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Результаты сравнения лучевой нагрузки на сердце  
и левую переднюю нисходящую коронарную артерию  

при разных вариантах облучения рака молочной железы

А.В. Бондаренко, Л.И. Корытова, Е.А. Маслюкова, О.В. Корытов, Е.М. Муравник
ФГБУ «Российский научный центр радиологии и хирургических технологий» Минздрава России;  

Россия, 197758, Санкт-Петербург, пос. Песочный, ул. Ленинградская, 70

Контакты: Елизавета Александровна Маслюкова dr.maslyukova@mail.ru

Цель исследования – сравнить уровни лучевых нагрузок на органы риска при 3 вариантах облучения рака молочной железы.
Материалы и методы. В исследование были включены дозиметрические планы лучевой терапии 20 больных раком молочной же-
лезы с левосторонней локализацией. Предлучевая подготовка включала 3 серии сканирования методом компьютерной томографии 
(КТ): в стандартной позиции пациентки на спине на свободном дыхании (ССД), в положении на спине с управляемой задержкой 
дыхания на высоте вдоха (СЗД) и в позиции на животе на свободном дыхании (ЖСД). Для 3 КТ-серий были выполнены дозиметри-
ческие расчеты 3D-планов. Для каждого варианта облучения оценивали дозо-объемные параметры органов риска. В частности, 
определяли объем сердца, получающий более 25 Гр (V25 сердца), средние дозы (Dmean) на сердце и левую переднюю нисходящую ко-
ронарную артерию (left anterior descending artery, LAD).
Результаты. Оконтуренный объем сердца при всех исследуемых вариантах варьировал в пределах 477–1056 см3, средний объем составил 
769 см3. Наилучшие показатели V25 сердца, Dmean на сердце и LAD при включении в объем облучения молочной железы и аксиллярных 
лимфатических узлов были получены при применении методики СЗД (4,25 %, 3,13 Гр, 1,3 Гр соответственно) по сравнению с методикой 
ССД (9,49 %, 4,96 Гр, 1,95 Гр соответственно) и ЖСД-позицией (12,8 %, 9,06 Гр, 24,18 Гр соответственно) (V25 сердца: p = 0,00 153; 
Dmean сердца: p = 0,000; Dmean LAD: p = 0,00 088). Преимущества дозиметрических показателей ССД и СЗД оставались неизменными 
при добавлении в объем облучения над- и подключичных лимфатических узлов: для СЗД – V25 сердца 3,49 %, Dmean сердца 3,07 Гр, Dmean 
LAD 13,8 Гр; для ССД – 7,91 %, 4,99 Гр, 19,89 Гр соответственно (V25 сердца: p = 0,00 205; Dmean сердца: p = 0,004; Dmean LAD: p = 0,03).
Заключение. Облучение больных раком молочной железы в положении СЗД способствовало статистически значимому снижению 
дозиметрических показателей: V25 сердца, Dmean на сердце и LAD.

Ключевые слова: рак молочной железы, лучевая терапия, сердце, левая передняя нисходящая коронарная артерия, управляемая 
задержка дыхания

DOI: 10.17 650 / 1994‑4098‑2016‑12‑3‑10-16

The comparison of the radiation load to the heart and the left anterior descending coronary artery for various modes  
of radiation treatment of the breast cancer patients

A.V. Bondarenko, L.I. Korytova, E.A. Maslyukova, O.V. Korytov, E.M. Muravnik
Russian Research Center of Radiology and Surgical Technologies, Ministry of Health of Russia;  

70 Leningradskaya St., Pesochnyy Settlement, Saint Petersburg, 197758, Russia

Objective: the comparison of the radiation load to the organs at risk for three modes of radiation treatment of the breast cancer patients.
Materials and methods. The research includes the dosimetric radiation treatment  plans for the 20 breast cancer patients with the left-side localization. 
They all underwent a computed tomography (CT) scan in standard supine position in free-breathing (FB), supine position with active breathing control 
(ABC) device in deep inspiratory breath hold, and prone position in free-breathing (PP). Three-dimensional treatment plans were made for all 3 CTs. 
The dose valuations for 3D-planning were carried out for three CT-series. For each mode of radiation the doze-volume parameters of organs at risk were 
estimated: heart volume exposed to more than 25 Gy (V25 heart), mean dose (Dmean) to the heart and left anterior descending coronary artery (LAD). 
Results. For all cases the contoured heart volume varied from 477–1056 cm3, with medium volume 769 cm3. The best marks such as V25 heart, 
Dmean heart and Dmean LAD, were achieved with on supine position with ABC method (4.25 %, 3.13 Gy, 1.3 Gy, respectively) in comparison 
with FB (9.49 %, 4.96 Gy, 1.95 Gy, respectively) and PP (12.8 %, 9.06 Gy, 24.18 Gy, respectively) (V25 heart: p = 0.00153; Dmean heart:  
p = 0,000; Dmean LAD: p = 0.00088), when both the breast and the axillary nodes were included in the volume. The advantage of the dosi-
metric indexes for FB and ABC did not change while axillary and supraclavicular nodes were added to the radiation volume ABC (V25 heart 
3.49 %, Dmean heart 3.07 Gy, Dmean LAD 13.8 Gy) in comparison with FB methods (V25 heart 7.91 %, Dmean heart 4.99 Gy, Dmean LAD 19.89 Gy) 
(V25 heart: p = 0.00205; Dmean heart: p = 0.004; Dmean LAD: p = 0.03).
Conclusion. Radiation treatment of the breast cancer patients in the position with ABC contributed to the statistically significant reduction  
of the dosimetric parameters: V25 heart, Dmean heart and Dmean LAD. 

Key words: breast cancer, radiotherapy, heart, left anterior descending coronary artery, active breathing control
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Введение
Органосохраняющие операции стали стандарт-

ным подходом при лечении рака молочной железы 
(РМЖ) [1]. Доказано, что адъювантная лучевая тера-
пия (ЛТ) уменьшает частоту возникновения местных 
рецидивов и увеличивает показатели общей выжи-
ваемости [2]. При этом не исключено, что ЛТ РМЖ 
может стать причиной развития сердечно-сосудистых 
заболеваний. Метаанализ показывает значительное 
преобладание смертности, не  связанной с  РМЖ, 
в группе пациенток, получавших адъювантную ЛТ, 
по сравнению с не получавшими ее. Основной при-
чиной смерти были заболевания сердечно-сосудистой 
системы [2]. Однако необходимо отметить, что эти 
результаты основываются на данных использования 
2D-ЛТ. Современные технологии (3D-конформная 
ЛТ, IMRT, VMAT) снижают лучевую нагрузку на серд
це и ипсилатеральное легкое, сохраняя адекватное 
покрытие объема мишени [3–6]. Несмотря на это, 
уровень доз на сердце и левую переднюю нисходя-
щую коронарную артерию (left anterior descending ar-
tery, LAD) при проведении ЛТ в положении на спине 
остается высоким [7, 8]. S. C. Darby и соавт. доказали, 
что воздействие ионизирующего излучения на серд
це значительно увеличивает риск развития ишемиче-
ской болезни сердца впоследствии. Авторы сообщают, 
что каждый 1 Гр в средней дозе, попадающей на серд
це, увеличивает риск поражения главных коронар-
ных сосудов на 7,4 % [9]. Снижение лучевой нагруз-
ки на органы риска имеет первостепенное значение 
в  связи с  увеличивающейся продолжительностью 
жизни больных РМЖ и, соответственно, увеличением 
вероятности развития поздних осложнений.

Изучение разных вариантов облучения и позицио
нирования пациентов в целях снижения дозы на ор-
ганы риска и сравнения покрытия мишени показало, 
что проведение ЛТ с управляемой задержкой дыха-
ния приводит к снижению лучевой нагрузки на сердце 
и легкие, так как на вдохе происходит пространствен-
ное разобщение сердца и облучаемого объема мишени 
и снижение плотности легочной ткани [10].

Считается, что облучение в положении на животе 
также позволяет снизить лучевую нагрузку на сердце 
и легкое [11, 12]. Преимущества ЛТ в этой позиции 
по сравнению с положением на спине – уменьшение 
облучаемого объема легочной ткани у всех больных 
и уменьшение объема сердца, подвергающегося облу-
чению, в большей мере у пациенток с большим объе-
мом молочных желез (≥ 1000 см3) [11–13].

Цель настоящего исследования – проспективное 
сравнение 3 различных вариантов полного облучения 
молочной железы с включением или без включения 
надключичных и подключичных лимфатических узлов 
(ЛУ): стандартное положение на спине на свободном 
дыхании (ССД), положение на спине с управляемой 

задержкой дыхания на высоте вдоха (СЗД) и положе-
ние на животе на свободном дыхании (ЖСД).

Материалы и методы
В РНЦРХТ для анализа были отобраны дозимет

рические планы ЛТ 20 больных РМЖ с левосторонней 
локализацией. Для каждого исследуемого случая бы-
ли рассчитаны 8 дозиметрических планов на основе 
3 серий компьютерно-томографических сканов без ис-
пользования внутривенного контрастирования:

Рис. 1. Предлучевая подготовка, укладка пациентки: а – положение 
на спине, на свободном дыхании; б – положение на животе; в – поло-
жение на спине с управляемой задержкой дыхания на высоте вдоха

а

б

в
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1) в положении лежа на спине с использованием ин-
дивидуально модифицированного breast-board на свобод-
ном дыхании, с включением или без включения в зону 
облучения над- и подключичных ЛУ (план 1 / 2; рис. 1а);

2) в положении лежа на животе с использованием 
рrone-board с включением или без включения подмы-
шечных ЛУ (план 3 / 4; рис. 1б);

3) в положении лежа на спине с использованием 
индивидуально модифицированного breast-board с за-
держкой дыхания, с включением или без включения 
в зону облучения над- и подключичных ЛУ (прибавка 

на планируемый объем мишени (planning target volume, 
PTV) 1,0 см) (план 5 / 6; рис. 1в);

4) в положении лежа на спине с использованием 
индивидуально модифицированного breast-board с за-
держкой дыхания, с включением или без включения 
в зону облучения над- и подключичных ЛУ (прибавка 
на PTV 0,5 см) (план 7 / 8; рис. 1в).

Для  активного управления задержкой дыхания 
на высоте вдоха применяли устройство АВС (Elekta, 
Швеция), конструктивно состоящее из персонально-
го компьютера с установленным на нем специальным 
программным обеспечением, спирометра, дыхатель-
ной трубки (для дыхания пациента на протяжении 
всей процедуры ЛТ). Встроенный в  дыхательную 
трубку клапан после прохождения через спирометр 
порогового объема воздуха (установленного индиви-
дуально в ходе тренировки) прерывает дыхательный 
цикл на заданной величине.

Использовали среднее фракционирование. Доза 
за фракцию составляла 3 Гр, физическая суммарная 
очаговая доза (СОДфиз) на молочную железу – 42 Гр, 
СОДфиз в  случае включения над- и  подключичных 
ЛУ – 39 Гр. Планирование осуществляли стандартны-
ми противолежащими полями с добавлением 2–3 сег-
ментов к каждому полю. Облучение проводили фото-
нами высоких энергий (рис. 2).

Данные компьютерной томографии передавались 
на  станцию дозиметрического планирования (Xio, 
Elekta, Швеция). Сердце и LAD оконтуривали в соот-
ветствии с рекомендациями M. Feng и соавт., предло-
живших атлас по оконтуриванию сердца и коронар-
ных артерий [14]. Все этапы предлучевой подготовки 
проводились одной и той же командой, включавшей 
врача-топометриста и радиотерапевта.

Дозо-объемные гистограммы были сгенерированы 
для всех оконтуренных структур во всех планах для ка-
ждой пациентки. Для LAD и сердца определяли сред-
нюю (Dmean) и максимальную (Dmax) дозы облучения, 
а также долю от объемов (в  %), получивших дозы ≥ 
8,33 Гр (V8,33), 12,5 Гр (V12,5), 16,67 Гр (V16,67), 20,83 Гр 
(V20,83) и 25 Гр (V25), пересчитанных для режима сред-
него фракционирования при α / β сердца, равном 3.

Статистический анализ проводили с  помощью 
программы Statistica 12. Для сравнения дозо-объемных 
параметров использовали описательную статистику 
и дисперсионный анализ, направленный на поиск за-
висимостей в экспериментальных данных путем ис-
следования значимости различий в средних значениях, 
позволяющий сравнивать средние значения 3 и более 
групп (ANOVA). Для всех тестов статистически значи-
мым принимали уровень p < 0,05.

Результаты
При  сравнении Dmean сердца наилучшие (наи

меньшие) результаты достигнуты в  группе СЗД, 

а

б

в

Рис. 2. Дозиметрическое распределение при различных методиках: а – по-
ложение на спине, на свободном дыхании; б – положение на животе; в – 
положение на спине с управляемой задержкой дыхания на высоте вдоха
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наихудшие – в позиции ЖСД (рис. 3, табл. 1). В слу-
чае, когда в зону облучения входили только молоч-
ная железа и аксиллярные ЛУ, наилучшие значения 
Dmean сердца зафиксированы в положении СЗД, а наи
худшие – в положении ЖСД (р = 0,000) (рис. 4, см. 
табл. 1). При включении в зону облучения над- и под-
ключичных ЛУ (сравнивали методики ССД и СЗД), 
наименьшие значения Dmean сердца были получены 
в положении СЗД (р = 0,004) (рис. 5, см. табл. 1). Об-
лучение над- и подключичных ЛУ в положении на жи-
воте технически не представляется возможным.

Аналогичная закономерность наблюдалась при 
оценке V25 сердца. Наибольшие значения получены 

Рис. 3. Сравнение Dmean на сердце в группах исследования

 
Current e�ect: F(7, 118) = 28,782; p = 0,0000
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в положении ЖСД, наименьшие – в положении СЗД 
вне зависимости от облучения над- и подключичных 
ЛУ. Различия были статистически значимы (рис. 6, 7, 
табл. 2).

Схожие результаты получены для Dmean LAD – до-
стоверно более низкие дозы на LAD приходятся в по-
ложении СЗД по сравнению с ССД и ЖСД в случае, 
если не облучаются над- и подключичные ЛУ (p = 
0,00088) (табл. 3, 4). При облучении над- и подключич-
ных ЛУ также было отмечено преимущество методики 
СЗД над ССД (p = 0,03260) (табл. 3, 5).

Сравнение всех выбранных нами показателей про-
демонстрировало наличие следующих закономерностей:

Таблица 1. Сравнение Dmean на сердце при различных вариантах облучения

Группа n 
Средняя доза, 

сГр
Медиана дозы, 

сГр
Минимальная 

доза, сГр
Максимальная 

доза, сГр
Std. Dev. St.

Все серии 160 464,0810 421,5000 82,0000 1395,7000 307,2316 27,37036

План 1 20 499,5188 480,0000 219,2000 806,2000 158,2998 39,57496

План 2 20 496,6250 476,9500 200,8000 821,7000 164,4488 41,11219

План 3 20 805,6467 778,2000 417,3000 1316,5000 272,9936 70,48665

План 4 20 906,3067 857,4000 511,3000 1395,7000 274,6529 70,91508

План 5 20 307,7375 256,5500 100,2000 759,6000 188,8379 47,20948

План 6 20 313,2750 270,4500 110,7000 701,3000 173,7606 43,44015

План 7 20 213,6625 153,0500 82,0000 532,3000 133,1039 33,27597

План 8 20 218,8625 167,0000 87,6000 486,9000 122,0552 30,51380

Рис. 4. Сравнение Dmean на сердце без облучения над- и подключичных 
лимфатических узлов

Current e�ect: F(2, 44) = 32,587;  p = 0,00000
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Рис. 5. Сравнение Dmean на сердце при включении в зону облучения над- 
и подключичных лимфатических узлов

Current e�ect: F(1, 30) = 9,6919; p = 0,00405
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Current e�ect: F(2, 44) = 7,5367; p = 0,00153
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Рис. 6. Сравнение V25  сердца при включении в зону облучения над-  
и подключичных лимфатических узлов

Рис. 7. Сравнение V25 сердца без облучения над- и подключичных лим-
фатических узлов
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Таблица 2. Уровни V8,33 , V12,5 , V16,67 , V20,83 , V25  сердца при облучении  
в разных положениях тела 

Группа V8,33 V12,5 V16,67 V20,83 V25

Все серии 13,25063 10,701470 9,2115870 7,808254 6,669151

План 1 12,67687 10,887500 9,7150000 8,773750 7,917063

План 2 17,08000 12,771880 11,491250 10,454370 9,495625

План 3 25,93067 21,606000 18,380000 15,098000 12,822670

План 4 27,63667 22,260670 18,912000 15,330000 12,698670

План 5 6,93500 5,557188 4,740625 4,082500 3,496250

План 6 9,32000 7,726250 6,591250 5,490000 4,256875

План 7 4,06375 3,110625 2,526250 2,083750 1,715000

План 8 4,05375 3,095625 2,515625 2,079375 1,712500

Таблица 3. Сравнение Dmean на левую переднюю нисходящую коронарную артерию при различных вариантах облучения

Группа n 
Средняя доза, 

сГр
Медиана дозы, 

сГр
Минимальная 

доза, сГр
Максимальная 

доза, сГр
Std. Dev. St.

Все серии 160 1669,563 1852,400 212,000 3671,200 883,9735 78,75062

План 1 20 1989,331 2131,700 737,500 2826,700 626,1240 156,53100

План 2 20 1955,694 2076,250 735,300 2817,800 615,4277 153,85690

План 3 20 2309,400 2334,400 1170,000 3172,600 576,6749 148,89680

План 4 20 2418,633 2394,200 1305,300 3244,600 595,7888 153,83200

План 5 20 1388,456 1306,750 314,200 3671,200 870,9292 217,73230

План 6 20 1380,856 1291,500 335,700 3655,700 855,0114 213,75290

План 7 20 988,875 743,400 212,000 3271,700 804,1131 201,02830

План 8 20 1012,069 749,350 216,000 3359,400 817,1166 204,27920
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1) при включении в зону облучения только молоч-
ной железы и аксиллярных ЛУ позиция СЗД является 
оптимальной с точки зрения снижения лучевой на-
грузки на сердце и LAD;

2) методика ЖСД оказалась наихудшей по всем 
параметрам.

Все результаты были статистически значимыми 
(см. табл. 4).

Анализ значений Dmean LAD, Dmean сердца и V25 
сердца при  использовании методик ССД и  СЗД 
с включением в зону облучения над- и подключичных 
ЛУ также выявил преимущество СЗД по всем показа-
телям (см. табл. 5).

Обсуждение
Низкие дозы на органы риска и адекватное покры-

тие мишени – необходимые условия для снижения 
токсичности ЛТ у больных РМЖ, продолжительность 
жизни которых увеличивается благодаря новым ком-
бинированным методам лечения.

В  нашем исследовании установлены наимень-
шие дозы на сердце и LAD в положении лежа на спи-
не с применением активного управления дыханием 
по  сравнению с  позициями на  спине и  на  животе 
на свободном дыхании. Эти результаты сопостави-
мы с данными других исследований [11, 13, 15–22]. 
Как было продемонстрировано J. P. Chino и соавт., 
наибольшие дозы на сердце в положении на животе 
объясняются смещением сердца кпереди в среднем 
на 19 мм [23].

Это первое в России исследование, сравнивающее 
между собой дозиметрические показатели дозо-объем-
ного распределения на органы риска 3 методик. В от-
личие от опубликованных работ иностранных авторов, 
мы также сравнили позиции ССД и СЗД в тех случаях, 
когда в зону облучения дополнительно включались 
над- и подключичные ЛУ.

Главное преимущество методики активного 
управления дыханием при проведении ЛТ в поло-
жении на спине – снижение дозы на сердце и LAD. 
С использованием этой методики возможно прове-
дение ЛТ дополнительно на  область регионарных 
ЛУ [24], что и подтвердилось в нашем исследовании. 
Недостатком методики проведения ЛТ с активным 
управлением дыханием является необходимость 
предварительного обучения и тренинга пациентов, 
которые должны быть в хорошей физической форме 
и способны реализовывать грудной, а не брюшной 
тип дыхания. Использование управления дыханием 
удлиняет время процедуры ЛТ из‑за сокращения ра-
бочего цикла [18, 25, 26]. При сравнении этих методик 
для принятия решения следует учитывать не только 
дозы на органы риска, но и техническую воспроиз-
водимость.

По нашему мнению, дальнейшее снижение лу-
чевой нагрузки на органы риска может быть достиг-
нуто путем улучшения контроля за мишенью (за счет 
исключения смещения грудной стенки во время ды-
хательного цикла) и соответственно уменьшения при-
бавки на PTV.

Все лечебные методики имеют свои преимущества 
и недостатки. Мы рекомендуем в каждом конкретном 
случае принимать индивидуальное решение при под-
готовке плана ЛТ.

Выводы
Снижение дозы на органы риска может быть до-

стигнуто путем реализации ЛТ в положении СЗД. Это 
наилучшая из исследуемых методик для снижения до-
зы на сердце и LAD.

Методика проведения ЛТ в положении на животе 
не оправдала наших ожиданий в отношении снижения 
лучевой нагрузки на сердце, а наоборот, имела наи-
худшие результаты по показателям дозо-объемного 
распределения на исследуемые органы риска.

Таблица 4. Сравнение дозиметрических показателей при облучении  
в различных позициях без включения над- и подключичных лимфатиче-
ских узлов 

Показатель

Позиция

рна спине  
на 

свободном 
дыхании

на животе 
на 

свободном 
дыхании

на спине  
с управ
ляемой 

задержкой 
дыхания

Dmean сердца, Гр 496,6250 906,3067 313,2750 0,00000

Dmean левой 
передней 
нисходящей 
коронарной 
артерии, Гр

1955,694 2418,633 1380,856 0,00088

V25 сердца, % 9,495625 12,82267 4,256875 0,00153

Таблица 5. Сравнение дозиметрических показателей при облучении 
в различных позициях при включении над- и подключичных лимфатиче-
ских узлов

Показатель

Позиция

рна спине  
на свобод-

ном 
дыхании

на спине  
с управляе-

мой 
задержкой 
дыхания

Dmean сердца, Гр 499,5188 307,7375 0,00405

Dmean левой передней 
нисходящей коронар-
ной артерии, Гр

1989,331 1388,456 0,03260

V25 сердца, % 7,917063 3,496250 0,00205
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Гипофракционированный ускоренный режим лучевой терапии 
у больных после органосохраняющих операций  
по поводу I–IIА стадий рака молочной железы

И.А. Гладилина1, Л.Я. Клеппер2, Ю.В. Ефимкина1, И.В. Высоцкая3, А.В. Петровский1,  
О.В. Козлов1, М.В. Черных1, Е.Ю. Ворончихина3, Е.С. Макаров1, А.В. Иванова1

1ФГБУ «Российский онкологический научный центр им. Н.Н. Блохина» Минздрава России;  
Россия, 115478, Москва, Каширское шоссе, 23; 

2ФГБУН «Центральный экономико-математический институт РАН»; Россия, 117418, Москва, Нахимовский проспект, 47; 
3ФГБОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России;  

Россия, 119991, Москва, ул. Большая Пироговская, 2, стр. 4

Контакты: Ирина Анатольевна Гладилина 0152@mail.ru

Цель исследования – оценить результаты гипофракционированной ускоренной лучевой терапии и провести сравнительный анализ 
со стандартной радиотерапией у больных раком молочной железы (РМЖ) I–IIА стадий после органосохраняющих операций.
Материалы и методы. Больным РМЖ I–IIА стадий (n = 203) после органосохраняющих операций проводии лучевую терапию 
в стандартном (контрольная группа, n = 91, разовая очаговая доза (РОД) 2 Гр 5 раз в неделю, 25 фракций, суммарная очаговая доза 
(СОД) 50 Гр в течение 5 нед) и ускоренном (тестируемая группа, n = 112, РОД 3 Гр 5 раз в неделю, 13 фракций, СОД 39 Гр в течение 
2,3 нед) режимах гипофракционирования.
Результаты. Локальные рецидивы не выявлены ни у одной пациентки после гипофракционированного режима лучевой терапии, 
а после стандартного режима они диагностированы у 3,3 % больных. Показатели 5‑летней общей и безрецидивной выживаемости 
не имели статистически значимых различий между группами. При дальнейшем наблюдении была отмечена статистически зна-
чимая разница в показателях 6‑летней общей выживаемости у больных тестируемой и контрольной групп: 99,1 и 70,4 % соот-
ветственно (р ≤ 0,046). Показатели 6‑летней безрецидивной выживаемости у больных, получивших лучевую терапию в гипофрак-
ционированном ускоренном режиме, были также достоверно выше по  сравнению со  стандартным курсом радиотерапии: 97,9 
и 71,3 % соответственно (р ≤ 0,043). Частота постлучевых повреждений нормальных тканей при применении гипофракциониро-
ванного режима лучевой терапии была достоверно ниже (15,2 %) по сравнению со стандартным (27,5 %). Хорошие и отличные 
косметические результаты лечения получены у большинства (95,1 %) больных и не отличались по частоте при разных режимах 
радиотерапии.
Выводы. Лучевая терапия в режиме ускоренного гипофракционирования показала высокую эффективность и благоприятный ток-
сический профиль у больных РМЖ I–IIА стадий.

Ключевые слова: рак молочной железы, лучевая терапия, органосохраняющие операции, локальные рецидивы
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An accelerated hypofractionated radiotherapy regimen in patients after organ-sparing surgery  
for stages I–IIA breast cancer 

I.A. Gladilina1, L.Ya. Klepper2, Yu.V. Efimkina1, I.V. Vysotskaya3, A.V. Petrovskiy1, O.V. Kozlov1,  
M.V. Chernykh1, E.Yu. Voronchikhina3, E.S. Makarov1, A.V. Ivanova1  

1N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Ministry of Health of Russia; 23 Kashirskoe Shosse, Moscow, 115478, Russia;  
2Central Economics and Mathematics Institute, Russian Academy of Sciences; 47 Nakhimovskiy Prospect, Moscow, 117418, Russia;  

 3I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Ministry of Health of Russia;  
2 Build. 4, Bol’shaya Pirogovskaya St., Moscow, 119991, Russia

Objective: to assess the results of accelerated hypofractionated radiotherapy and to comparatively analyze it with the standard radiotherapy 
in patients with stages I–IIA breast cancer (BC) after organ-sparing surgery.
Materials and methods. A total of 203 patients with stages I–IIA BC underwent radiotherapy after organ-sparing surgery. A control group 
of 91 patients received the standard radiotherapy (the single focal dose (SFD) was 2 Gy 5 times a week, 25 fractions; the total focal dose (TFD) 
was 50 Gy for 5 weeks). A study group of 112 patients had accelerated hypofractionated radiotherapy (SFD 3 Gy 5 times a week, 13 fractions; 
TFD 39 Gy for 2.3 weeks).
Results. Local recurrences were not detected in any patient after the hypofractionated radiotherapy regimen and were diagnosed in 3.3 % 
of the patients after the standard regimen. There were no statistically significant differences between the groups in 5‑year overall and relapse-
free survival rates. Further observation revealed a statistically significant difference in 6‑year overall survival rates in the study and control 
groups: 99.1 and 70.4 %, respectively (p ≤ 0.046). The 6‑year relapse-free survival rates in patients who had received the accelerated hypo-
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Введение
В конце 1990‑х годов на основе проведенных радио-

биологических исследований обозначилось новое пер-
спективное направление в лучевой терапии (ЛТ) рака 
молочной железы (РМЖ) – гипофракционированная 
ускоренная радиотерапия: облучение в больших суточ-
ных дозах за более короткий период времени. Стан-
дартный режим ЛТ был основан на предположении, 
что для нормальных органов и тканей отношение α / β 
близко к 3 Гр, а для опухолевой ткани это отношение 
находится в пределах 10 Гр и близко к рано реагирую-
щим тканям [1, 2]. Вместе с тем имеются исключения 
из этого правила. Это относится к меланоме, некото-
рым саркомам, раку предстательной железы и РМЖ. 
Стало известно, что опухоли молочной железы харак-
теризуются низким значением α / β, близким к 3 Гр. 
Низкое значение α / β означает, что эти опухоли более 
чувствительны к большим дозам за фракцию, что эф-
фективнее стандартной ЛТ [3, 4]. Помимо эффектив-
ности ускоренные гипофракционированные режимы 
ЛТ имеют преимущества для системы здравоохране-
ния: уменьшаются сроки пребывания больных в ста-
ционаре, увеличивается оборот койки, сокращается 
срок временной нетрудоспособности, уменьшается 
нагрузка на радиологическую аппаратуру, способствуя 
более эффективному ее использованию, увеличиваются 
пропускная способность аппаратов и число пациенток, 
нуждающихся в радиотерапии. Этот подход к лечению 
является важным выбором для женщин, которые полу-
чают ЛТ в амбулаторных условиях, имеют сложности 
в ежедневном получении процедур.

Первое исследование (START pilot) по гипофракци-
онированной ЛТ было предпринято в 1986 г. В иссле-
дование вошли женщины с инвазивным РМЖ стадий 
pT1–3aN0–1M0. Срок наблюдения за больными соста-
вил 10 лет. Были доказаны эффективность и безопас-
ность тестируемых гипофракционированных режимов 
с применением разовой очаговой дозы (РОД) 3 и 3,3 Гр 
за 13 фракций в течение 5 нед. Основываясь на получен-
ных результатах пилотного исследования, Британская 
группа по стандартизации ЛТ РМЖ провела 2 рандо-
мизированных исследования (START А, 1998–2002 гг.; 
START В, 1999–2001 гг.) с участием 4451 пациентки 
с инвазивным РМЖ стадий pT1–3aN0–1M0. В исследо-
вании START А применяли 2 гипофракционированных 

режима: РОД 3 Гр / 13 фракций / 5 нед / суммарная оча-
говая доза (СОД) 39,0 Гр и РОД 3,2 Гр / 13 фракций /  
5 нед / СОД 41,6 Гр. В исследовании START В был ис-
пользован режим ускоренного гипофракционирова-
ния: 2,66 Гр / 15 фракций / 3 нед / СОД 40,0 Гр. Разницы 
между частотой локальных и регионарных рециди-
вов у больных в зависимости от режима ЛТ выявлено 
не было. Поздние лучевые повреждения нормальных 
тканей при применении ЛТ РОД 2,66 (26,2 %) и 3 Гр 
(30  %) возникали статистически достоверно реже, 
чем при стандартной ЛТ (31,2 и 34,2 % в исследованиях 
START В и START А) и не приводили к повышению ри-
ска кардиологических и легочных побочных эффектов. 
Применение гипофракционированного ускоренного 
режима – РОД 2,66 Гр, СОД 40 Гр – привело к увели-
чению безрецидивной выживаемости по сравнению 
со стандартной ЛТ [5–13]. В целом исследования пока-
зали эффективность гипофракционированных и уско-
ренных режимов. Однако из‑за  большого разброса 
индивидуальных клинических параметров пациенток 
в этих исследованиях подгрупповой анализ не выявил 
влияния прогностических факторов на выбор лечения.

Параллельно с зарубежными исследованиями на-
ми начато исследование гипофракционированного 
режима радиотерапии. Нам важно было выбрать оп-
тимальные значения параметров: дозы за фракцию, 
продолжительности облучения и общей дозы для по-
лучения максимального эффекта от радиотерапии.

В отличие от рандомизированных исследований, 
мы применили гипофракционированную ЛТ в  до-
статочно однородной по стадии группе пациентов, 
перенесших органосохраняющие операции с иссле-
дованием не только аксиллярных, но и внутригруд-
ных лимфатических узлов для точного стадирования 
заболевания.

