокие показатели смертности среди 

всех гинекологических опухолей, что связано 

с поздней диагностикой заболевания. Летальность 

больных РЯ на первом году жизни после установле-

ния диагноза составляет 35 %. По сводным данным 

популяционных раковых регистров стран Европы, 

одногодичная выживаемость больных РЯ составля-

ет 63 % [4].

По причине того, что основная группа пациен-

ток набиралась с 2009 г., мы смогли оценить только 

одногодичную выживаемость больных в основной 

и контрольной группах. Результаты представлены 

на рис. 6, 7.

Одногодичная выживаемость больных с рас-

пространенными формами РЯ в основной группе 

составила 78,9 ± 2,3 %, контрольной — 65,2 ± 3,1 % 

(p = 0,408). Таким образом, наблюдается отчетли-

вая тенденция к увеличению выживаемости у па-

циенток, у которых на протяжении комплексной 

терапии в схему лечения был включен препарат 

промисан.
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Рис. 6. Одногодичная выживаемость больных основной группы 

(кривая Каплана–Майера)
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Выводы
1. Промисан хорошо переносится всеми больны-

ми и не приводит к увеличению частоты возникно-

вения и тяжести побочных реакций и осложнений 

комплексного лечения у пациенток с распростра-

ненными формами РЯ.

2. После проведения 2–6 курсов НАПХТ опера-

тивное вмешательство с оптимальной циторедук-

цией опухоли удалось выполнить у 15 (65,2 ± 10,1 %) 

больных основной группы (с промисаном) и лишь 

у 9 (30 ± 7,7 %) пациенток — контрольной (без про-

мисана), пробных операций в основной группе не 

было (р < 0,01).

3. Клиническими проявлениями прогрессиро-

вания заболевания в большинстве случаев являлось 

развитие рецидивов в малом тазу (у 21,7 % больных 

основной и у 30 % — контрольной группы), появле-

ние метастазов в забрюшинные лимфатические 

узлы (8,7 и 10 %), печень (4,3 и 3,3) и легкие (8,7 

и 6,7 % соответственно).

4. Одногодичная выживаемость больных, полу-

чавших промисан, была на 13,7 % больше, чем тако-

вая у пациенток, которым данный препарат не на-

значали — 78,9 и 65,2 % соответственно (p = 0,408).

Рис. 7. Одногодичная выживаемость больных контрольной группы

(кривая Каплана–Майера)
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Введение
Как известно, лучевая терапия (ЛТ) имеет боль-

шое значение в лечении рака шейки матки (РШМ), 

и на сегодняшний день сочетание дистанционной 

ЛТ (ДЛТ) и внутриполостной брахитерапии, безу-

словно, является общепризнанным методом 

лечения РШМ. Эффективность ЛТ повышается 

благодаря именно брахитерапии, которая позволя-

ет подвести более высокие дозы ионизирующего 

излучения непосредственно к опухоли с минимиза-

цией при этом воздействия на окружающие здоро-

вые органы и ткани.

Внутриполостная брахитерапия с использова-

нием источников высокой мощности дозы (HDRBt) 

находит все большее применение благодаря таким 

преимуществам, как короткое время лечения, ри-

гидная фиксация, отсутствие необходимости в го-

спитализации больных, а также обеспечение боль-

шой комфортабельности для пациенток. Несмотря 

на то что на сегодняшний день известно и исполь-

зуется на практике большое число различных режи-

мов брахитерапии, выбор оптимального режима все 

еще остается предметом дискуссий [1–4].

Брахитерапия с высокой мощностью дозы
в лечении рака шейки матки

Д.А. Алиев, И.Г. Исаев, К.С. Акперов, Э.Г. Гулиев
Национальный центр онкологии, Баку, Республика Азербайджан

Контакты: Кямал Сабир оглы Акперов kamal.akbarov@nco.az

При анализе резуль татов обследования и лечения 246 больных раком шейки матки (РШМ) IIA-IIIB стадий, получивших кон-

курентную химиолучевую терапию (ХЛТ) в отделении лучевой терапии Национального центра онкологии Республики Азер-

байджан (Баку), установлено, что ХЛТ с использованием 2 фракций брахитерапии с высокой мощностью дозы (по 9 Гр) 

и конкурентной химиотерапией цисплатином является эффективным, достаточно безопасным и экономически выгодным 

методом лечения местно-распространенного РШМ. Метод характеризуется приемлемой токсичностью и может приме-

няться в рутинной клинической практике.

