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Прогностические возможности 
разработанной 100‑балльной 
шкалы у больных раком  
молочной железы T1–2N0M0

Предиктивная 100-генная 
шкала. Анализ диагностической 
эффективности  
при метастатическом раке 
молочной железы. 

Хирургия больных раком яичников

От предрака до инвазивного 
рака шейки матки: возможности 
профилактики и особенности 
лечения при СПИДе
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НАУЧНО-ПРАКТИЧЕСКИЙ ЕЖЕКВАРТАЛЬНЫЙ РЕЦЕНЗИРУЕМЫЙ ЖУРНАЛ

ЖЕНСКОЙ
РЕПРОДУКТИВНОЙ
СИСТЕМЫ

О П У Х О Л И

1

Цель журнала – объединить гинекологов, маммологов, химиотерапевтов,  
радиологов, онкологов и других специалистов, работающих в крупных  
научно-исследовательских институтах, которые могут поделиться  
результатами своих научных исследований.

В журнале публикуются обзоры литературы, оригинальные статьи и случаи 
из практики, касающиеся диагностики и лечения рака молочной железы  
и женских половых органов, материалы по реабилитации, внедрению новых 
препаратов, отчеты о заметных мероприятиях в области маммологии  
и онкогинекологии, результаты протоколов научных исследований.
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ОПУХОЛИ ЖЕНСКОЙ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ
TUMORS OF FEMALE REPRODUCTIVE SYSTEM
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Цель работы – провести обзор современной литературы, посвященной изучению и оценке хирургических ослож-
нений после реконструктивно-пластических операций у больных раком молочной железы.
Поиск соответствующих источников был осуществлен в системах PubMed, Cochrane Library, E-library, изучены пу-
бликации за период с 2013 по 2022 г., 38 из которых были использованы для написания данного обзора.
Не вызывает сомнений тот факт, что развитие осложнений при реконструктивно-пластических операциях может 
влиять на качество жизни пациенток, несмотря на попытки по устранению осложнений. Поэтому более детальное 
изучение характера, причин, способов устранения осложнений позволит хирургам-онкологам, пластическим хирургам 
правильно оценивать недостатки и преимущества различных методик хирургического лечения рака молочной железы 
и, соответственно, проводить персонализированный подход при выборе объема хирургического лечения.
На основании проанализированной зарубежной и отечественной литературы установлено, что выбор методики 
реконструкции молочной железы должен определяться отдельно для каждого клинического случая. Риски, пре-
имущества и недостатки каждой методики должны учитываться и рассматриваться для каждой отдельной клини-
ческой ситуации.
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Aim of this work is to review the current literature on the study and evaluation of surgical complications after recon-
structive plastic surgery in patients with breast cancer.
The search for relevant sources was carried out in PubMed, Cochrane Library, E-library systems, publications from 2013 
to 2022 were studied, 38 of which were used to write this review.
There is no doubt that the development of complications during reconstructive plastic surgery can affect the quality of 
life of patients, despite attempts to eliminate them. Therefore, a more detailed study of the nature, causes, and ways to 
eliminate complications will allow oncologists and plastic surgeons to correctly assess the disadvantages and advan-
tages of various methods of surgical treatment of breast cancer, and, accordingly, to conduct a personalized approach 
when choosing the volume of surgical treatment.
Based on the analyzed world and domestic literature, it was found that the choice of breast reconstruction technique 
should be determined separately for each clinical case. The risks, advantages and disadvantages of each technique must 
be taken into account and considered for each individual clinical situation.

Keywords: breast cancer, reconstructive plastic surgery, surgical complications

For citation: Troshenkov E. A., Zikiryakhodzhaev A. D., Kaprin A. D., Malik D. S. Complications after reconstructive plastic 
surgery using allomaterials in patients with breast cancer according to domestic and world literature. Opukholi zhenskoy 
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Оценка частоты и характера хирургических ослож-
нений при онкопластических и реконструктивно-пла-
стических операциях является предметом изучения 
во многих исследованиях. На основании проведенного 
в 2016 г. систематического обзора была изучена вза-
имосвязь между хирургическими осложнениями и ка-
чеством жизни больных. Из 50 исследований, вклю-
ченных в анализ, в 32 авторы отметили значительное 
ухудшение качества жизни пациентов и развитие других 
психосоциальных нарушений, имеющих тенденцию 
к длительной персистенции при развитии хирургичес-
ких осложнений, по сравнению с группой пациентов, 
у которых таковых не было зарегистрировано в раннем 
и позднем послеоперационных периодах [1].

Не вызывает сомнений тот факт, что развитие хи-
рургических осложнений при реконструктивно-пла-
стических операциях может влиять на качество жизни 
пациенток, несмотря на попытки по устранению 
осложнений. Поэтому более детальное изучение ха-
рактера, причин, способов устранения осложнений 
позволило бы хирургам правильно оценить недостат-
ки и преимущества различных методик хирургическо-
го лечения рака молочной железы (РМЖ).

Инфицирование послеоперационной раны при ре-
конструктивно-пластических операциях с использо-
ванием имплантатов является сложной и актуальной 
проблемой [2–4]. Проведенный Е.М. Kobraei и соавт. 
систематический обзор, в который были включены 
25 исследований, продемонстрировал, что наиболее 
часто встречающимися (68,6 % случаев) бактериями при 
инфицировании эндопротеза являются грамположи-
тельные (Staphylococcus, Pseudomonas). Инфицирование 
в раннем послеоперационном периоде, проведение 
дистанционной лучевой терапии, укрытие нижнего 
склона ацеллюлярным дермальным матриксом ассо-

циируются с более низкой частотой положительных 
результатов при бактериологическом посеве. Напро-
тив, при проведении химиотерапии частота выявления 
микроорганизмов оказалась значительно выше 
по сравнению с той группой пациентов, которые не по-
лучали лекарственную терапию [5].