Мы применили план ЛТ в виде ускоренного ре-
жима гипофракционирорвания РОД 3 Гр, СОД 39 Гр 
в течение 2,3 нед, в отличие от гипофракционирован-
ных режимов ЛТ, в которых длительность лечения со-
ставляла 5 нед.

В настоящее время в крупных радиологических 
центрах продолжается поиск оптимальных параме-
тров облучения молочной железы. Будущие исследо-
вания помогут разработать индивидуальный подход 
к параметрам облучения, основанный на клинических, 

fractionated radiotherapy regimen were also significantly higher than in those who had the standard radiotherapy regimen: 97.9 and 71.3 %, 
respectively (p ≤ 0.043). The rate of post-radiation normal tissue damages after the hypofractionated radiotherapy regimen was significantly 
lower (15.2 %) than that after the standard regimen (27.5 %). Good and excellent cosmetic results of treatment were achieved in most (95.1 %) 
patients and did not differ in their frequency after different radiotherapy regimens.
Conclusion. The accelerated hypofractionated radiotherapy regimen showed a high efficiency and a favorable toxicity profile in patients with 
stages I–IIA BC.

Key words: breast cancer, radiotherapy, organ-sparing surgery, local recurrences
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морфологических, биологических, молекулярно-гене-
тических факторах прогноза. Только тогда, когда все 
факторы, характеризующие чувствительность к ЛТ 
и химиотерапии, будут определены, можно выявить 
эффективный персонализированный подход к лече-
нию больных РМЖ.

Материалы и методы
С 2000 по 2009 г. в отделении радиохирургии РОНЦ 

им. Н. Н. Блохина проведена послеоперационная ЛТ 
203 больным РМЖ I–IIA стадий. Всем пациенткам 
выполнена квадрантэктомия с аксиллярной и видео
торакоскопической парастернальной лимфаденэк-
томией. Более половины больных (62,8 %) получили 
системную гормональную и адьювантную химиотера-
пию по схемам FAC (37,9 %) и СМF (24,9 %). Облу-
чение молочной железы после органосохраняющих 
операций проводилось с латерального и медиального 
тангенциальных полей фотонным пучком энергией 

6–18 МэВ. В зависимости от режима ЛТ больные были 
распределены на 2 группы: 1‑я (контрольная, n = 91) – 
стандартный режим ЛТ (РОД 2 Гр 5 раз в неделю, 25 
фракций, СОД 50 Гр в течение 5 нед); 2‑я (тестируе-
мая, n = 112) – ЛТ в гипофракционированном уско-
ренном режиме (РОД 3 Гр 5 раз в неделю, 13 фракций, 
СОД 39 Гр в течение 2,3 нед).

Характеристика пациенток представлена в табл. 1. 
Возраст больных колебался от 24 до 79 лет. Бóльшая 
часть пациенток (184 (90,6 %)) были старше 40 лет. 
Чаще опухоль локализовалась в  верхне-наружном 
квадранте молочной железы (у 120 (59,1 %) больных). 
У большинства (у 134 (66,0  %)) пациенток опухоли 
соответствовали стадии Т1. Метастазы в аксилляр-
ных лимфатических узлах были выявлены только у 33 
(16,3 %) больных. В исследуемых группах преоблада-
ющей гистологической формой был инфильтратив-
ный рак неспецифического строения (у 123 (60,6 %) 
пациенток), второй по частоте – инфильтративный 

Таблица 1. Характеристика больных

Параметр

Режим лучевой терапии

Всего (n = 203)

стандартный (n = 91)
гипофракционированный 

(n = 112)

Возраст, лет:
   до 35
   36–40
   41–50
   51–60
   старше 60

6 (6,5 %)
5 (5,5 %)

33 (36,3 %)
22 (24,2 %)
25 (27,5 %)

4 (3,6 %)
4 (3,6 %)

17 (15,2 %)
44 (39,3 %)
43 (38,4 %)

10 (4,9 %)
9 (4,4 %)

50 (24,6 %)
66 (32,5 %)
68 (33,6 %)

Молочная железа:
   правая
   левая

47 (51,6 %)
44 (48,4 %)

53 (47,3 %)
59 (52,7 %)

100 (49,3 %)
103 (50,7 %)

Локализация опухоли:
   верхне-наружный квадрант
   нижне-наружный квадрант
   верхне-внутренний квадрант
   нижне-внутренний квадрант
   центральная часть

57 (62,7 %)
11 (12,2 %)
13 (14,2 %)

8 (8,8 %)
2 (2,1 %)

63 (56,3 %)
12 (10,7 %)
23 (20,5 %)

6 (5,4 %)
8 (7,1 %)

120 (59,1 %)
23 (11,3 %)
62 (17,8 %)
14 (6,9 %)
10 (4,9 %)

Размер опухоли, см:
   ≤ 3
   > 3

87 (95,6 %)
4 (4,4 %)

107 (95,5 %)
5 (4,5 %)

194 (95,6 %)
9 (4,4 %)

рT:
   T1
   T2

64 (70,3 %)
27 (29,7 %)

70 (62,5 %)
42 (37,5 %)

134 (66,0 %)
69 (34,0 %)

Стадия:
   I
   IIA

52 (57,1 %)
39 (42,9 %)

49 (43,8 %)
63 (56,2 %)

101 (49,7 %)
102 (50,3 %)

Гистологическая форма рака:
   инфильтративный неспецифический
   инфильтративный дольковый
   другие 

52 (57,1 %)
25 (27,5 %)
14 (15,4 %)

71 (63,4 %)
30 (26,8 %)
11 (9,8 %)

123 (60,6 %)
55 (27,1 %)
25 (12,3 %)

рN:
   N0
   N1

79 (86,8 %)
12 (13,2 %)

91 (81,3 %)
21 (18,8 %)

176 (86,7 %)
33 (16,3 %)
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дольковый рак (у 55 (27,1 %) пациенток). Редкие фор-
мы опухоли, такие как медуллярный, слизистый, ту-
булярный и папиллярный РМЖ, были выявлены у 25 
(12,3 %) больных.

Эффективность режимов ЛТ оценивали на осно-
вании частоты локальных и регионарных рецидивов, 
показателей общей и безрецидивной выживаемости, 
времени до прогрессирования заболевания, частоты 
и степени выраженности поздних лучевых поврежде-
ний нормальных тканей, критических органов и кос-
метического эффекта лечения.

Статистический анализ данных был проведен 
в лаборатории медицинской кибернетики РОНЦ им. 
Н. Н. Блохина с помощью комплекса программ меди-
ко-биологической статистики «АСТА». Достоверность 
различий определяли с помощью доверительного ко-
эффициента t (критерий Стьюдента). Различия счи-
тали статистически достоверными при t > 2,0, т. е. при 
уровне значимости p < 0,05 (95 % точности). Расчет 
выживаемости проводили по таблицам дожития (life 
tables), принятым Всемирной организацией здраво-
охранения. Достоверность различий в группах опре-
деляли по критерию χ2 и критерию Стьюдента. Ин-
формативность признаков рассчитывали по формуле 
Шеннона для качественных и количественных при-
знаков в выборках с малым числом наблюдений.

Результаты
У больных с гипофракционированным режимом 

ЛТ не выявлено ни одного локального рецидива забо-
левания, в то время как после стандартной ЛТ частота 
рецидивов составила 3,3 % (3 случая). Рецидивы отме-
чались в сроки от 48 до 60 мес, в среднем через 55 мес. 
Ни у одной пациентки не выявлено регионарных ре-
цидивов. У 1 больной контрольной группы на фоне 
локального рецидива опухоли диагностированы отда-
ленные метастазы в легкие и кости. Двум пациенткам 
по поводу локального рецидива выполнена радикальная 
мастэктомия с последующей системной терапий. От-
даленные метастазы выявлены у 14 (6,9 %) больных. 
В 1‑й группе частота отдаленного метастазирования 
составила 8,8 % (8 случаев), во 2‑й – 5,4 % (6 случаев). 
Время до прогрессирования заболевания составило 37,3 
± 3,4 мес, медиана – 36 мес (95 % доверительный ин-
тервал 1–72). В 1‑й группе время до прогрессирования 
составило 39,9 мес, во 2‑й – 30,0 мес. Чаще отдаленные 
метастазы выявлялись в костной системе (6  (2,9 %) 
больных), реже – в легких (1 (0,5 %) пациентка). Сме-
шанные метастазы (в легкие, кости, печень и головной 
мозг) диагностированы в 7 (3,5 %) случаях.

Все больные получили системную терапию (хи-
мио- и / или  гормональную), 6 пациенткам прове-
дена ЛТ на метастатические очаги костной системы. 
Из 14 больных с отдаленными метастазами 8 (3,9 %) 
умерли от прогрессирования заболевания в сроки от 36 

до 72 мес. Шесть (2,9 %) больных (2 из 1‑й группы 
и 4 – из 2‑й) с метастазами в кости живы и наблюда-
ются в состоянии полной клинической ремиссии по-
сле проведенной локальной ЛТ на костные метастазы 
и системной терапии. Ни у одной пациентки не было 
выявлено метахронного рака или опухоли противопо-
ложной молочной железы (табл. 2).

На рис. 1 и 2 представлены кривые общей и безре-
цидивной выживаемости в зависимости от режимов 
ЛТ. У больных 1‑й и 2‑й групп сравнительная оцен-
ка 5‑летних показателей общей выживаемости (97,8 
и 99,09 % соответственно) и безрецидивной выжи-
ваемости (94,5 и 97,9 % соответственно) не выявила 
достоверных различий в зависимости от режима ЛТ. 
Однако достоверно более высокие показатели общей 
и безрецидивной выживаемости достигнуты при 6‑лет-
нем сроке наблюдения у пациенток, которые получили 

Рис. 1. Общая выживаемость больных в зависимости от режимов лу-
чевой терапии
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Рис. 2. Безрецидивная выживаемость больных в зависимости от ре-
жимов лучевой терапии
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гипофракционированный режим ЛТ (99,09 и 97,90 %), 
по сравнению со стандартным (70,4 и 71,3 % соответ-
ственно).

Поздние постлучевые повреждения нормальных 
тканей I–II степени выявлены у 42 (20,7 %) больных. 
Ни у одной пациентки не обнаружены тяжелые пост-
лучевые повреждения нормальных тканей III–IV сте-
пени. Подавляющее большинство пациенток с постлу-
чевыми повреждениями были старше 50 лет. Частота 
постлучевых повреждений нормальных тканей была 
достоверно ниже при гипофракционированном режи-
ме по сравнению со стандартным (р = 0,0376; табл. 3). 
Лучевой пульмонит I степени был диагностирован у 5 
(2,5 %) больных. Статистически значимых различий 
в частоте лучевых пульмонитов в зависимости от ре-
жима ЛТ не выявлено.

Косметические результаты лечения были оцене-
ны у всех больных по шкале Joint Center for Radiation 

Таблица 3. Локализация и частота постлучевых повреждений нормальных тканей в зависимости от режима адъювантной лучевой терапии

Повреждение

Режим лучевой терапии

Всего (n = 203)

стандартный (n = 91)
гипофракционированный  

(n = 112)

Кожа 10 (11,0 %) 15 (13,4 %) 25 (12,3 %)

Подкожная жировая клетчатка 11 (12,1 %) 1 (0,9 %) 12 (5,9 %)

Легкие 4 (4,4 %) 1 (0,9 %) 5 (2,5 %)

Всего 25 (27,5 %) 17 (15,2 %) 42 (20,7 %)

Therapy. Хорошие и отличные косметические резуль-
таты лечения получены у большинства (193 (95,1 %)) 
пациенток и не отличались по частоте при разных ре-
жимах радиотерапии (табл. 4).

Заключение
Проведенный анализ результатов лечения боль-

ных РМЖ I–IIA стадий показал эффективность 
и  безопасность гипофракционированного режима 
ЛТ. Наблюдались статистически значимо лучшие 
результаты лечения при его использовании по срав-
нению со стандартной ЛТ. Применение гипофрак-
ционированного режима ЛТ привело к  снижению 
частоты поздних лучевых повреждений нормальных 
тканей по сравнению со стандартным. Разработанные 
в настоящее время гипофракционированные и уско-
ренные гипофракционированные планы ЛТ ранних 
стадий РМЖ предоставляют лучевым терапевтам 

Таблица 2. Прогрессирование заболевания в зависимости от режима лучевой терапии

Прогрессирование

Режим лучевой терапии

Всего (n = 203)

стандартный (n = 91)
гипофракционированный  

(n = 112)

Локальные рецидивы 3 (3,3 %) 0 3 (1,5 %)

Висцеральные метастазы:
   в кости
   в легкие
   смешанные

8 (8,8 %)
2 (2,2 %)
1 (1,1 %)
5 (5,5 %)

6 (5,4 %)
4 (3,6 %)

0
2 (1,8 %)

14 (6,9 %)
6 (2,9 %)
1 (0,5 %)
7 (3,5 %)

Таблица 4. Косметические результаты лечения в зависимости от режима адъювантной лучевой терапии

Косметический результат

Режим лучевой терапии

Всего (n = 203)

стандартный (n = 91)
гипофракционированный  

(n = 112)

Отличный 49 (53,8 %) 63 (56,3 %) 112 (55,2 %)

Хороший 38 (41,8 %) 43 (38,4 %) 81 (40,0 %)

Удовлетворительный 2 (2,2 %) 2 (1,8 %) 4 (1,9 %)

Плохой 2 (2,2 %) 4 (3,6 %) 6 (2,9 %)
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ограниченное множество эффективных планов об-
лучения, перечисленных в  настоящей работе. Од-
нако для их успешного и гибкого применения в ЛТ 
необходимы математические модели, которые позво-
лят оценивать вероятность излечения опухолевого 

заболевания при вариации РОД и СОД. Такая необхо-
димость может возникнуть в процессе планирования 
ЛТ. Для решения этой важной задачи нами создана 
математическая модель, которая приведена в работе 
Л. Я. Клеппер и соавт. [14].
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Разработка алгоритма для сохранения проекционного 
лоскута кожи над опухолью при планировании подкожной 

мастэктомии из эстетически приемлемой зоны  
у пациенток с раком молочной железы узловой формы

А.Р. Хамитов1, А.Х. Исмагилов1, А.Г. Сабиров2, Н.В. Балатенко2, Д.О. Загвозкина2, М.В. Галеев2, И.А. Киясов3
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2ГАУЗ «Республиканский клинический онкологический диспансер Минздрава Республики Татарстан»;  
Россия, 420029, Казань, Сибирский тракт, 29; 
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Контакты: Айрат Рустэмович Хамитов khamitovayrat@gmail.com

В статье рассматривается определение показаний для сохранения проекционного кожного лоскута над опухолью для возмож-
ности смещения операционного доступа в эстетически приемлемые зоны у пациенток с первичным раком молочной железы уз-
ловой формы. Проанализированы данные обследований 203 пациенток (T1–2N0–3M0). По результатам исследования установ-
лено, что  факторами риска, влияющими на  поражение проекционного кожного лоскута, являются наличие у  пациентки 
симптома площадки, а  также топографо-анатомические показатели: опухоль размером < 3 см, расположенная на  глубине 
< 0,46 ± 0,2 см, опухоль размером ≥ 3 см, расположенная на глубине < 1,66 см. На основании полученных данных составлен ал-
горитм действий практикующего врача-онколога для проведения одномоментной реконструкции молочной железы из эстети-
чески приемлемой зоны.

Ключевые слова: рак молочной железы, проекционный лоскут кожи, симптом площадки, передний листок поверхностной фасции, 
топографо-анатомические показатели
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Elaboration of an algorithm for preserving a projective skin flap above the tumor when planning subcutaneous mastectomy 
from an aesthetically acceptable area in patients with breast nodule cancer 

A.R. Khamitov1, A.Kh. Ismagilov1, A.G. Sabirov2, N.V. Balatenko2, D.O. Zagvozkina2, M.V. Galeev2, I.A. Kiyasov3

1Kazan’ State Medical Academy, Ministry of Health of Russia; 11 Mushtari St., Kazan’, 420012, Russia; 
2Republican Clinical Oncology Dispensary, Ministry of Health of the Republic of Tatarstan; 29 Sibirskiy Road, Kazan’, 420029, Russia; 

3Kazan State Medical University, Ministry of Health of Russia; 49 Butlerova St., Kazan’, 420012, Russia

Indications for the conservation of the skin flap over the tumor for potential offset of the operational access in aesthetically acceptable zone  
in patients with primary nodular breast cancer are discussed in the article. The survey results of 203 patients (T1–2N0–3M0) are analyzed. 
The study revealed that the risk factors affecting the skin flap involvement are the presence of the skin flattening as well as topographic and 
anatomical characteristics: tumor < 3 cm, located at a depth of < 0.46 ± 0.2 cm, tumor ≥ 3 cm located at a depth of < 1.66 cm. Based on the 
data the algorithm for immediate breast reconstruction from aesthetically acceptable zone for surgical oncologist is compiled.

Key words: breast cancer, skin flap, skin flattening, the front layer of the superficial fascia, topographic anatomical figures

Введение
Рак молочной железы (РМЖ) занимает лиди-

рующее место как в структуре заболеваемости, так 
и в структуре смертности от онкологической патоло-
гии в женской популяции России [1].

Несмотря на прогресс в лечении РМЖ с помощью 
комбинированного подхода на фоне стремительно раз-
вивающихся направлений химиолучевой и таргетной те-
рапии [2], хирургический этап является неотъемлемой 

составляющей лечения заболевания [3]. С учетом выяв-
ления РМЖ у женщин все более молодого возраста клас-
сическая радикальная мастэктомия отходит на второй 
план. В свою очередь, различные виды радикальных ре-
зекций молочной железы и онкопластические операции 
ввиду страха появления местных рецидивов и нежелания 
проведения дополнительного этапа лечения в виде луче-
вой терапии являются операцией выбора у узкого круга 
пациенток [4, 5], уступая реконструктивным операциям. 
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В настоящее время, имея возможность выполнять ко-
жесберегающие мастэктомии [6], впервые описанные 
и осуществленные в 1991 г. B. A. Toth и P. Lappert [7], 
и используя различные типы разрезов, предложенные 
G. W. Carlson и соавт. [8], хирурги-онкологи добились 
высоких результатов в реконструкции формы, объемов 
и контуров молочной железы. Более того, после публика-
ции B. Gerber и соавт. [9] было издано множество работ, 
определяющих показания для сохранения сосково-аре-
олярного комплекса (САК) [10–13], как неотъемлемого 
эстетического компонента [14]. В результате единствен-
ным визуальным свидетельством проведенного вмеша-
тельства является наличие послеоперационного рубца. 
При этом большинство рекомендуемых типов разрезов 
как при кожесохраняющих мастэктомиях по Carlson, так 
и при САК-сберегающих мастэктомиях связаны с лока-
лизацией злокачественного новообразования, поскольку 
доступ проводится из области иссечения кожи над опу-
холью. Таким образом, локализация образования диктует 
хирургу тип разреза, который ему придется выполнять 
в каждом конкретном случае.

Для того чтобы сместить доступ и, как следствие 
этого, послеоперационные рубцы в эстетически при-
емлемые зоны, как это делается при аугментационной 
маммопластике, следует установить онкологически 
безопасные условия сохранения кожи над опухолью, 
тем самым максимально скрыв следы проведенной 
операции.

Цель исследования  – разработать объектив-
ные критерии для проекционного сохранения кожи 
при реконструктивных операциях у пациенток с РМЖ 
узловой формы.

Материалы и методы
Проанализированы результаты обследований 

203  пациенток с  РМЖ узловой формы (T1–2N0–
3M0). Всем больным было проведено ультразвуковое 

исследование (УЗИ) молочных желез для определе-
ния размера опухоли и расстояния от ее верхнего края 
до кожи. Для обеспечения однородности исследуемых 
групп всем пациенткам измерение глубины располо-
жения опухоли выполняли с минимальным давлением 
датчика на проекционный лоскут кожи. Такой способ 
исследования принципиально необходим для адекват-
ного измерения показателя (рис. 1).

На удаленном макропрепарате проводили анало-
гичные исследования c дополнительным измерением 
расстояния от верхнего края опухоли до переднего 
листка поверхностной фасции (ПЛПФ) молочной же-
лезы, а также взятием резекционной линии на этом 
уровне (рис. 2). Резекционная линия на этом уровне 
объясняется тем, что ПЛПФ является естественной 
границей между тканью молочной железы, которую 
необходимо удалить при выполнении радикальной 
мастэктомии, и подкожно-жировой клетчаткой, ко-
торую желательно сохранить для адекватной перфузии 
кожи и профилактики ишемических осложнений. Та-
ким образом, наличие опухолевых клеток в ней будет 
предполагать распространение процесса за ее пределы, 
что будет свидетельствовать о необходимости иссече-
ния тканей над ней. При этом следует принять во вни-
мание, что любое локальное истончение подкожно-
жирового слоя – это риск ишемических осложнений 
со стороны кожи.

Для статистической обработки полученных результа-
тов был использован метод корреляционно-регрессион-
ного анализа с построением корреляционной таблицы, 
а также уравнения и кривой регрессии. Исследуемые 
совокупности, представленные количественными дан-
ными, оценивали на предмет их соответствия закону 
нормального распределения с использованием крите-
рия Колмогорова–Смирнова, рекомендуемого для боль-
ших выборок. Ввиду ненормального распределения 
значений в группах ультразвукового и гистологического 

Рис. 1. Ультразвуковое исследование опухоли: а – определение размера; б – измерение глубины расположения опухоли при минимальном давлении 
датчика на проекционный лоскут кожи

а б
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исследований достоверность различий между сравнивае-
мыми группами оценивали по критерию Манна–Уитни.

Результаты
Среднее значение глубины расположения опухоли 

составило 1,2 см по данным УЗИ и 1,5 см на макро-
препарате (р < 0,001), ее размера – 2,05 и 2,40 см со-
ответственно (р = 0,002). Ввиду достоверных различий 
использование УЗИ для однозначного прогнозирова-
ния реальных топографо-анатомических показателей 
опухоли будет являться некорректным.

В свою очередь, при построении двумерного гра-
фика зависимости значений между УЗИ и гистоло-
гическим методом исследования относительно глу-
бины расположения опухоли определяется линейная 
регрессия с  высоким коэффициентом корреляции 

(r = 0,798). Используя формулу линейной регрессии, 
определив необходимые коэффициенты, мы получи-
ли, что при у = х × 0,882 + 0,431 можно построить 
линию линейной регрессии для предположения глу-
бины расположения опухоли по показателю, опреде-
ленному при УЗИ (рис. 3).

Аналогичная картина наблюдается при построе-
нии двумерного графика зависимости значений меж-
ду УЗИ и  гистологическим методом исследования 
относительно размера опухоли (r = 0,832). Используя 
формулу линейной регрессии, при у = х × 0,871 + 0,527 
можно построить линию линейной регрессии для 
предположения размера опухоли по показателю, по-
лученному при УЗИ (рис. 4).

При  использовании формул линейной регрес-
сии для всех показателей УЗИ были получены новые 

Рис. 3. Линейная регрессия значений глубины расположения опухоли
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предполагаемые результаты гистологического иссле-
дования. При сравнении их с фактическими показа-
телями статистически значимых различий обнаружено 
не было (см. таблицу). Это свидетельствует о коррект-
ности представленных формул, а также о возможности 
использования их в клинической практике.

Поражение ПЛПФ наблюдалось в 9,8  % случа-
ев (у 20 пациенток). При распределении результатов 
в зависимости от кожных симптомов было выявлено, 
что в группе пациенток с симптомом площадки про-
цент поражения фасции (16,6 %) более чем в 3 раза 
превышал показатель группы без кожного симптома 
(4,4 %) (рис. 5). При статистической обработке данных 
было установлено, что при наличии кожных симпто-
мов в 28,8 % случаев возможно вовлечение в опухо-
левый процесс проекционного лоскута кожи. Таким 
образом, наличие кожных симптомов является фак-
тором риска для пациенток, претендующих на одно-
моментную реконструкцию из эстетически благопри-
ятных зон.

При распределении больных по критерию рассто-
яния от опухоли до ПЛПФ в группе с интимным при-
леганием опухоли процент поражения исследуемой 
фасции превышал показатели противоположной груп-
пы в 25,6 раза (рис. 6). Было установлено с вероят
ностью р ≤ 0,1, что при интимном прилегании опухоли 
к ПЛПФ в 39,5 % случаев возможно вовлечение в опу-
холевый процесс проекционного лоскута кожи. При-
нимая во внимание вовлечение при симптоме площад-
ки связок Купера, идущих из ткани молочной железы 
к коже, проведено исследование взаимосвязи между 
интимным прилеганием опухоли к ПЛПФ и прояв-
лением кожных симптомов. При распределении па-
циенток, имеющих кожный симптом, по критерию 
прилегания опухоли к ПЛПФ поражение исследуемой 
фасции отмечено только в группе с интимным приле-
ганием опухоли, в то время как в противоположной 
группе поражения ПЛПФ не наблюдалось (рис. 7).

При статистической обработке данных был полу-
чен высокий показатель тесноты связи между наличием 
симптома площадки и интимным прилеганием опухо-
ли к ПЛПФ, вероятность такого расположения опухо-
ли при кожных симптомах составила 31,8 ± 0,401 %. 

Топографо-анатомические показатели опухоли при ультразвуковом и гистологическом методах исследования

Метод 
Глубина расположения 

опухоли, см
р (по Манну–Уитни) Размер опухоли, см р (по Манну–Уитни)

Ультразвуковое исследование 1,2 (0,7–1,6)

0,959

2,05 (1,6–2,7)

0,676
Гистологическое исследование 
(предполагаемые значения)

1,49 (1,05–1,84) 2,31 (1,92–2,87)

Гистологическое исследование 
(фактические значения)

1,5 (1,0–2,0) 2,4 (2,0–3,0)

Примечание. В скобках приведен межквартильный размах.

Рис. 5. Соотношение пациенток с поражением и без поражения перед-
него листка поверхностной фасции (ПЛПФ) в группах с наличием и от-
сутствием симптома площадки
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Рис. 6. Соотношение пациенток с поражением и без поражения перед-
него листка поверхностной фасции (ПЛПФ) в группах с разным распо-
ложением опухоли по отношению к ПЛПФ
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Таким образом, наличие симптома площадки является 
абсолютным противопоказанием для сохранения про-
екционного лоскута кожи над опухолью при планиро-
вании подкожной мастэктомии.

Исходя из вышеизложенного, дальнейший анализ 
данных проводили среди пациенток без кожных симп
томов. При распределении больных относительно глу-
бины залегания опухоли в доверительных интервалах 
со средним шагом 0,5 см наблюдалась обратно про-
порциональная зависимость между глубиной распо-
ложения опухоли и вероятностью поражения ПЛПФ 
(рис. 8). Так, в интервале 0,46 ± 0,20 см вероятность по-
ражения ПЛПФ составила 30,3 ± 0,49 % (p < 0,05), в ин-
тервале 0,80 ± 0,23 см – 5,6 ± 0,51 % (p < 0,05). На глу-
бине 1,30 ± 0,27 см вероятность поражения составила 
3,9 ± 0,39 % и не имела статистической значимости, 
что говорит о маловероятном поражении ПЛПФ в этом 

интервале. При глубине расположения опухоли > 1,5 см 
поражения исследуемой фасции не наблюдалось.

При распределении пациентов относительно раз-
мера опухоли наблюдалась прямо пропорциональная 
зависимость: чем больше опухоль, тем более вероятно 
поражение ПЛПФ. При опухолях Т2, особенно разме-
ром > 3 см, зависимость проявлялась ярче (рис. 9). Уста-
новлено, что при размере опухоли < 3 см вероятность 
поражения ПЛПФ статистически малозначима, тогда 
как при размере опухоли ≥ 3 см она составляет 11,4 %.

Учитывая прямо пропорциональную зависимость 
поражения исследуемой фасции от топографо-ана-
томических показателей опухоли, было проведено 
отдельное распределение пациенток с размером опу-
холи ≥ 3 см относительно глубины ее расположения 
(рис. 10). Выявлено, что при расположении опухоли 
на глубине < 1,66 см от поверхности кожи вероятность 
вовлечения в опухолевый процесс проекционного лос
кута кожи превышает 12,5 %.

Отмечено почти одинаковое вовлечение в опухо-
левый процесс ПЛПФ в группах пациенток с пораже-
нием и без поражения регионарных лимфатических 
узлов (рис. 11). Таким образом, статистически значи-
мой корреляционной зависимости поражения ПЛПФ 
от нодального статуса не выявлено.

68 %

С интимным прилеганием опухоли к ПЛПФ

Без интимного прилегания опухоли к ПЛПФ

Поражение ПЛПФ

32 % 49 % 51 %

Рис. 7. Соотношение пациенток в зависимости от расположения опу-
холи относительно переднего листка поверхностной фасции (ПЛПФ) 
и поражения ПЛПФ
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Рис. 8. Зависимость поражения переднего листка поверхностной фас-
ции (ПЛПФ) от глубины поражения опухоли
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Рис. 9. Зависимость поражения переднего листка поверхностной фас-
ции (ПЛПФ) от размера опухоли

Рис. 10. Зависимость поражения переднего листка поверхностной фас-
ции (ПЛПФ) от глубины расположения опухоли при ее размере ≥ 3 см
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Рис. 11. Соотношение пациенток с поражением и без поражения пе-
реднего листка поверхностной фасции (ПЛПФ) в группах с разным 
нодальным статусом
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Выводы
Если учитывать отсутствие значимых различий 

топографо-анатомических характеристик опухоли 
по  данным УЗИ и  гистологического исследования 
при использовании формул линейной регрессии, уже 
на предоперационном этапе имеется возможность до-
стоверно определить все интересующие показатели опу-
холи для дальнейшей оценки возможности сохранения 
проекционного лоскута кожи. При первичном осмотре 
пациентки с РМЖ узловой формы, которой планирует-
ся подкожная радикальная мастэктомия из эстетически 
приемлемой зоны, предполагающая сохранение про-
екционного лоскута кожи, следует обратить внимание 
на наличие или отсутствие кожных симптомов. При от-
сутствии таковых следует провести УЗИ топографо-ана-
томических показателей опухоли. Так, при расположе-
нии опухоли на глубине > 0,46 ± 0,2 см следует обратить 
внимание на ее размер: если он превышает 3 см, без-
опасной глубиной расположения является > 1,66 см.

Таким образом, при  опухоли размером < 3 см, 
расположенной на глубине > 0,46 ± 0,2 см, или при 

опухоли > 3 см, расположенной на глубине > 1,66 см, 
следует начать подкожную мастэктомию из эстетиче-
ски приемлемой зоны. В ходе операции необходимо 
взять резекционную линию подкожно-жировой клет-
чатки в проекции опухоли со стороны сохраненного 
кожного лоскута. При обнаружении опухолевых кле-
ток в гистологическом препарате следует иссечь про-
екционный лоскут кожи, при отсутствии – продолжить 
операцию.

Исходя из вышеизложенного, составлен алгоритм 
действий практикующего врача-онколога для про-
ведения одномоментной реконструкции молочной 
железы с сохранением проекционного лоскута кожи 
(рис. 12).

Результаты проведенного исследования предпола-
гают объективизацию критериев безопасного сохране-
ния проекционного лоскута кожи, минимизирующих 
вероятность местного рецидивирования. На фоне рас-
тущей потребности улучшения эстетических результа-
тов хирургического лечения данный подход подтвер-
ждает свою актуальность.