Ключевые слова: рак шейки матки, брахитерапия, химиолучевая терапия, цисплатин

High-dose rate brachytherapy in the treatment of cancer of the cervix uteri

D.A. Aliyev, I.G. Isayev, K.S. Akperov, E.G. Guliyev
National Oncology Center, Baku, Republic of Azerbaijan

Analysis of the results of examining and treating 246 patients with Stages IIA-IIIB cancer of the cervix uteri (CCU), receiving specific 

chemoradiotherapy (CRT) at the Department of Radiotherapy, National Oncology Center (Baku), has ascertained that CRT using two 

high-dose (9 Gy) rate brachytherapy fractions and competitive cisplatin chemotherapy is an effective, reasonably safe, and economically 

sound treatment method for locally advanced CCU. The method shows acceptable toxicity and may be used in routine clinical practice. 

Key words: cancer of the cervix uteri, brachytherapy, chemoradiotherapy, cisplatin

Режим фракционирования и выбор суммарных 

доз являются решающими факторами в уменьшении 

частоты развития осложнений и при этом не ухудша-

ют результаты лечения. Американским обществом 

брахитерапии было опубликовано руководство по 

проведению HDRBt РШМ. Согласно этим рекомен-

дациям доза за фракцию должна быть < 7,5 Гр, а чис-

ло фракций — от 4 до 8, в зависимости от разовой до-

зы [5]. Однако результаты работ F.D. Patel et al. [6] 

и M. Sood et al. [7] показали, что использование 

фракций по 9 Гр не приводило к увеличению частоты 

возникновения лучевых реакций и осложнений по 

сравнению с фракционированием  7,5 Гр.

В отделении ЛТ Национального центра онколо-

гии Республики Азербайджан нами было проведено 

исследование, посвященное применению двухфрак-

ционного режима HDRBt по 9 Гр, результаты кото-

рого оказались сравнимы с данными, опубликован-

ными в литературе.

Материалы и методы
Основой для выполнения настоящего исследова-

ния послужили резуль таты обследования и лечения 
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246 больных РШМ IIA–IIIB стадий, находи вшихся 

на лечении в клинике Национального центра онко-

логии Ми нистерства здравоохранения Республики 

Азербайджан в период с 2006 по 2010 г. Возраст паци-

енток варьировал от 31 до 76 лет. Большинству 

(54,1 %) больных было 40–60 лет.

Исследование было проведено в следующем 

объеме. У пациенток измеряли рост, массу тела, 

площадь поверхности тела. После клини ческого 

осмотра больные подвергались все стор он нему 

лабораторно-инструментальному обследованию, 

которое включало изучение по ка за  телей перифе-

рической крови (общий и биохимический анали-

зы), рентгенологическое исследование органов 

грудной полости, ректовагинальное и бимануаль-

ное влагалищные исследования, кольпоскопию 

в сочетании с биопсией, морфологическое иссле-

дование биоптатов, ультразвуковое исследование 

(УЗИ) органов малого таза и брюшной полости, 

магнитно-резонансную (МРТ) и компьютерную 

(КТ) томографию малого таза и парааортальных 

лимфатических узлов (ЛУ). По показаниям паци-

енткам выполняли цисто- и ректоскопию, прово-

дили КТ органов грудной клетки, МРТ головного 

мозга, радиоизотопное исследование скелета 

и функции почек, эхокардиографию (ЭхоКГ) и др. 

Следует отметить, что все больные до начала лече-

ния имели относительно нормальные показатели 

периферической крови, функции печени, почек 

и сердечно-сосудистой системы.

В клиническое исследование были включены па-

циентки, соответствующие следующим критериям: 

возраст  18 лет, мор фо ло ги чески верифицированный 

диагноз РШМ, IIA–IIIB стадии РШМ, общее состоя-

ние по шкале ВОЗ/ECOG 0–2, по шкале Карновского 

 50 баллов, удовлетворительные показатели перифе-

рической крови — гемоглобин  100 г/л (с/без перели-

вания крови), лейкоциты  4  109/л, нейтрофилы 

 1,5  109/л, тромбоциты  130  109/л, креатинин 

 120 ммоль/л.