Несомненно, развитие хирургических осложнений 
в реконструктивно-пластической хирургии молочной 
железы может быть вызвано широким спектром фак-
торов. Так, А.К. Alderman [6] в 2017 г. представил ре-
зультаты исследования, целью которого было опреде-
ление независимых интраоперационных факторов 
риска, влияющих в дальнейшем на возможное появ-
ление осложнений после реконструкции молочной 
железы. Установлено, что увеличение объема крово-
потери на каждые 10 мл статистически значимо кор-
релирует с риском развития общих ранних осложнений 
(p = 0,017): серомы (p = 0,037), поздних местных общих 
осложнений (p = 0,024), липонекрозов (р = 0,031) и ре-
операций (p = 0,010). Увеличение продолжительности 
операции на каждые 10 мин достоверно повышало 
риск развития осложнений в раннем послеопераци-
онном периоде (p = 0,019) (табл. 1, 2).

Так, в своем исследовании B. Fisher провел оценку 
хирургических осложнений различных вариантов 
243 одномоментных реконструкций молочной железы 
[7]. Общая частота осложнений, включая послеопе-
рационные вентральные грыжи после реконструкции 
TRAM-лоскутом, липонекрозы, капсульные контрак-
туры, разрывы имплантатов, составила 27,6 %. Частота 
реопераций при этом была относительно низкой – 6,6 %. 
На основании многофакторного анализа установлено, 
что статистически значимыми факторами, при кото-
рых отмечалась наиболее высокая корреляция разви-
тия осложнений, явились сахарный диабет (отношение 
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шансов (ОШ) 5,21; р = 0,022) и ожирение (ОШ 5,80; 
р = 0,016). Авторами установлено, что предпочтение 
отдавалось реконструкции с использованием аутоло-
гичных лоскутов по сравнению с имплантатами [7]. 
Напротив, R. Laporta (2017) и E. G. Wilkins (2018) [8, 9] 
отметили тенденцию к большей частоте реконструк-
ции с использованием силиконовых эндопротезов. 
E. G. Wilkins проанализировал характер и частоту раз-

вития осложнений после реконструктивно-пласти-
ческих операций среди 2234 больных РМЖ. Уста-
новлено, что частота осложнений была выше после 
реконст рукции с использованием торакодорсального 
лоскута (ОШ 1,95; р = 0,026), ТRАМ-лоскута (transverse 
rectus abdominis myocutaneous flap) (ОШ 1,89; р = 0,025), 
DIEP-лоскута (deep inferior epigastric artery perforator flap) 
(ОШ 2,22; р <0,001) (табл. 3). Отмечена корреляция 

Таблица 1. Зависимость частоты краткосрочных и долгосрочных 
хирургических осложнений от объема кровопотери во время операции [6]

Table 1. Correlation between the incidence of early / late postoperative 
complications and intraoperative blood loss [6]

Вид осложнения 
Complication

Число 
случаев 

Number of 
cases

p

Ранние (≤30 дней после операции) 
Early (≤30 days postoperatively) 

Липонекроз 
Liponecrosis

26 ≤0,001

Инфицирование 
Infection

80 0,040

Некроз кожного лоскута 
Skin flap necrosis

41 0,032

Гематома 
Hematoma

26 0,277

Серома 
Seroma

40 0,024

Расхождение швов 
Wound dehiscence

9 0,302

Количество реопераций 
Number of repeated surgeries

76 ≤0,001

Поздние (≥30 дней после операции) 
Late (≥30 days postoperatively) 

Инфицирование 
Infection

57 0,213

Липонекроз 
Liponecrosis

19 0,011

Некроз кожного лоскута 
Skin flap necrosis

8 0,306

Гематома 
Hematoma

2 0,905

Расхождение швов 
Wound dehiscence

9 0,434

Серома 
Seroma

4 0,339

Коррекция косметических дефектов 
Correction of cosmetic defects

301 0,793

Таблица 2. Зависимость частоты краткосрочных и долгосрочных 
хирургических осложнений от длительности операции [6]

Table 2. Correlation between the incidence of early / late postoperative 
complications and duration of surgery [6]

Вид осложнения 
Complication

Число 
случаев 
Number  
of cases

p

Ранние (≤30 дней после операции) 
Early (≤30 days postoperatively) 

Липонекроз 
Liponecrosis

26 ≤0,001

Инфицирование 
Infection

80 ≤0,001

Некроз кожного лоскута 
Skin flap necrosis

41 0,483

Гематома 
Hematoma

26 0,252

Серома 
Seroma

40 0,102

Расхождение швов 
Wound dehiscence

9 0,302

Количество реопераций 
Number of repeated surgeries

76 ≤0,001

Поздние (≥30 дней после операции) 
Late (≥30 days postoperatively) 

Инфицирование 
Infection

57 0,269

Липонекроз 
Liponecrosis

19 0,003

Некроз кожного лоскута 
Skin flap necrosis

8 0,010

Гематома 
Hematoma

2 0,187

Расхождение швов 
Wound dehiscence

9 0,808

Серома 
Seroma

4 0,999

Коррекция косметических дефектов 
Correction of cosmetic defects

301 0,680
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Таблица 3. Частота хирургических осложнений в зависимости от методики выполнения реконструкции молочной железы в течение 1 года после 
операции [8]

Table 3. Incidence of postoperative complications depending on the technique of breast reconstruction within 1 year after surgery [8]

Вид осложнения 
Complication

Имплантат / экспандер 
(n = 1615) 

Implant / expander (n = 1615) 

TRAM 
(n = 97

DIEP 
(n = 365) 