Физикальный осмотр

Да

Нет

Нет

Да

Да

Да

Да

Нет

Нет

Симптом площадки

Ультразвуковое исследование 
молочных желез

Глубина < 0,46 ± 0,2 смИссечение кожи над опухолью

Размер ≥ 3 см

Срочное гистологическое 
исследование подкожной 

жировой клетчатки в проекции 
опухоли ≥ 3 см

Глубина < 1,66 см

Обнаружение раковых клеток  
в препарате

Подкожная радикальная 
мастэктомия из эстетически 

приемлемой зоны

Рис. 12. Алгоритм действий врача-онколога для проведения одномоментной реконструкции молочной железы с сохранением проекционного лоску-
та кожи
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Локальный гормональный фон опухоли и перифокальной зоны 
у больных раком молочной железы: данные и перспективы 

их применения

Ю.С. Шатова, Е.М. Франциянц, И.А. Новикова, Л.Н. Ващенко,  
В.А. Бандовкина, М.И. Верескунова, А.Н. Хугаева, В.В. Токмаков

ФГБУ «Ростовский научно-исследовательский онкологический институт» Минздрава России;  
Россия, Ростов-на-Дону, ул. 14-я линия, 63

Контакты: Юлиана Сергеевна Шатова shat5@rambler.ru

Экспрессия рецепторов андрогена максимальна при  люминальных подтипах рака молочной железы (РМЖ) и  увеличивается 
с возрастом больных, за исключением случаев трижды негативного рака. В репродуктивном возрасте и в перименопаузе локаль-
ный гормональный фон опухоли молочной железы характеризуется превалированием андрогенов над эстрогенами в 1,3–2,0 раза 
(р < 0,05), а в постменопаузе зависит от биологического подтипа РМЖ. Только в репродуктивном периоде локальная гипер
андрогения сочетается с низким уровнем экспрессии рецепторов андрогенов. По мере угасания репродуктивной функции уровень 
экспрессии рецепторов андрогенов возрастает, и уже в перименопаузе относительная гиперандрогения в опухоли сочетается 
с высоким уровнем их экспрессии. Таким образом, помимо стандартной иммуногистохимической панели необходимо учитывать 
и другие факторы, определяющие биологическое поведение опухоли и состояние менструальной функции женщины, в частности 
локальный гормональный статус опухоли в сочетании с уровнем экспрессии половых гормонов, в том числе рецепторов андроге-
нов, что дает возможность рассмотрения антиандрогенной терапии в лечении определенной категории больных РМЖ.

Ключевые слова: рак молочной железы, локальный гормональный статус опухоли, рецепторы андрогенов, антиандрогенная те-
рапия

DOI: 10.17 650 / 1994‑4098‑2016‑12‑3‑30-35

The local hormonal environment of tumor and perifocal zone in patients with breast cancer: data and prospects of their 
application

Yu.S. Shatova, E.M. Frantsiyants, I.A. Novikova, L.N. Vashchenko, V.A. Bandovkina, M.I. Vereskunova, A.N. Khugaeva, V.V. Tokmakov
Rostov Research Institute of Oncology, Ministry of Health of Russia; 63 14th Line St., Rostov-on-Don, Russia 

The expression of androgen receptors is maximal in the luminal subtypes of breast cancer (BC) and increases with patient age, except triple-
negative cancer cases. In reproductive age and perimenopause, the local hormonal environment of breast tumor is characterized by a 1.3–
2.0‑fold predominance of androgens over estrogens (p < 0.05), but in postmenopause it depends on the biological subtype of BC. Only in the 
reproductive period, local hyperandrogenism is associated with the low expression of androgen receptors. As reproductive function fades away, 
androgen receptor expression increases and, even in perimenopause, relative hyperandrogenism in the tumor is associated with the high level 
of their expression. Thus, in addition to the standard immunohistochemical panel, it is also necessary to take into account other determinants 
of tumor biological behavior and menstrual function in women, in particular the local hormonal status of the tumor in combination with the 
expression of sex hormones, including androgen receptors, which allows consideration of anti-androgen therapy in treating a certain catego-
ry of patients with BC.

Key words: breast cancer, local hormonal status of tumor, androgen receptors, anti-androgen therapy

Введение
На сегодняшний момент многочисленные исследо-

вания показывают, что опухолевые процессы, локали-
зованные в молочной железе, различаются причинами 
возникновения злокачественного роста, клиническим 
течением и прогнозом [1, 2]. Переход к их персонифи-
цированному лечению невозможен без фундаменталь-
ных исследований биологических характеристик опу-
холи. Уже из описания характеристик подтипов рака 

молочной железы (РМЖ) видно, насколько большое 
влияние на возникновение и развитие злокачествен-
ной опухоли, а также на способы лечения и прогноз 
исхода заболевания оказывает насыщенность тканей 
молочной железы гормонами. Экспрессия рецепторов 
эстрогенов (РЭ) и рецепторов прогестерона (РП) лежит 
в основе разделения РМЖ на биологические подти-
пы, однако экспрессия рецепторов андрогенов (РА) 
не учитывается. При этом гормонотерапия занимает 
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прочное положение в комплексном лечении данного 
заболевания. Но если польза антиэстрогенной терапии 
несомненна, то возможность применения антиандро-
генного лечения широко обсуждается на протяжении 
последних лет [3]. Хотя и много лет назад поднимался 
вопрос об андрогенной и антиандрогенной терапии [4], 
надо отметить, что данные литературы по этому вопро-
су довольно скудны и неоднозначны. Можно сослаться 
лишь на несколько инициированных клинических ис-
следований в этой области. Так, опубликованы резуль-
таты II фазы клинических исследований применения 
бикалутамида у больных метастатическим РЭ– и ПР–, 
но РА+ РМЖ. Показано, что клинического эффекта 
удалось достичь у 20 % больных [5]. Параллельно из-
учается возможность применения энзалутамида [6]. 
При этом в качестве предиктора ответа опухоли на эн-
докринотерапию при статусе РЭ+ / РП+ предлагает-
ся использовать соотношение РА:РЭ, а способность 
энзалутамида подавлять рост РА+ РМЖ доказана  
in vitro [7]. Помимо этого, есть положительные ре-
зультаты рандомизированного исследования II фазы 
по применению абиратерона ацетата у больных РЭ+ 
РМЖ в постменопаузе [8]. Хотя основное внимание 
уделяется возможности применения антиандрогенной 
терапии в качестве таргетной у больных трижды не-
гативным РМЖ (ТН-РМЖ) [9, 10]. В настоящий мо-
мент проводится исследование II фазы применения 
бикалутамида у больных метастатическим ТН-РМЖ, 
начавшееся в январе 2015 г. (NCT 02348281) [11]. Так-
же изучается возможность использования дутастерида 
[12]. Несомненно, если речь идет о гормонотерапии, 

необходимо учитывать и  состояние менструальной 
функции пациентки. Принимая во внимание гормоно-
зависимую природу РМЖ, резонно полагать, что изме-
нение гормонального статуса может модифицировать 
не только риск формирования РМЖ, но и характер 
прогрессии. Поэтому целью нашего исследования было 
изучение локального гормонального фона опухоли, пе-
рифокальной зоны, а также гормонального рецептор-
ного статуса у больных с различными биологическими 
подтипами РМЖ и репродуктивным статусом.

Материалы и методы
Все пациентки до начала обследования дали пись-

менное согласие на использование их персональных 
данных и биологического материала в научно-иссле-
довательских целях. Репродуктивный период женщин 
определяли согласно менструальному статусу. К груп-
пе репродуктивного периода относили пациенток с со-
хранным менструальным циклом в возрасте до 45 лет, 
к  группе перименопаузы  – женщин с  сохранным 
менструальным циклом старше 45 лет (пременопау-
за) и с отсутствием менструаций менее 2 лет, к группе 
постменопаузы – пациенток, у которых менструации 
отсутствовали более 2 лет [13]. Распределение боль-
ных по биологическим подтипам РМЖ осуществля-
ли на  основании рекомендаций Панели экспертов 
St. Gallen (2013) (рис. 1).

Учитывая, что неоднородность люминального В 
РМЖ определяется не  только HER-2 / neu-стату-
сом, но  и  другими немаловажными параметрами, 
такими как, например, индекс пролиферативной 

Рис. 1. Распределение пациенток по подтипам рака молочной железы

Люминальный А, n = 60 

Репродуктивный 
период, n = 20

Перименопауза,  
n = 20

Постменопауза,  
n = 20 

Люминальный В,  
n = 70

Репродуктивный 
период, n = 25

Перименопауза,  
n = 20

Постменопауза,  
n = 25 

HER-2/neu+, n = 45

Репродуктивный 
период, n = 15

Перименопауза,  
n = 15

Постменопауза,  
n = 15 

Трижды негативный, 
n = 46

Репродуктивный 
период, n = 15

Перименопауза,  
n = 15

Постменопауза,  
n = 16 
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активности опухоли, а критерии его оценки посто-
янно пересматриваются, в данной работе мы решили 
рассматривать данный подтип в целом, не разделяя 
его на HER-2 / neu+ и HER-2 / neu– варианты [14, 15]. 
Для исследования были отобраны 220 больных с раз-
личными биологическими подтипами РМЖ и репро-
дуктивным статусом. До забора материала пациентки 
не получали специфического лечения. Возраст боль-
ных в  постменопаузе составлял 65–70  лет, в  пери-
менопаузе – 49–50 лет, пациенток репродуктивной 
группы – 40 лет. Все исследования у больных репро-
дуктивной группы проводили во 2‑й фазе менструаль-
ного цикла. В качестве интактной использовали ткань 
молочной железы 16 пациенток, полученную во вре-
мя операций по поводу редукции молочных желез. 
Уровни эстрадиола (Е2), эстрона (Е1), тестостерона 
(Т), прогестерона, пролактина, секс-стероид-связы-
вающего глобулина (СССГ), метаболитов эстрогенов 
(2‑гидроксиэстрона (2ОНЕ) и 16α-гидроксиэстрона 
(16ОНЕ)) определяли в 10 % цитозольных фракциях 
тканей молочной железы, приготовленных на 0,1 М 
калий-фосфатном буфере рН 7,4, содержащем 0,1 % 
Твин-20 и  1  % бычьего сывороточного альбумина, 
стандартными методами иммуноферментного ана-
лиза (наборы ХЕМА, «Биохиммак», «Алкор Био», 
Россия; DBC, Канада). Стандартной морфологиче-
ской и иммуногистохимической оценке подвергали 
операционный или биопсийный материал всех боль-
ных. Использованные в работе первичные антитела 
и их разведения приведены в таблице.

Результаты и обсуждение
В настоящем исследовании люминальный А РМЖ 

у пациенток репродуктивной группы характеризовал-
ся сниженным содержанием Е2 как в опухоли (в 2,2 
раза), так и в перифокальной зоне (в 1,9 раза) на фоне 
повышенных в 2,2 раза концентраций Е1 в опухоли. 
При этом сниженный в 1,3 раза уровень Т и в опу-
холи, и в перифокальной зоне, а также прогестерона 
в 2,4 и в 2,7 раза соответственно может свидетельство-
вать не только о конверсии Е2 в Е1, но и о локальном 

синтезе эстрогенов опухолевой тканью. В данной груп-
пе больных метаболизм эстрогенов изменен в сторону 
увеличения образования 16ОНЕ на фоне сниженного 
2ОНЕ (соотношение 2ОНЕ / 16ОНЕ 0,72 ± 0,02 в опу-
холи и 0,51 ± 0,015 в перифокальной зоне). Разбалан-
сировка эстроген-андрогенового статуса в молочной 
железе в сторону превалирования андрогенов вызы-
вала также нарушение связывания рецептора СССГ. 
Коэффициент соотношения (Е1 + Е2) / Т у больных 
репродуктивной группы был в 1,3–2,0 раза ниже, чем 
в интактной ткани. В группе перименопаузы в случае 
люминального А РМЖ усиление локального синтеза 
эстрогенов происходило только в опухолевой ткани, 
а перифокальная зона не затрагивалась. При этом ме-
таболизм эстрогенов оказался измененным, но не уси-
ленным, так как наряду с повышением уровня 16ОНЕ 
было отмечено снижение 2ОНЕ: 2ОНЕ / 16ОНЕ 0,45 
± 0,02 в опухоли и 1,1 ± 0,09 в перифокальной зоне. 
Отношение суммы эстрогенов к тестостерону было 
ниже показателей интактной ткани в 2 раза и демон-
стрировало преобладание андрогенов. Подобное со-
отношение эстрогенов и андрогенов было обнаруже-
но в тканях ТН-РМЖ у пациенток в постменопаузе. 
У больных люминальным А РМЖ в постменопаузе 
локально в тканях была установлена гиперэстрогения 
как за счет повышения уровня Е2 в 1,9 раза в опухоли 
и в 1,7 раза в перифокальной зоне, так и за счет уве-
личения Е1 в 1,6 раза в опухоли и в 1,8 раза в пери-
фокальной зоне. Вероятно, образование эстрогенов 
происходило непосредственно в тканях молочной 
железы, так как одновременно было выявлено сни-
жение концентрации предшественников эстроге-
нов: Т – в 1,5 раза в опухоли и в перифокальной 
зоне и прогестерона – в 3,0 и 2,7 раза соответст-
венно. При расчете (Е2 + Е1) / Т в опухолевой ткани 
и перифокальной зоне отмечена гиперэстрогения – 
повышение в 2,0–2,5 раза по сравнению с показате-
лями в интактной молочной железе. Таким образом, 
люминальный А РМЖ у больных в репродуктивном 
возрасте и в перименопаузе обладал «измененным» 
гормональным фоном, отличающимся от  такового 

Панель антител, использованных для иммуногистохимического анализа

Специфичность Клон Фирма Разведение Буфер для «демаскировки» антигенов

Рецепторы прогестерона PgR636, RTU, мышиные Dako

Рецепторы эстрогенов 1D5, RTU, мышиные Dako

c-erbB-2 Поликлональные Dako 1:500

Ki-67 MIB-1, RTU, мышиные Dako

Рецепторы андрогенов AR 441 Dako 1:100
10 мМ Трис, 1 мМ этилендиаминтетра
ацетат (рН 9,0)
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у пациенток в постменопаузе относительной гипер-
андрогенизацией, и был аналогичен ТН-РМЖ в пост-
менопаузе. По  всей вероятности, данный подтип, 
развивающийся на фоне сохранной или относитель-
но сохранной функции яичников, нельзя однозначно 
отнести к «благоприятному». Кроме того, в 100 % слу-
чаев отмечено положительное окрашивание ядер опу-
холевых клеток к РА, в среднем 7,0 ± 1,7 % (разброс 
от 3 до 10 % ядер) (рис. 2). Таким образом, характер 
экспрессии рецепторов половых гормонов при люми-
нальном А РМЖ носит однонаправленный характер.

У  больных люминальным В  РМЖ, так  же как 
и при люминальном А, в постменопаузе выявлена аб-
солютная и относительная гиперэстрогения в тканях 
молочной железы. Но в опухоли люминального В под-
типа уровень Е1 более чем в 2 раза превышал таковой 
в опухоли люминального А подтипа. Соответственно 
отмечено и снижение соотношения Е2 / Е1 в 2,5 раза. 
В остальных случаях опухолевая ткань и окружающая 
ее зона хотя и отличались повышенным уровнем Е1, 
но при рассмотрении отношения (Е2 + Е1) / Т демон-
стрировали превалирование андрогенов. В опухолях 
больных репродуктивной группы при люминальном 
В РМЖ отмечена меньшая частота положительно-
го окрашивания ядер опухолевых клеток к РА (см. 
рис. 2). Можно предположить, что по мере угасания 
репродуктивной и менструальной функций проис-
ходит снижение экспрессии РЭ и РП, а экспрессия 
РА возрастает. Это, в свою очередь, может быть связа-
но с особенностями стероидогенеза у больных РМЖ 
в постменопаузе.

Логично предположить, что гормональный фон 
опухоли и ее перифокальной зоны у больных при от-
сутствии экспрессии к половым гормонам будет от-
личаться от люминальных раков. И действительно, 
полученные нами данные свидетельствуют о том, что 
в постменопаузе только при HER-2 / neu+ РМЖ в опу-
холевой ткани уровень Е2 и Е1 был повышен в 1,6 
и 3,0 раза соответственно по сравнению с показателями 

в интактной молочной железе на фоне снижения его 
в перифокальной зоне в 3,2 и 2,0 раза соответствен-
но. Таким образом, у больных в постменопаузе при 
HER-2 / neu+ РМЖ отмечается обеднение гормонами 
перифокальной зоны с концентрацией их в опухоли. 
В данном случае, с учетом отсутствия в опухолевой 
ткани РЭ и РП, этот факт является удивительным, 
тем более что есть вероятность того, что увеличение 
насыщенности опухоли эстрогенами происходило 
не  за  счет непосредственного, локального синтеза 
гормонов опухолью, а за счет «перекачки» их из пери-
фокальной зоны. При этом не приходится говорить 
о повышенном метаболизме эстрогенов перифокаль-
ной зоны, так как уровень 2ОНЕ снижался в 2,5 раза, 
а 16ОНЕ – не изменялся. Уровень Т у больных в пост-
менопаузе в отличие от люминальных подтипов в опу-
холи был в норме, а в перифокальной зоне снижен в 1,7 
раза. В результате коэффициент соотношения (Е2 + 
Е1) / Т в опухолевой ткани HER-2 / neu+ РМЖ был в 1,5 
раза повышен, а в перифокальной зоне в 2 раза сни-
жен по сравнению с показателями в интактной молоч-
ной железе. Перифокальная зона HER-2 / neu+ РМЖ 
была существенно обеднена прогестероном – в 3,7 
раза на фоне снижения и в опухоли, но не столь зна-
чительного – в 2,9 раза. Только в случае HER-2 / neu+ 
РМЖ в постменопаузе уровень СССГ в опухоли пре-
вышал нормальные величины в 1,3 раза. Пролактин 
также концентрировался только в опухоли, превышая 
в 2,5 раза показатели интактной молочной железы, 
на фоне неизмененного содержания в перифокальной 
зоне. У больных HER-2 / neu+ РМЖ в перименопаузе 
и в репродуктивном возрасте нарушения мало отли-
чались от других биотипов и захватывали не только 
опухолевую ткань, но и перифокальную зону, нося 
однонаправленный характер. При HER-2 / neu+ РМЖ 
также в большинстве (93,3 %) случаев были экспрес-
сированы РА, демонстрируя позитивное окрашивание 
при среднем содержании положительно окрашенных 
ядер опухолевых клеток 31,7 ± 10,9 % (разброс от 10 
до 45 %; отличия показателей достоверны по отно-
шению к люминальному А подтипу; р ≤ 0,05), а общая 
тенденция к увеличению экспрессии РА с возрастом 
сохранялась (см. рис. 2). Такой относительно высокий 
уровень экспрессии РА в опухолях при HER-2 / neu+ 
РМЖ объясняется не  наличием РП и  РЭ, которые 
не присущи данному биотипу, а, по‑видимому, осо-
бенностями гормонального гомеостаза этих опухолей.

Несмотря на общие черты нелюминальных под-
типов, ТН-РМЖ характеризовался своеобразной 
картиной локального гормонального статуса опухо-
ли и перифокальной зоны, отличной от HER-2 / neu+ 
РМЖ. В  случае ТН-РМЖ в  постменопаузе баланс 
эстрогенов и андрогенов в тканях молочной железы, 
несмотря на повышенные концентрации Е1, был нару-
шен в сторону преобладания андрогенов, соотношение  

Рис. 2. Экспрессия рецепторов андрогенов в опухолях больных раком 
молочной железы различных биологических подтипов с разным репро-
дуктивным статусом. Различия достоверны (p < 0,05) в отношении: 
*репродуктивной группы; 1группы постменопаузы; 2трижды негатив-
ного рака
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(Е2 + Е1) / Т было в 2 раза ниже показателей в интакт-
ной ткани. В данном случае в постменопаузе уровень 
Е2 оказался сниженным в 2 раза как в опухоли, так 
и в перифокальной зоне, а концентрация Е1, напро-
тив, была повышена в  1,6 раза. Можно предполо-
жить, что превалирование Е1 происходило не столько 
за счет синтеза из Т, локальная концентрация кото-
рого в тканях не изменялась, сколько за счет обрат-
ного превращения из Е2. Причем высокие концен-
трации Е1 практически не расходовались в опухоли 
и перифокальной зоне при ТН-РМЖ, так как мета-
болизм эстрогенов не увеличивался, а только качест-
венно изменялся – за счет снижения 2ОНЕ в 1,5 раза 
и повышения 16ОНЕ в 1,4 раза в опухоли и в 1,3 ра-
за в перифокальной зоне (минимального среди всех 
рассматриваемых биотипов РМЖ). При этом отсут-
ствие различий эстрогенного метаболизма в опухоли 
и перифокальной зоне у больных ТН-РМЖ в репро-
дуктивном возрасте и в перименопаузе может свиде-
тельствовать об исчезновении метаболических границ 
и более агрессивном течении заболевания. По нашим 
данным, ТН-РМЖ – единственный биотип, при кото-
ром уровень экспрессии РА в опухоли в постменопаузе 
достоверно ниже, чем в перименопаузе (см. рис. 2).

Выводы
• Экспрессия РА максимальна при люминальных 

подтипах РМЖ: 100 % при люминальном А и 90,09 % 
при  люминальном В  и  увеличивается с  возрастом 
при всех подтипах, кроме ТН-РМЖ.

• У больных в репродуктивном возрасте и в пе-
рименопаузе вне зависимости от  биотипа ло-
кальный гормональный фон опухоли молочной 

железы характеризуется превалированием андрогенов 
над эстрогенами (в 1,3–2,0 раза; р < 0,05). У пациенток 
в постменопаузе эстрогеново-андрогеновое равнове-
сие зависит от биологического подтипа РМЖ: в слу-
чае HER-2 / neu+ и люминальных подтипов в тканях 
превалировали эстрогены (в 1,5–2,5 раза), а в случае 
ТН-РМЖ – андрогены (в 2 раза; р < 0,05).

• Только в репродуктивном периоде локальная 
гиперандрогения вне зависимости от биологического 
подтипа опухоли сочеталась с низким уровнем экс-
прессии РА. По мере угасания репродуктивной функ-
ции уровень экспрессии РА возрастал, и уже в пери-
менопаузе относительная гиперандрогения в опухоли 
сочеталась с высокой их экспрессией.

Заключение
На наш взгляд, полученные данные показывают, 

что на сегодняшний день подход к лечению РМЖ 
нельзя рассматривать только с позиции биологиче-
ского подтипа, определенного по стандартной имму-
ногистохимической панели. Необходимо учитывать 
и  другие факторы, определяющие биологическое 
поведение опухоли, в сочетании с состоянием мен-
струальной функции женщины. Наиболее перспек-
тивным, на наш взгляд, является учет локального 
гормонального статуса опухоли в сочетании с уров-
нем экспрессии половых гормонов, в том числе РА. 
Это, в свою очередь, заставляет задуматься о возмож-
ности рассмотрения антиандрогенной терапии в ле-
чении определенной категории больных РМЖ. Осо-
бенно перспективным это выглядит для ТН-РМЖ, 
так как поиск мишеней для воздействия при данном 
подтипе является более чем актуальным [16, 17].
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Введение
Рак молочной железы (РМЖ), злокачественная 

опухоль железистой ткани молочной железы, явля-
ется одним из самых распространенных видов рака 
у женщин, им болеют около 12 % женского населения 
во всем мире. С РМЖ связано 14 % всех случаев рака, 
приводящих к смертельному исходу. РМЖ заболевают 
1,3 млн женщин каждый год, что составляет 23 % всех 
случаев рака. Хотя хирургическое вмешательство яв-
ляется основным методом лечения, большое значение 
имеет адъювантная химиотерапия. До 40 % пациентов 
с I–II стадиями имеют рецидив болезни после хирурги-
ческого вмешательства [1]. Этот факт, а также развитие 
персонализированной медицины ставит задачу более 
точного прогнозирования течения заболевания, свя-
занного с этим объема хирургического вмешательства, 

а также выбора средств таргетной терапии у больных 
РМЖ. В таком плане исследуются различные молеку-
лярно-генетические биомаркеры рака, такие как му-
тации в геноме больных РМЖ и уровень экспрессии 
генов, ответственных за развитие заболевания.

РМЖ – гетерогенное заболевание, что подразумевает 
различия в типах морфологии опухоли и экспрессионных 
подтипах. Поскольку РМЖ несет широкий спектр мута-
ций генов в геномах, то они также могут служить марке-
рами в диагностике и лечении РМЖ. Быстрый прогресс 
в технологии секвенирования нового поколения (next-
generation sequencing, NGS) привел к получению большо-
го количества данных о мутациях [2]. Введение анализа 
экспрессионных микрочипов и быстрое продвижение 
в технологии обработки данных внесло огромный вклад 
в углубление знаний исследователей о молекулярных 

Молекулярно-генетические маркеры рака молочной железы
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Рак молочной железы (РМЖ) является 2‑м по распространенности типом рака во всем мире и затрагивает 1 из 8 женщин 
в  течение жизни. Персонифицированный подход к  лечению РМЖ способен существенно повысить эффективность лечения  
и, соответственно, сохранить деятельную жизнь многих людей. Это стимулирует исследователей и врачей к более глубокому 
изучению биологии опухоли для правильной диагностики, определения риска рецидива и подбора адекватной терапии. В данной 
статье рассматриваются основы молекулярной классификации РМЖ на экспрессионные подтипы, современные прогностические 
наборы, которые помогают врачам-онкологам в классификации подтипов рака и прогнозе развития заболевания. Имеющиеся 
тест-системы не универсальны, каждая из них применима только к ограниченной группе больных, но в совокупности они охва-
тывают значительное число случаев. Охарактеризованные современными методами мутации в генах опухоли при РМЖ в ряде 
случаев способны служить предиктивными маркерами эффективности таргетной терапии.
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Breast cancer (BC) is the second most common type of cancer worldwide and affects 1 in 8 women over the course of their lifetime. A person-
alized approach to treating BC can substantially increase efficiency and consequently maintain the active life of many people. This encour-
ages investigators and physicians to better understand tumor biology in order to make a correct diagnosis, to determine recurrence risk, and 
to choose adequate therapy. This paper discusses the bases for the molecular classification of BC into its expression subtypes, as well as current 
prognostic kits that assist oncologists in classifying the subtypes of cancer and in predicting the development of the disease. The existing test 
systems are not universal, each of them is applicable only to a limited group of patients, but they totally cover a considerable number of cases. 
The tumor gene mutations in BC, which have been characterized by up-to-date methods, can serve as predictive markers for the efficiency  
of targeted therapy.

Key words: breast cancer, molecular classification, expression subtypes, current prognostic systems, mutations
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нарушениях в раковой клетке. Текущая задача состоит 
в том, чтобы наилучшим образом использовать большой 
объем накопленных данных для поиска маркеров, полез-
ных врачам-онкологам при постановке диагноза, и выбо-
ра адекватного лечения [3].

Обнаруженная вариация опухолей больных на мо-
лекулярном уровне привела к формированию 2 путей 
изучения клинической значимости различий экспрес-
сионных профилей (рис. 1). Некоторые исследования 
были направлены на систематизацию больных РМЖ, 
которая могла  бы определить различные подтипы 
опухоли, в то время как другие были предназначены 
для выяснения конкретных изменений в целях пред-
сказания результата действия терапии и имеющих про-
гностическое значение [4]. Некоторые исследования, 
основанные на анализе микрочипов, были направлены 
на выявление таких параметров, как прогноз рецидива 
заболевания [5] и склонность к метастазированию [6]. 
Наиболее актуальное направление, развивающееся в по-
следнее время, посвящено поиску биомаркеров РМЖ, 
которые могут предсказать развитие и исход заболе-
вания или ответ на терапию, а также позволят создать 
и дополнить молекулярную классификацию РМЖ.

Молекулярная классификация рака молочной железы
В работе T. Sørlie и соавт. [7] были определены 

основные подтипы РМЖ, связанные с изменения-
ми в экспрессионном профиле определенных генов, 
участвующих в развитии РМЖ. Исследование про-
водили на 78 образцах ткани молочной железы, всего 
анализировали экспрессию 1753 генов, что позволило 

статистическим методом с  помощью кластерного 
иерархического анализа выделить 4 группы больных 
(p < 0,001): люминальный А подтип, люминальный В 
подтип, базальноподобный (трижды негативный, 
triple negative) подтип и  HER-2+ подтип, каждый 
из которых имеет разный прогноз и свои перспек-
тивные мишени для терапии [8]. Для молекулярной 
классификации использовали маркеры [9], позволя-
ющие охарактеризовать подтипы:

• люминальный A подтип (30–45 %): эстроген-
зависимые малоагрессивные опухоли, избытка экс-
прессии рецепторов белка HER-2 нет (положитель-
ные по рецепторам эстрогенов (ER) и / или рецепторам 
прогестерона (PR), HER-2–), отличается высокой 
экспрессией гена ER и нескольких факторов транс-
крипции, также выражена экспрессия люминально-
специфических генов – ER-α, GATA-связывающего 
белка 3, X-box-связывающего белка 1, ядерного фак-
тора гепатитов 3α и эстрогенрегулируемого LIV-1;

• люминальный B подтип (14–18 %): эстрогенза-
висимые агрессивные опухоли, выражена амплифика-
ция онкогена HER-2 (ER+ и / или PR+, HER-2+), также 
выражена экспрессия гена ER, нескольких факторов 
транскрипции, люминально-специфических генов, 
особенностью является наличие набора высокой экс-
прессии генов, чья функция неизвестна, но она также 
повышена при базальноподобном и HER-2+ подтипах;

• HER-2+ (8–15 %): эстрогеннезависимые агрес-
сивные опухоли, выражена амплификация онкогена 
HER-2 (ER–, PR–, HER-2+), характеризуется высоким 
уровнем экспрессии генов ERBB2 и GRB7;

?
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Рис. 1. Два пути изучения опухолей больных на основе определения экспрессионного профиля: а – исследования, направленные на выявление раз-
личных подгрупп среди смешанной популяции больных раком молочной железы с аналогичными изменениями в геноме и маркерами; б – исследова-
ния по поиску маркеров для прогноза развития заболевания или предсказания ответа на терапию. Анализируют отдельные группы пациентов, 
чтобы идентифицировать маркеры с наибольшими изменениями [4]
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• базальноподобный (triple negative) подтип (27–
39  %): эстрогеннезависимые агрессивные опухоли, 
избытка экспрессии рецепторов HER-2 нет, наихуд-
шие показатели выживаемости (ER–, PR–, HER-2–), 
характеризуется высоким уровнем экспрессии цито-
кератинов 5 и 17, ламинина, белка 7, связывающего 
жирные кислоты, выражена экспрессия базальных 
эпителиальных генов. Наиболее часто определяется 
высокая экспрессия EGFR [10].

Недавние исследования, основанные на приме-
нении NGS, показали, что экспрессионные подтипы 
содержат различные классы мутаций (табл. 1) [11], 
что представляет значительный интерес для углубле-
ния знаний о биологии РМЖ. Масштабное исследова-
ние люминального А подтипа РМЖ с помощью NGS 
с высоким покрытием выявило около 1700 генных му-
таций, но только 3 из этих генов мутировали с высокой 
частотой – PIK3CA (43,0 %), TP53 (15,2 %), и MAP3K1 
(9,3 %) [12]. Мутации в гене ТР53 чаще происходят 
у больных с базальноподобным и HER-2+ подтипа-
ми РМЖ, в то время как мутация в гене PIK3CA часто 
встречается при РМЖ люминального А подтипа [13]. 
Это показывает связь мутаций в генах опухоли с мо-
лекулярными подтипами, однако этого недостаточно 
для создания более точной классификации [14].

Существенно, что в исследовании по проекту «Ат-
лас ракового генома» (The Cancer Genome Atlas Project, 
TCGA) при массовом определении основных характе-
ристик генома (экспрессия микроРНК и мРНК, мети-
лирование, копийность генов и экспрессия на белко-
вом уровне) в одних и тех же опухолях были выделены 
4 основные группы, соотносящиеся с рассмотренными 
выше подтипами [15]. Это указывает на связь класси-
фикации по экспрессии генов с большинством про-
цессов в геноме раковой клетки при РМЖ.