Субъективный статус (общее состояние боль-

ных), оцененный до начала лечения по 5-степен-

ной системе оценки ВОЗ, составил у 136 (55 %) па-

циенток 0, у 64 (26 %) — 1 и у 46 (19 %) — 2 балла.

С учетом результатов описанного выше ком-

плексного обследования все случаи были стадиро-

ваны согласно классификации FIGO. Распределе-

ние больных по стадиям РШМ было следующим: 

IIA стадия — 44 (17,9 %) пациентки, IIВ — 115 

(46,8 %), IIIA — 13 (5,3 %) и IIIВ — 74 (30 %). Абсо-

лютное большинство (76,8 %) больных на момент 

обращения имели РШМ IIB и IIIB стадий.

При морфологическом исследовании было вы-

явлено 213 (86,6 %) случаев плоскоклеточного рака, 

21 (8,5 %) — аденокарцином и 12 (4,8 %) — анапла-

стического рака. Таким образом, в анализируемом 

материале преобладал плоскоклеточный рак раз-

личной степени дифференцировки. Более деталь-

ная характеристика клинического материала пред-

ставлена в табл. 1.

Показатель

Группа

1-я 
(n = 72)

2-я 
(n = 76)

3-я 
(n = 98)

Средний возраст, 

годы
52,4 50,6 55,8

Плоскоклеточный 

РШМ
61 (84,7) 68 (89,5) 84 (85,7)

Стадия FIGO:

 IIA

 IIB

 IIIA

 IIIB

14 (19,4)

37 (51,4)

5 (6,9)

16 (22,3)

14 (18,2)

36 (47,4)

4 (5,3)

22 (29,1)

16 (16,3)

42 (42,9)

4 (4,9)

36 (35,9)

Размер опухоли, см:

 < 5

  5

28 (38,9)

44 (61,1)

35 (46,1)

41 (53,9)

41 (41,8)

57 (58,2)

Схема лечения:

 ХЛТ, HDRBt, Гр

 СЛТ, HDRBt, Гр

2  9

–

4  7,5

–

–

4  7,5

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

ХЛТ — химио-ЛТ, СЛТ — сочетанная ЛТ.

Таблица 1. Характеристика клинического материала

В зависимости от тактики лечения пациентки 

были разделены на 3 группы:

1-я — СЛТ с модифицированным режимом бра-

хитерапии (2  9 Гр) и конкурентная химиотерапия 

(ХТ);

2-я — СЛТ в классическом режиме (4  7,5 Гр) 

и конкурентная ХТ;

3-я (контрольная) — только СЛТ в классиче-

ском режиме.

Распределение больных по 1-й и 2-й группам 

осуществляли методом рандомизации (четная циф-

ра дня рождения — 1-я группа, нечетная — 2-я груп-

па).

Лечение пациенток состояло из ДЛТ, HDRBt, 

ХТ цисплатином и поддерживающей терапии.

Режим ДЛТ был одинаковым во всех группах. 

При планировании и проведении ДЛТ мы руковод-

ствовались реко мендациями соответствующих 

международных организаций, и в первую очередь 

докладами № 50 (1993) и 62 (1999) Международной 

комиссии по радиологическим единицам и измере-

ниям (International Commission on Radiation Units 

and Measurements — ICRU Reports 50, 62). В соот-

ветствии с этими докладами для достижения наи-

большего терапевтического эффекта и уменьшения 

риска повреждения окружающих опухоль нормаль-

ных тканей при осуществлении дистанционной 
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фотонной терапии желательно использовать мно-

гопольное облучение, при этом гомогенность дозы 

должна быть в пределах +7 и -5 % назначенной. 

С помощью КТ-симуляции определяли объемы 

мишеней — макроскопический (GTV — gross tumor 

volume), клинический (CTV — clinical target volume) 

и планируемый (PTV — planning target volume). 

В зону облучения были включены тело и шейка 

матки (опухоль), область субклинического распро-

странения и регионарные ЛУ — наружные и общие 

подвздошные, парацервикальные, параметраль-

ные, подчревные (внутренние подвздошные, обту-

раторные), прекрестцовые и боковые сакральные.

Разовая очаговая доза (РОД) на PTV составляла 

2 Гр 1 раз в день 5 раз в неделю до достижения сум-

марной очаговой дозы (СОД) 46–50 Гр.