Торакодорсальный 
лоскут (n = 73) 

Thoracodorsal flap (n = 73) 
р

Гематома 
Hematoma

56 (3,5) 4 (4,1) 22 (6,0) 3 (4,1) 0,706

Расхождение швов 
Wound dehiscence

26 (1,6) 1 (1,0) 13 (3,6) 1 (1,4) 0,425

Инфицирование 
Infection

162 (10,0) 4 (4,1) 14 (3,8) 6 (8,2) 0,005

Некроз кожного чехла 
Skin flap necrosis

107 (6,6) 6 (6,2) 28 (7,7) 4 (5,5) 0,916

Серома 
Seroma

47 (2,9) 0 3 (0,8) 2 (2,7) 0,055

Капсулярная контрактура 
Capsular contracture

13 (0,8)  –  – 1 (1,4) 0,716

Разрыв имплантата 
Implant rupture

18 (1,1)  –  – 0 (0,0) 1,000

Частичный некроз 
Partial necrosis

 – 5 (5,2) 9 (2,5) 1 (1,4) 0,153

Тотальный некроз 
Total necrosis

 – 2 (2,1) 5 (1,4) 0 0,804

Липонекроз 
Liponecrosis

 – 5 (5,2) 33 (9,0) 0 0,017

Гематома донорской зоны 
Hematoma in the donor area

 – 0 10 (2,7) 0 0,121

Расхождение швов донорской зоны 
Wound dehiscence in the donor area

 – 3 (3,1) 31 (8,5) 0 0,001

Инфицирование донорской зоны 
Infection in the donor area

 – 2 (2,1) 12 (3,3) 2 (2,7) 0,587

Некроз донорской зоны 
Necrosis in the donor area

 – 2 (2,1) 19 (5,2) 0 0,065

Липонекроз донорской зоны 
Liponecrosis in the donor area

 – 0 7 (1,9) 0 7 (1,9) 

Серома донорской зоны 
Seroma in the donor area

 – 2 (2,1) 19 (5,2) 14 (19,2) <0,001

Послеоперационные грыжи 
Postoperative hernias

 – 3 (3,1) 6 (1,6) 0 0,134

Тромбоз глубоких вен 
Deep vein thrombosis

5 (0,3) 1 (1,0) 1 (0,3) 1 (1,4) 0,274

Тромбоэмболия легочной артерии 
Pulmonary embolism

4 (0,3) 2 (2,1) 4 (1,1) 0 0,039
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между пожилым возрастом, высоким индексом массы 
тела, проведением лучевой терапии, двусторонней рекон-
струкции и высоким риском развития осложнений.

Авторы предыдущих исследований сообщают 
о различной частоте развития хирургических ослож-
нений [10]. Так, например, общая частота осложнений 
после реконструкций с использованием силиконовых 
имплантатов варьировала от 5,8 до 52 % [11]. Возмож-
ной причиной такого расхождения могут быть разли-
чия в дизайне исследования, длительности наблюдения 
или популяции пациентов.

D. R. Srinivasa в 2020 г. представила интересное ис-
следование, посвященное изучению влияния индек-
са массы тела на результаты реконструкции молочной 
железы силиконовым эндопротезом и аутологичны-
ми лоскутами [12]. В исследование было включено 
2259 па циентов (1625 реконструкций с использова-
нием эндопротезов, 634 – с использованием аутоло-
гичных лоскутов). Установлено, что женщины с ожи-
рением II–III степени имели более высокий риск 
развития осложнений как в группе реконструкций 
с использованием имплантатов (ОШ 1,66; р = 0,03), 
так и в группе аутологичных реконструкций (ОШ 3,35; 
р <0,001). У пациенток с ожирением II–III степени 
(ОШ 3,30; p = 0,001) отмечена наиболее высокая ча-
стота неудачных эстетических результатов реконструк-
ций молочной железы имплантатами. Однако для дан-
ной группы больных индекс массы тела не оказал 
существенного влияния на результат операции с ис-
пользованием аутологичных лоскутов.

Одномоментная одноэтапная реконструкция (DTI) 
по сравнению с двухэтапными имеет, несомненно, ряд 
преимуществ, а именно отсутствие необходимости 
выполнения повторной операции и длительного пе-
риода времени для раскачивания тканевого экспанде-
ра, соответственно, такие вмешательства требуют 
меньше необходимых визитов к врачу, что повышает 
качество жизни пациенток [13]. Однако при DTI-
реконструкции чаще развивается некроз кожного чех-
ла, требующий выполнения повторного оперативного 
вмешательства, в том числе замены имплантата, что 
ставит под угрозу хороший и отличный эстетический 
результат реконструкции, ухудшает качество качество 
жизни пациенток, способствует отсрочке начала адъ-
ювантного лечения и увеличению экономических 
 затрат на лечение [14–16]. Таким образом, данные ас-
пекты должны обсуждаться с пациенткой при плани-
ровании объема операции, врач-хирург должен сделать 
выбор в пользу той методики реконструкции, которая 
коррелирует с более низкой частотой реопераций, хи-
рургических осложнений [17].

Одним из статистически значимых факторов, вли-
яющих на развитие осложнений после реконструктив-
но-пластических операций на молочной железе, явля-
ется проведение дистанционной лучевой терапии. 

J. H. Yun и соавт. провели метаанализ и систематичес-
кий обзор, посвященный изучению влияния лучевой 
терапии при различных вариантах реконструкций мо-
лочной железы [18]. Авторы отметили, что в связи 
с повышением частоты проведения лучевой терапии, 
а также растущей доказательной базой онкологической 
безопасности первостепенное значение приобретает 
оптимальная интеграция дистанционной лучевой те-
рапии и реконструктивно-пластических операций на 
молочной железе. Риски, преимущества и недостатки 
каждой методики должны учитываться и рассматри-
ваться для каждой отдельной клинической ситуации.