Между тем совпадение иммуногистохимической 
и молекулярной классификации далеко не полное. 
Для  преодоления этой проблемы и  более точной 
классификации, основанной на экспрессии генов, 
разрабатываются подходы, позволяющие повысить 
надежность отнесения опухоли к тому или иному типу 

с использованием наиболее распространенной тест-
системы РАМ50 [16].

Выделение рассмотренных подтипов имеет 
не  только классификационное, но  и  клиническое 
значение. В частности, при гормон-рецептор-положи-
тельном и HER-2– РМЖ люминальные А и B подтипы 
предсказывают 10‑летнюю выживаемость независимо 
от системной терапии. При HER-2+ заболевании могут 
быть выделены 4 основные подгруппы, отличающиеся 
по чувствительности к лекарственному воздействию 
[17]. При трижды негативном подтипе также были вы-
делены 4 подгруппы, отличающиеся по ответу на нео-
адъювантную терапию [18].

Более точные предсказания развития РМЖ могут 
быть сделаны с помощью современных прогностиче-
ских систем.

Современные прогностические системы
Прогностические маркеры направлены на выяв-

ление групп больных РМЖ с разным прогнозом тече-
ния болезни. Маркеры также имеют значение для оп-
ределения групп пациентов с  наилучшим ответом 
на лечение и наименьшими побочными эффектами 
от приема препаратов. На сегодняшний день наибо-
лее авторитетными маркерами при РМЖ являются 
эстрогеновый рецептор и HER-2‑рецептор. Оба мар-
кера несут прогностическую информацию, а также 
являются мишенями для таргетной терапии. Несмо-
тря на очевидную пользу определения этих маркеров 
у  больных РМЖ, врачу-онкологу важно помнить, 
что не все опухолевые клетки у пациента, например, 
с ER+ подтипом РМЖ имеют данный рецептор [19]. 
Это привело исследователей к разработке коммерче-
ского набора Oncotype DX, который оценивает уро-
вень экспрессии 21 гена, подразделяя ER+ подтип 
РМЖ на группы с высоким или низким риском ре-
цидива заболевания. Характеристики опухолей РМЖ, 
при которых возможно использование рассматрива-
емых здесь прогностических систем, указаны в соот-
ветствии с рекомендациями Американского общества 
клинических онкологов [20].

Таблица 1. Молекулярные подтипы рака молочной железы и ключевые изменения в генотипе опухоли [11]

Молекулярный подтип Экспрессия рецепторов [9] Доля подтипов [9] Изменения в генотипе

Люминальный А ER+ и/или PR+, HER-2– 30–45 %
Мутации в генах PIK3CA, MAP3KI, GATA3, FOXA1, 
выраженная экспрессия генов ESR1, XBP1

Люминальный В ER+ и/или PR+, HER-2+ 14–18 %
Мутации в генах TP53, PIK3CA, амплификации 
циклина D1, MDM2, потеря гена АТМ

HER-2+ ER–, PR–, HER-2+ 8–15 %
Мутации в генах TP53, PIK3CA, APOBEC, амплифика-
ции HER2, циклина D1

Базальноподобный ER–, PR–, HER-2– 27–39 %
Мутации в гене TP53, потеря генов RB1, BRCA1, 
активация FOXM1

Примечание. ER – рецепторы эстрогенов; PR – рецепторы прогестерона.
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Oncotype DX – коммерческий набор, разработан-
ный в США в 2004 г., который анализирует уровень 
экспрессии 21 гена (5 референсных и 16 выбранных) 
методом количественной полимеразной цепной ре-
акции. Анализируемые гены связаны с ER и HER-2, 
пролиферацией и инвазией (рис. 2). Их экспрессия 
определяется среди больных с  ER+ / PR+, HER-2– 
РМЖ без метастазов в лимфатические узлы [21]. Дан-
ный набор не должен назначаться больным с HER-2+ 
или базальноподобным подтипами.

Клинические данные свидетельствуют о  15  % 
вероятности возникновения рецидива заболева-
ния в течение 10 лет у больных ER+ РМЖ, которые 
принимают только тамоксифен, у  многих из  них 
проявляются побочные эффекты. Это привело ис-
следователей к созданию набора для помощи вра-
чу-онкологу при назначении адъювантной химио-
терапии больным РМЖ с высоким риском рецидива 
и выживаемостью в течение 10 лет после установ-
ления диагноза [22]. Результат теста выражается 
как показатель риска рецидива и  колеблется от  0 
до 100, что делит пациентов на 3 категории: низко-
го (< 18), среднего (18–30) и высокого (≥ 31) риска 
рецидива [23].

Для анализа экспрессии генов, оценки прогноза 
рецидива заболевания и помощи врачам-онкологам 
в  определении оптимальной индивидуальной про-
граммы лечения используют также такие техноло-
гии паттернов экспрессии, как MammaPrint, PAM50, 
Breast Cancer Index, BluePrint и EndoPredict.

Технология MammaPrint является самой первой 
панелью экспрессии генов, одобренной Food and Drug 
Administration в феврале 2007 г. Микрочипы состоят 
из 70 классифицирующих генов, которые в результа-
те многочисленных исследований показали различие 
в паттернах экспрессии между группами пациентов 
с высоким или низким риском рецидива в течение 
10 лет [24]. Тест выполняется на образцах опухоли 
[25]. Не назначается больным с ER+ / PR+, HER-2+ / –, 
базальноподобным подтипами РМЖ.

PAM50 для предсказания риска рецидива являет-
ся наиболее современной технологией, получившей 
одобрение FDA в сентябре 2013 г. Особенностью яв-
ляется использование новой цифровой технологии, 
которая позволяет измерять несколько транскриптов 
с высокой чувствительностью. Панель состоит из 53 
классификационных и 5 референсных генов, которые 
участвовали в классификации РМЖ по экспрессион-
ным подтипам [26]. Данная панель показала высокую 
способность к прогнозированию риска рецидива за-
болевания. Назначается больным с ранней стадией 
инвазивного ER+ / PR+ РМЖ в постменопаузе после 
5 лет гормонального лечения, у которых есть мета-
стазы не  более чем  в  3 лимфатических узла. Врач-
онколог использует тест для решения о дальнейшей 
гормональной терапии больной, имеющей высокий 
риск рецидива, при назначении тамоксифена. Иссле-
дования показали, что прием тамоксифена в течение 
10 лет вместо 5 снижает риск рецидива заболевания 
и улучшает общую выживаемость у женщин с высо-
ким риском рецидива. Тест выполняется на образцах 
опухоли [27].

Технология Breast Cancer Index оценивает отно-
шение экспрессии 2 генов (HOXB13 и IL17BR) на ос-
нове количественной полимеразной цепной реак-
ции в сочетании с молекулярным индексом Grade. 
Молекулярный индекс Grade является выражением 
5 генов, которые связаны с  гистологической ха-
рактеристикой и прогрессированием опухоли [28]. 
Анализируя экспрессию 7 генов, технология пред-
сказывает риск рецидива для  больных ER+ / PR+, 
HER-2– РМЖ на  ранней стадии без  метастазов 
в лимфатические узлы, а также помогает в принятии 
решения о продлении гормональной терапии после 
5 лет приема [29].

Коммерческий набор BluePrint позволяет исполь-
зовать профили 80 генов для молекулярной классифи-
кации (люминальный подтип – 58 генов, HER-2+ – 4, 
базальноподобный подтип – 28), оказывая помощь 
в терапевтическом процессе принятия решений о на-
значении неоадъювантной терапии [30].

Тест EndoPredict, получивший одобрение в Ев-
ропе, анализирует экспрессионный уровень 12 генов 
в  клетках РМЖ, что  позволяет определить низкий 
или высокий риск отдаленного метастазирования. На-
значается больным ER+ / PR+, HER-2– РМЖ на ранней 
стадии без метастазов в лимфатические узлы (или с на-
личием до 3 метастазов) для решения о проведении 
химиотерапии [31].

Применение молекулярной классификации и рас-
смотренных тестов позволяет более точно персонифи-
цировать лечение РМЖ и повысить его эффективность, 
что отражено и в рекомендациях St. Gallen (2015) [32].

Некоторые другие подходы к персонификации те-
рапии РМЖ рассмотрены в работе [33].

Гены, ассоциированные с раком молочной железы

5 референсных генов: β-actin, GAPDH, RPLPO, GUS, TFRS

Эстроген

ER Ki-67 GRB7
Strome-

lysin3
CD68

GSTM1

BAG1

Cathep-
sin L2

HER2STK15PR

Bcl2

SCUBE2

Пролифе-
рация

HER2 Инвазия Другие

Рис. 2. Гены, профили экспрессии которых анализируются в коммерче-
ском наборе Oncotype DX [21]
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Мутации в опухолях при раке молочной железы
При исследовании 776 образцов опухолевой тка-

ни методом NGS были выявлены основные мутации 
в генах и их частота (табл. 2) [34]. Как следует из дан-
ных табл. 2, наиболее часто мутации находят в генах 
PIK3CA и  TP53  – в  более чем  1 / 3 образцов РМЖ. 
Установлено, что PIK3CА обладает онкогенной актив-
ностью, а TP53 – онкосупрессор опухоли. Мутации 
в обоих генах выявляются при многих онкологических 
заболеваниях. Ген PIK3CA может быть многообещаю-
щей мишенью для таргетной терапии РМЖ, учитывая 
высокую частоту мутаций в данном гене [35]. Ген-су-
прессор опухоли TP53 мутирует более чем в половине 
всех случаев онкологических заболеваний у человека. 
Следовательно, противоопухолевые препараты, свя-
занные с восстановлением его функции, могут быть 
потенциально эффективными для  большого числа 
больных раком.

Гены BRCA1 и BRCA2 экспрессируются в нормаль-
ных клетках и участвуют в поддержании стабильности 
генома, в частности в гомологичной рекомбинации 
при репарации разрывов двухцепочечной ДНК. Гер-
минальные мутации этих генов приводят к возник-
новению наследственного РМЖ и  рака яичников 
(20–25 % всех случаев наследственного РМЖ, 15  % 
случаев рака яичников) [36]. Идентифицировано око-
ло 1000 мутаций в генах BRCA1 и BRCA2, многие из ко-
торых связаны с повышенным риском развития рака 
(особенно РМЖ у женщин). Также было проведено 
исследование, показывающее, что гиперэкспрессия 
ANXA1 (белок, который регулирует секрецию гормо-
на, деградацию EGFR, мембранный транспорт, апо
птоз и дифференцировку клеток, связан с канцероге-
незом) у больных наследственным РМЖ с мутацией 
в BRCA1 или BRCA2 коррелирует с плохим прогнозом 
[37]. Врачи-онкологи принимают во внимание герми-
нальные мутации в генах BRCA1 и BRCA2 при выборе 
объема хирургического вмешательства.

GATA3 кодирует белок, который принадлежит к се-
мейству транскрипционных факторов GATA, а также 
регулирует дифференцировку люминальной эпите-
лиальной клетки в молочной железе [38]. Из табл. 2 
следует, что GATA3 является 3‑м наиболее часто мути-
рующим геном РМЖ в образцах ткани (около 10 %). 
Потеря экспрессии этого гена-супрессора опухоли 
была связана с плохим прогнозом для больных РМЖ.

ERBB2, известный как HER2 / neu, является хоро-
шо изученным онкогеном, который связан с разви-
тием и прогрессированием РМЖ у 15–20 % больных. 
Гиперэкспрессия ERBB2 была связана с высоким ри-
ском рецидива РМЖ. Амплификация рецептора HER2 
является прогностическим маркером, а также молеку-
лярной мишенью для таргетной терапии трастузума-
бом, пертузумабом и  лапатинибом. Соматические 
мутации в гене HER2 выявляются с частотой 1,68 % 

и находятся преимущественно среди HER-2– подти-
пов РМЖ, что вызывает устойчивость к таргетной те-
рапии трастузумабом и лапатинибом [39].

Заключение
Исследования последних лет привели к разработке 

молекулярной классификации РМЖ и ряда прогности-
ческих систем, преимущественно на основе экспрес-
сии мРНК в опухоли. Достигнутые результаты дают ин-
формацию о характеристиках развития опухоли, риске 

Таблица 2. Гены с наиболее частыми мутациями в опухоли при раке 
молочной железы [32]

Ген Частота мутаций, %

PIK3CA 33,89

TP53 33,25

GATA3 10,44

MAP3K1 7,35

CDH1 7,09

MAP2K4 4,12

PTEN 3,74

RUNX1 3,22

PIK3R1 2,71

MED12 2,58

AKT1 2,45

NF1 2,45

CTCF 2,32

ATM 2,19

ARID1A 2,06

CBFB 2,06

SPEN 2,06

RB1 1,80

SF3B1 1,80

BRCA2 1,68

ERBB2 1,68

MLL2 1,68

BRCA1 1,55

GRIN2A 1,55

MTOR 1,55

ERBB3 1,42

SETD2 1,42
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рецидива болезни, что необходимо для определения 
объема хирургического вмешательства и назначения 
адекватной терапии. Обнаруженные мутации в генах 

опухоли при РМЖ выявляют потенциальные мишени 
таргетной терапии и в ряде случаев способны служить 
предиктивными маркерами ее эффективности.
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Доброкачественные изменения молочных желез от-
носятся к наиболее распространенным заболеваниям 
у женщин и включают в себя различные по клиниче-
ским, морфологическим и этиологическим признакам 
процессы.

Диффузные дисгормональные дисплазии молочных 
желез (мастопатии)
Самое распространенное доброкачественное забо-

левание молочных желез у женщин. Составляет 90 % 
маммологического потока. Частота встречаемости ма-
стопатий в популяции соответствует 60–80 %, а среди 
женщин репродуктивного возраста, страдающих раз-
личными гинекологическими заболеваниями, дости-
гает 35–90 % (Бурдина Л. М., 2007).

Причины мастопатии:
• фрустрирующие ситуации, которые присутствуют 

в жизни каждой современной женщины (неудовлетво-
ренность семейным положением, конфликтные ситу-
ации на работе, психоэмоциональные стрессы и др.). 
Невротические расстройства, психоэмоциональные 
стрессы приводят к дезинтеграции взаимосвязей между 
корой головного мозга и гипоталамической системой; 
нарушение регуляторных функций гипоталамуса нерв-
ной (вегетативной) и эндокринной системами организ-
ма влечет развитие дисфункции нижележащих уровней 
гормональной регуляции и оказывает негативное вли-
яние на ткань молочной железы. У женщин, страдаю-
щих различными вариантами диффузной мастопатии, 
отмечается снижение парасимпатической реактивности 
и увеличение доли симпатико-адреналовой реактив-
ности;

• факторы репродуктивного характера (малое ко-
личество заканчивающихся родами беременностей, 
большое количество абортов, возраст при беременности 
и родах, рождение крупного плода, длительность лак-
тации или ее отсутствие, раннее менархе и позднее на-
ступление менопаузы и др.);

• заболевания женской половой сферы, в первую 
очередь воспалительные процессы в органах малого 
таза;

• неблагоприятные факторы гинекологическо-
го анамнеза (нарушения менструального цикла, 
ановуляторное бесплодие, эндометриоз, гипер-
пластические процессы эндометрия, миома мат-
ки, опухоли яичников). Гормональный дисбаланс 
в тканях молочной железы в сторону дефицита про-
гестерона сопровождается отеком и гипертрофией 
внутридольковой соединительной ткани, а проли-
ферация протокового эпителия приводит к обту-
рации протоков и  образованию кист. Вследствие 
нарушения соотношения эстрогены / прогестерон 
у 97,8  % женщин репродуктивного возраста возни-
кают дисгормональные дисплазии молочных желез; 
при дисфункциональных маточных кровотечениях 

поражение молочных желез встречается в  56,7  % 
случаев, при вторичной аменорее – в 43,6 %; гипер-
пролактинемия является одной из причин эстроген-
прогестинового дисбаланса;

• факторы сексуального характера (отсутствие 
или позднее начало половой жизни – в 30 лет и старше, 
пониженное либидо, дискомфорт в интимной жизни 
и др.);

• эндокринные нарушения (заболевания щито-
видной железы, сахарный диабет, метаболический 
синдром, синдром поликистозных яичников, вро-
жденная дисфункция коры надпочечников). У 64 % 
женщин с различными формами мастопатии наблюда-
ется патология щитовидной железы; у больных с син-
дромом поликистозных яичников изменения в молоч-
ных железах регистрируются в 25 % случаев;

•гепатопатии: гипо- и диспротеинемии, развиваю-
щиеся при заболеваниях печени, снижают ее белково-
синтетическую функцию, что приводит к повышению 
концентрации циркулирующих эстрогенов; отмечаются 
у 40–60 % женщин с дисгормональной молочной же-
лезой;

•генетическая отягощенность.
Считается, что степень риска развития рака мо-

лочной железы зависит от выраженности протоковой 
и внутридольковой пролиферации.

Диагностика мастопатии
Маммография. Н. И. Рожкова выделяет 5 форм диф-

фузной мастопатии:
• диффузная мастопатия с преобладанием желези-

стого компонента (аденоз);
• диффузная мастопатия с преобладанием фиброз-

ного компонента;
• диффузная мастопатия с преобладанием кистоз-

ного компонента;
• смешанная форма диффузной фиброзно-кистоз-

ной мастопатии;
• склерозирующий аденоз.
При кистозно-фиброзной мастопатии:
• структура желез неоднородна, хаотична, превали-

рует крупнопетлистая деформация стромы;
• соединительнотканный компонент усилен;
• фиброзные напластования на всем протяжении 

или на отдельных участках;
• границы железистого треугольника неровные 

за счет фиброзирования связок Купера;
• плотная структура треугольника перемежается 

с участками жировых включений, округлыми или про-
долговатыми уплотнениями.

При кистозной мастопатии:
• разнокалиберные овоидные или округлые тени 

кист;
• микрокисты (размером < 2 мм) на маммограммах 

могут не визуализироваться, за исключением мелких 
и обызвествленных.
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При фиброзно-кистозной мастопатии:
• превалируют плотные соединительнотканные 

структуры в виде неоднородных напластований раз-
личной степени интенсивности;

• железистый и кистозный компоненты представ-
лены в значительно меньшей степени, чем при преды-
дущем варианте;

• архитектоника желез представлена очень плот-
ными, почти гомогенными структурами (при высокой 
степени фиброза), которые с трудом поддаются диф-
ференцировке.

При аденозе:
• неоднородные расплывчатые дольки, похожие 

на мелкие снежные комочки;
• величина и степень выраженности гиперплази-

рованных долек могут варьировать не только у разных 
женщин, но и в пределах одной железы;

• узелки гиперплазии нередко перемежаются с жи-
ровыми структурами; это может наблюдаться в любом 
отделе молочной железы;

• участки аденоза могут сохраняться даже в пост-
менопаузе.

При склерозирующем аденозе:
• определяются единичные, а чаще – множествен-

ные микрокальцинаты на фоне гиперплазированных 
плотных железистых долек;

• часто могут быть сгруппированы на небольшом 
участке, располагаясь только в одной железе, и напо-
минать таковые при раке;

• иногда визуализируются полулунные тени, харак-
теризующие обызвествление жидкости в микрокистах.

Ультразвуковое исследование:
• разноэхогенность железистой ткани (с возмож-

ным локальным усилением кровотока в участках макси-
мальной пролиферативной активности). В этих случаях 
обязательна пункционная биопсия под ультразвуковым 
контролем;

• утолщенные стенки протока с неровным конту-
ром и карманообразными расширениями.

Для выбора адекватной тактики лечения принци-
пиальным является:

• узловой процесс или диффузный;
• причины или комплекс факторов, повлекших 

возникновение заболевания;

• вариант фиброзно-кистозной мастопатии.
Негормональная (базовая) терапия диффузной 

фиброзно-кистозной мастопатии: коррекция диеты, 
психологическая коррекция, нормализация функцио
нального состояния печени, желудочно-кишечного 
тракта, применение мочегонных средств, препаратов, 
улучшающих кровоснабжение, иммунокорректоров, 
адаптогенов и фитотерапия (табл. 1).

В комплексную терапию целесообразно включать: 
витамины (А, В, С, Е) в виде приема стандартных пре-
паратов внутрь или инъекций в течение 1–2 мес, иногда 
повторно.

Энзимотерапия вобэнзимом. Основные эффекты: фи-
бринолитический, противоотечный, противовоспали-
тельный и анальгезирующий. Способствует снижению 
уровня холестерина – предшественника кетостероидов, 
превращающихся благодаря ароматазе в эстрогены.

Выбор лекарственных растений зависит от реализу-
емых в процессе их применения эффектов:

1) основные: нормализация работы эндокринной 
системы; непосредственное воздействие на очаг уплот-
нения; воздействие на иммунитет;

2) вспомогательные: лечение заболеваний щито-
видной железы; регулирование и стабилизация процес-
сов обмена; лечение заболеваний печени и желчного 
пузыря; устранение венозного застоя в малом тазу; 
ликвидация дисбактериоза кишечника; антидепрес-
сивная и успокаивающая терапия; восполнение де-
фицита витаминов и минералов; активное выведение 
шлаков.

Мастодинон. Основные эффекты: допаминергиче-
ский; нормализует повышенный уровень пролактина; 
включается в регулирующий круг гипоталамус–ги-
пофиз–яичники; устраняет дисбаланс половых гор-
монов.

Показания к применению:
• фиброзно-кистозная мастопатия;
• предменструальный синдром: мастодиния (на-

пряжение молочных желез), психическая лабильность, 
запоры, отеки, головная боль / мигрень;

• нарушения менструального цикла и / или беспло-
дие, вызванные недостаточностью желтого тела.

Препарат с успехом используется в целях устра-
нения супрафизиологического повышения уровня 

Таблица 1. Варианты лечения диффузной мастопатии

Тяжесть симптомов Гормональные нарушения отсутствуют Есть гормональные нарушения

I фаза
В зависимости от причинно-следственной связи: базовая 
терапия, витаминотерапия, энзимотерапия, фитотерапия

Коррекция гормональных нарушений

II фаза
В зависимости от причинно-следственной связи: базовая 
терапия, витаминотерапия, энзимотерапия, фитотерапия

Коррекция гормональных нарушений

III фаза
В зависимости от причинно-следственной связи: базовая 
терапия, витаминотерапия, энзимотерапия, фитотерапия

Коррекция гормональных нарушений
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пролактина у девушек с мастодинией, предменструаль-
ным синдромом, нарушениями менструального цикла.

Рекомендуемый курс лечения: 30 капель или 2 таб-
летки 2 раза в день не менее 3 мес.

Циклодинон. Основные эффекты: снижает уровень 
пролактина; нормализует уровень половых стероидов; 
корректирует нарушения менструального цикла; купи-
рует предменструальный синдром.

Рекомендуемый курс лечения: 40 капель или 1 таб-
летка 1 раз в день не менее 3 мес.

Индинол. Основные эффекты: регулирует метабо-
лизм эстрогенов; тормозит патологическую пролифера-
цию; блокирует образование воспалительных цитоки-
нов; активирует апоптоз трансформированных клеток.

Коррекция психоэмоционального статуса: седатив-
ные средства растительного происхождения (настой-
ки валерианы, пустырника, пиона, пассифлоры и др.) 
в  виде нативных или  гомеопатических препаратов. 
В отличие от химических препаратов они не вызывают 
привыкания, повышения уровня пролактина, которое 
возможно при применении некоторых антидепрессан-
тов и нейролептиков.

Гормональная терапия диффузной мастопатии
Чаще всего в терапии мастопатии применяют ге-

стагены. Механизм действия гестагенов связан с угне-
тением гипофизарно-яичниковых связей и снижением 
стимулирующего пролиферацию действия эстрогенов 
на ткань молочных желез.

По данным разных авторов, эффективность геста-
генов в терапии дисгормональной дисплазии молочных 
желез достигает 70 % (табл. 2).

Способы применения:
• примолют-норм – 5 мг / сут с 16‑го по 25‑й дни 

менструального цикла;
• дюфастон – 5–10 мг во II фазе цикла;

• утрожестан – 100 мг 2–3 раза в сутки с 17‑го дня 
менструального цикла в течение 10–14 дней (курс лече-
ния 3–6 циклов). Интравагинально утрожестан может 
применяться при наличии у пациентки гепатопатии.

Утрожестан особенно показан пациенткам с соче-
танием фиброзно-кистозной мастопатии и аденомиоза, 
гиперплазии эндометрия и миомы матки.

В период менопаузы для лечения мастопатии геста-
гены обычно назначают в ритме постепенного умень-
шения дозы: медроксипрогестерона ацетат 2–4  нед 
в начальной дозе 10 мг, затем 2–4 нед по 5 мг и затем 
по 5 мг 2–3 раза в неделю.

Есть ряд лимитирующих обстоятельств: системные 
эффекты гестагенов; противопоказания к их исполь-
зованию (выраженные нарушения функции печени, 
тромбофлебиты или сердечно-сосудистая патология 
в анамнезе). В этих случаях можно использовать мест-
ные гестагены – Прожестожель, который применяет-
ся в клинике с 1999 г.; стандарт использования: 2,5 мг 
геля на кожу каждой молочной железы непрерывно 
или с 16‑го по 25‑й дни цикла в течение 3 мес. Основ-
ной механизм: повышение концентрации прогестерона 
в ткани молочной железы, которая становится в 10 раз 
выше, чем в кровотоке.

Применение антигонадотропинов в  целях кор-
рекции симптомов диффузной фиброзно-кистозной 
мастопатии известно с 1990‑х годов. С 1980‑х годов 
при дисгормональных заболеваниях молочных желез 
начато применение агонистов гонадотропин-рилизинг-
гормона. Основной механизм – антигонадотропный: 
блокада гонадотропной функции гипофиза, подавление 
секреции лютеинизирующего, фолликулостимулирую-
щего гормонов и циклической активности яичников.

Применение бусерелина в дозе 100 мг / сут приводит 
к значительному снижению раздражительности и боли пе-
ред менструацией, улучшению течения дисгормональных 

Таблица 2. Гормональная коррекция при диффузной дисгормональной дисплазии молочных желез

Вариант гормональных нарушений Вариант коррекции

Гестагенная недостаточность
Гестагены (системные или местные при невозможности применения системных), 
комбинированные оральные контрацептивы

Гиперпластические процессы  
в органах репродуктивной системы

Гестагены, агонисты рилизинг-факторов или антигонадотропины (в зависимости  
от возраста, гистологических данных о сопутствующем процессе)

Аменорея различного генеза
Контрацепция

Комбинированные оральные контрацептивы (в комбинации с антипролактиновыми препарата-
ми (Мастодинон, Циклодинон) или Прожестожелем при мастодинии в первые месяцы приема)

Гиперэстрогения
Гестагены, антиэстрогены, индинол, агонисты рилизинг-факторов или антигонадотропи-
ны (даназол, бусерелин) (в зависимости от возраста, гистологических данных о сопутству-
ющем процессе)

Гиперпролактинемия
Анипролактиновые препараты в зависимости от уровня пролактина и клинической 
ситуации (достинекс, парлодел, бромкриптин, мастодинон, циклодинон (при сопутствую-
щих нарушениях менструального цикла))

Нарушение функции щитовидной железы Консультация эндокринолога, патогенетическая терапия
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заболеваний молочных желез у 75 % больных с миомой 
матки и 80 % больных с эндометриозом.

Терапию даназолом начинают с нагрузочной дозы 
200–300 мг / сут в течение 2 мес, затем переходят на 100 мг 
ежедневно в течение 2 мес. В последующие 2 мес курса 
лечения препарат применяют с 14‑го по 18‑й дни цикла 
в дозе 100 мг. Показания: при сочетанной патологии 
в виде гиперпластических процессов в гениталиях и мо-
лочной железе, у женщин перименопаузального возраста 
используют агонисты гонадотропинов. При сохранном 
репродуктивном статусе эта группа является 2‑й линией 
лечения в случаях неэффективности других видов тера-
пии и непродолжительное время.

В конце 1970‑х годов появились первые публи-
кации, касающиеся использования антиэстрогенных 
препаратов для лечения фиброзно-кистозной масто-
патии. Основной механизм: конкурентное связыва-
ние с эстрогенными рецепторами в органах-мишенях 
и препятствие образованию эстроген-рецепторного 
комплекса с эндогенным лигандом 17β-эстрадиолом. 
В противоположность рецепторному комплексу эстро-
гена, рецепторный комплекс антиэстрогена не стиму-
лирует синтез ДНК в ядре, а угнетает деление клетки.

В США применение гормональных контрацептивов 
ежегодно предупреждает госпитализацию по поводу ма-
стопатии 20 000 женщин.

Применение низкодозированных оральных контра-
цептивов для лечения дисгормональных заболеваний 
молочных желез эффективно в 33,3–90,0 % случаев. 
Первым требованием, предъявляемым к этим препара-
там, является низкая доза эстрогена (не более 0,035 мг 
этинилэстрадиола), вторым – высокая селективность 
гестагенов, третьим – наличие дополнительных про-
филактических эффектов.

Прием монофазных оральных контрацептивов хо-
тя бы в течение года снижает риск возникновения ма-
стопатий на 50–75 %.

При  использовании оральных контрацептивов 
в продленном режиме частота масталгии снижается 
до 50 %.

Не рекомендуется прием оральных контрацепти-
вов у женщин – носительниц мутаций генов BRСA1 
или BRСA2.

Основной механизм: подавление работы гипота-
ламо-гипофизарно-яичниковой системы. Основные 
лечебные эффекты: антиэстрогенный, антиандроген-
ный, прогестагенный. Иногда в первые месяцы приема 
препаратов масталгия и мастодиния могут усиливаться. 
Однако они самостоятельно купируются при продолже-
нии терапии. В этой ситуации для купирования мастал-
гии в первые месяцы, а также при появлении галактореи 
после дообследования (определение уровня пролактина, 
хорионического гонадотропина, ультразвуковое и цито-
логическое исследования) целесообразно включение 
в терапию мастодинона или циклодинона.

Антипролактиновые препараты. Основной меха-
низм: подавление секреции пролактина посредством 
стимуляции рецепторов дофамина без влияния на нор-
мальные уровни других гипофизарных гормонов.

Способы применения:
•  парлодел 2,5 мг / сут в течение 4–6 мес;
•  достинекс по 1 таблетке в неделю во II фазе мен-

струального цикла.
Хороший эффект отмечается при  их  сочетании 

с пероральными контрацептивами.
Показания: масталгия, галакторея на фоне гипер-

пролактинемии (включая супрафизиологическую).
Узловая мастопатия чаще встречается у пациенток 

30–50 лет. Узловые новообразования в молочных желе-
зах более четкие, чем при диффузной мастопатии. Об-
разования в молочных железах могут быть одиночными 
и множественными, выявляться в одной или в обеих 
железах; определяются на фоне диффузной мастопатии 
(грубая дольчатость, зернистость, тяжистость, болез-
ненность вне узла и выделения из сосков).

Современные методы диагностики – маммография, 
дуктография, пневмокистография, ультразвуковое ис-
следование – позволяют детально охарактеризовать 
пальпируемое новообразование (киста, липома, фи-
броаденома, фиброз и т. д.).

Морфологические изменения. При узловой форме 
заболевания определяют те же изменения, что и при 
диффузной, но в участках уплотнений, пальпируемых 
как опухоль, изменения выражены более резко.