Больным 1-й группы с первого же дня ДЛТ (по 

понедельникам) назначали конкурентную ХТ. Ис-

пользовали внутривенные инфузии цисплатина 

в дозе 40 мг/м2 1 раз в неделю в течение 5 нед (всего 

5 инфузий). С целью уменьшения нефротоксично-

сти препарата осуществляли гипергидратацию 

(1,5 л внутривенно).

Начиная с 5-й недели, когда доза, подведенная 

с помощью дистанционной гормональной терапии 

(ДГТ), составляла не менее 46 Гр, добавляли вну-

триполостную брахитерапию, которую проводили 

в РОД 9 Гр 1 раз в неделю до СОД 18 Гр на аппарате 

GammaMedPlus с источником 192Ir в режиме высо-

кой мощности дозы (HDR). Основанием для нача-

ла брахитерапии в последнюю неделю лечения по-

служило то, что к этому времени можно добиться 

максимального уменьшения объема опухоли и тем 

самым обеспечить возможность подведения высо-

ких доз к большей ее массе. Брахитерапию прово-

дили с помощью аппликатора типа ring-tandem. До-

зы нормировались по манчестерской методике на 

точки А (точка, находящаяся на расстоянии 2 см ла-

теральнее и 2 см краниальнее боковой поверхности 

кольца аппликатора и анатомически соответствую-

щая месту пересечения маточной артерии и моче-

точника) и В (расположенная на 3 см латеральнее 

точки А и соответствующая боковым отделам таза). 

Также рассчитывали дозы, попадающие на смеж-

ные органы риска — мочевой пузырь и прямую 

кишку. Для этого в мочевой пузырь вводили катетер 

Фолея, баллончик которого был наполнен кон-

трастным веществом, а в прямую кишку — ректаль-

ный маркер. С помощью мобильной цифровой 

рентген-установки выполняли переднезадний и бо-

ковой снимки, на которых отчетливо были визуа-

лизированы баллончик катетера Фолея, сам аппли-

катор (метростат и кольпостат) и ректальный 

маркер. Определяли дозу в ближайшей к кольпо-

стату точке на поверхности баллончика, которую 

и принимали за максимальную, попадающую на 

мочевой пузырь. Эта доза не должна превышать 

80 % дозы в точке А. Так же рассчитывали дозу в точ-

ке на ректальном маркере, ближайшей к аппликато-

ру. Эта доза не должна превышать 70 % дозы в точке 

А. Дополнительно осуществляли нормирование до-

зы в точке, расположенной на расстоянии 5 мм от 

задней поверхности кольца аппликатора, которая 

также составляла не более 70 % дозы в точке А.

Во 2-й группе схемы ДЛТ и ХТ были идентичны 

таковым в 1-й группе. Отличался лишь режим 

HDRBt, которую также проводили по описанной 

выше методике, но с РОД 7,5 Гр на точку А и СОД 

30 Гр (4 аппликации 1 раз в неделю, начиная с 20 Гр 

ДЛТ).

В 3-й (контрольной) группе ДЛТ была та же, что 

и в 1-й и 2-й группах, HDRBt — идентична таковой 

во 2-й группе (РОД 7,5 Гр на точку А, СОД 30 Гр, 4 

аппликации 1 раз в неделю, начиная с 20 Гр ДЛТ). 

В отличие от 1-й и 2-й групп в 3-й группе конку-

рентную ХТ не проводили.

Поддерживающая терапия в группах не отлича-

лась и включала инфузионную и стероидную тера-

пию, препараты железа, поливитамины, биостимуля-

торы, локальную терапию (прямая кишка, мочевой 

пузырь).

В процессе лечения всем больным еженедельно 

выполняли общий и биохимический анализы крови.

Для радиобиологических расчетов нами были 

использованы показатели BED (биологически эф-

фективная доза) и EQD2 (эквивалентная доза, под-

веденная в режиме стандартного фракционирова-

ния, т.е. по 2 Гр в день 5 дней в неделю) [3]:

BED = D (1 + d//);

EQD2 = D (/ + d)/(/ + 2),

где D — СОД, d — РОД.