Исследование L. Rella показало, что лучевая тера-
пия не оказывает статистически значимого влияния 
на развитие осложнений при DTI-реконструкции [19]. 
J. Roostaeian (2011) и E. Hansson (2021) установили, 
что одномоментная реконструкция молочной железы 
с использованием силиконовых эндопротезов явля-
ется безопасной методикой, позволяющей достичь 
хороших эстетических результатов, но при тщатель-
ном отборе кандидатов. Авторы рекомендуют прояв-
лять осторожность при планировании объема и вы-
бора методики операции у больных с проведением 
лучевой терапии в анамнезе, большим размером мо-
лочных желез [20, 21]. Y. Huang сообщил, что комби-
нированная реконструкция молочной железы (с ис-
пользованием силиконового эндопротеза и укрытием 
имплантата аутологичным лоскутом) является успеш-
ной вне зависимости от проведения лучевой терапии 
[4]. M. Saheb-Al-Zamani, используя базу данных Na-
tional Surgical Quality Improvement Program, провела 
исследование, в результате которого установила, что 
вероятность развития клинически значимых ослож-
нений после одномоментной реконструкции с ис-
пользованием имплантата выше в 2 раза по срав-
нению с отсроченными реконструкциями (ОШ 1,72; 
p <0,01) [22].

S. A. Razavi и соавт. сообщают, что некроз кожных 
лоскутов после подкожных мастэктомий с одномо-
ментной реконструкцией также является часто встре-
чающимся осложнением. Авторами отмечено, что не-
кротизирование кожных лоскутов произошло в 31,5 % 
случаев, некроз соска – в 38 %. В 37 случаях раны за-
жили без осложнений, в 1,6 % случаев потребовалось 
выполнение реопераций. Масса удаленной ткани мо-
лочной железы >279 г, реконструкция тканевым экс-
пандером, расстояние от яремной вырезки до соска 
были предикторами некротизирования сосков [23].

В 2022 г. были опубликованы результаты тайваньс-
кого исследования, где реконструкция молочной же-
лезы с использованием алломатериалов являлась одной 
из наиболее распространенных методик. Авторами 
изучены и оценены результаты реконструктивно-пла-
стических операций за период с 2006 по 2020 г. Общая 
частота осложнений составила 34 %, среди которых 
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наиболее часто встречающимся было инфицирова-
ние послеоперационной раны (21,8 %). Согласно 
опроснику Breast-Q усредненный показатель удов-
летворенности реконструкцией составил 69,78 бал-
ла [24].

R. Laporta и соавт. изучили результаты и частоту 
осложнений после подкожной мастэктомии с одномо-
ментной реконструкцией силиконовым эндопротезом 
или аутологичными лоскутами [8]. В исследование 
были включены 288 больных РМЖ, которым выполне-
ны 369 подкожных мастэктомий, из которых 81 (28,1 %) 
были двусторонними. Общая частота осложнений со-
ставила 13,5 % со средним периодом наблюдения 
47,9 мес. Частичный и тотальный некроз кожного ло-
скута, некроз сосково-ареолярного комплекса отме-
чены в 39 (78 %) и 10 (20 %) случаях соответственно. 
Объем имплантата и объем проведения лучевой терапии 
были статистически значимыми предикторами развития 
осложнений (ОШ 10,14; 95 % доверительный интервал 
(ДИ) 3,99–27,01 и ОШ 3,13; 95 % ДИ 1,64–6,33).

Согласно результатам исследований отечественных 
авторов (А. Д. Зикиряходжаев, 2015), наименьшая ча-
стота осложнений достигнута при двухэтапных рекон-
струкциях, а достоверно значимыми факторами риска 
являются лучевая терапия и проведение адъювантной 
полихимиотерапии [25].

В работе А. Д. Зикиряходжаева (2015) отмечено, 
что основным фактором развития послеоперационных 
осложнений является инфицирование, которое чаще 
всего приводит к некрозу (частичному или тотальному) 
сосково-ареолярного комплекса [25]. О. С. Ходорович 
и соавт. в 2020 г. опубликовали обзор литературы, по-
священный оценке влияния лучевой терапии на резуль-
таты при реконструктивно-пластических операциях. 
Авторы отметили, что оптимальными показателями 
для достижения хороших эстетических результатов 
реконструкций молочной железы с последующим про-
ведением лучевой терапии является индекс массы те-
ла <30 и возраст больных моложе 50 лет. Увеличение 
частоты инфицирования послеоперационной раны 
наблюдалось при выполнении реконструкции (2-го эта-
па – замены экспандера на имплантат) в течение 4 мес 
после завершения лучевой терапии, а риск развития 
капсулярных контрактур повышался при выполнении 
реконструкции спустя 4 мес после завершения лучевой 
терапии [26].

Д. П. Ларионов и соавт. представили результаты 
обзора литературы, посвященного изучению причин 
развития капсулярных контрактур при реконструктив-
ных операциях у больных РМЖ и способов их коррек-
ции. Установлено, что одним из ведущих факторов 
развития капсулярных контрактур является проведение 
лучевой терапии (15–50 % против 0–20 % без лучевой 
терапии). Авторами выделены 3 подхода к коррекции 
данного осложнения: укрытие нижнего склона 

ацеллюлярным дермальным матриксом, формирова-
ние нового субпекторального кармана без удаления 
капсулы и использование липофилинга [27].