Пролиферирующий эпителий становится много-
слойным – сплошными пластами выполняет кисты 
и расширенные протоки или образует в них сосочко-
вые разрастания, сохраняя однородный характер; в ряде 
случаев пролиферация эпителия выражена более рез-
ко, появляется некоторая полиморфность, укрупнение 
ядер, увеличение числа митозов; может наблюдаться 
прорыв мембраны и внедрение эпителия в окружаю-
щую строму. В последние годы эти изменения обозна-
чаются cancer in situ.

Показана секторальная резекция со срочным гисто-
логическим исследованием.

Алгоритм обследования пациенток 
с доброкачественными заболеваниями молочных желез
1. Осмотр клинициста → оценка данных визуали-

зации → диффузный процесс или узловой.
2. При узловом процессе: биопсия → цитологиче-

ское исследование → хирургическое лечение (при не-
обходимости).

3. При диффузном процессе: исследование гормо-
нального статуса, биохимический анализ крови и т. д.

4. Консультация гинеколога, при необходимости – 
эндокринолога, гастроэнтеролога и т. д.

Основные варианты очаговой патологии, принци-
пы их диагностики и лечения представлены в табл. 3.
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Таблица 3. Диагностика и лечение очаговой доброкачественной патологии молочных желез 

Патология Диагностика Лечение

Простая гиперплазия

Атипичная протоковая 
гиперплазия

Атипичная дольковая 
гиперплазия

Маммография:
• асимметричное или неспецифическое уплотнение; 
• деформация паренхимы молочной железы;
• микрокальцинаты.

УЗИ: 
• очаговое утолщение железистой ткани; 
• сопутствующие очаговые изменения (папиллома, киста).

МРТ: обычно картина неизмененной молочной железы

Данные маммографии и УЗИ неспецифичны.
МРТ: Т1-изображение – усиление сигнала (линейное, очаговое, региональ-
ное), сходное со злокачественным процессом

Данные маммографии и УЗИ неспецифичны (микрокальцинаты, объемные 
образования, асимметричное уплотнение, деформация строения молочной 
железы)

Биопсия +
хирургическое лечение

Хирургическое лечение

Хирургическое лечение

Внутрипротоковая 
папиллома

Маммография: 
• при обычном исследовании часто не видны;
• иногда определяются как неспецифическое скопление микрокальцинатов;
• центральные папилломы: не обнаруживаются или асимметрично расширен-
ные центральные протоки; субареолярный узелок или обызвествления;
• периферические папилломы: округлые, овальные, дольчатые хорошо 
очерченные узелки или очаги обызвествлений.

Оптимальный метод визуализации – дуктография:
• расширенный проток + внутрипросветный дефект наполнения;
• обтурация или деформация протока.

УЗИ:
• эктазия протоков;
• внутрипротоковое мягкотканное образование;
• округлое солидное, слегка гипоэхогенное образование  
с четким контуром вблизи сосково-ареолярного комплекса

Необходимо цитологиче-
ское исследование отделяе-
мого соска. Хирургическое 
лечение

Киста молочной железы Маммография:
• округлое, овальное или дольчатое образование низкой или средней 
плотности, с четким краем;
• при обызвествлении наблюдается ободок в виде яичной скорлупы.
Маммографически кисты хорошо визуализируются у пациенток с инволюци-
ей ткани молочных желез. В молодом возрасте лучше выполнять УЗИ 
молочных желез!

УЗИ:
• хорошо очерченное анэхогенное образование округлой или овальной 
формы с эффектом заднего затенения;
• иногда может быть гипоэхогенной (осложненная киста);
• при неоднородности содержимого от него может отмечаться эхо;
• обычно наблюдается рефракция латеральных краев.

МРТ:
• Т1 без контрастирования – ровный контур, низкая интенсивность сигнала;
• Т1 с контрастированием –  нет усиления;
• Т2 – ровный контур, чрезвычайно высокая, гомогенная интенсивность 
сигнала

При визуализации крупных 
кист всегда показана 
аспирационная биопсия  
с цитологическим исследо-
ванием.

Консервативное лечение 
показано при множествен-
ных кистах небольших 
размеров.

Хирургическое лечение  
(секторальная резекция  
со срочным гистологичес-
ким исследованием) 
показано при больших, 
активно накапливающихся 
кистах.

Аспирация с цитологиче-
ским исследованием  
и введением склерозирую-
щих препаратов
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Патология Диагностика Лечение

Галактоцеле Маммография:
• хорошо отграниченное объемное образование;
• в боковой проекции возможно наличие уровня жир–жидкость;
• может сочетаться с жировым некрозом;
• имеет пятнистый вид, сходный с гамартомой.

УЗИ:
• данные часто неспецифичны;
• четкий контур и многокомпонентное содержимое гиперэхогенного характера.
Диагностике помогает пункционная биопсия под УЗИ-навигацией с цитоло-
гическим исследованием

Аспирация с цитологиче-
ским исследованием.

Хирургическое лечение

Аденома молочной 
железы

УЗИ- и маммографическая картина неспецифична и сходна с другими 
доброкачественными опухолями 

Хирургическое лечение  
(секторальная резекция  
со срочным гистологичес-
ким исследованием)

Фиброаденома молочной 
железы

Маммография: 
• овальное, округлое, дольчатое объемное образование;
по плотности ниже или соответствует окружающей паренхиме;
• может походить на кисту;
• в период менопаузы возможно обызвествление: от периферии к центру или 
полностью;
• атипичный внешний вид: неправильная форма, нечеткий контур (спикулы).

УЗИ:
• овальное, округлое, дольчатое объемное образование;
• гомогенное, низкой интенсивности, с внутренней эхогенностью, которая 
может быть неоднородной;
• часто с тонким эхогенным ободком и выраженным задним акустическим 
усилением;
• атипичный вид: неровные, микродольчатые края, задняя акустическая тень.

МРТ:
• характерна овальная форма с ровными или дольчатыми границами;
• вариабельная картина усиления: отсутствие усиления или задержка –  
фиброз; сильное поглощение контраста – аденоматоз.
В возрасте женщины менее 30 лет необходимо начать с УЗИ молочных желез 
(сочетание клинического осмотра и данных сонографии может быть исчерпы-
вающим); в возрасте после 30 лет можно использовать и маммографию.
Необходимость биопсии зависит от клинических и лабораторных данных; 
возможность магнитно-резонансной маммографии в дифференцировке 
сомнительных рентгенологических и ультразвуковых данных ограничена

Возможно динамическое 
наблюдение.

Хирургическое лечение – 
секторальная резекция  
со срочным гистологичес-
ким исследованием;
при фиброаденоматозе 
возможно выполнение 
подкожной мастэктомии  
с первичной маммопласти-
кой имплантатами различ-
ных модификаций

Фиброаденолипома 
(гамартома, липофибро-
аденома, аденолипо
фиброма)

Маммография: «молочная железа в молочной железе» – объемное образова-
ние с четкой капсулой и различным сочетанием фиброзной, железистой  
и жировой ткани.

УЗИ (различные эхогенность и эхоструктура определяются вариантом 
превалирующей ткани):
• образование с четким контуром, гипоэхогенное, хорошо сжимаемое;
• может быть изоэхогенным, гетерогенным, разделенным перегородками  
и содержать микрокальцификаты.
Из способов визуализации оптимальна маммография.
Диагноз устанавливается в основном по результатам биопсии

Хирургическое: сектораль-
ная резекция со срочным 
гистологическим исследова-
нием

Продолжение таблицы 3
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Липома молочной 
железы

Маммография:
• инкапсулированное рентгенопрозрачное объемное образование;
• хорошо виден контур;
• могут присутствовать сферические обызвествления или спикулообразный 
контур при жировом некрозе;
• иногда бывает деформация структуры прилежащих тканей молочной железы 
из-за их смещения.

УЗИ:
• хорошо сжимаемое образование;
• если окружена железистой тканью – будет гипоэхогенной;
• поверхностная липома всегда более яркая по сравнению с окружающей 
жировой клетчаткой;
• капсула может отражать эхо-сигнал;
• акустическая тень может отмечаться при обызвествлении.

МРТ:
• Т1 без контрастирования: липома яркая;
• после введения гадолиния не усиливается

Наблюдение.

Удаление осуществляют  
в основном из косметиче-
ских соображений

Листовидная опухоль Маммография:
• плотное, с ровными краями или дольчатое округлое или овальное объемное 
образование;
• иногда встречаются микрокальцинаты.

УЗИ:
• овальное образование с четкими, ровными контурами (возможно использо-
вание конвексного датчика при большом объеме опухоли);
• часто отмечаются кистозные включения, которые более гетерогенны,  
чем обычные фиброаденомы. 
Очень показательны данные в режиме цветного допплеровского картирования.

МРТ:
• Т1 и Т2 без контрастирования – неспецифическое большое дольчатое 
объемное образование;
• Т1 с контрастированием – дольчатое объемное образование без вымывания 
контраста.
Для дифференциальной диагностики используется радионуклидное исследо-
вание 99mТс.
При злокачественной листовидной опухоли накопление радиофармпрепарата 
определяется на ранних и поздних изображениях, а при доброкачественной – 
только на ранних.
Цитологический метод  в диагностике листовидной опухоли информативен  
только в 30 % случаев

При доброкачественной 
листовидной опухоли  
и небольших ее размерах 
показана секторальная 
резекция со срочным 
гистологическим исследова-
нием.

Энуклеация даже при 
небольших размерах 
недопустима (частота 
местных рецидивов после 
секторальной резекции – 
20 %, а после энуклеации – 
100 %).

При больших опухолях, 
деформирующих молочную 
железу, показана мастэкто-
мия без лимфаденэктомии  
с маммопластикой. 

При злокачественных 
листовидных опухолях 
мастэктомия сочетается  
с системной терапией

Очаговый фиброз Маммография:
• объемное образование округлой, овальной или дольчатой формы;
• контуры могут быть вариабельны;
• асимметричное  уплотнение.

УЗИ:
• объемное образование вариабельной формы, контуры которого могут быть  
от четких до плохо определяемых;
• гипоэхогенное образование с центральной плотностью – «облако»;
• изо- или гетероэхогенное образование;
• задняя акустическая тень или заднее акустическое усиление;
• акустическая тень без образования

Лечение зависит  
от интерпретации данных 
визуализации и гистологи-
ческих находок от биопсии

Продолжение таблицы 3
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 Аденозы:
• склерозирующий 
аденоз;
• радиальный рубец;
• аденоз с расширением 
концевых отделов;
• микрогландулярный;
• апокриновый;
• миоэпителиальный 
аденоз.
Наиболее частой формой 
является склерозирую-
щий аденоз

Радиальный рубец часто 
сочетается с дольковым 
и протоковым преинва-
зивным раком или  
с тубулярной карцино-
мой

Маммография (данные в целом неспецифичны):
• различного характера микрокальцинаты;
• структурные перестройки ткани молочной железы;
• хорошо отграниченное или со спикулообразными контурами объемное 
образование.

УЗИ (выполняется после маммографии при выявлении объемного образова-
ния):
• в целом неспецифично;
• образование неправильной формы с хорошо очерченными краями;
• может присутствовать задняя акустическая тень.

МРТ (с контрастированием): визуализируемые образования трудно отличимы 
от паренхимы.
Процедурой, определяющей диагноз, является corе-биопсия или эксцизион-
ная биопсия

Маммография:
• деформация структур;
• образование с неровными/шиповидными контурами.

УЗИ:
• картина может быть неспецифичной;
• может быть похожа на злокачественный процесс;
• может присутствовать задняя акустическая тень

Эксцизионная биопсия  
или секторальная резекция

Наблюдение, если при 
биопсии (corе-биопсия, 
стереотаксическая биопсия) 
не обнаружено признаков 
злокачественности.

Резекция молочной железы, 
если обнаружены фокусы 
атипической гиперплазии 
или преинвазивного рака

Жировой некроз Маммография:
• объемное образование;
• уплотнение в виде полосы;
• жировая киста;
• обызвествление ветвящееся или угловатое, скорлупообразное.

УЗИ:
• неправильной формы, вариабельной эхогенности образование;
• часто обычных для кисты артефактов не отмечается.
Для верификации тонкоигольная биопсия не подходит, так как очень мало 
клеточного материала (вплоть до его полного отсутствия)

В зависимости от данных  
биопсии, возможно 
наблюдение

Опухолеподобные 
процессы.
Наибольшее клиниче-
ское значение имеют:
• воспалительная 
псевдоопухоль;
• эктазия протоков;
• гинекомастия

Маммография: могут наблюдаться рентгенопоглощающие ретроареолярные 
структуры с обызвествлениями (пунктирные или стержневидные).

УЗИ:
• расширение субареолярных протоков;
• анэхогенная жидкость в протоках или детрит.

МРТ:
• Т2 – яркие, содержащие жидкость структуры;
• Т1 с контрастированием – интенсивность меньше, чем в норме (в зоне 
соска).
Биопсия показана при подозрении на злокачественный процесс по клинико- 
ультразвуковым данным

Консервативное

Примечание: УЗИ – ультразвуковое исследование; МРТ – магнитно-резонансная томография

Окончание таблицы 3
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Рак яичников: новые акценты лечения больных  
с платиночувствительными рецидивами

А.Г. Кедрова1, 2, А.Г. Никитин3, В.В. Косый1, М.В. Юрова4

1Онкологическое отделение ФГБУ «Федеральный научно-клинический центр специализированных видов медицинской помощи  
и медицинских технологий Федерального медико-биологического агентства»; Россия, 115682, Москва, Ореховый бульвар, 28; 

2кафедра акушерства и гинекологии ФГБОУ ДПО «Институт повышения квалификации Федерального медико-биологического 
агентства»; Россия, 125371, Москва, Волоколамское шоссе, 91; 

3лаборатория генетики ФГБУ «ФНКЦ специализированных видов медицинской помощи и медицинских технологий  
ФМБА России»; Россия, 115682, Москва, Ореховый бульвар, 28; 

4ФГБОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России;  
Россия, 119991, Москва, ул. Трубецкая, 8, стр. 2

Контакты: Анна Генриховна Кедрова kedrova.anna@gmail.com

В статье освещена основная современная стратегия лечения больных с платиночувствительными рецидивами серозного рака яич-
ников (РЯ) высокой степени злокачественности, рака маточной трубы и первичного перитонеального рака. Общность этих опу-
холей обусловлена одинаковым целомическим типом эпителия мезодермального происхождения этих тканей из рудиментов мюл-
леровых протоков, а также схожестью путей канцерогенеза: потеря или инактивация опухолевого супрессора р53, выпадение 
функции белков BRCA1 и BRCA2 – контроллеров репарации ДНК и целостности генома. В 10–15 % случаев РЯ и в 30–40 % слу-
чаев его платиночувствительных рецидивов выявляются мутации генов BRCA1 / 2. Особая роль в лекарственной терапии BRCA-
ассоциированного РЯ принадлежит препаратам платины и  ингибиторам поли(АДФ-рибоза)-полимеразы (PARP). Актуальным 
является обсуждение клинических аспектов, связанных с вышеуказанными особенностями таких больных. Расширение возможно-
стей для персонализированного подхода к лечению, основанного на знании молекулярно-генетического подтипа рака, позволяет 
дополнить клиническое значение принципа выбора терапии рецидивов на основе длительности безрецидивного периода. Поиск му-
таций в генах BRCA1 и BRCA2 у всех больных РЯ позволит выделить группу пациенток с рецидивами, нуждающихся в возобновле-
нии терапии препаратами платины и продолжении лечения олапарибом в поддерживающем режиме. В этих случаях пероральный 
препарат Линпарза (олапариб) по 400 мг 2 раза в день позволяет увеличить медиану безрецидивной выживаемости почти на 7 мес. 
Доказанный долгосрочный клинический эффект и хорошая переносимость олапариба больными с мутациями в генах BRCA1 / 2 вво-
дят препарат в клиническую практику онколога, а генетическое обследование пациенток на наличие мутаций BRCA1 / 2 приобре-
тает важное клиническое значение.

Ключевые слова: серозный рак яичников высокой степени злокачественности, химиотерапия, платиночувствительные рецидивы 
рака яичников, BRCA-ассоциированный рак яичников, генетика рака яичников, семейный рак яичников, олапариб, ингибиторы 
PARP
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Ovarian cancer: new accents treatment of patients with platinum-sensitive relapses
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The article discussed the main treatment strategy for patients with platinum-sensitive relapsed the high-grade serous cancer of the ovaries, 
fallopian tube cancer and primary peritoneal cancer. The commonality of these tumors is caused by the same type of coelomic epithelium 
of mesodermal origin of the rudiments of Müllerian ducts, as well as similarities in the ways of carcinogenesis: the loss or inactivation of the 
tumor suppressor TP53, loss of function of proteins BRCA1 and BRCA2 – the controllers of DNA repair and genome integrity. Platinum drugs 
and PARP inhibitors have priority in treatment – “BRCA-associated” cancers. Maintenance monotherapy with the PARP inhibitor olaparib 
after platinum prolonged by 7 months progression-free survival. Olaparib will be to benefit patients with a BRCA mutation. Search mutations 
in the genes BRCA1 and BRCA2 of all high-grade ovarian cancer patients, allow to allocate patients with relapses requiring therapy resumed 
platinum drugs and continued the PARP inhibitor olaparib. In these cases, Lynparza (olaparib) 400 mg twice daily, as maintenance treatment 
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in patients with platinum-sensitive relapse who had received two or more platinum-based regimens and who had a partial or complete response 
to their most recent platinum-based regimen and with BRCA-mutation have the greatest likelihood of benefiting from olaparib maintenance 
treatment.

Key words: high grade serous ovarian cancer, chemotherapy, platinum-sensitive relapse, BRCA-associated ovarian cancer, ovarian cancer 
genetics, hereditary ovarian cancer, olaparib, PARP inhibitors

Введение
Такая гетерогенная группа опухолей, как рак яич-

ников (РЯ), уже на протяжении более 30 лет ассоци-
ируется с незначительными успехами по отдаленным 
результатам лечения, несмотря на стабильные цифры 
заболеваемости. Так, в России ежегодно заболевают 
около 12,5 тыс. женщин, в США – более 21 тыс. [1, 2]. 
C 1992 г. во многих странах мира существует тенден-
ция к снижению заболеваемости РЯ, максимально 
доходящая до 0,9 % в год, а также смертности – 2 % 
в год [1]. Возможно, это связано с расширением при-
менения гормональных контрацептивов и ростом чи-
сла операций с удалением или перевязкой маточных 

труб. Пятилетняя выживаемость больных РЯ до сих 
пор составляет около 45 %, а пациенток, перешагнув-
ших 10‑летний рубеж, не более 15 % [1]. Возможно-
сти адаптации к новой терапии опухолей яичников 
сегодня рассматриваются исходя из нескольких путей 
канцерогенеза: 2 типа серозных опухолей яичников 
и муцинозные, эндометриоидные, светлоклеточные 
типы рака (рис. 1) [3, 4].

На  сегодняшний день серозные карциномы 
яичников принято разделять на агрессивные (сероз-
ные карциномы высокой степени злокачественности, 
8461 / 3) и  медленнорастущие (серозные карциномы 
низкой степени злокачественности, 8460 / 3). При этом 

Рис. 1. Гетерогенность рака яичников, связанная с различными путями канцерогенеза

Метаплазированный эпителий 
маточных труб, брюшины, 

яичников

Поверхностный эпителий яичника, 
эктопированный эндометрий

Пути: PTEN–PI3K/AKT/mTOR (агрессивный ТР53,
экспрессия IL-6, потеря BAF250a);

Wnt–TCFβ-katenin (включает циклин D1 и с-MYC);
ARID1A (связан с эндометриозом);

RAS-/Raf/Mec/MAPK;  HER-2-амплификация

Серозный рак низкой степени 
злокачественности

Серозный рак высокой степени 
злокачественности;  

эндометриоидный G3;
недифференцированный рак

CD44,
CD45, 
VGRF

Инклюзионные  кисты 
в строме яичника

Высокодифференцированный 
Эндометриоидный; муцинозный;

светлоклеточный

TP53, BRCA1, BRCA2
CHEK, RAD51C, PALB2,

BARD1

BRAF/KRAS/ NRAS,
ERBB2

MARK-сигнальный путь 
канцерогенеза
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среди типов светлоклеточного, эндометриоидного 
(G1) и муцинозного РЯ остается много нерешенных 
вопросов, связанных с особенностями канцерогенеза 
(см. таблицу). Современные данные позволяют пред-
положить, что большинство подтипов РЯ развиваются 
вне яичника, а затем измененные клетки мигрируют 
в яичник и полностью захватывают орган. Так, при вы-
ключении гена BRCA1 экспериментально был проде-
монстрирован фенотип быстрого старения эпителия 

фаллопиевых труб с гиперэкспрессией р53 в еще неиз-
мененных тканях (рис. 2) [5]. Иногда достаточно одной 
универсальной мутации TP53, чтобы привести к ги-
перплазии клеток с формированием иммуносупрес-
сивной популяции клеток в микросреде и способство-
вать распространению популяции клеток с мутацией 
[6]. Серозный РЯ высокой степени злокачественности 
является генетически нестабильной опухолью, харак-
теризуется разнообразными гистоморфологическими 

Особенности подтипов рака яичников

Гистологический тип
Степень злокачествен-

ности

Ча-
стота, 

%
Патогенез

Происхожде-
ние клеток

Предрак
Соматиче-

ские 
мутации

Тип 
рака 
яич-
ни-
ков

Бренера [7] G1 (низкая) < 1
Последователь-
ный

Маточные 
трубы

Начальные 
опухоли 
Бренера

KRAS, 
PIK3CA

I

Муцинозный [8, 9]
Маркеры: гиперэкспрессия 
Matriptase, Ki-67 < 15 %; 
сниженная экспрессия 
TP53, mezothelin, WT1, 
PAX8, СА-125, НЕ4, 
K-cadherine

5
Последователь-
но/спонтанно

Нет достовер-
ных данных

Муцинозная 
аденома/
атипичная 
опухоль; 
тератома/
эндометриоз

BRAF, 
KRAS, 
RNF43, 
TP53

I

Светлоклеточный [10] 
Маркеры: гиперэкспрес-
сия PAX8, p21, SLP1, 
СА-125, Ki-67 < 10 %; 
сниженная экспрессия 
TP53, ER, PR, WT1

  5
Последователь-
но

Эндометрий

Эндометриоз; 
аденофиброма 
с атипичными 
клетками

ARID1A, 
KRAS, 
PIK3CA, 
PPP2R1A

I

Эндометриоидный [11]
Маркеры: гиперэкспрес-
сия ER, PR, HE4, 
mezothelin, MMP7, 
СА-125, HE4, TROP2, 
Matriptase, Ki-67 < 10 %; 
сниженная экспрессия: 
TP53, WT1, PAX8

G1 (низкая) 10
Последователь-
но

Эндометрий

Эндометриоз; 
аденофиброма 
с атипичными 
клетками

CTNNB1, 
KRAS, 
MLH2, 
MLH6, 
MSH1, 
PIK3CA, 
PTEN

I

G2–G3 (высокая)  
Последователь-
но

Эндометрий

Эндометриоз; 
аденофиброма 
с атипичными 
клетками

PPP2R1A, 
TP53, ARID2

II

Серозный [12, 13]

G1 (низкая)
Маркеры: гиперэкс-
прессия WT1, CA-125, 
ER, PR, PAX8, SLP1, 
mezothelin, TROP2, 
Ki-67 < 3 %;
сниженная экспрессия 
TP53 и p21

5
Последователь-
но

Маточные 
трубы, 
поверхностный 
эктопирован-
ный эпителий 
яичника

Серозная 
пролифериру-
ющая цистаде-
нома/серозная 
атипичная 
цистаденома

KRAS, 
BRAF, 
NRAS, 
ERBB2

I

G2–G3 (высокая 
Маркеры: гиперэкс-
прессия WT1, TP53, 
mezothelin, CA-125, ER, 
HE4, SLP1, IGF2, 
K-cadherine, PAX8, 
TROP2, Ki-67 > 20 %; 
сниженная экспрессия 
p21 и PR

70 Спонтанно
Маточные 
трубы

Отсутствие 
предрака –  
серозная 
интраэпители-
альная 
карцинома 
маточной 
трубы

BRCA1, 
BRCA2, 
TP53

II



56

3   ’ 2 0 1 6
Том 12 / Vol. 12

ОПУХОЛИ ЖЕНСКОЙ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ
TUMORS OF FEMALE REPRODUCTIVE SYSTEM Диагностика

Г
и

н
е

к
о

л
о

г
и

я
 

 
/

 
 

G
y

n
e

c
o

l
o

g
y

Обзорные статьи

полиморфизмами, высокой скоростью митоза и экс-
прессией биомаркеров.

Поэтому в клинической практике врачи часто 
пользуются не только морфологической классифи-
кацией, но и данными молекулярного профилирова-
ния опухоли. Дуалистичная система классификации 
опухолей яичников: I и II типы включают как кри-
терий молекулярный профиль подтипов новообра-
зований. I тип неоплазий обычно диагностируется 
на ранних стадиях болезни и имеет хороший клини-
ческий прогноз. Опухоли II типа встречаются в 75 % 
всех случаев злокачественных новообразований яич-
ников, протекают более агрессивно и, как правило, 
имеют большое распространение в брюшной поло-
сти; в таких неоплазиях есть нарушения гомологич-
ной рекомбинации ДНК, что приводит к нестабиль-
ности генома. Таким образом, мутации в семействах 
генов BRCA1 / 2, CHEK или RAD5 [14] вызывают бы-
строе накопление генетических ошибок, что увели-
чивает риск рака. Мутации генов BRCA1 / 2 ответ-
ственны примерно за 80–90  % случаев семейного 
рака молочной железы и РЯ. Однако в патогенезе 
серозного РЯ высокой степени злокачественности 
встречаются как наследуемые мутации BRCA1 / 2, так 

и соматические, возникшие непосредственно в тка-
ни опухоли (рис. 3).

При  развитии BRCA1- или BRCA2‑ассоцииро
ванных раков возникает инактивация обеих копий 
гена в одной клетке, что приводит к потере функции 
белков BRCA1 / 2 и к накоплению повреждений ДНК. 
Гены BRCA1 и BRCA2 кодируют ядерные фосфопро-
теины, которые играют важную роль в поддержании 
стабильности генома, действуя как опухолевые су-
прессоры, и в сочетании с другими генами (BRIP1, 
RAD51C и RAD51D) участвуют в восстановлении дву-
нитевых повреждений ДНК. Они является неотъем-
лемой частью ремонтного пути – гомологичной ре-
комбинации, где функционируют в качестве каркаса 
для крупного белкового комплекса. При выпадении 
функции гена BRCA1 двунитевые разрывы ДНК ре-
монтируются за счет аварийного пути – негомоло-
гичного концевого присоединения, ведущего к ошиб-
кам в последовательности ДНК. Такой путь в случаях 
дефицита BRCA приводит к нестабильности генома 
и появлению микромутаций, например, самая частая 
микроделеция BRCA1 c.5266dupC (5382insC) вызывает 
сдвиг рамки считывания, нарушение последователь-
ности аминокислот и появление преждевременного 

Рис. 2. Формирование серозного рака яичников высокой степени злокачественности (HGSC)

Фаллопиевы
трубы

Фимбрии

Яичник

Злокачественная 
трансформация

Р53 нарушения

Стволовые клетки

Стволовые поврежденные 
клетки, эктопированные

в яичник Сохранение 
повреждений

HGSC

Поврежденные клетки

Потеря контроля  
в клеточном цикле, CCNE
и hTERT амплификации, 
гиперэкспрессия р16  

в CD68

Потеря 
гетерозиготности
BRCA1 в 17q21
повреждает 
функцию Rb

p53

p53-signature

p53

Ki67 Ki67
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стоп-кодона в мРНК, что прекращает продукцию не-
обходимого полнофункционального белка.

Огромную роль в жизни клетки играет также ме-
ханизм восстановления однонитевых разрывов – путь 
базовой эксцизионной репарации, где ключевое зна-
чение имеет фермент поли(АДФ-рибоза)-полимераза 
(PARP). Если в клетке выключить оба основных ме-
ханизма репарации ДНК (восстановление двуните-
вых разрывов и восстановление однонитевых разры-
вов), то она погибнет, и поэтому пациенты, у которых 
в клетках опухоли не могут восстанавливаться двухце-
почечные разрывы ДНК, при наличии мутаций генов 
BRCA1 / 2 извлекут наибольшую выгоду из ингибиторов 
PARP, выключающих второй путь репарации (рис. 4). 
Знание молекулярных путей канцерогенеза РЯ, точ-
ная диагностика на наличие мутаций генов BRCA1 
и BRCA2 позволяют выбирать эффективную терапию 
и в конечном счете увеличивать продолжительность 
жизни больных.

Общие мутации в 13 генах HR Герминальные мутации  
в 11 генах HR

Не обнаружено 
мутаций 

Соматические мутации HR

BRCA2 – 17 %

ATM 8 %

BRIP 1 %

CHEK2 9 %

MRE11A 3 %
RAD51C 3 %

BRCA1 – 54%

BRCA2 – 19 %

BARD1 2 %

BRIP1 5 %

CHEK1 1 %

CHEK2 4 %

FAM175A 2 %
NBN 1 %

PALB2 2 %
RAD51C 3 %

RAD51D 5 %

BRCA1 – 56%

Герминальные  
мутации  

22,6 %

Рис. 3. Частота мутаций в генах гомологичной рекомбинации (HR) 
[Pennington K.P. et al. Clin Cancer Res 2014;20(3):1078]. Среди 88 больных 
с герминальными мутациями были найдены повреждения в 11 генах HR: 
BRCA1 – 56 %,  BRCA2  – 19 %, других генах HR – 25 %: 2 (2%) в BARD1, 
4 (4,5 %) в BRIP1, 1 (1 %) в CHEK1, 3 (3 %) в CHEK2, 2 (2 %) в FAM175A, 
1 (1 %) в NBN, 2 (2 %) в PALB2, 3 (3 %) в RAD51C  и 4 (4,5 %) в RAD51D. 
Среди 32 образцов опухолей соматические мутации встречались в 7 генах 
HR: BRCA1 – 54 %, BRCA2  – 17 % и 29 % – в других генах HR, вклю-
чая ATM, BRIP1, CHEK2, MRE11A и RAD51C . 79 % имели соматиче-
ские мутацииTP53, что характерно для серозных карцином высокой 
степени злокачественности

Больные РЯ и раком молочной железы с обнару-
женными мутациями в генах BRCA1 / 2 имеют хорошую 
чувствительность опухоли к химиотерапии препара-
тами платины (81 %) [15, 16] и ингибиторами PARP 
[17, 18] (рис. 5).

В российской популяции среди здоровых женщин 
носители частых мутаций встречаются в 0,1 % случаев, 
у больных раком молочной железы мутированный ген 
находят в 5–10 % наблюдений, а среди пациенток с РЯ 
частота мутаций достигает 15–20 % [19]. Эти больные 
хорошо отвечают на химиотерапию препаратами пла-
тины, выигрывают от интраперитонеального введения 
препаратов (рис. 6) и в целом имеют более благопри-
ятный прогноз [20].