Эти показатели были рассчитаны нами как для 

ДЛТ, так и для брахитерапии с учетом тканевой 

специфичности (опухоль, здоровая ткань). Значе-

ние / для опухоли и рано реагирующих тканей 

принимается за 10 Гр, а для поздно реагирующих — 

за 3 Гр.

Согласно полученным данным СОД брахитера-

пии в 1-й группе составила 30 (4  7,5), а во 2-й — 18 

(2  9) Гр, что значительно меньше, при этом СОД 

ДГТ была одинаковой — 46–50 Гр. Однако с учетом 

радиобиологических аспектов и при использова-

нии указанных формул можно рассчитать тоталь-

ные СОД (ДЛТ + HDRBt), которые для опухоли 

(BED
10

) составили 107,7 и 89,4 Гр соответственно. 

EQD2 достигали 89,7 и 75 Гр соответственно, что 

находится в пределах СОД, рекомендуемых для 
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СЛТ РШМ (75–85 Гр). Таким образом, несмотря на 

то что во многих руководствах по брахитерапии не 

рекомендовано применение таких высоких РОД, 

как 9 Гр, важным параметром эффективности лече-

ния является BED или EQD2, а не просто доза за 

фракцию.

Для оценки терапевтической эффективности 

и побочных явлений проведенного лечения нами бы-

ли использованы следующие критерии: непосред-

ственные результаты, показатели безрецидивной 

(БРВ) и общей (ОВ) выживаемости, токсические 

проявления лечения и качество жизни пациенток.

Непосредственные результаты лечения оцени-

вали по критериям RECIST [8]. Изучение токсиче-

ских проявлений лечения проводили в соответствии 

с критериями Toxicity criteria of the Radiation Therapy 

Oncology Group (RTOG) and the European 

Organization for Research and Treatment of Cancer 

(EORTC) и Национального института рака США 

(Common Terminology Criteria for Adverse Events 

v3.0-CTCAE V3.0), опубликованными в августе 

2006 г. [9]. Для оценки качества жизни больных мы 

использовали вопросник EORTC QLQ-C30 

(European Organization for Research and Treatment of 

Cancer Quality of Life Questionnaire) [10].

Полученные нами данные были обработаны 

тради цион ным параметрическим ме тодом вариа-

ционной статистики с применением критерия 

Стъюдента с поправкой по Бонферрони. Статисти-

чески значимыми считали различия при p < 0,05 

(95 % уровень значимости). Анализ выживаемости 

проводили по методу Каплана–Майера. Для срав-

нения параметров выживаемости между группами 

использовали log-rank-тест. Статистическую обра-

ботку полученных данных осуществляли с помо-

щью программы SPSS 15.0.

У всех 246 пациенток успешно завершен запла-

нированный курс ЛТ. Из 148 больных, подвергну-

тых ХЛТ (1-я и 2-я группы), 125 (84,5 %) пациенток 

получили все 5 инфузий цисплатина, 16 (10,8 %) — 

4 инфузии в связи с развитием в период лечения 

нейтропении III (n = 9) и IV (n = 3) степени и почеч-

ной недостаточности (n = 4). У 7 (4,7 %) больных огра-

ничились проведением лишь 3 инфузий цисплатина, 

причиной чего в 1 случае послужило обострение 

бронхиальной астмы, в 2 — развитие нейтропении IV 

степени и в 4 — возникновение сердечной недоста-

точности.

В табл. 2 приведены данные о степени и частоте 

опухолевого ответа в зависимости от метода лече-

ния РШМ.

Как видно из табл. 2, при проведении конку-

рентной ХТ (1-я и 2-я группы) были получены ста-

тистически достоверно лучшие непосредственные 

результаты по сравнению с таковыми в 3-й группе. 

При этом каких-либо существенных различий в ре-

зультатах лечения между 1-й и 2-й группами не вы-

явлено.

Одним из основных показателей эффективно-

сти того или иного метода лечения является анализ 

показателей выживаемости. С целью оценки бли-

жайших результатов были использованы 3-летний 

прогноз кумулятивной выживаемости и БРВ, полу-

ченные по методу Каплана–Майера.

На рис. 1 представлены кривые актуарной 

3-летней ОВ в группах больных.