М. Ю. Власова и А. Д. Зикиряходжаев в 2020 г. пред-
ставили результаты собственного исследования, по-
священного оценке осложнений при DTI-реконст-
рукциях с препекторальной установкой эндопротеза 
у больных РМЖ. Авторами установлено, что наиболее 
частыми осложнениями были капсулярная контрак-
тура по J. L. Baker III–IV степени (20,6 %) и длительная 
серома (18,6 %). Кроме того, достоверно значимым 
фактором риска развития капсулярной контрактуры 
является лучевая терапия (29,1 % против 5,4 % без лу-
чевой терапии, р <0,001). Однако авторы резюмируют, 
что препекторальная реконструкция молочных желез 
может использоваться как альтернатива субпектораль-
ной реконструкции при первично-операбельных фор-
мах РМЖ, но при достаточном “pinch test” [28].

На сегодняшний день одномоментная реконструк-
ция молочной железы с препекторальной установкой 
силиконового эндопротеза стала широко распростра-
ненной методикой, одним из основных преимуществ 
которой является сохранение большой грудной, малой 
грудной и передней зубчатой мышц. Эта методика 
позволяет предотвратить развитие такого осложнения, 
как анимационная деформация, характеризующаяся 
движением молочных желез при сокращении большой 
грудной мышцы [29, 30].

Однако с течением времени и под тяжестью им-
плантата верхний склон реконструированной молоч-
ной железы атрофируется, что в сочетании с истонче-
нием кожи и подкожной жировой клетчатки может 
привести к видимой волнистости эндопротеза. Таким 
образом, данное осложнение реже встречается у паци-
енток с высоким индексом массы тела [31]. Так, R. Vidya 
в 2019 г. представил собственное исследование, в ко-
тором были оценены результаты реконструкций у 50 па-
циенток. Риплинг I степени отмечен у 45 больных, II сте-
пени – у 3, III степени – у 1, IV степени – у 1 пациентки 
(табл. 4). Авторы сообщили, что выраженный риплинг 
отмечался у пациенток с низким индексом массы тела 
(<20) и низким “pinch test” (<2 см) [32]. Всем пациен-
ткам с риплингом было предложено оперативное вме-
шательство. Двум пациенткам с риплингом II степени 
и 1 пациентке с риплингом III степени выполнен ли-
пофилинг, а в 1 случае при риплинге IV степени про-
ведена замена имплантата [33].

Несмотря на то, что в реконструктивной хирургии 
молочной железы широко используются синтетические 
сетки и матриксы, научных данных касательно рисков 
и преимуществ их использования не так много. Иссле-
дования показали, что частота осложнений выше 
при использовании биологических матриксов по срав-
нению с укрытием имплантата мышечным карманом 
[34]. Согласно исследованию D. Gschwantler-Kaulich, 
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при использовании биологических матрикcов риск 
потери имплантатов выше, чем при использовании 
синтетических [35].

E. Hansson в 2021 г. опубликовала довольно инте-
ресные результаты исследования, посвященного срав-
нительной оценке частоты развития осложнений в те-
чение года после реконструкции молочной железы 
с использованием биологических и синтетических 
сеток. Наиболее частым осложнением было образова-
ние серомы, что составило 38 % в группе реконструк-
ций с использованием биологических сеток и 3,8 % 

в группе реконструкций с использованием синтетичес-
ких сеток (р = 0,011). Более высокая частота потери 
имплантата отмечена также в группе биологических 
сеток (8,5 % против 2 %, р = 0,083) [21].

На основании проанализированной зарубежной 
и отечественной литературы установлено, что выбор 
методики реконструкции молочной железы должен 
определяться отдельно для каждого клинического слу-
чая. Риски, преимущества и недостатки каждой мето-
дики должны учитываться и рассматриваться для каж-
дой отдельной клинической ситуации.

Таблица 4. Классификация риплинга после препекторальной одномоментной реконструкции у больных раком молочной железы

Table 4. Classification of rippling after prepectoral simultaneous reconstruction in breast cancer patients

Степень 
Grade

Описание 
Description

Тактика ведения 
Management strategy

I
Нет видимых признаков риплинга как в состоянии 

покоя, так и в процессе движения 
No evidence of rippling seen both at rest and with movement

Вмешательство не требуется 
Requires no intervention

II Риплинг ощущается при пальпации 
Rippling is felt on palpation

Возможно предложить пациентке вмешательство 
с целью коррекции 

The patient can be offered correction

III Умеренный риплинг в покое и в процессе движения 
Moderate rippling visualised with movement and at rest

Необходимо вмешательство с целью коррекции 
Requires correctional intervention

IV

Выраженный риплинг, вызывающий деформацию мо-
лочной железы как в покое, так и во время движения 

Severe rippling causing gross deformity both at rest and with 
movement

Необходимо вмешательство с целью коррекции 
Requires correctional intervention
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К о н т а к т ы :	 ирина анатольевна гладилина 0152@mail.ru

Общепринятым стандартом в хирургии раннего рака молочной железы (РмЖ) в настоящее время является органо-
сохраняющая операция с последующей дистанционной лучевой терапией и системной терапией. согласно резуль-
татам исследований, органосохраняющие операции имеют преимущество по показателям общей выживаемости 
и уровню локального контроля. до настоящего времени предметом активной дискуссии остается ряд вопросов, 
связанных с методологией облучения пациенток с РмЖ. Целесообразно ли облучение аксиллярной зоны после 
радикальной резекции по поводу раннего РмЖ? Обеспечивает ли облучение аксиллярных лимфатических узлов 
сопоставимый с лимфодиссекцией регионарный контроль и может ли быть альтернативой лимфодиссекции у боль-
ных ранним РмЖ без клинических признаков регионарных метастазов (N0)? Обеспечивает ли облучение аксил-
лярных лимфатических узлов сопоставимый с лимфодиссекцией регионарный контроль у больных с метастазами 
в сторожевые лимфатические узлы?
К настоящему времени опубликовано множество исследований, содержащих ответы на эти вопросы, основные 
из которых мы приводим в данной работе.