Данные о 80 % эффективности препаратов пла-
тины с  хорошей безрецидивной выживаемостью 
у славянских женщин – носительниц BRCA-мутаций, 
больных раком молочной железы, были впервые опу-
бликованы S. J. Isakoff и соавт. [21]. При этом многие 

Все соматические мутации –
7,6 %
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клиницисты отмечали различную эффективность кар-
боплатина и цисплатина, хорошую чувствительность 
к  митомицину С, гемцитабину и  антрациклинам, 
но минимальное преимущество в ответе на таксаны 
[22–25]. Возможно, «недостаточные» функциональ-
ные возможности систем репарации ДНК в клетке 
опухоли требуют дальнейшего изучения для новых 
клинических рекомендаций. Продолжающиеся мно-
гочисленные исследования ингибиторов PARP пока-
зывают, что наиболее чувствительная к ним когорта 
больных – это пациентки, получавшие ранее эффек-
тивную платиновую терапию [20, 26]. Ответ на ин-
гибиторы PARP был достоверно выше при лечении 
опухолей с потерей функции BRCA [27]. Работы по из-
учению лечения больных РЯ с платиночувствитель-
ным рецидивом, который определялся как рецидив, 
возникший в сроки более 6 мес после окончания пред-
шествующего платиносодержащего режима ремиссии 
болезни, показали, что каждый последующий рецидив 
возникает через более короткий временной интервал 
и эффективность лечения быстро падает. Крупные ис-
следования OCEANS (Ovarian Cancer Study Comparing 
Efficacy and Safety of Chemotherapy and Anti-Angiogenic 
Therapy in Platinum-Sensitive Recurrent Disease), AURE-
LIA (Avastin Use in Platinum-Resistant Epithelial Ovarian 
Cancer), TRINOVA-1,2,3 основывались на критерии 
выбора последующей терапии  – платиночувстви-
тельности опухоли, рассчитанной по бесплатиновому 
интервалу. Эти протоколы показали эффективность 
антиангиогенной терапии (бевацизумаб) совместно 
с  платиновыми и  неплатиновыми комбинациями. 
В  настоящее время бевацизумаб одобрен Food and 
Drug Aministration (FDA) в комбинации с карбопла-
тином и паклитакселом и с последующей поддержи-
вающей терапией бевацизумабом для лечения пла-
тиночувствительных рецидивов распространенного 
РЯ у больных с неблагоприятным прогнозом лечения 

[28, 29]. Однако выбор терапии на основании молеку-
лярных особенностей опухоли сегодня кажется более 
правильным, так как персонализированная терапия 
позволяет достигать более высоких результатов и в ко-
нечном счете приводить к улучшению выживаемости 
[30–32]. Опухоли высокой степени злокачественности: 
серозная (G2–G3) и эндометриоидная аденокарци-
нома (G3) с учетом частых мутаций в генах ТР53 и BR-
CA1 / 2 требуют другого подхода, в частности таргетных 
препаратов из группы ингибиторов PARP. Нарушение 
восстановления ДНК и создание ситуации «синтети-
ческой летальности» (см. рис. 4), избирательное дей-
ствие только на клетки c утраченными функциями 
BRCA показывают, что ингибиторы PARP имеют боль-
шую перспективу в качестве поддерживающей тера-
пии после препаратов платины (см. рис. 5). Препарат 
олапариб, как первый наиболее изученный из группы 
ингибиторов PARP, показал свою максимальную эф-
фективность у пациенток с врожденными мутациями 
и соматическими опухолевыми мутациями BRCA1 / 2. 
Механизм действия малой молекулы ингибитора 
PARP состоит в блокировании PARP и фиксации ее 
к месту однонитевых разрывов, что приводит в даль-
нейшем к образованию и накоплению также и двуни-
тевых разрывов в фазу репликации ДНК, что вызывает 
избирательную опухолевоклеточную гибель при нали-
чии дефицита белка BRCA1 / 2 при мутациях этих генов 
[33]. Олапариб является ингибитором PARP, одобрен-
ным для клинического применения. Его первоначаль-
ное изучение в монотерапии распространенных со-
лидных опухолей продемонстрировало преимущество 
при лечении всех больных с опухолями, имеющих на-
рушения гомологичной рекомбинации за счет дефек-
тов генов BRCA1 / 2 (см. рис. 3). Последующие работы 
показали высокое преимущество препарата в качестве 
поддерживающей терапии для больных с платиночув-
ствительными рецидивами высокозлокачественного 

Повреждение ДНК

Олапариб
Ингибиторы PARP 

Невосстановленная 
ДНК

Дефицит белка BRCA в опухолевой 
клетке при BRCA-мутации

Восстановленная 
ДНК

Рис. 4. Механизм действия ингибиторов поли(АДФ-рибоза)-полимеразы
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серозного РЯ – увеличение выживаемости без про-
грессирования на  7 мес по  сравнению с  плацебо 
[18]. Олапариб получил ускоренное одобрение также 
от FDA для основной монотерапии у сильно предле-
ченных больных с BRCA-ассоциированным РЯ, ко-
торые получали 3–4 линии химиотерапии. Сегодня 
изучаются комбинации олапариба с другими препа-
ратами: антиангиогенными, иммунотерапевтически-
ми. Таким образом, модель пациентки, нуждающейся 
в лечении препаратом олапариб (Линпарза, произво-
дитель АстраЗенека, Великобритания), – это больная 
с наличием герминальной или соматической мутации 
BRCA1 / 2 при серозном высокозлокачественном РЯ, 
раке маточных труб или первичном перитонеальном 
раке, получившая платиносодержащее лечение по по-
воду платиночувствительного рецидива с эффектом 
(полный или частичный ответ). В качестве клиниче-
ского примера приводим 2 наблюдения.

Пациентка С., 45 лет, семейного онкологического 
анамнеза не имеет. Общее состояние по шкале Eastern 

Cooperative Oncology Group (ECOG) 0, индекс массы 
тела 28 кг / м2, сопутствующей патологии не обнару-
жено. Анамнез: более 10 лет беспокоили нерегулярные 
менструации, причину не искали, лечение не получала. 
В сентябре 2015 г. обратилась к гинекологу, при осмотре 
в области малого таза обнаружено объемное пальпиру-
емое образование размером > 8 см. По данным ультраз-
вуковой томографии выявлена миома матки до 2,7 см 
и  2  новообразования: в  проекции левых придатков  – 
8,4 × 7,2 × 6,9 см, правых – до 4,8 × 3,9 × 5,6 см, также 
определялась свободная жидкость в брюшной полости 
до 1 л. Маркер СА-125 – 119 МЕ / мл, HE4 – 172 МЕ / мл. 
При обследовании желудочно-кишечного тракта, мо-
лочных желез, органов грудной клетки дополнительных 
образований не обнаружено. 05.10.2015 выполнена диаг-
ностическая лапароскопия, при которой визуализирова-
ны двусторонние опухоли яичников до 8 см, папиллярные 
разрастания опухолевой ткани по брюшине таза и в об-
ласти правой маточной трубы. С участков брюшины 
и маточной трубы взята биопсия для выполнения сроч-
ного гистологического исследования. Гистологическое 
заключение: серозная аденокарцинома яичников высо-
кой степени злокачественности. Операция продолжена 
в объеме срединной лапаротомии. Экстирпация матки 
с придатками. Удаление большого сальника (R0). Ревизия 
забрюшинного пространства (N0). Установка порт-си-
стемы Celsite®Peritoneal J203 (B BRAUN) для проведения 
внутрибрюшинной химиотерапии.

Плановое гистологическое исследование подтвер-
дило данные срочного гистологического заключения: 
серозная аденокарцинома высокой степени злокачест-
венности Т2bN0M0; лейомиома матки. В послеопера-
ционном периоде проведен курс химиотерапии: 1‑й день 
–паклитаксел внутривенно (в / в) 135 мг / м2 / 3 ч, 2‑й 
день – цисплатин интраперитонеально 75 мг / м2 и 8‑й 
день  – паклитаксел интраперитонеально 60  мг / м2. 
На  основании высокозлокачественного подтипа РЯ 
по  данным гистологического заключения и  молодого 
возраста пациентки выполнен генетический анализ 
крови на наличие основных наследуемых мутаций в ге-
нах BRCA1: 185delAG, 2080delA, 300T>G, 3875delGTCT, 
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Терапия ИГХ-экспрессия Пациенты События Медиана, мес
в/б Нарушения BRCA1 96 71 34,7
в/б Норма BRCA1 97 76 20,1
в/б Нарушения BRCA1 93 81 18,7
в/б Норма BRCA1 107 83 17,7

Терапия ИГХ-экспрессия Пациенты События Медиана, мес
в/б Нарушения BRCA1 96 51 84,1
в/б Норма BRCA1 97 62 58,1
в/б Нарушения BRCA1 93 74 47,7
в/б Норма BRCA1 107 68 50,4

Рис. 6. Анализ эффективности внутрибрюшинной (в/б) и внутривенной химиотерапии у больных c дефицитом белка BRCA1 [Lesnock J.L. et al.  
Br J Cancer 2013;108(6):1231–7]

Рис. 5. Включение препарата олапариб в схему лечения значительно 
повышает выживаемость без  прогрессирования (ВБП) у  пациенток 
с  платиночувствительным рецидивом рака яичников с  мутацией 
BRCA1 / 2 (исследование 19) [18]: в  сравнении с применением плацебо 
увеличение медианы ВБП составляет 6,9 мес, уменьшение риска про-
грессирования заболевания или смерти – 82 %

ОР 0,18; 95 % ДИ 0,10–0,31; р < 0,0001
Медиана 11,2 мес в сравнении с 4,3 мес

ОЛАПАРИБ 74 59 34 15 5 0
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4153delA, 5382insC, 3819delGTAAA и BRCA2 – 6174delT. 
Обнаружена наиболее частая среди людей славянского 
происхождения мутация c.5382insC гена BRCA1. Реше-
но было проводить внутрибрюшинную химиотерапию 
1 препаратом – цисплатином в дозировке 100 мг / м2 
каждые 3 нед. Всего проведено 6 курсов. Окончание ле-
чения – февраль 2016 г. Последняя дата обследования – 
02.11.2016, признаков рецидива болезни нет, ремиссия 
9 мес. В случае выявления рецидива опухоли лечение бу-
дет продолжено препаратами платины с последующей 
поддерживающей терапией Линпарзой 400 мг × 2 раза 
в сутки (при достижении объективного эффекта – пе-
реход на платиносодержащую терапию), тогда будет 
получен максимально возможный выигрыш в отдаленном 
прогнозе для больной. Линпарза является мощным ин-
гибитором ферментов PARP-1, PARP-2, PARP-3, тре-
бующихся для восстановления однонитевых разрывов 
ДНК. Блокировка репарации ДНК за счет ингибирова-
ния PARP приводит к двунитевым разрывам молекулы 
ДНК, и при отсутствии BRCA-восстановления в опу-
холях с мутациями BRCA1 / 2 повреждения становятся 
необратимыми, т. е. опухолевая клетка погибает.

Пациентка Н., 71 года, семейного онкологического 
анамнеза не имеет. Общее состояние по шкале ECOG 2, 
индекс массы тела 36 кг / м2, сопутствующая патоло-
гия: гипертоническая болезнь, варикозное расширение вен 
нижних конечностей, постинфарктный кардиосклероз. 
Анамнез: с октября 2012 г. появились боли в животе, ста-
ло тяжелее дышать. При обследовании выявлен выражен-
ный асцит до 10 л и образования в области придатков 
матки размерами до 15–18 см. СА-125 – 4856 МЕ / мл. 
Клинический диагноз: РЯ Т3сNхM0. 06.10.2012 выполнен 
лапароцентез, эвакуировано 11 л серозной жидкости, 
получены клетки серозной аденокарциномы в  асците, 
с целью уменьшить накопление асцитической жидко-
сти внутрибрюшинно введено 100 мг цисплатина. После 
полного кардиологического и онкологического обследо-
вания больной выполнено стентирование 3 коронарных 
артерий и лечение начато с 3 курсов неоадъювантной 
химиотерапии: в / в  паклитаксел 135  мг / м2 / 3 ч в  1‑й 
день и в / в карбоплатин AUC 5. Отмечено падение СА-
125 до 830 МЕ / мл, положительная динамика по дан-
ным ультразвуковой томографии. 13.03.2013 выполнена 
операция: экстирпация матки с придатками, удаление 
большого сальника, резекция опухоли R1 (остаточный 

компонент в ректосигмоидном отделе толстой кишки 
размером до 1,5–2,0 см). Гистологическое заключение: 
серозная аденокарцинома высокой степени злокачест-
венности с признаками лечебного патоморфоза опухоли 
II–III степени.

В  послеоперационном периоде проведено 4 курса 
химиотерапии: в / в паклитаксел 135 мг / м2 / 3 ч в 1‑й день 
+ в / в карбоплатин AUC 5. Достигнут полный регресс 
опухоли, ремиссия продлилась 11 мес. 09.05.2014 выяв-
лен рецидив в ректосигмоидном отделе толстой кишки 
2,55 × 3,4 см, СА-125 – 116 МЕ / мл. Пациентка обследо-
вана на наличие герминальных мутаций BRCA1 / 2, выяв-
лена мутация 2080delA в гене BRCA1. С учетом наличия 
мутации лечение платиночувствительного рецидива РЯ 
проводилось по схеме: в / в гемзар 100 мг / м2 в 1‑й и 8‑й 
дни и в / в цисплатин 75 мг / м2 в 1‑й день. Всего проведе-
но 5 курсов терапии, лечение переносила тяжело, два-
жды отмечалась фебрильная нейтропения. В сентябре 
2014 г. зафиксирована полная ремиссия рецидивной опу-
холи. СА-125 – 8 МЕ / мл. В апреле 2015 г., через 7 мес, 
выявлено повышение СА-125 до 157 МЕ / мл и по данным 
ультразвуковой томографии асцит до 1 л с мелкой опухо-
левой диссеминацией, от 0,5 до 1,5 см по брюшине малого 
таза, всего 3–4 депозита (метастаза). Учитывая нор-
мальное функциональное состояние больной (ECOG 0–1), 
лечение продолжено препаратами платины: цисплатин 
75 мг / м2 каждые 21 день. Проведено 5 курсов терапии 
с  эффектом. В  октябре 2015  г. достигнута ремис-
сия: СА-125 – 12 МЕ / мл, признаков болезни по данным 
ультразвуковой томографии не определяется. Ремиссия 
6 мес. С апреля 2016 г. проведено 5 курсов химиотерапии 
липосомальным доксорубицином, на 4 курсах отмечалась 
положительная динамика, затем выявлен рост маркера 
СА-125 до 84,5 МЕ / мл, в сентябре 2016 г. произведена 
смена схемы лечения на цисплатин 75 мг / м2 и на 3 курсах 
терапии получено снижение СА-125 до 31 МЕ / мл и от-
сутствие прогрессии опухоли по данным ультразвуко-
вой томографии. В плане дальнейшего лечения больной 
будет запланировано еще 2 курса терапии цисплатином 
с дальнейшей рекомендацией поддерживающего лечения 
Линпарзой 400 мг × 2 раза в сутки. Данный пример де-
монстрирует, что, несмотря на возраст больной старше 
70 лет, определение мутаций BRCA1 / 2 позволило инди-
видуализировать ее лечение и дать хороший шанс на про-
дление жизни.
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Введение
Несмотря на успехи диагностики, примерно в 75 % 

наблюдений рак яичников (РЯ) выявляется на поздних 
стадиях заболевания [1]. Показатель 5‑летней выжи-
ваемости больных РЯ III стадии составляет 23,8  %, 
а IV – лишь 11,6 % [2]. Низкий уровень выживаемо-
сти больных РЯ обусловлен в первую очередь распро-
страненностью опухоли и, как следствие, нарушением 
функции жизненно важных органов и систем паци-
ентки, наличием сопутствующих заболеваний. Эти 
факторы определяют высокий риск возникновения 
осложнений при выполнении радикальных хирурги-
ческих вмешательств и проведении лекарственного 

лечения. В связи с этим определение стратегии пер-
вичного комбинированного лечения больных распро-
страненным РЯ является одним из трудных и дискута-
бельных вопросов современной онкологии.

Хирургическое вмешательство является ведущим 
методом лечения РЯ и выполняется как на ранних, так 
и на поздних стадиях болезни. Цели операции вклю-
чают диагностику, уточнение степени распространен-
ности опухоли и, самое главное, выполнение макси-
мально возможной циторедукции.

Достижение полной или оптимальной циторедук-
ции у больных распространенным РЯ зачастую тре-
бует от хирурга опыта работы не только в малом тазу, 
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но и во всех этажах брюшной полости. Оправданным 
считается выполнение комбинированных аппенд
эктомии, спленэктомии, холецистэктомии, перитон-
эктомии, резекции тонкой кишки и даже гемиколэкто-
мии, гастрэктомии, резекции печени и поджелудочной 
железы [3, 4]. Безусловно, возможность выполнения 
хирургических вмешательств таких объемов не подда-
ется стандартизации и определяется в первую очередь 
опытом отдельных хирургов и отдельных клиник. В та-
кой ситуации значительно затруднены сравнительный 
анализ различных подходов к комбинированному ле-
чению и их стандартизация, так как окончательный 
результат часто бывает предопределен исходным ка-
чеством оперативного пособия.

Целью данной обзорной статьи была оценка часто-
ты выполнения оптимальной и полной циторедукции 
у больных распространенным РЯ в различных центрах, 
причин выполнения нерадикальных вмешательств, 
а также показаний и роли неоадъювантной химиоте-
рапии (НАХТ) в условиях сильной онкохирургической 
клиники.

Роль циторедукции и частота ее выполнения
Максимальное уменьшение объема опухолевого 

поражения на 1‑м этапе лечения является ключевым 
фактором прогноза больных РЯ и успеха дальнейше-
го химиотерапевтического лечения. Роль агрессив-
ной хирургии при этом заболевании была обоснована 
C. T. Griffiths еще в 1975 г. [5]. Схожие выводы были 
продемонстрированы во многих последующих рабо-
тах. R. E. Bristow и соавт. в метаанализе данных 81 ис-
следования с общим числом 6885 пациенток показали, 
что с увеличением объема циторедукции на каждые 

10  % медиана выживаемости больных повышается 
на 5,5 % [6]. Прямая корреляция объема циторедук-
ции с отдаленными результатами лечения у больных 
РЯ IIIC стадии была подтверждена D. S. Chi и соавт.: 
медиана выживаемости составила 106 мес, при разме-
ре остаточной опухоли ≤ 0,5 см – 66 мес, 0,6–1,0 см – 
48 мес, > 1 см – 33–34 мес. Статистически значимые 
различия были выявлены между группами пациенток 
с выполненной полной, оптимальной и неоптималь-
ной циторедукцией (p < 0,01) [7].

Таким образом, необходимость выполнения мак-
симально возможной циторедукции на 1‑м этапе ле-
чения не вызывает сомнений. Но как часто она осу-
ществляется на самом деле? Анализ опубликованных 
исследований показывает, что  при  использовании 
схожих лечебных подходов результаты разных клиник 
значительно различаются. Доля больных с оптималь-
ным объемом первичной операции колеблется от 16 
до 76 % (табл. 1) [8–17]. Маловероятно, что это об-
условлено различиями в доле пациенток с абсолютно 
неоперабельными формами заболевания и больных 
с общесоматическими противопоказаниями к выпол-
нению расширенных вмешательств. Наиболее оче-
видной причиной таких различий является разница 
в хирургических подходах и субъективная оценка хи-
рургом целесообразности и возможности выполнения 
расширенной операции в каждом индивидуальном 
случае. Хорошим примером может служить работа 
D. S. Chi и соавт. из Memorial Sloan Kettering Cancer 
Center, которые сравнили результаты лечения больных 
РЯ до и после внедрения в практику гинекологиче-
ского отделения расширенных хирургических вмеша-
тельств на верхнем этаже брюшной полости. Объемы 

Таблица 1. Частота оптимальных циторедукций у больных раком яичников III и IV стадий в разных странах

Авторы Год Страна Число больных Стадия
Частота опти-

мальных 
циторедукций, %

P.E. Colombo et al. [8] 2008 Франция 142 IIIC–IV 63,0

G. Mangili et al. [9] 2013 Италия 194 IIIC–IV 71,0

C. Marx et al. [10] 2007 Дания* 292 III 39,0

D.M. Hyman et al. [11] 2012 США 101 III–IV 84,2

D.S. Chi et al. [12] 2004 США 70 IIIC 76,0

E.J. Tanner et al. [13] 2013 США 576 IIIB–IV 74,7

M. Luyckx et al. [14] 2012 Франция 187 IIIC–IV 65,0

M.D. Keyver-Paik et al. [15] 2015 Германия 1038 IIIC 48,0

B. Schmalfeldt et al. [16] 2014 Германия* 4721 IIIC 32,0

S. Kehoe et al. [17] 2013 Англия 552 III–IV 16,0

*Представлены данные Национального регистра.
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операций включали резекцию диафрагмы, желудка, 
печени, поджелудочной железы и др. Авторам удалось 
продемонстрировать повышение медианы выживае-
мости с 43 до 54 мес (p = 0,03) [18].

Некоторые авторы не поддерживают стратегию аг-
рессивной хирургии у всех больных РЯ, аргументируя 
свою позицию тем, что преимущество циторедукции 
в исследованиях достигается за счет пациенток с ис-
ходно умеренной распространенностью опухолевого 
процесса, а при проведении многофакторных анали-
зов крупных исследований SCOTROC-1 и GOG 182 
не удалось продемонстрировать независимой прогно-
стической роли циторедуктивной хирургии у больных 
с большой распространенностью опухолевого про-
цесса [19–21]. Обращает на себя внимание то, что оба 
исследования подвергаются критике из‑за сомнений 
в  адекватности предложенного пациенткам хирур-
гического вмешательства [22]. Расширение объема 
операций также влечет за  собой повышение числа 
осложнений, влияние которых на качество жизни па-
циенток не было адекватно оценено ни в одной работе 
[23]. Возможность персонализации подходов к хирур-
гическому лечению больных распространенным РЯ 
остается одним из приоритетных и малоизученных 
научных направлений.

Доступно лишь небольшое количество исследова-
ний, целью которых явилось выделение объективных 
факторов целесообразности и успеха первичной ци-
торедукции у больных РЯ. Стандартизация этих кри-
териев может сыграть ключевую роль в уменьшении 
различий качества лечения в разных онкогинеколо-
гических клиниках.

Факторы прогноза выполнения оптимальной 
циторедукции и показания к первичному агрессивному 
хирургическому лечению
Возможность выполнения первичной оптималь-

ной циторедукции определяется многими фактора-
ми, которые можно условно разделить на 2 группы: 
связанные с общим состоянием пациента (возраст, 
соматический статус, ожирение и т. д.) и связанные 
с  самим заболеванием (распространение по  раз-
личным этажам брюшной полости, «панцирный» 
сальник, врастание в органы желудочно-кишечного 
тракта и т. д.). Критерии 1-й группы могут служить 
объективными противопоказаниями к агрессивно-
му хирургическому подходу, 2-й – преимущественно 
определяются опытом конкретной клиники и хирурга. 
В современных работах демонстрируется возможность 
достижения первичной оптимальной циторедукции 
у большинства пациенток, даже при IIIC–IV стадии 
заболевания [24].

Ряд авторов оценивали возможность прогнозиро-
вания успеха хирургической циторедукции на основа-
нии дооперационной компьютерно-томографической 

(КТ) диагностики [25–28]. Точность прогнозирования 
неоптимальной циторедукции варьировала от  77,0 
до 92,7 %. Однако оценить эффективность этих мо-
делей невозможно без учета качества хирургическо-
го лечения. Так, частота выполнения оптимальной 
циторедукции в этих же работах составляла от 48,8 
до  78,0  %. Соответственно, причины неоптималь-
ной циторедукции были различны в разных центрах 
и с разной эффективностью выявлялись при проведе-
нии КТ. К факторам неудачи хирургического лечения 
относили: наличие узлов по брюшине > 2 см, вовле-
чение брыжейки тонкой или толстой кишки > 2 см, 
наличие пораженных супраренальных парааортальных 
лимфатических узлов > 1 см, вовлечение малого саль-
ника, селезенки, желудка, боковых стенок малого таза 
и мочеточников, а также наличие асцита и плеврита. 
Вовлечение полых органов вызывало наибольшие диа
гностические трудности в большинстве исследований. 
Закономерно, что набор факторов, которые могли слу-
жить причиной неоптимальной циторедукции, был 
различным в разных клиниках, так же как и возмож-
ность дооперационной диагностики конкретной фор-
мы распространения заболевания, что ограничивает 
возможность экстраполяции результатов этих иссле-
дований.

G. Vorgias и соавт. предложили более простой вари-
ант прогнозирования успеха циторедукции – исполь-
зование маркера СА-125. В своей работе на основании 
анализа результатов лечения 426 пациентов они про-
демонстрировали, что его уровень > 500 Ед / мл с точ-
ностью 85  % может говорить о невозможности вы-
полнения оптимального оперативного вмешательства 
[29]. При использовании более низкого порогового 
показателя СА-125 – 330 Ед / мл – A. H. Arits и соавт. 
не удалось показать прогностической ценности мар-
кера в отношении успеха циторедукции [30]. Однако 
частота оптимальных циторедукций в этой работе бы-
ла относительно низкой – 42,7 %, что вновь подчерки-
вает сложность сравнительной интерпретации данных 
исследований в условиях нестандартизованных хирур-
гических подходов.

Невозможность выделения единственного факто-
ра, предсказывающего эффективность первичной ци-
торедукции, привела исследователей к созданию более 
сложных алгоритмов и прогностических моделей.

Модель, предложенная хирургами из Mayo Clinic, 
основана на изучении результатов лечения 279 пациен-
ток, у 59 % из которых была выполнена полная циторе-
дукция (без остаточной опухоли), у 39 % – оптималь-
ная циторедукция (остаточная опухоль < 1 см), у 9 % 
циторедукция была признана неоптимальной. Анализ 
показал, что отсутствие выраженных симптомов за-
болевания (состояние пациента по шкале American 
Society of Anesthesiologists (ASA) < 3 баллов), молодой 
возраст, низкая концентрация CA-125, отсутствие 
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асцита, «панцирного» сальника, выраженного канце-
роматоза брюшины, вовлечения диафрагмы, кишечни-
ка, печени и селезенки ассоциированы с повышением 
вероятности выполнения оптимальной циторедукции 
(p < 0,05). На основании полученных результатов авто-
рами была разработана номограмма (см. рисунок), по-
зволяющая оценить возможность выполнения полной 
циторедукции с вероятностью 76 % [31].

Авторы другого исследования, проведенного 
в Memorial Sloan Kettering Cancer Center и MD Anderson 
Cancer Center, предложили схожую прогностическую 
модель, разработанную на основании изучения резуль-
татов лечения 669 пациенток, среди которых частота 
выполнения оптимальной циторедукции составила 
75 %. При проведении многовариантного анализа бы-
ло установлено, что возраст старше 60 лет (p = 0,01), 
концентрация CA-125 в  плазме крови ≥ 500 Ед / мл  
(p < 0,001), статус по шкале ASA ≥ 3 баллов (p < 0,001), 
диффузное поражение тонкой кишки (p < 0,001) 
и очаги > 1 см в брыжейке тонкой кишки (p = 0,03), 
вовлечение корня верхней мезентериальной артерии  
(p = 0,003), селезеночной области (p < 0,001) и мало-
го сальника (p < 0,001) ассоциированы с повышением 
риска неоптимальной циторедукции. На основании по-
лученных данных авторами была предложена балльная 

система оценки риска неоптимальной циторедукции 
(табл. 2) [32].

Как видно из табл. 2, наиболее выраженное влия-
ние на риск выполнения неоптимальной циторедук-
ции оказывают неудовлетворительный общий статус 
пациентки и вовлечение в опухолевый процесс мало-
го сальника. Данная модель предлагает возможность 
балльной оценки индивидуального риска неоптималь-
ной циторедукции путем вычисления суммы баллов 
в зависимости от отсутствия или наличия факторов 
риска, оцениваемых с помощью КТ, клинического 
осмотра и определения концентрации СА-125 в плаз-
ме крови. В свете обсужденных ранее исследований 
G. Vorgias и соавт. и A. H. Arits и соавт. стоит отметить, 
что авторы также выбрали пороговое значение СА-125 
500 МЕ / мл, но считают, что оно имеет прогностиче-
ское значение только в привязке к другим факторам, 
отражающим распространенность заболевания.

C. G. Gerestein и соавт. из Нидерландов приняли 
решение не включать общесоматические характерис
тики пациента в  модель прогнозирования успеха 
циторедуктивного лечения, так как эти параметры 
должны быть универсальны для всех обширных хи-
рургических вмешательств на органах брюшной по-
лости и малого таза. В их модели прогностическое 

Баллы

Возраст (лет)

Наличие асцита

Панцирный  
сальник

Выраженный  
канцероматоз

Всего

Вероятность

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

657075808590

Да

Да

0 20 40

0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8

60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 280

Да

Нет (43 балла)

Нет (42 балла)

Нет (66 баллов)

30 35 40 45 50 60

Номограмма, предсказывающая вероятность выполнения полной циторедукции. Например, пациентка 65 лет с отсутствием асцита, «панцир-
ного» сальника, а также выраженного канцероматоза брюшины имеет 80 % вероятность полной циторедукции. У пациентки 65 лет с наличием 
всех 3 указанных факторов риска вероятность выполнения подобного объема операции составляет всего 25 %
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значение показали сочетание тромбоцитоза, диффуз-
ного утолщения брюшины по данным КТ и наличие 
асцита более чем на 2 / 3 срезов КТ-исследования. Ча-
стота выполнения оптимальной циторедукции в этой 
работе составила 45 % [33].

Наряду с данными, изложенными выше, имеется 
точка зрения о том, что важным критерием для опре-
деления потенциального успеха циторедуктивного 
лечения у больных распространенным РЯ являются 
молекулярные факторы прогноза. Ряд авторов полага-
ют, что труднодоступные для хирургического лечения 
формы РЯ относятся к другим подтипам заболевания 
и имеют объективные, измеримые на молекулярном 
уровне отличия [34–36]. A. Berchuck и соавт. предложи-
ли панель из 32 генов, которая может прогнозировать 
успех первичной циторедукции с точностью 72,7 % [37]. 
Несмотря на научный интерес, экономическая эффек-
тивность и проблемы имплементации таких моделей 
представляют еще бóльшую сложность, а полученные 
предварительные оптимистичные результаты могут быть 
подвержены влиянию целого ряда факторов, в первую 
очередь – особенностей хирургических подходов [38].

Таким образом, изучено множество факторов 
и создан ряд моделей прогнозирования успеха цито-
редуктивных вмешательств у  больных распростра-
ненным РЯ. Ограничением всех этих работ является 
зависимость от  индивидуальных условий клиники 
и принятых в ней хирургических подходов. Ни одна 
из описанных шкал не нашла широкого применения 
за  пределами авторского учреждения. Более того, 
универсальное применение подобных инструментов 
является маловероятным, так как потребует валида-
ции в каждой отдельной клинике (что связано со зна-
чительными затратами времени и ресурсов) и опре-
деления собственных пороговых значений с учетом 
доступных хирургических подходов.

Но даже в условиях наличия качественного ин-
струмента прогнозирования первичной циторедук-
ции остается открытым вопрос о том, какую тактику 
лечения можно предложить больным с низкой веро-
ятностью успеха хирургического лечения на 1‑м этапе. 
Потенциальной задачей подобных моделей является 
отбор пациенток для проведения НАХТ.

Неоадъювантная химиотерапия в лечении больных 
распространенным раком яичников
На  момент проведения наиболее актуального 

метаанализа группы Cochrane доступно только 1 ка-
чественное рандомизированное исследование, посвя-
щенное сравнительному анализу НАХТ и первичного 
циторедуктивного лечения [39]. При этом не было 
выявлено различий в общей выживаемости (отно-
сительный риск 0,98; 95 % доверительный интервал 
0,82–1,18).