При сравнении кривых выживаемости установ-

лены достоверные различия между 1-й и 3-й 

(р = 0,035) и между 2-й и 3-й (р = 0,014) группами. В то 

же время при сравнении показателей 1-й и 2-й групп 

значимых различий не обнаружено (р = 0,772). Таким 

образом, анализ показателей ОВ показал, что резуль-

таты лечения больных местно-распространенным 

РШМ в 1-й и 2-й группах (пациентки, получившие 

конкурентную ХЛТ) значительно превосходят ре-

зультаты, полученные в 3-й группе (группа СЛТ). 

При этом значения ОВ в 1-й и 2-й группах практиче-

ски не различаются.

Группа

Частота опухолевого ответа (%)

полная регрессия частичная регрессия стабилизация прогрессирование

1-я (n = 72) 57 (79,2 ± 4,8)* 12 (16,6 ± 4,4)* 2 (2,8 ± 1,9) 1 (1,4 ± 1,4)

2-я (n = 76) 63 (82,9 ± 4,3)* 10 (13,2 ± 3,9)* 3 (3,9 ± 2,2) 0

3-я (n = 98) 55 (56,1 ± 5)* 29 (29,6 ± 4,6)* 10 (10,2 ± 3,1) 4 (4,1 ± 2)

Всего (n = 246) 175 (71,1 ± 2,9) 51 (20,7 ± 2,6) 15 (6,1 ± 1,5) 5 (2,1 ± 0,9)

*Различия статистически достоверны (р < 0,05).

Таблица 2. Сравнительная оценка частоты опухолевого ответа в исследуемых группах
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В табл. 3 приведены значения погодовой ОВ 

в зависимости от метода лечения.

Нами были также проведены анализ и сравне-

ние БРВ среди больных с полной регрессией опу-

холи.

Полной ремиссии удалось достичь у 175 (71,1 ± 

2,9 %) пациенток. В 65 (37,1 ± 3,7 %) случаях зареги-

стрирован рецидив заболевания. Из них в 37 

(59,6 %) наблюдениях выявлен локорегиональный 

рецидив, в 13 (20,9 %) — только отдаленные мета-

стазы, в 15 (24,3 %) — сочетанные рецидивы (локо-

региональный рецидив и отдаленные метастазы). 

Наиболее часто метастазы были локализованы в за-

брюшинных ЛУ (n = 13), костях (n = 10) и легких 

(n = 7).

При анализе показателей БРВ в зависимости от 

метода лечения было установлено следующее: 1-, 2- 

и 3-летняя выживаемость в 1-й группе составили 

94,3, 77,5 и 69,1, во 2-й — 92,6, 73,2 и 65,8, в 3-й — 

89,1, 61,4 и 54,9 % соответственно (рис. 2).

Таким образом, сравнительный анализ показа-

телей ОВ и БРВ продемонстрировал, что эффек-

тивность лечения больных РШМ IIА–IIIВ стадий 

увеличивается при одновременном применении 

цисплатина в качестве радиомодифицирующего 

агента по сравнению с таковой при использовании 

только СЛТ. При этом различий между группами 

ХЛТ не выявлено.

Для выбора оптимального метода лечения нами 

был проведен сравнительный анализ ранней 

и поздней токсичности в 3 группах больных. При 

этом оценивали как местные, так и общие реакции 

и осложнения с учетом наличия конкурентной ХТ 

(цисплатин) в схемах лечения 2 групп пациенток. 

Наиболее часто встречающейся ранней реакцией 

оказалась гематологическая токсичность. С целью 

оценки гематологической токсичности нами были 

изучены содержание в крови гемоглобина, лейко-

цитов и тромбоцитов до начала лечения, а также 

максимально низкие показатели в период лечения. 

В табл. 4 отражена частота встречаемости анемии, 

лейкопении и тромбопении II–III степени 

(CTC/RTOG) в зависимости от метода лечения.

Согласно полученным результатам гематологи-

ческая токсичность была достоверно более выраже-

на (р < 0,05) в группах больных, получавших ХЛТ, 

чем среди пациенток, которым проводили СЛТ. Од-

нако значительных различий между 2 группами 

ХЛТ не зарегистрировано.

Данные о местных реакциях, возникающих со 

стороны смежных органов малого таза — прямой 

кишки и мочевого пузыря, представлены в табл. 5.

При сравнительном анализе острых лучевых ре-

акций достоверно была выявлена более выражен-

ная гематологическая токсичность в группах ХЛТ. 