Ключевые слова: ранний рак молочной железы, органосохраняющие операции, лучевая терапия, аксиллярные 
лимфатические узлы, лимфодиссекция
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Utility of radiotherapy for the management of local tumor progression in patients  
with early breast cancer
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The generally accepted standard in early breast cancer surgery today is breast-conserving surgery with external beam 
radiation therapy, which is comparable in results to previously widely performed radical mastectomy and even has an 
advantage in terms of overall survival and control. Until now, there are areas of discussion and a number of questions 
remain related to the methodology of irradiation of patients with breast cancer, namely: is it advisable to irradiate the 
axillary zone after radical resection for early breast cancer? Does irradiation of axillary lymph nodes provide regional 
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Введение
Рак молочной железы (РМЖ) – наиболее частое 

злокачественное заболевание у женщин в большинст-
ве стран мира. В 2020 г. в мире выявлено 2,3 млн но-
вых случаев РМЖ, от которого, по оценкам, умерло 
450 тыс. женщин. Ожидаемое число новых случаев 
РМЖ в США в 2022 г. составляет 287 850, а смертей – 
43 250. В 2021 г. на территории Российской Федерации 
зарегистрирован 64 951 случай впервые выявленного 
заболевания, причем у 69,9 % пациенток диагности-
рован ранний РМЖ [1–3]. Существует еще одна тен-
денция, о которой нельзя не упомянуть: по данным 
мировой литературы, число пациенток с РМЖ репро-
дуктив ного возраста неуклонно возрастает [2, 4]. Для 
этой категории больных помимо основной задачи – 
радикального излечения – не менее важным являет-
ся как эсте тический компонент лечения, так и макси-
мально быстрая социальная реабилитация после 
органосохраняющей программы лечения с минималь-
ной частотой осложнений [5].

В поддержку органосохраняющего лечения 
больных раком молочной железы
Как известно, практически все пациентки, стра-

дающие РМЖ, получают комбинированное или ком-
плексное лечение с использованием на том или ином 
этапе хирургического вмешательства. Общепринятым 
стандартом в хирургии раннего РМЖ в настоящее вре-
мя является органосохраняющая операция (ОСО) с по-
следующей дистанционной лучевой терапией (ЛТ) 
с системным лечением или без него, которая сопоста-
вима по результативности с широко выполняемыми 
ранее радикальными мастэктомиями. Это подтвержде-
но результатами 17 рандомизированных исследований, 
в которые были включены данные более 10 тыс. паци-
енток [6–13].

Последние рандомизированные исследования по-
казали даже преимущество ОСО по сравнению с маст-
эктомией по показателям общей выживаемости и уровню 
локального контроля. В частности, анализ результатов 
лечения 7565 пациенток с РМЖ, проходивших лечение 
в 2 онкологических центрах Германии (Red Cross Hos-
pital и LMU Munich, Мюнхен) в период с 1998 по 2014 г., 
показал снижение 10-летней кумулятивной частоты 
регионарных рецидивов, достоверное увеличение пока-

зателей 10-летней выживаемости без отдаленных мета-
стазов и 10-летней общей выживаемости у больных 
после ОСО по сравнению с мастэктомией. Многофак-
торный анализ показал, что наиболее значимым факто-
ром прогноза заболевания является вид проведенного 
лечения: мастэктомия или ОСО + ЛТ (p = 0,011). Резуль-
таты этого исследования приведены в таблице [14].

M.C. van Maaren и соавт. получили аналогичные 
результаты в ходе популяционного анализа с группой 
контроля для оценки общей выживаемости больных 
ранним РМЖ. Исследование было проведено в Ни-
дерландах в период с 1 января 2000 г. по декабрь 2004 г. 
и включало 37 207 больных РМЖ T1–2N0–1M0 стадий. 
21 734 (58 %) больным была проведена ОСО + ЛТ, 
15 473 (42 %) – радикальная мастэктомия. Органосохра-
няющая программа лечения ассоциировалась со стати-
стически значимым повышением 10-летней общей вы-
живаемости по сравнению с мастэктомией (p <0,0001). 
Десятилетняя специфическая для РМЖ выживаемость, 
включая выживаемость без отдаленных метастазов, 
была статистически значимо выше у пациенток со 
стадией T1N0, получавших ОСО в сочетании с ЛТ, 
по сравнению с пациентками, перенесшими мастэк-
томию [15]. Данные результаты согласуются с резуль-
татами других клинических исследований [16–21].

Лучевая терапия на аксиллярные 
лимфатические узлы
В качестве альтернативы лимфаденэктомии боль-

ным РМЖ I–II стадии без клинических признаков 
регионарных метастазов (N0) в последние годы стала 
применяться интраоперационная диссекция сторо-
жевого (сигнального) лимфатического узла (ЛУ). 
До применения биопсии сторожевых ЛУ в хирургии 
РМЖ предметом активной дискуссии оставался ряд 
вопросов, связанных с методологией облучения после 
радикальной операции. Один из них – целесообраз-
ность облучения аксиллярной зоны после радикальной 
резекции молочной железы по поводу раннего РМЖ. 
Многие рандомизированные исследования продемон-
стрировали отсутствие необходимости в проведении ЛТ 
на аксиллярные ЛУ после адекватной лимфодиссекции 
при N0 стадии опухолевого процесса [7, 22–25]. Эта 
точка зрения продиктована данными о том, что при 
отсутствии преимуществ в регионарном контроле 

control comparable to lymphadenectomy, and whether it can be an alternative to lymph node dissection? Whether 
provides an irradiation of axillary lymph nodes comparable with regional lymph node dissection the control over patients 
with a positive sentry lymph node?
A lot of studies have been published so far, answers to questions derived from what we present in this work.