Данное исследование было проведено груп-
пой EORTC (European Organization for Research and 
Treatment of Cancer), и в него вошли пациентки с IIIC 
или IV стадией РЯ. Больных рандомизировали в груп-
пу первичной циторедукции с последующим прове-
дением 6 курсов платиносодержащей химиотерапии 
или в группу 3 курсов НАХТ с последующим выпол-
нением интервальной циторедукции и еще 3 курсов 
химиотерапии по аналогичной схеме. В исследовании 
приняли участие 670 пациенток, группы были сба-
лансированы по возрастным характеристикам, а так-
же по распространенности заболевания и размерам 
метастатических очагов. По результатам исследования 
общая выживаемость и выживаемость без признаков 
прогрессирования достоверно не различались между 
группами, медиана общей выживаемости составила 
29 мес в группе первичной циторедукции, 30 мес – 
в группе интервальной циторедукции (p = 0,01) [40].

Таблица 2. Факторы риска неоптимальной циторедукции

Фактор риска
Относитель-

ный риск
p

Оценка 
фактора

Возраст ≥ 60 лет 1,32 0,01 1

СА-125 ≥ 500 Ед/мл 1,47 < 0,001 1

Оценка по шкале American Society of Anesthesiologists 3–4 балла 3,23 < 0,001 3

Поражение забрюшинных лимфатических узлов над почечной ножкой > 1 см 1,59 < 0,001 1

Диффузное поражение тонкой кишки 1,87 < 0,001 1

Очаги в околоселезеночной области > 1 см 2,27 < 0,001 2

Очаги в брыжейке тонкой кишки > 1 см 2,28 0,03 2

Очаги в области корня верхней брыжеечной артерии > 1 см 2,40 0,003 2

Поражение малого сальника > 1 см 4,61 < 0,001 4
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Несмотря на равные результаты лечения, медиа-
на выживаемости, достигнутая в этом исследовании, 
значительно меньше, чем в остальных – в среднем 
около 50 мес. Возможной причиной данных разли-
чий могут быть особенности популяции пациен-
ток – все включенные больные имели распростра-
ненное заболевание, пациентки с  IIIB или  более 
ранними стадиями не включались. Однако нельзя 
исключить, что это связано с низким качеством хи-
рургического лечения в центрах, принимавших учас-
тие в данном исследовании. В связи с этим National 
Comprehensive Cancer Network не рекомендует вы-
полнение интервальной циторедукции у пациенток 
с потенциально резектабельным РЯ. У данной кате-
гории больных лечение следует начинать с циторе-
дукции, должны быть предприняты максимальные 
усилия в целях выполнения операции в оптималь-
ном объеме.

Схожие результаты были получены G. Siesto и со-
авт. в исследовании «случай–контроль» 100 пациен-
ток, которым была проведена НАХТ и 100 больных, 
которым было выполнено первичное циторедуктивное 
лечение. Общая выживаемость достоверно не различа-
лась в 2 группах и составила 44,5 и 43,2 мес соответст-
венно (p = 0,48) [41].

В нерандомизированном исследовании 586 боль-
ных РЯ III–IV стадии использование НАХТ было 
связано со значительно меньшим числом послеопе-
рационных осложнений III–IV степени, но  общая 
выживаемость была достоверно выше в группе паци-
енток, прошедших первичную хирургическую цито-
редукцию (71,7 мес против 42,9 мес). Однако в этой 
работе для НАХТ отбирали больных с большей исход-
ной распространенностью заболевания.

Предварительные данные рандомизированного 
исследования III фазы CHORUS также говорят об эк-
вивалентности данных лечебных подходов. Медиана 
общей выживаемости у 552 больных РЯ III–IV ста-
дии составила 22,8 и 24,5 мес в пользу НАХТ. Однако 
в группе хирургического лечения частота оптималь-
ных циторедукций была всего 16 %, что не позволяет 

провести адекватный сравнительный анализ получен-
ных данных [17].

Заключение
Таким образом, объем первичного хирургического 

лечения является определяющим фактором прогноза 
больных распространенным РЯ. Контроль качества 
оперативного пособия и его стандартизация становят-
ся самостоятельным предметом клинических иссле-
дований, а выживаемость больных может различаться 
более чем на 20 % в клиниках, работающих в одинако-
вых системах здравоохранения, имеющих схожее тех-
ническое обеспечение и следующих общим стандартам 
комбинированного лечения [42]. Ряд исследований 
демонстрируют, что ключевыми прогностическими 
параметрами могут являться не факторы, связанные 
с пациентом, а опыт хирурга и количество выполняе-
мых им в год операций [43, 44].

Значительное число доступных прогностических 
моделей циторедуктивного лечения во многом подвер-
жены влиянию принятых в клиниках-разработчиках 
хирургических подходов и требуют объективной ва-
лидации перед тем, как смогут применяться вне рамок 
научных исследований. С учетом сложности данной 
процедуры появление универсальной применимой 
прогностической модели в ближайшем будущем ма-
ловероятно, и каждое отделение будет адаптировать 
свой набор критериев для  определения первичной 
тактики лечения.

НАХТ является возможной альтернативой 
для больных распространенным РЯ. Ни в одной ра-
боте не было показано ни преимуществ, ни недостат-
ков данного подхода в сравнении с первичным агрес-
сивным хирургическим лечением. Тем не менее метод 
остается малоизученным, показания к нему неопреде-
ленными, и он должен использоваться только при на-
личии объективных противопоказаний к первичной 
циторедукции либо при низкой вероятности ее успеха.

Несмотря на развитие методов диагностики и ком-
бинированного лечения, фактор хирурга остается ос-
новным в лечении больных распространенным РЯ.
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Введение
Ежегодно в мире регистрируется 165 тыс. злока-

чественных новообразований яичников и  101 тыс. 
смертей от них, в России – 12,9 тыс. и 7,3 тыс. соот-
ветственно [1]. В структуре всех злокачественных опу-
холей яичников метастатические опухоли по разным 
данным составляют от 14,7 до 21,1 % [2, 3]. Метастати-
ческие опухоли яичников представляют собой группу 
заболеваний с неблагоприятным прогнозом, однако 
их прогноз варьирует в зависимости от локализации 
первичной опухоли. Установлено, что наиболее часто 
метастазируют в яичники опухоли желудочно-кишеч-
ного тракта, при этом частота метастазирования рака 

желудка составляет, по данным разных авторов, от 16,0 
до 40,8 % [4–10].

Вместе с тем метастатические опухоли яичников 
по множеству клинических и диагностических при-
знаков схожи с первичными опухолями этого орга-
на, что вызывает ряд трудностей при их обнаружении 
и распознавании и обусловливает высокую частоту 
клинико-диагностических ошибок [4, 11].

Мнение большинства исследователей сходится 
на том, что сложность дифференциальной диагнос
тики метастатических опухолей яичников при  ра-
ке желудка и  первичного рака яичников заключа-
ется в  схожей клинической картине [12]. Картина 

Использование современных ультразвуковых технологий  
в диагностике метастатических опухолей яичников  
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Проанализированы результаты ультразвукового исследования и послеоперационный гистологический материал 14 больных с пер-
вичным диагнозом рака желудка, получавших лечение в РОНЦ им. Н. Н. Блохина в 2014 г. Метастазы в яичниках обнаружены 
во всех наблюдениях при диссеминированном раке желудка, как при первичной диагностике, так и при мониторинге эффективнос
ти лечения. Выделены наиболее характерные ультразвуковые признаки метастатических опухолей яичников. При эластографии 
во всех случаях метастатически пораженных яичников определяли в солидных участках компонент высокой плотности (жест-
кости), картирующийся типом 5 (синий цвет), средний коэффициент жесткости составил 10,2–32,2. Солидно-кистозные обра-
зования в случаях опухоли Крукенберга картировались типом 4 (встречались как плотные, так и эластичные участки, картирую
щиеся синим и зеленым цветами).
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Use of up-to-date ultrasound technologies in the diagnosis of metastatic ovarian tumors in gastric cancer
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We analyzed the results of ultrasound and postoperative histological studies of 14 patients with primary diagnosis of gastric cancer who received 
treatment at the cancer research center in 2014. Metastases to the ovaries detected in all cases with disseminated gastric cancer as the pri-
mary diagnosis, and in monitoring the effectiveness of treatment. The most characteristic ultrasound signs of metastatic ovarian tumors. When 
elastography in all cases, metastatic the affected ovaries were determined in the solid sections of the component of high-density (stiffness), 
charterhouses type 5 (blue), the average rigidity coefficient was 10.2–32.2. Solid-cystic masses in cases of tumor were mapped to 4 of Kruken
berg type (which met as the dense and elastic stretches, charterhouses blue and green colors).
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метастатического поражения яичников при раке же-
лудка нередко носит малосимптомный или  бес-
симптомный характер, особенно на фоне клиники 
опухолевого поражения желудка (а до 50 % случаев 
метастатического поражения яичников диагности-
руются синхронно с первичной опухолью) со всем 
спектром диспепсических проявлений и развитием 
паранеопластического синдрома [11, 13–15]. Зача-
стую на основании клинических данных, состояния 
пациентки, наличия менопаузы, возраста или уровня 
CA-125 невозможно определить гистогенез пораже-
ния яичников. В связи с этим ультразвуковые методы 
в диагностике метастатического поражения яичников 
при раке желудка имеют решающее значение.

Материалы и методы
Проанализированы результаты ультразвукового 

исследования (УЗИ) и послеоперационный гисто-
логический материал 14 больных с первичным ди-
агнозом рака желудка, получавших лечение в РОНЦ 
им. Н. Н. Блохина в 2014 г., из них 12 (86 %) пациен-
ток находились в постменопаузе. После комплекс-
ного обследования 10 (71  %) пациенток получили 
комбинированное лечение (хирургическое вмеша-
тельство в различном объеме в зависимости от сте-
пени распространенности опухолевого процесса 
и  полихимиотерапию), а  4 (29  %) больным была 
проведена полихимиотерапия. При гистологическом 
исследовании удаленного желудка в 100 % наблюде-
ний установлено прорастание опухоли до серозной 
оболочки. Аденокарцинома диагностирована у  11 
(79  %), недифференцированный рак желудка – у 3 
(21 %) больных.

До  ультразвукового обследования яичников 
по клиническим стадиям пациентки распределялись 
следующим образом: III стадия – 2 (14 %), IV стадия – 
12 (86 %). У 6 (43 %) женщин метастазы в яичниках 
были выявлены одновременно с первичной опухолью. 
При этом варианте клинического течения превалиро-
вали симптомы рака желудка. У 4 (28,5 %) больных 
метастазы в яичники проявились как самостоятель-
ное заболевание, полностью «затушевывая» симптомы 
первичного поражения. Такие пациентки, как прави-
ло, являются тяжелыми в прогностическом аспекте. 
Часто не представляется возможным оказать им над-
лежащую помощь в связи с запущенностью процесса 
и тяжестью общего состояния. В 4 (28,5 %) случаях 
метастазы в яичниках были выявлены после лечения 
рака желудка: у 1 (7 %) пациентки – в течение 1 года, 
у 3 (21,5 %) – через 1 год.

Уровни СА-125 и СА-19–9 были определены у всех 
14 больных, при  этом показатели СА-125 (от  44,0 
до 3604,0 Ед / мл) превышали нормальные значения 
только в 5 (36 %) наблюдениях, а СА-19–9 (до 42,78 
Ед / мл) – у 3 (21 %) пациенток.

К  сожалению, во  всех наблюдениях метастазы 
в яичниках обнаружены при диссеминированном раке 
желудка. По данным УЗИ уже при первичном обсле-
довании диагностированы метастазы в большой саль-
ник у 5 (36 %) пациенток, канцероматоз брюшины – 
у 10 (71 %), метастазы в забрюшинные лимфатические 
узлы – у 2 (14 %), в надключичные лимфатические 
узлы – у 3 (21 %).

Результаты
При УЗИ двустороннее поражение яичников диаг-

ностировано у 11 (79 %) больных (рис. 1), односторон-
нее – у 3 (21 %). В 11 (79 %) наблюдениях метастати-
ческие опухоли определялись выше дна матки, имели 
округлую или почкообразную форму, четкие волнис
тые контуры (рис. 2). Структура опухолево-изменен-
ных яичников у 9 (64 %) пациенток была солидной 
(рис. 3), у 3 (21 %) определялась солидная структура 
с единичными округлыми кистозными включениями 
и в 1 (7 %) случае в неувеличенном яичнике визуали-
зировалось солидное образование диаметром 1,2 см. 
В 11 (79  %) наблюдениях метастатические опухоли 

Рис. 1. Ультразвуковая томограмма малого таза больной К. с диагно-
зом аденокарциномы желудка: 1 – матка; 2 – опухоль правого яичника; 
3 – опухоль левого яичника

Рис. 2. Ультразвуковая томограмма метастатической опухоли яич-
ника больной С., режим энергетической допплерографии: 1 – матка; 
2 – опухоль яичника
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были умеренно и обильно васкуляризированы. Раз-
меры опухолей в обоих яичниках варьировали в широ-
ких пределах: от 1,2 до 12,0 см в диаметре (рис. 4). У 9 
(64 %) больных раком желудка метастатические опу-
холи яичников достигали больших размеров (7–12 см 
в диаметре) и были выявлены уже при клиническом 
осмотре, в 2 (14 %) случаях диаметр опухоли составил 
6 см, в 3 (21  %) наблюдениях обнаружены непаль-
пируемые опухоли яичников диаметром 1,2–4,5 см. 
При эластографии (рис. 5) во всех случаях метастати-
чески пораженных яичников определяли в солидных 
участках компонент высокой плотности (жесткости), 

картирующийся типом 5 (синий цвет), средний коэф-
фициент жесткости составил 10,2–32,2. Солидно-ки-
стозные образования в случаях опухоли Крукенберга 
картировались типом 4 (в равной степени встречались 
плотные и эластичные участки, картирующиеся синим 
и зеленым цветами).

Клиническое наблюдение
Больная  Г., 52  лет, находилась на  стационарном 

лечении в хирургическом отделении № 8 (опухолей жен-
ской репродуктивной системы) РОНЦ им. Н. Н. Блохи-
на с 19.10.2015 по 03.11.2015 с диагнозом: рак желудка 

Рис. 3. Ультразвуковая томограмма метастатической опухоли яич-
ника больной П. с диагнозом недифференцированной аденокарциномы 
желудка

Рис. 4. Ультразвуковая томограмма метастатических опухолей яичников: 1 – большие размеры опухоли яичника (а); 2 – маленький опухолево-
измененный яичник (б)

а б

Рис. 5. Ультразвуковая томограмма больной О. с диагнозом перстне-
видно-клеточной аденокарциномы желудка, метастаз Крукенберга 
в яичнике (режим компрессионной эластографии): 1 – жесткие участ-
ки; 2 – кистозные включения
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T4aN2M0. Состояние после комбинированного лечения 
в 2014 г. Подозрение на метастаз в правый яичник.

Из анамнеза: в феврале 2014 г. по поводу рака же-
лудка выполнены гастрэктомия, спленэктомия. Ги-
стологическое заключение: перстневидно-клеточная 
аденокарцинома желудка. В послеоперационном периоде 
проведено 6 курсов полихимиотерапии по схеме: оксали-
платин 130 мг / м2 + кселода 2000 мг / м2.

При  контрольном обследовании в  поликлинике 
РОНЦ им. Н. Н. Блохина по данным УЗИ органов ма-
лого таза от 09.10.2015: матка не увеличена, контур 
ровный, без узловых образований. Эндометрий не утол-
щен (+ 0,4 см). Шейка матки не  гипертрофирована, 
без особенностей. Правый яичник размером 2,9 × 1,2 см, 
в структуре определяется обильно васкуляризирован-
ное солидное образование диаметром 1,2 см с ровными 
четкими контурами (рис. 6). Левый яичник размером 
3,2 × 0,9 см, структура без явных признаков опухоли. 
Мочевой пузырь без экзофитных образований, стенки 
не утолщены, содержимое однородное. Дополнительные 
объемные образования и свободная жидкость в малом 
тазу не определяются. Заключение: подозрение на ново-
образование правого яичника (ультразвуковую картину 
сложно дифференцировать между метастатической 

и первичной опухолью). Пациентка госпитализирована 
в гинекологическое отделение для хирургического лечения.

Эзофагогастродуоденоскопия от 25.09.2015: состо-
яние после гастрэктомии без явных признаков рециди-
ва. УЗИ вен нижних конечностей от 13.10.2015: данных 
за тромбоз не получено.

26.10.2015 выполнены лапароскопическая экстирпа-
ция матки с придатками, дренирование брюшной полос
ти, лапаротомия, ревизия брюшной полости. Осложне-
ний хирургического лечения не было.

Ход операции. Под эндотрахеальным наркозом вы-
полнен разрез кожи длиной 1 см под пупком. При по-
пытке создания пневмоперитонеума иглой Вереша от-
мечались технические сложности, воздух не нагнетался 
в брюшную полость. Под контролем камеры в правой 
подвздошной области введен порт. При этом обнаруже-
но, что к брюшине передней брюшной стенки в области 
пупка подпаяна поперечная ободочная кишка. Предприня-
та попытка отделения кишки, при этом десерозирован 
ее участок на протяжении 1,0 см. В брюшную полость 
введены порт 10 мм и лапароскоп. В левой подвздошной 
области установлен порт 10 мм для  манипулятора. 
Взяты смывы с брюшной полости. При ревизии видимые 
петли тонкой и толстой кишки, печень, желудок, селе-
зенка, париетальная и висцеральная брюшина без пато-
логии. Тело матки не увеличено. Левый яичник размером 
3 × 4 см, макроскопически не изменен. Правый яичник 
кистозно-солидной структуры, размером 5 × 6 см, 
с гладкой капсулой, интимно подпаян к ребру матки. 
Создается впечатление о врастании опухоли яичника 
в тело матки. С учетом врастания опухоли в серозную 
оболочку матки решено выполнить экстирпацию матки 
с придатками. Пациентка в положении Тренделенбурга. 
Шейка матки в зеркалах взята на пулевые щипцы. Дли-
на полости матки по зонду 5 см. Выполнено расширение 
цервикального канала расширителями Гегара до № 7,5. 
В полость матки установлен маточный манипулятор 
Клермон-Ферран. Клипированы и коагулированы круглые, 
воронко-тазовые и широкие связки матки. Коагулирова-
ны маточные сосуды и их вагинальные ветви. С помощью 
электрокоагулятора и аппарата LigaSure выполнена 
экстирпация матки с придатками. Препарат извлечен 
из брюшной полости через влагалище. Придатки справа 
отправлены на срочное гистологическое исследование, 
заключение – перстневидно-клеточная карцинома, ве-
роятнее всего метастатической природы.

Гемостаз. Культя влагалища ушита отдельным ви-
криловым швом. В месте стояния порта в правой под-
вздошной области в малый таз установлен силиконовый 
дренаж.

Учитывая сложности вхождения в брюшную полость 
иглой Вереша и десерозирование кишки при ее отделении, 
решено выполнить срединную лапаротомию. Острым пу-
тем поперечно-ободочная кишка отсепарована от брю-
шины передней брюшной стенки. При  этом выявлено 

Рис. 6. Ультразвуковая томограмма неувеличенного яичника больной Г., 
в  структуре которого определяется метастаз: 1  – неизмененная 
структура яичника; 2 – округлое солидное образование (метастаз); 
3 – неоваскуляризация (режим энергетической допплерографии)
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2 десерозированных участка размерами 1,0 и 0,8 см. Вся 
кишка тщательно осмотрена. Наложены серо-серозные швы 
на десерозированные участки толстой кишки. Установлен 
дополнительный дренаж в область правого подреберья.

Морфологическое исследование операционного 
материала
Макроскопическое описание. CITO: для срочного па-

тогистологического исследования доставлены правые 
придатки матки. Маточная труба: 5,5 × 0,5 × 0,5 см, си-
нюшно-розового цвета, поверхность серозы гладкая, блес
тящая. Яичник: 3,0 × 1,5 × 1,0 см, с гладкой белесоватой 
блестящей поверхностью, эластической консистенции, 
рассечен до исследования, на разрезе субкортикально вы-
является узел с довольно четкими границами, беловатого 
цвета, размером 1,2 см в наибольшем измерении. Для ис-
следования взят срез узлового новообразования яичника.

1. Парафиновый контроль со срочного исследования.
2. Яичник без архива – плановое исследование.
3. Дополнительно матка с шейкой и придатками с од-

ной стороны, надрезана по передней поверхности. Матка 
с шейкой размером 8 × 3 × 3 см. Шейка матки диаметром 
3 см. Слизистая оболочка серая, блестящая. Цервикаль-
ный канал с трабекулярными насечками. Полость матки 
щелевидная. Эндометрий тонкий, гладкий. В области зад-
ней стенки определяется утолщение эндометрия до 1 см 
на площади 1,5 × 1,0 см. Миометрий толщиной до 2 см, 
серого цвета. Труба длиной 4 см, диаметром 0,5 см, прос-
вет щелевидный. Яичник размером 3 × 2 × 2 см, поверх-
ность морщинистая, ткань серая, плотная.

Микроскопическое описание. CITO: при исследовании 
замороженных препаратов в исследованном узле выявля-
ются разрастания перстневидно-клеточной карциномы, 
учитывая анамнестические данные – вероятнее всего, 
метастатической природы.

Плановое исследование от 26.10.2015: в ткани яич-
ника, присланного на срочное исследование, определя-
ется метастаз перстневидно-клеточного рака желуд-
ка – метастаз Крукенберга. В ткани второго яичника 
и стенках труб элементов опухолевого роста не опреде-
ляется. Шейка матки выстлана многослойным плоским 
неороговевающим эпителием. Эндометрий атрофичный. 
Слизистая оболочка цервикального канала представлена 
эпителием эндоцервикального типа.

Обсуждение
Одной из наиболее распространенных метастати-

ческих опухолей яичников является опухоль Крукен-
берга, которая представляет собой метастатическую 
перстневидно-клеточную аденокарциному яичника 
и составляет 1–2 % всех опухолей этой локализации. 
В 1896 г. Фридрих Крукенберг, немецкий гинеколог 
и патолог, описал предположительно новый тип пер-
вичной злокачественной опухоли яичника, и толь-
ко 6  лет спустя была определена метастатическая 

природа этой опухоли. Рак желудка является основ-
ным источником метастазов Крукенберга, по различ-
ным данным – до 70 % [13]. Опухоль Крукенберга, 
как правило, характеризуется солидной гетерогенной 
структурой, наличием некротических зон и бугристой, 
но гладкой поверхностью (рис. 7). В ряде исследова-
ний было показано, что методика ультразвуковой томо-
графии, обладающая высокими точностью выявления 
метастатического поражения яичников (около 97 %) 
и специфичностью (до 99 %), демонстрирует невысо-
кую чувствительность – до 41 %, при этом частота лож-
ноположительных результатов исследования составля-
ет 53,6 %, ложноотрицательных – 0,74 % [15, 16].

При УЗИ в 64,6 % наблюдений метастазы в яичниках 
носят солидный характер, в 30,2 % – кистозно-солид-
ный и только в 5,2 % – поликистозный [7]. Большинство 
метастатических опухолей умеренно или сильно васкуля-
ризированы, однако, по данным некоторых авторов, нет 
никаких различий между картинами цветовой доппле-
рографии метастазов рака желудка в яичники и других 
злокачественных новообразований яичников [7].

В нашем исследовании у 5 (36 %) больных диагно-
стирована опухоль Крукенберга (см. рис. 7). При этом 

Рис. 7. Ультразвуковая томограмма опухоли Крукенберга: 1 – солидная 
структура; 2 – кистозные полости
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в  2 наблюдениях она характеризовалась солидной 
структурой, а в 3 – солидной с единичными округлы-
ми кистозными включениями.

Вариативность происхождения метастатических 
опухолей яичников требует тактически верного под-
хода при выборе дифференциально-диагностических 
алгоритмов исследования. В настоящее время, как по-
казывают наши наблюдения, широкое использова-
ние в клинической практике ультразвуковых методов 
исследования позволяет увеличить процент раннего 
выявления опухолей яичников. Однако дифференци-
альная диагностика вторичных изменений в яичниках 
из‑за схожести ультразвуковых картин вне зависимос
ти от локализации первичной опухоли по‑прежнему 
остается сложной задачей.

Вместе с тем своевременность выявления метастати-
ческого поражения яичников определяет тактику лече-
ния и прогноз заболевания. Так, по данным С. Н. Нереда 
и соавт. (2007), у больных с синхронными метастазами 
рака желудка в яичники хирургическое лечение в объеме 
гастрэктомии (или резекции желудка) с овариоэктомией 
показано, в первую очередь, при отсутствии перитоне-
альных метастазов. В этом случае 2 года после операции 
переживают почти половина пациенток. При наличии 

метастазов по брюшине операция носит в основном пал-
лиативный характер. При метастазах в яичники, развив-
шихся после резекции желудка, овариоэктомия показана 
больным, у которых прогрессирование заболевания на-
блюдается через 2 года и более после операции. В этом 
случае показатели выживаемости лучше, чем у опериро-
ванных по поводу «ранних» метастатических опухолей 
(медиана выживаемости, 1- и 2‑летняя выживаемость 
составляют 11,1 мес, 48,6 и 32,4 % против 7,2 мес, 33,6 
и 5,6 % соответственно).

В нашем исследовании метастатическое пораже-
ние яичников у 4 (28,5 %) больных диагностировано 
в течение 1‑го года наблюдения после лечения рака 
желудка. Других признаков прогрессирования забо-
левания при этом не было.

Заключение
Наш практический опыт убедительно показывает, 

что современные возможности ультразвукового метода 
позволяют выявить бессимптомные и непальпируемые 
образования в неувеличенном яичнике. Такого рода 
доклиническая диагностика метастазов при адекват-
ном мониторинге пациенток крайне важна для свое
временной коррекции тактики лечения.
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Введение
Онкологические болезни с каждым годом ложатся 

все бóльшим бременем на отечественное и мировое 
здравоохранение. В структуре заболеваемости и смерт-
ности во  многих странах они начинают опережать 
болезни сердечно-сосудистой системы. Если за по-
следние годы здравоохранение РФ добилось больших 
успехов в  увеличении продолжительности жизни, 
снижении материнской и младенческой летальности, 
смертности от  туберкулеза, болезней сердечно-со-
судистой системы, то, по словам В. И. Скворцовой, 
чуть ли не единственным показателем, не внушающим 
оптимизма, является смертность от новообразований 
[1]. При этом давно установлено, что различия в эколо-
гической обстановке, этнических привычках обуслов-
ливают географические колебания в преобладании тех 

или иных опухолей [2–4]. Наибольший вес в структуре 
онкологической заболеваемости в РФ у женщин име-
ют злокачественные новообразования репродуктивной 
системы [5]. Знание основных тенденций заболевае-
мости и смертности, процесса накопления контин-
гентов необходимо для рационального планирования 
активного выявления больных, коечного фонда он-
кологических учреждений, диспансеризации и по-
строения корректных реабилитационных программ. 
Не меньшее значение имеет изучение динамики за-
болеваемости раком органов репродуктивной системы 
и его эпидемиологии для уточнения патогенеза [6]. Од-
нако в доступной специальной литературе приводятся 
статистические и клинические показатели этих нозо-
логий только за отдельные годы и в отдельных странах, 
отсутствуют сведения по различным географическим 

Эпидемиология и морфология раковых опухолей женских 
половых органов в Кабардино-Балкарской Республике  

за период 1990–2014 гг.
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Представлены структура и тренд заболеваемости, географическая распространенность, сравнительный анализ и морфология рака 
матки, яичников, влагалища и вульвы среди жительниц Кабардино-Балкарской Республики за период 1990–2014 гг. Темпы прирос
та этих новообразований значительно превышают общероссийские показатели, особенно в отношении карциномы эндометрия, 
но «омоложения» болезней в Кабардино-Балкарской Республике не наблюдается. Карциномы тела и шейки матки чаще встреча-
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зонам, по городам и сельской местности. Поэтому 
мы поставили целью изучить эпидемиологические 
и морфологические особенности одних из наиболее 
актуальных онкологических заболеваний – раковых 
опухолей женских половых органов (матки, яичников, 
влагалища, вульвы) среди больных Кабардино-Бал-
карской Республики (КБР).

По данным Всемирной организации здравоохра-
нения, ежегодно в мире выявляется более 500 000 жен-
щин, заболевших карциномой шейки матки. Рак шей-
ки матки чаще встречается в репродуктивном возрасте 
(пик заболеваемости приходится на 40–45 лет). Ми-
кроскопические формы карциномы этой локализации 
в большинстве (70 %) случаев представлены плоско-
клеточным раком, реже встречаются аденокарцинома 
и недифференцированный рак [3–9]. В РСФСР рак 
шейки матки в 1970 г. составил 27,9 случая на 100 тыс. 
населения, в 1980 г. – 23 [10], в РФ в 2005 г. – 16,7, 
в 2011 г. – 19,3 случая [2], а прирост с 1998 к 2013 г. 
составил 32,7 % (15,3 и 20,0 случая на 100 тыс. населе-
ния соответственно) [5], т. е. в среднем за год – 2,0 %. 
В начале ХХI в. на Украине заболеваемость этой па-
тологией составляла 18,1 случая на 100 тыс. женского 
населения [11], в Республике Беларусь в 2000 г. – 16,0, 
но с незначительным снижением по сравнению с пре-
дыдущими 20 годами и явной тенденцией к «омоложе-
нию» болезни [8].

По данным специальной литературы, частота рака 
тела матки в развитых странах неуклонно повыша-
ется, он занимает 1‑е место среди злокачественных 
новообразований женской репродуктивной системы. 
Эта нозология наблюдается у женщин преимущест-
венно в период менопаузы (после 50 лет). Гистологи-
ческий вариант – чаще аденокарцинома (85 %), реже 
железисто-плоскоклеточный, недифференцирован-
ный рак [2–12]. Карцинома эндометрия среди жи-
тельниц РСФСР в 1970 г. имела показатель 6,7 боль-
ных на 100 тыс. женщин, в 1980 г. – 10,6 [6], в РФ 
в 1997 г. – 12,1, в 2007 г. – 14,8 [2], а прирост за период 
1998–2013 гг. составил 57,0  % (соответственно 19,0 
и 28,9 случая) [5], или в среднем 3,6 % в год. На Укра-
ине в начале ХХI в. заболеваемость этой патологией 
составляла 23 случая на 100 тыс. женского населения 
[11], в БАССР / Республике Беларусь в 1977 г. – 7,3, 
а в 2000 г. – уже 20,3 [8]. Изменилось соотношение 
уровней заболеваемости раком тела и шейки матки: 
если еще 4–5 десятилетий назад по частоте встреча-
емости карцинома шейки значительно преобладала 
над таковой в теле матки, то в настоящее время кар-
тина противоположная [6, 8].

Карцинома яичников чаще встречается в возрасте 
50–59 лет, в 2 раза чаще у нерожавших женщин, до-
вольно часто (52,4 % случаев) поражение двустороннее 
[10]. Прирост нозологии в РФ с 1998 к 2013 г. соста-
вил 16,8 % (14,8 и 17,2 случая на 100 тыс. населения 

соответственно) [5], т. е. в среднем 1,05 % в год. Забо-
леваемость раком яичников в Европе и Северной Аме-
рике в начале ХХI в. составляла не менее 10 случаев 
на 100 тыс. женщин, на других континентах – до 7, 
в Республике Беларусь в 1999 г. – 14,7, а в 2000 г. – 15,7, 
гистологически более чем в 80 % случаев опухоль яв-
лялась серозной цистаденокарциномой [8], на Украи-
не в 1999 г. – 15,6 [11].