При этом явления местных лучевых реакций прак-

тически не отличались между группами, хотя часто-

Группа

Год наблюдения

1-й 2-й 3-й

1-я (n = 72) 97,2 ± 1,9 82,7 ± 4,5 78,9 ± 4,8

2-я (n = 76) 97,2 ± 1,9 85,4 ± 4,1 81,8 ± 4,4

3-я (n = 98) 91,8 ± 2,8 68,5 ± 4,7 65,3 ± 4,8

Таблица 3. Ближайшие результаты лечения больных местно-

распространенным РШМ, %

Рис. 1. Трехлетняя кумулятивная выживаемость больных

в зависимости от метода лечения
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Рис. 2.  БРВ больных местно-распространенным РШМ

в зависимости от метода лечения
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либо существенных различий между группами ХЛТ 

и СЛТ не обнаружено.

В результате мы пришли к выводу, что согласно 

полученным данным (частота опухолевого ответа, 

показатели ОВ и БРВ) конкурентная ХЛТ обеспечи-

вает более высокую эффективность лечения боль-

ных местно-распространенным РШМ по сравнению 

с СЛТ. При этом в ходе изучения лучевых реакций 

и осложнений была выявлена более выраженная 

ранняя (гематологическая и гастроинтестинальная) 

токсичность ХЛТ, хотя поздняя токсичность в груп-

пах ХЛТ и СЛТ была практически одинаковой. Все 

перечисленное подтверждает бÓльшую эффектив-

ность ХЛТ как в отношении излечения пациенток, 

так и со стороны качества жизни и социальной реа-

билитации больных РШМ.

Однако результаты лечения в 2 группах ХЛТ 

практически не различались. При этом режим вну-

триполостной брахитерапии с меньшим числом ап-

пликаций (2 вместо 4), используемый в 1-й группе, 

являлся более комфортабельным для пациенток 

и обеспечивал более легкое соблюдение больными 

режима лечения (patient compliance). С учетом того 

что наше отделение является единственным в респу-

блике, занимающимся ЛТ РШМ, для планирования 

и проведения HDRBt требуется команда из 5 человек 

(врач, медицинский физик, медсестра, техник ЛТ, 

санитарка) и каждый сеанс брахитерапии длится 

в среднем 1 ч, немаловажными становятся проблемы 

занятости медицинского персонала и пропускной 

способности отделения. С этой точки зрения двух-

фракционный режим HDRBt обеспечивает мень-

шую занятость персонала и позволяет качественно 

обслужить большее число больных. Принимая во 

внимание болезненность процедуры введения и по-

зиционирования аппликаторов, которая к тому же 

часто сопровождается влагалищным кровотечени-

ем, можно констатировать, что применение данного 

режима приводит к уменьшению необходимости 

проведения анестезии и сокращению кровопотери 

и без того анемичных пациенток. Также отмечено 

преимущество данного режима с позиции лучевой 

нагрузки на медицинский персонал.

Заключение
ХЛТ с использованием 2 фракций HDRBt по 9 Гр 

и конкурентной ХТ цисплатином является эффек-

тивным, достаточно безопасным и экономически вы-

годным методом лечения местно-распро с траненного 

РШМ, характеризуется приемлемой токсичностью 

и может проводиться в рутинной клинической прак-

тике. Однако для того чтобы сделать окончательные 

выводы, необходимо продолжение настоящего ис-

следования с включением большего числа пациенток 

и увеличением сроков наблюдения.

Группа
Частота встречаемости (%)

ректит цистит

1-я 12 (16,6) 8 (11,1)

2-я 16 (215) 11 (14,5)

3-я 14 (14,3) 12 (12,2)

Таблица 5. Частота встречаемости ранних ректитов и циститов 

II–III степени (CTC/RTOG) в зависимости от метода лечения

Группа
Частота встречаемости (%)

анемия лейкопения тромбопения

1-я 42 (58,3) 53 (73,6) 13 (18,1)

2-я 46 (60,5) 60 (79) 10 (13,2)

3-я 22 (22,5) 13 (13,2) 4 (4,1)

Таблица 4. Острая гематологическая токсичность в зависимости 

от метода лечения

та развития и степень тяжести ректитов были не-

сколько выше в группах ХЛТ по сравнению с этими 

показателями в группе СЛТ (различия статистиче-

ски недостоверны).