Keywords: breast cancer, organ-preserving surgery, radiation therapy, axillary lymph nodes, regional lymph node dissection

For citation: Gladilina I. A., Vysotskaya I. V., Chulkova S. V. et al. Utility of radiotherapy for the management of local 
tumor progression in patients with early breast cancer. Opukholi zhenskoy reproduktivnoy systemy = Tumors of female 
reproductive system 2023;19(1):24–9. (In Russ.). DOI: 10.17650/1994-4098-2023-19-1-24-29
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облучение зоны удаленных аксиллярных ЛУ приводит 
к возрастанию частоты развития лучевых поврежде-
ний [26–29].

Исследование NSABP B-04 впервые продемон-
стрировало, что ЛТ на аксиллярную зону может быть 
альтернативой лимфодиссекции у больных ранним 
РМЖ без клинических признаков регионарных мета-
стазов (N0). В данной когорте больных не было выяв-
лено статистически значимых различий в показателях 
15-летней общей выживаемости после облучения ак-
силлярного коллектора и диссекции аксиллярных ЛУ 
(общая выживаемость составила 73,8 и 75,5 % соот-
ветственно). С другой стороны, говорить о полноцен-
ном хирургическом стадировании при отсутствии 
адекватной лимфодиссекции достаточно проблема-
тично, а именно оно в ряде случаев влияет на оптими-
зацию лечебной тактики [30, 31].

Следующий вопрос, на который хочется получить 
аргументированный ответ: обеспечивает ли облучение 
аксиллярных ЛУ сопоставимый с лимфодиссекцией 
регионарный контроль у больных с положительным 
сторожевым ЛУ?

С целью ответа на этот вопрос было предпринято 
рандомизированное многоцентровое открытое иссле-
дование III фазы EORTC 10981-22023 AMAROS. В ис-
следовании AMAROS приняли участие 34 онкологи-

ческих центра европейских стран. В исследование были 
включены данные 4823 больных РМЖ T1–2 стадий 
и с отсутствием метастазов в регионарных ЛУ на кли-
ническом, дооперационном этапе. 17 больных были 
исключены из исследования. В зависимости от метода 
хирургического лечения 4806 пациенток были распре-
делены (в соотношении 1:1) на 2 группы. В 1-ю группу 
вошли пациентки, которым была проведена ОСО 
с диссекцией аксиллярных ЛУ. Пациенткам 2-й груп-
пы была выполнена ОСО с биопсией сторожевого ЛУ. 
1425 пациенток с положительным сторожевым ЛУ 
были рандомизированы в группу лимфодиссекции 
(n = 744) и в группу ЛТ на аксиллярные ЛУ (n = 681). 
Больным по показаниям проводилась адъювантная 
системная терапия. Первичной конечной точкой была 
оценка эффективности лечения по наличию 5-летне-
го регионарного рецидива: ≤4 % в группе аксиллярной 
ЛТ по сравнению с ожидаемым показателем, равным 
2 %, в группе диссекции аксиллярных ЛУ. Вторичны-
ми конечными точками были выживаемость без реги-
онарных рецидивов, общая и безрецидивная выжива-
емость, подвижность плечевого сустава, вторичный 
лимфатический отек верхней конечности и качество 
жизни больных. Оценка лимфатического отека верхних 
конечностей и подвижности плечевого сустава выпол-
нялась до ЛТ и через 1, 3, 5 лет после завершения ЛТ. 

Результаты лечения больных раком молочной железы ранних стадий в зависимости от объема хирургического лечения [14]
Results of treatment of patients with breast cancer patients of stages depending on the course of surgical treatment [14]

Показатель 
Parameter

Вид терапии 
Treatment

Основная группа (n = 7565) 
Experimental group (n = 7565) 

Группа контроля (n = 1802) 
Control group (n = 1802) 

5 лет 
5 years

10 лет 
10 years

p 5 лет 
5 years

10 лет 
10 years

p

Частота местных 
рецидивов, % 
Recurrence rate, %

Органосохраняющее лечение 
Organ-sparing treatment

3,2 8,2

<0,001

4,6 9,4

0,025
Мастэктомия 

Mastectomy
5,0 12,6 4,8 12,9

Частота регионарных 
рецидивов, % 
Local recurrence rate, %

Органосохраняющее лечение 
Organ-sparing treatment

0,9 2,2

<0,001

0,7 2,0

<0,001
Мастэктомия 

Mastectomy
2,6 5,7 2,5 5,8

10-летняя выживаемость 
без отдаленных 
метастазов, % 
10-year distant metastases  
free survival, %