В конце ХХ – начале ХХI вв. в развитых странах 
Европы, Северной Америке, РФ и на Украине забо-
леваемость карциномой женских наружных половых 
органов составляла 3–5 % среди всех онкологических 
патологий [2, 6, 11], в Республике Беларусь – 2–3 % 
среди злокачественных новообразований женских ге-
ниталий с широкими возрастными рамками, но ча-
ще в 60–70 лет; опухоли локализовались на больших 
и малых половых губах, реже на клиторе, морфоло-
гически почти всегда проявлялись плоскоклеточной 
формой [8]. По мере старения вероятность возник-
новения рака вульвы и вагины возрастает, в возра-
сте 85 лет и старше достигая уровня заболеваемости 
карциномой шейки и тела матки [6]. Рак влагалища 
в начале ХХI в. в РФ и Республике Беларусь состав-
лял 1–2 %, на Украине – 2,0–2,5 % среди злокачест-
венных опухолей женских гениталий, преимущест-
венно возникал в возрасте 50–60 лет, гистологически 
был представлен плоскоклеточной формой, редко – 
аденокарциномой [2, 8, 12].

Материалы и методы
Территориальной особенностью КБР является 

наличие множества географических ландшафтов: 
от  степных районов до  зон вечной мерзлоты. Из-
учали и  сравнивали эпидемиологические показа-
тели в горных (Эльбрусский, Черекский, Зольский) 
и равнинных (Терский, Прохладненский, Майский) 
районах региона, а также в 3 наиболее крупных го-
родах (Нальчик, Прохладный, Баксан) и в остальной 
местности. Численность населения КБР в эти годы 
колебалась в пределах 860–900 тыс. человек. Матери-
алом для исследования явились годовые отчеты ГУЗ 
«Онкологический диспансер» Минздрава КБР (ОД) 
за 1990, 1995, 2000, 2005, 2009–2014 гг. и архивный би-
опсийный и послеоперационный материал ГУЗ «Па-
тологоанатомическое бюро» Минздрава КБР (ПАБ) 
за 2008–2012 гг.

Результаты и обсуждение
Согласно полученным результатам доля он-

когинекологической патологии (раковые новоо-
бразования яичников, матки, влагалища и вульвы) 
в структуре всех злокачественных опухолей женского 
населения КБР составляет 16,4 %. Раковые опухоли 
матки среди женщин КБР многие годы по часто-
те устойчиво занимают 3‑е место после карциномы 
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молочной железы и злокачественных эпителиальных 
новообразований кожи (рис. 1). Особенно внуши-
тельный тренд учащения за 25‑летний период наблю-
дается у карциномы эндометрия – 360,4 % (средне-
годовой темп прироста 14,4 %), для шейки матки он 
составил 154,3 %, или в среднем 6,2 % в год, поэтому 
в течение последних десятилетий частота рака тела 
матки стала преобладать.

При этом рак тела матки в основном встречается 
после 60 лет – 52,2 % (при локализации в шейке матки 
на эту возрастную группу приходится только 33,5 % 
случаев); на возрастную группу 50–59 лет пришлось 
31,1 % больных. Зато значительная доля карциномы 
шейки матки (38,0 %) регистрируется у женщин в воз-
расте до 50 лет, в то время как для рака тела матки этот 
показатель составил лишь 16,7 % (рис. 2). Среди жи-
тельниц горных районов региона раковые неоплазии 
обеих локализаций выявлялись в 1,6 раза чаще, неже-
ли у больных, проживавших в равнинных местностях. 
И если в сельской популяции рак шейки матки обна-
руживался несколько чаще (в 1,2 раза), чем в город-
ской, то в отношении карциномы эндометрия картина 
была противоположной.

В условиях ПАБ за период 2008–2012 гг. по пово-
ду злокачественных опухолей матки проведено 359 
микроскопических исследований биопсийного и по-
слеоперационного материала. По гистологическому 
строению в теле матки преобладал железистый рак 
(аденокарцинома)  – у  80,5  % больных, на  карци-
носаркому пришлось 6,7 % наблюдений, в единичных 
случаях встретились плоскоклеточный рак, лейомио
саркома, недифференцированный рак. Карцинома 
шейки матки морфологически преимущественно яв-
лялась плоскоклеточной – 82,2 % случаев, аденокар-
цинома ее канала выявлена у 7,1 % пациенток, очень 
редко встречались также железисто-плоскоклеточный 
и недифференцированный рак.

Заболеваемость злокачественными опухолями яич-
ников среди жительниц КБР имеет тенденцию к неук
лонному и значительному увеличению: за 25-летний 
период (1990–2014 гг.) прирост числа впервые выяв-
ленных случаев составил 285 % (рис. 3), а среднегодо-
вой тренд учащения – 11,4 %.

Наиболее подверженны поражению злокачествен-
ными опухолями яичников в КБР возрастные груп-
пы женщин 50–59 лет – 31,7 % (см. таблицу) и 70 лет 
и старше – 26,0 %; единичные случаи данных болез-
ней диагностировались в возрастных группах 20–29 
и 30–39 лет – по 1,9 %. Среди городского населения 
КБР злокачественные опухоли яичников выявляются 
в 1,5 раза чаще, чем у жительниц сельской местности: 
за период 2009–2014 гг. соответственно 11,2 и 7,6 боль-
ных на 100 тыс. женской популяции. А вот различия 
в заболеваемости среди пациенток горных и равнин-
ных районов отсутствуют (по 8,8 случая).

За период 2008–2012 гг. в условиях ПАБ по поводу 
злокачественных новообразований яичников иссле-
довано 349 микроскопических анализов биопсийного 
и  послеоперационного материала. При  этом уста-
новлено, что почти 90 % наблюдений по гистологи-
ческому строению приходятся на аденокарциному, 
а остальные – на злокачественную гранулезоклеточную 

Рис. 1. Заболеваемость раком тела и шейки матки на 100 тыс. насе-
ления в Кабардино-Балкарской Республике за период 1990–2014 гг.
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Рис. 2. Распределение и соотношение больных раком тела и шейки мат-
ки по  возрастным группам в  Кабардино-Балкарской Республике 
за 2008–2012 гг.
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Рис. 3. Заболеваемость раком яичников на 100 тыс. населения в Ка-
бардино-Балкарской Республике за период 1990–2014 гг.
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опухоль (из эпителиальных клеток зрелых фоллику-
лов). В 21,3 % всех случаев железистого рака яичников 
процесс носил двусторонний характер.

Доля раковых опухолей женских наружных половых 
органов и влагалища в КБР в структуре онкогинеколо-
гической заболеваемости составляет 2,5 %. По поводу 
этих новообразований в условиях ПАБ за 2008–2012 гг. 
проведено 71 микроскопическое исследование био
псийного и послеоперационного материала. Во всех 
случаях выявлена плоскоклеточная карцинома (с оро-
говением и без такового), а возраст пациенток превы-
шал 50 лет.

Заключение
Таким образом, в КБР за последние десятилетия 

наблюдается увеличение случаев впервые выявленных 
злокачественных эпителиальных опухолей женских по-
ловых органов, особенно тела матки. Темпы прироста 
их заболеваемости значительно превосходят средние по-
казатели по РФ, но тенденции к «омоложению» болез-
ней нет. В отличие от общероссийских данных, согласно 
которым рак в теле матки стабильно обнаруживается ча-
ще, чем в шейке, в КБР это соотношение в разные годы 

Распределение числа больных раком яичников по возрастным группам в Кабардино-Балкарской Республике в 2013–2014 гг.

Возраст, лет 20–29 30–39 40–49 50–59 60–69 70 и более Всего

Число больных 2 2 23 33 17 27 104

скачкообразно меняется. При этом карцинома эндоме-
трия более чем в половине случаев наблюдается у жен-
щин в возрасте старше 60 лет, чаще встречается в горных 
районах региона и среди городских жительниц, а по ги-
стологическому строению, в отличие от данных других 
авторов, менее склонна к ведущей форме (аденокарци-
номе). Карцинома шейки матки в 2 / 3 случаев встреча-
лась у женщин в возрасте до 60 лет, тоже чаще в горных 
местностях, но в основном у сельского населения, мор-
фологически с бóльшим уклоном к плоскоклеточной 
форме. Динамика заболеваемости злокачественными 
эпителиальными опухолями яичников в КБР также по-
казывает значительное учащение, превосходя по темпу 
прироста показатели по РФ. При этом большинство 
пациенток входят в возрастную группу 50–59 лет; сре-
ди больных городских жительниц зарегистрировано 
в 1,5 раза больше, чем сельских. Знание факторов риска 
развития злокачественных опухолей, их распространен-
ности среди населения, преобладающего гистологиче-
ского строения позволяет активно выявлять пациенток 
на ранних стадиях заболеваний, эффективнее проводить 
диспансеризацию и профилактические мероприятия, 
планировать рациональную тактику лечения.
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Клинические наблюдения

Проблемы диагностики и лечения рака маточной трубы 
(клинический случай)

Н.Е. Левченко, С.В. Муштенко, М.В. Савостикова, Т.И. Захарова
ФГБУ «РОНЦ им. Н.Н. Блохина» Минздрава России; Россия, 115478, Москва, Каширское шоссе, 23

Контакты: Наталья Евгеньевна Левченко levch.1975@mail.ru

Клиническое наблюдение редкой первичной эпителиально-мезенхимальной злокачественной опухоли маточной трубы и трудности 
ее дооперационной диагностики и последующего лечения легли в основу представленной статьи. Сопоставление собственных дан-
ных с международным опытом показало, что прогностически значимыми факторами для таких пациенток будут являться: воз-
раст, стадия заболевания, объем остаточных опухолевых масс, уровень СА-125, степень сосудистой инвазии и дифференцировки 
эпителиального компонента. Проведенный анализ демонстрирует сложность ранней диагностики злокачественных новообразо-
ваний маточных труб и непредсказуемость роста опухолей смешанного типа. В связи с этим мы считаем, что разбор особенностей 
редких морфологических форм опухолей является актуальным для расширения клинического опыта врачей.

Ключевые слова: рак маточной трубы, саркома маточной трубы, карциносаркома, диагностика, лечение

DOI: 10.17 650 / 1994‑4098‑2016‑12‑3‑80-86

Problems of diagnostics and treatment of uterine tube cancer (clinical case)

N.E. Levchenko, S.V. Mushtenko, M.V. Savostikova, T.I. Zakharova
N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Ministry of Health of Russia; 23 Kashirskoe Shosse, Moscow, 115478, Russia 

The clinical case of seldom found pathology – primary cancer of the uterine tube including at the same time both epithelial and sarcomatous 
component of a tumor is described. Data on a cancer of a uterine tube which, being a rare tumor are submitted, is morphologically similar to 
an ovary carcinoma. Predictively significant factors for this tumor are the disease stage, volume of residual tumoral masses, SA-125 indicators, 
and also as those the vascular invasion, degree of a differentiation of a tumor and age of patients are considered. On the basis of our supervi-
sion and clinical experience we came to a conclusion that this clinical case emphasizes not specificity of a current and complexity of timely 
diagnosis of a disease. Thus, an actual task is research of this problem for the purpose of improvement of quality of early diagnosis of primary 
cancer of uterine tube and use of new modern methods of treatment.

Key words: cancer of uterine tube, sarcoma of uterine tube, carcinosarcoma, diagnosis, treatment

Введение
Рак маточной трубы (РМТ)  – наиболее редкая 

злокачественная опухоль женских половых органов, 
частота встречаемости которой в  мире составляет 
от 0,11 до 1,18 % [1]. По имеющимся статистическим 
данным, в США в среднем ежегодно регистрируется 
3,6 случая злокачественных новообразований маточ-
ных труб на 1 млн женщин [2]. По данным Финского 
ракового регистра, заболеваемость карциномами ма-
точных труб за 40 лет возросла в 4,5 раза: с 1,2 на 1 млн 
в 1953–1957 гг. до 5,4 на 1 млн женщин в 1993–1997 гг. 
[3]. РМТ чаще выявляется в возрасте 40–60 лет [4].

Редкость заболевания обусловливает трудности 
верификации и  стандартизации тактики терапии 
трубной карциномы. В настоящее время определе-
ние первичной карциномы маточной трубы прово-
дят на основании критериев, предложенных C. Y. Hu 
и соавт. в 1950 г. [5]: 1) опухоль при макроскопиче-
ском исследовании локализуется в маточной трубе; 
2) при микроскопическом исследовании полностью 

поражена слизистая оболочка, опухоль имеет па-
пиллярный рисунок строения; 3) если стенка трубы 
поражена на  большом протяжении, определяется 
переход между непораженным и пораженным труб-
ным эпителием; 4) бóльшая часть опухоли содержится 
в маточной трубе, а не в яичнике или матке. Морфо-
логически злокачественные эпителиальные опухоли 
маточных труб могут быть представлены карциномами 
всех клеточных типов, свойственных раку яичника. 
Частоту этих типов сложно установить, так как во всех 
крупных опубликованных исследованиях опухоли 
классифицированы только на основании их архитек-
туры с разделением на папиллярный, альвеолярный, 
железистый или солидный типы роста [6].

Считают, что  развитие РМТ обусловлено дис-
гормональными нарушениями в гипофизарно-ова-
риальной системе. Факторами, способствующими 
возникновению РМТ, служат острые воспалительные 
заболевания полости малого таза в анамнезе (воспали-
тельные заболевания маточных труб отмечают более 
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чем у 1 / 3 больных), бесплодие (частота встречаемости 
40–71 %), возраст старше 40 лет [7]. В последние годы 
появились сообщения, свидетельствующие о возмож-
ной вирусной этиологии РМТ. Малое число наблю-
дений затрудняет выяснение этиологических и про-
гностических факторов, присущих РМТ. Большинство 
авторов считают, что бесплодие является характерной 
особенностью больных карциномой фаллопиевой тру-
бы, сочетание этих патологических состояний встреча-
ется в 17–37 % случаев [8]. В 1980‑х годах в литературе 
обсуждался вопрос о значении туберкулезной и других 
инфекций в этиологии трубной карциномы, посколь-
ку была замечена более высокая частота инфекцион-
ного сальпингита при РМТ. Но к настоящему времени 
хроническое воспаление не рассматривается как пред-
располагающий фактор для развития РМТ [9]. Хотя 
сальпингит, особенно хронический туберкулезный, 
может быть ассоциирован с псевдоканцероматозной 
реактивной эпителиальной гиперплазией, что может 
привести к ошибочному диагнозу трубной карциномы.

Более чем в 95 % случаев злокачественное ново-
образование маточной трубы представлено карци-
номой, редко – саркомой [10]. Большинство авторов 
выделяют в качестве одного из основных гистологи-
ческих типов серозную карциному маточной трубы. 
По разным оценкам, частота ее составляет до 85 %, 
далее по частоте следуют эндометриоидная карци-
нома (5–42 %) и недифференцированная карцинома 
(5–10 %). Другие разновидности и гистологические 
типы карцином маточных труб также рассматриваются 
некоторыми авторами и выделены в классификации 
Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), на-
пример светлоклеточная и папиллярная карциномы.

Саркомы маточной трубы составляют 0,1–0,5 % 
всех злокачественных новообразований женских поло-
вых органов. Они представляют собой карциносаркомы 
(менее 4 % всех смешанных мюллеровских опухолей). 
В англоязычной литературе описано около 50 подобных 
наблюдений [11]. Саркомы маточной трубы возника-
ют, как правило, в возрасте 50–60 лет (средний возраст 
59 лет). В подавляющем большинстве случаев диагноз 
ставится во время операции, до операции диагности-
руется рак яичников. В 75 % наблюдений на момент 
хирургического вмешательства отмечалось распростра-
нение опухоли за пределы маточных труб [12].

Гистологически более чем в 50 % наблюдений (в 31 
из 53) выявляются гетерологические типы смешанных 
мюллеровских опухолей, что связано с более неблаго-
приятным прогнозом. В гетерологических опухолях 
чаще всего встречаются элементы хондросаркомы 
(45 %) и рабдомиосаркомы (12 %). В литературе опи-
сано 17 случаев лейомиосарком маточной трубы [13].

Саркома маточной трубы может развиваться из ее 
слизистой или мышечной оболочки. Макроскопиче-
ски имеет вид полиповидной опухоли, иногда напо-

минает цветную капусту. При запаивании ампулярного 
отдела маточная труба приобретает вид мешотчатой 
опухоли с серозным или слизисто-геморрагическим 
содержимым, мало отличается от рака. Микроскопи-
чески в основном представляет собой карциносаркому. 
Рано метастазирует в яичник, сальник, печень, легкие 
и т. д. Клиника такая же, как и при РМТ. Диагноз уста-
навливают во время операции после гистологического 
исследования удаленной опухоли. Во время операции 
необходимо по возможности удалить первичную опу-
холь и все операбельные метастазы. В качестве допол-
нительной терапии применяют лучевое и лекарствен-
ное лечение. Из описанных в литературе 53 случаев 
карциносарком маточной трубы 30 пациенткам была 
выполнена гистерэктомия и двусторонняя аднексэкто-
мия, в 4 случаях – удаление придатков матки с одной 
или двух сторон и в 6 – удаление большого сальника, 
дистанционная лучевая терапия проведена 17 боль-
ным [13]. Часто применяемым режимом химиотера-
пии при карциносаркомах маточных труб является 
САР  – комбинация циклофосфамида, доксоруби-
цина и цисплатина. Редко использовались режимы 
АР (доксорубицин + цисплатин), CAOS (актиноми-
цин D + доксорубицин + винкристин + циклофос-
фамид), CYVADIC (циклофосфамид + винкристин 
+ доксорубицин + дакарбазин), VCR (винкристин) 
+ Act-D (актиномицин-D) + CTX (циклофосфамид), 
VCR (винкристин) + ADМ (доксорубицин) + CTX 
(циклофосфамид), CCDP (цисплатин) + CTX (ци-
клофосфамид) и ТС (паклитаксел + карбоплатин). 
Мало случаев с описанием использования таксанов, 
особенно в адъювантном режиме, однако перспектива 
их применения весьма вероятна.

Внимание привлекает случай успешного лече-
ния пациентки с  IIIC стадией (по  классификации 
International Federation of Gynecology and Obstetrics, 
FIGO) смешанной мюллеровской опухоли правой 
маточной трубы [14]. На 1‑м этапе 71‑летней паци-
ентке выполнена резекция опухоли, удаление пра-
вых придатков матки и большого сальника. Интра-
операционно выявлены множественные опухолевые 
узлы на сигмовидной кишке размером от 3 до 7 см. 
Далее пациентке было проведено 3 курса химиоте-
рапии в режиме паклитаксел 175 мг / м2 + карбопла-
тин AUC5 каждый 21‑й день, после чего выполнена 
циторедуктивная операция в объеме гистерэктомии, 
левосторонней аднексэктомии, тазовой и парааор-
тальной лимфодиссекции. Был достигнут частичный 
эффект – размеры опухолевых узлов на сигмовидной 
кишке после химиотерапии уменьшились на  60  % 
(с 7,5 до 3,0 см). Пациентка жива 28 мес без признаков 
рецидива заболевания [14].

В целом прогноз при саркомах маточной трубы 
неблагоприятный, большинство больных умирают 
от  прогрессирования заболевания в  течение 2  лет. 
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В доступной нам литературе из 53 описанных клини-
ческих случаев смешанных мюллеровских опухолей 
маточных труб известно только 3 случая 5‑летней без-
рецидивной выживаемости после комбинированного 
лечения [15].

Основные пути метастазирования  
при раке маточной трубы
Выделяют основные пути опухолевой диссеми-

нации РМТ: лимфогенный, гематогенный и имплан-
тационный. Лимфогенное метастазирование наблю-
дают чаще, чем при раке яичников. Маточная труба 
обильно снабжена лимфатическими сосудами, кото-
рые впадают в яичниковые лимфатические сосуды, 
заканчивающиеся в парааортальных лимфатических 
узлах. Возможен также внутритазовый ток лимфы 
с дренированием в верхние ягодичные лимфатические 
узлы. Существование анастомозов между лимфати-
ческими сосудами круглой связки матки определяет 
развитие метастазов в паховых лимфатических узлах. 
Достаточно часто (до 5 %) наблюдают поражение над-
ключичных лимфатических узлов.

Помимо этого, при РМТ отмечают поражение ря-
да органов малого таза (прежде всего яичников, затем 
матки, ее связочного аппарата и влагалища). С момен-
та вовлечения яичников начинается генерализация 
опухолевого процесса с поражением париетальной 
и висцеральной брюшины, большого сальника, пече-
ни, диафрагмы. На данном этапе развития процесса 
макроскопически РМТ трудно отличить от рака яич-
ников.

По мнению ряда исследователей [16], прогности-
чески значимыми факторами для РМТ являются ста-
дия заболевания, объем остаточных опухолевых масс, 
показатели СА-125, а также не исключаются возраст, 
сосудистая инвазия, степень дифференцировки опу-
холи. При этом редкость опухоли не позволяет стати-
стически проанализировать каждый указанный фактор 
прогноза достоверно. В связи со способностью опу-
холи к имплантационному, лимфогенному и гемато-
генному распространению показатели 5‑летней вы-
живаемости различаются от 30 до 57 % в зависимости 
от морфологической структуры [17]. Поэтому важно 
при морфологическом анализе пользоваться совре-
менной классификацией, 4‑й редакцией, одобренной 
ВОЗ и Международным агентством по изучению ра-
ка в 2014 г. [18]. Основное ее отличие от предыдущих 
классификаций – замена степеней дифференциров-
ки серозных опухолей на 2 степени злокачественно-
сти (high grade и low grade). Эти опухоли встречаются 
наиболее часто – в 60–72 % наблюдений. Смешан-
ные опухоли наблюдаются крайне редко и составляют 
не более 1 % случаев.

Особенности оценки распространения болезни 
остаются в ведении классификации TNM. Последний 

пересмотр FIGO одобрен в  2014  г. и  предложен 
для одобрения в комитет Union for International Cancer 
Control в 2016 г. Пока в России используется система 
стадирования 2009 г. [19].

Диагностика рака маточной трубы
Предоперационная диагностика РМТ крайне ма-

лоинформативна (всего 10 %) [20]. Даже интраопера-
ционно диагноз устанавливают только в 50 % случаев. 
Клинические симптомы или отсутствуют, или малоспе-
цифичны: выделения вариабельного патологического 
характера, сочетающиеся с болевым синдромом. На-
иболее часто при РМТ в малом тазу слева или справа 
от матки пальпируется объемное образование диамет
ром ≥ 3 см, хотя ультразвуковые находки метастатичес-
кого поражения лимфатических узлов (парааортальных, 
надключичных, шейных) могут быть первым клиниче-
ским признаком РМТ.

Учитывая отсутствие высокоинформативного ме-
тода диагностики, применяют комплексный подход, 
включающий целый ряд клинических, лабораторных 
и инструментальных методов исследования. Наибо-
лее часто выполняют ультразвуковое исследование 
и рентгеновскую компьютерную томографию (КТ), 
лапароскопию, определяют опухоль-ассоциированные 
маркеры.

Лабораторные исследования. Одним из наиболее 
интересных и перспективных направлений в диагно-
стике РМТ считают определение опухолевого маркера 
СА-125, который повышается в 85  % случаев забо-
левания. У больных с I–II стадией РМТ СА-125 по-
вышается в 68 % случаев, что значительно чаще, чем 
при раке яичников ранних стадий, а у больных с III–
IV стадией – в 95 % случаев. Поэтому это достаточно 
ранний и чувствительный метод для определения про-
грессирования и рецидивирования опухоли.

Инструментальные исследования. В диагностике 
РМТ широко применяют ультразвуковую томографию 
органов малого таза и брюшной полости. Чем сложнее 
ультразвуковое строение исследуемого образования, 
тем  больше вероятность наличия злокачественной 
опухоли. При трансвагинальной сонографии стенки 
трубы обычно утолщены, с папиллярными разраста-
ниями. Маточная труба расширена и неоднородна, 
имеется гипоэхогенное включение – опухоль солид-
ного или кистозно-солидного строения. Важную в ди-
агностическом отношении информацию можно полу-
чить с помощью КТ брюшной полости, забрюшинного 
пространства, малого таза. Особенно актуально при-
менение КТ для определения точной локализации, 
формы опухоли, взаимоотношений с окружающими 
тканями. Для дальнейшей диагностики можно выпол-
нять лапароскопию, что позволяет не только оценить 
операбельность, но и морфологически верифициро-
вать диагноз у 95 % больных [21].
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Клинический случай рака маточной трубы
Больная Б., 64 лет. Из анамнеза известно, что за-

болевание протекало без ярко выраженных клинических 
симптомов. При ежегодном профилактическом осмо-
тре были взяты мазки на цитологическое исследование 
с шейки матки и из цервикального канала, а также по ре-
комендации гинеколога было проведено трансвагиналь-
ное ультразвуковое исследование органов малого таза, 
при котором по ходу цервикального канала был обнару-
жен гиперваскуляризированный эхонегативный участок 
размером 0,8 × 1,0 см. При этом тело матки несколь-
ко увеличено, в структуре миометрия множественные 
миоматозные узлы максимальным размером до 2,2 см. 
Эндометрий до +0,4 см. Правый яичник размером 2,4 × 
1,4 см, по наружному контуру – тонкостенная киста 
до 1,0 см. Левый яичник размером 2,3 × 1,3 см, структура 
без особенностей. Свободная жидкость и дополнительные 
объемные образования в малом тазу и брюшной полости 
не определялись.

При цитологическом исследовании цервикального ка-
нала были обнаружены клетки и небольшие комплексы кле-
ток низкодифференцированной аденокарциномы (рис. 1). 
Для цитологического анализа был взят аспират из полости 
матки, в котором также определялись комплексы опухоле-
вых клеток с аналогичной цитоморфологией (рис. 2).

Учитывая возраст больной и анамнестические дан-
ные, было решено выполнить лапароскопическую экстир-
пацию матки с придатками.

При  ревизии брюшной полости было обнаружено 
около 50 мл свободной жидкости, ее эвакуировали с по
мощью иглы Вереша и отправили на срочное цитологиче-
ское исследование. Цитологический анализ выпота выявил 
в цитограмме множество комплексов клеток аденокарци-
номы, образующих папиллярные структуры (рис. 3).

В  тот  же день провели иммуноцитохимическое 
исследование клеток опухоли выпота. Анализ выявил 

экспрессию следующих маркеров: СК7, СК20, WT1, СА-
125 (рис. 4–7).

Положительная реакция рецепторов эстрогенов 
и рецепторов прогестерона определялась в единичных 
клетках и была слабовыраженной (рис. 8).

Таким образом, цитологическое и иммуноцитохи-
мическое заключение соответствовало серозной папил-
лярной аденокарциноме с низкой степенью дифферен-
цировки.

При дальнейшей ревизии малого таза: тело матки 
увеличено до 6–7 нед беременности за счет множест-
венных миоматозных узлов, маточные трубы справа 
и слева визуально не изменены, правый яичник размером 
2,5 × 2,0 см, склерозирован, левый – 3,0 × 1,5 см, также 
склерозирован. В области правого угла матки – белесо-
ватый опухолевый узел рыхлой консистенции размером 
1,5 × 1,5 см. По всей поверхности матки и брюшине 

а б

Рис. 1. Соскоб из цервикального канала. Отдельные комплексы низкодифференцированной аденокарциномы (а – ×200; б – ×100)

Рис. 2. Аспират из полости матки. Определяются комплексы низко-
дифференцированной аденокарциномы (×200)
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Клинические наблюдения

Рис. 3. Выпот из брюшной полости. Определяются сосочкоподобные комплексы клеток аденокарциномы (а – ×200; б – ×100)

а б

Рис. 4. Выпот из брюшной полости. Положительная иммуноцитохи-
мическая реакция СК7 в цитоплазме клеток опухоли (×400)

Рис. 5. Выпот из брюшной полости. Положительная иммуноцитохи-
мическая реакция СК20 в цитоплазме опухолевых клеток (×100)

Рис. 6. Выпот из брюшной полости. Положительная иммуноцитохи-
мическая реакция маркера WT1 в ядрах опухолевых клеток (×200)

Рис. 7. Выпот из брюшной полости. Положительная цитоплазменная 
иммуноцитохимическая реакция СА-125 в клетках опухоли (×100)
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малого таза обнаружены мелкие опухолевые очаги раз-
мером 0,1–0,4 см. После выполнения пангистерэктомии 
макропрепарат отправлен на срочное гистологическое 
исследование.

По результатам срочного гистологического исследо-
вания опухоль имела строение серозной аденокарциномы 
высокой степени злокачественности. Для тщательной 
ревизии органов брюшной полости и максимальной цито-
редукции опухолевых очагов решено выполнить срединную 
лапаротомию. Пальпаторно на всей поверхности сальника 
определялись мелкозернистые высыпания. Затем выполне-
на множественная биопсия брюшины и повторно взяты 
смывы с брюшной полости. Также на операционном столе 
взята кровь больной для определения уровня сывороточного 
маркера СА-125, который составил 146,8 Ед / мл.

Рис. 8. Выпот из брюшной полости. Слабоположительная ядерная им-
муноцитохимическая реакция рецепторов эстрогенов и рецепторов 
прогестерона в единичных клетках опухоли (×100)

Рис. 9. Эпителиальный компонент карциносаркомы – серозная адено-
карцинома высокой степени злокачественности (×20)

На 9‑е сутки после операции получен результат 
планового гистологического исследования: в стенке пра-
вой маточной трубы склероз ворсин, атрофия слизистой 
оболочки и разрастания карциносаркомы с преобладани-
ем эпителиального компонента, представленного низ-
кодифференцированной серозной карциномой (рис. 9), 
и мезенхимальным компонентом в виде участков хондро
саркомы (рис. 10). Эпителиальный компонент карцино
саркомы прорастает всю стенку трубы, прилежащую 
широкую связку и врастает в одном из участков в ткань 
яичника. В яичнике – инволютивные изменения. Левые 
придатки, шейка матки и ткань брюшины без призна-
ков опухолевого роста. В сальнике метастазы серозной 
карциномы.

Послеоперационный период протекал гладко. В даль-
нейшем пациентке проведена адъювантная химиотера-
пия – 6 курсов по схеме TC (паклитаксел внутривенно 
175 мг / м2 + карбоплатин внутривенно AUC6). Больная 
остается под наблюдением онколога по месту житель-
ства. Через 6 мес после окончания лечения рецидива 
не выявлено. Рекомендовано плановое обследование через 
3 мес в поликлинике РОНЦ им. Н. Н. Блохина.

Заключение
РМТ является редкой опухолью, морфологи-

чески схожей с карциномой яичника и способной 
к  имплантационному, лимфогенному, гематоген-
ному распространению. При этом прогностически 
значимыми факторами для опухоли предполагаются 
стадия заболевания, объем остаточных опухолевых 
масс, уровень СА-125, а также рассматриваются сосу-
дистая инвазия, степень дифференцировки опухоли 
и возраст больных. Однако в ряде случаев результа-
ты исследований, представленные в литературных 
источниках, крайне противоречивы, и для оконча-

Рис. 10. Мезенхимальный компонент карциносаркомы – хондросарко-
ма (×20)
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Клинические наблюдения

тельных выводов требуется анализ большего числа 
наблюдений. Описанный в данной работе клиниче-
ский случай редко встречающейся патологии – пер-
вичного РМТ, включающего в  себя одновременно 
эпителиальный и саркоматозный компоненты опу-
холи, – подчеркивает неспецифичность клинической 
картины заболевания и сложность диагностики РМТ. 
На основании анализа литературы, данных нашего 
наблюдения и клинического опыта хирургического 
отделения опухолей женской репродуктивной сис-

темы РОНЦ им. Н. Н. Блохина мы пришли к выводу, 
что своевременная диагностика заболевания напря-
мую влияет на эффективность дальнейшего лечения 
РМТ. Учитывая возможные пути диссеминации опу-
холи, предлагается современная стратегия лечения 
рака фаллопиевой трубы, аналогичная применяемой 
при раке яичника. Актуальной задачей является ис-
следование данной проблемы в целях дальнейшего 
повышения эффективности лечения и ранней свое
временной диагностики первичного РМТ.
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