С целью оценки поздней токсичности лечения 

были изучены лучевые осложнения со стороны 

слизистой влагалища, прямой кишки и мочевого 

пузыря, сроки возникновения которых во всех 

группах мало отличались и составили в среднем 1,5 

(0,75–2,5) года.

Явления позднего ректита I степени (легкая ди-

арея, спазмы, выделения слизи и крови в малом 

объеме) наблюдались в 1-й группе в 5 (6,9 %), во 

2-й — в 6 (7,9 %), а в 3-й — в 9 (9,2 %) случаях. Случа-

ев развития ректитов более высокой степени тяжести 

не зафиксировано. Лечение состояло из соблюдения 

диеты, применения спазмолитиков, эубиотиков, ви-

таминов, стимуляторов репарации, обволакиваю-

щих средств.

Поздний лучевой цистит I степени диагностиро-

ван у 4 (5,5 %) пациенток 1-й группы, 4 (5,3 %) — 2-й 

и 7 (7,1 %) — 3-й. Наиболее часто встречающимися 

симптомами заболевания были легкое учащение диу-

реза, жжение, микрогематурия, при цистоскопии — 

атрофия эпителия, единичные телеангиэктазии. Во 

всех случаях цистит был купирован с помощью уро-

септиков и стимуляторов репарации, при этом необ-

ходимости во внутрипузырном введении препаратов 

не возникало.

Таким образом, при проведении сравнительно-

го анализа поздних лучевых повреждений каких-
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Уважаемые читатели журнала!

Несмотря на значительный прогресс, достигнутый в лечении злокачественных опухолей, за-
болеваемость и смертность от них в России остается достаточно высокой. Опухоли репродук-
тивной системы составляют значительную и очень сложную часть онкологии. Эта область на-
уки настолько многогранна и широка, что решение многих актуальных вопросов требует 
привлечения специалистов самых разных направлений – как клиницистов, так и эксперимен-
таторов. К сегодняшнему дню о биологии и этиопатогенезе опухолевого роста накоплен зна-
чительный объем информации, понимание которой дает основание для оптимизма. В связи 
с этим возникла необходимость создания общества единомышленников, желающих объеди-
нить свои усилия с целью совершенствования профилактики, диагностики и лечения боль-
ных с опухолями репродуктивных органов. Общество планирует сплотить представителей 
самых разных направлений – онкогинекологов, акушеров-гинекологов, маммологов, химио-
терапевтов, радиологов, генетиков, иммунологов, эмбриологов, эндокринологов, патомор-
фологов и специалистов смежных областей. Основные усилия деятельности Общества будут 
направлены на исследования новых высокоинформативных специфических маркеров опу-
холей репродуктивной сферы, на профилактические мероприятия у пробандов с отягощен-
ным наследственным риском заболевания, а также на возможности сохранения фертильно-
сти у молодых пациентов. Кроме того, в круг наших интересов включены проблемы совре-
менной химиотерапии, гормонального и лучевого лечения. Будут рассмотрены возможности 
применения иммунотерапии и поддерживающего лечения больных. Мы считаем также целе-
сообразным создание рабочих групп (центров) по изучению злокачественных новообразова-
ний репродуктивной системы у женщин и мужчин по локализациям. Планируется проведе-
ние клинических и экспериментальных исследований в данной области с привлечением как 
отечественных, так и зарубежных коллег.

Информация о наиболее современных и актуальных методах будет постоянно доступна вра-
чам, работающим вне крупных специализированных центров. Вступившие в Общество будут 
иметь возможность получать специальную литературу, участвовать в программах по обмену 
опытом, проходить стажировку в ведущих онкологических учреждениях страны. Еще одно из 
направлений деятельности Общества − обмен медицинской информацией, участие в нацио-
нальных и международных школах, семинарах, конференциях, съездах, конгрессах по опухо-
лям репродуктивной системы. В журнале «Опухоли женской репродуктивной системы» и дру-
гих ведущих медицинских изданиях будут публиковаться интересные, передовые статьи. 
И это лишь часть планируемых направлений деятельности Общества.

Приглашаем уважаемых коллег-онкологов и специалистов смежных областей
к активному сотрудничеству с нашим Обществом!
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