Органосохраняющее лечение 
Organ-sparing treatment

95,5 90,2

<0,001

93,8 89,4

0,013
Мастэктомия 

Mastectomy
92,0 84,8 93,1 85,5

Общая выживаемость, % 
Overall survival, %

Органосохраняющее лечение 
Organ-sparing treatment

95,2 86,7

<0,001

93,8 85,3

<0,001
Мастэктомия 

Mastectomy
90,5 77,6 92,2 79,3
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Медиана срока наблюдения за больными составила 
6,1 года. Рецидивы в аксиллярных ЛУ выявлены у 4 из 
744 больных в группе пациенток, подвергшихся под-
мышечной диссекции ЛУ, и у 7 из 681 пациентки 
в группе ЛТ на подмышечные ЛУ. Частота 5-летних 
регионарных рецидивов после диссекции подмышеч-
ных ЛУ составила 0,43 % (95 % доверительный интер-
вал (ДИ) 0,00–0,92) по сравнению с 1,19 % (95 % ДИ 
0,31–2,08) после ЛТ на аксиллярные ЛУ. Не было вы-
явлено существенных различий между группами лече-
ния в показателях 5-летней безрецидивной и общей 
выживаемости. Пятилетняя безрецидивная выживае-
мость составила 86,9 % (95 % ДИ 84,1–89,3) в группе 
больных после диссекции аксиллярных ЛУ и 82,7 % 
(95 % ДИ 79,3–85,5) в группе больных, получивших 
ЛТ на аксиллярные ЛУ, 5-летняя общая выживае-
мость – 93,3 % (95 % ДИ 91,0–95,0) в группе диссек-
ции аксиллярных ЛУ и 92,5 % (95 % ДИ 90,0–94,4) 
в группе ЛТ на аксиллярные ЛУ (отношение рис-
ков 1,17; 95 % ДИ 0,85–1,62; р = 0,34). Вторичный 
лимфатический отек верхней конечности наблюдался 
достоверно чаще у пациенток после диссекции аксил-
лярных ЛУ. Через 5 лет после завершения лечения 
увеличение окружности руки менее чем на 10 % отме-
чалось у 23 % пациенток после диссекции аксиллярных 
ЛУ и у 11 % после ЛТ на аксиллярные ЛУ (р <0,0001). 
Такая же тенденция отмечалась у больных с более вы-
раженной степенью вторичного лимфатического отека 
верхней конечности (увеличение окружности руки 
на 10 % и более) после диссекции аксиллярных ЛУ – 
13 % против 5 % после ЛТ на аксиллярные ЛУ (р <0,0001). 
Диапазон движений плечевого сустава через 1 год и 5 лет 
не различался между пациентками в зависимости от 
метода лечения. Не было отмечено статистически и кли-
нически значимых различий в качестве жизни больных 
между группами лечения [32–34].

Однако дизайн и результаты исследования AMAROS 
могут вызвать некоторое обсуждение. В исследовании 
отмечен дисбаланс в распределении пациенток с по-
ложительным сторожевым ЛУ в 2 группах лечения. 
В группе пациенток с подмышечной лимфодиссекци-
ей было больше больных с положительными стороже-
выми ЛУ по сравнению с группой пациенток после ЛТ 
на аксиллярные ЛУ.

Таким образом, в этом исследовании ЛТ на аксил-
лярные ЛУ и диссекция аксиллярных ЛУ обеспечили 
сопоставимый локорегионарный контроль у пациенток 
c первичным РМЖ T1–2 стадий с клинически отри-
цательными регионарными ЛУ и положительным сто-
рожевым ЛУ. Не было выявлено достоверных различий 
между 2 группами больных по следующим критериям: 
5-летний регионарный рецидив, общая и безрецидив-
ная выживаемость. Тем не менее наблюдалось статис-
тически значимое снижение частоты и степени выра-
женности вторичного лимфатического отека верхней 

конечности у пациенток, получивших ЛТ на аксил-
лярные ЛУ.

Рандомизированное клиническое исследование 
III фазы ACOSOG Z0011 подтверждает ранее опубли-
кованные результаты в других клиниках. В иссле-
дование была включена 891 пациентка с РМЖ с кли-
нической стадией T1–T2N0 и 1 или 2 метастазами 
в сторожевых ЛУ. Пациентки были рандомизированы 
в 2 группы. Первой группе больных выполнялась толь-
ко лампэктомия, 2-й группе дополнительно проводи-
лась лимфодиссекция. Адъювантную химиотерапию 
получили 95 % пациенток в обеих группах. Всем боль-
ным проводилась послеоперационная ЛТ на молочную 
железу. Молочная железа облучалась с 2 тангенциаль-
ных полей, аксиллярные ЛУ включали с латерального 
тангенциального поля. Результаты исследования 
ACOSOG Z0011 показали, что нет значимых различий 
в показателях 10-летней общей и безрецидивной вы-
живаемости у пациенток в зависимости от метода ле-
чения. Десятилетняя общая выживаемость больных 
после лампэктомии составила 86,3 % (95 % ДИ 82,2–
89,5), после лампэктомии с диссекцией аксиллярных 
ЛУ – 83,6 % (95 % ДИ 79,1–87,1), а показатели 10-лет-
ней безрецидивной выживаемости были равны 80,2 
и 78,2 % соответственно, p = 0,32. Анализ осложнений 
продемонстрировал, что после лимфодиссекции уве-
личивалась частота развития лимфатических отеков 
верхних конечностей с 6 до 11 % (р = 0,079) [28, 35].

Это исследование имеет отрицательные стороны: 
оно было остановлено до целевого набора пациенток, 
неясна его применимость к молодым пациенткам, 
в возрасте до 50 лет, к пациенткам с гормон-рецептор-
отрицательным РМЖ, к пациенткам, получившим 
неоадъювантную терапию. В эпоху проведения этого 
исследования не применялось трехмерное планирова-
ние, что ограничивало возможность более точного 
контурирования и количественной оценки подведен-
ной суммарной очаговой дозы на аксиллярные ЛУ.

Данное исследование продемонстрировало, что 
туморэктомия с послеоперационной ЛТ у больных 
РМЖ с клинически отрицательными ЛУ с метастазами 
в 1–2 сторожевых ЛУ обеспечивает превосходный ре-
гионарный контроль, сопоставимый с таковым при 
диссекции аксиллярных ЛУ. Однако эти выводы при-
менимы только для пациенток, отвечающих критери-
ям приемлемости исследования ACOSOG Z0011.

Заключение
Таким образом, на основании рандомизированных 

исследований по органосохраняющему лечению и воз-
можностям ЛТ в контроле регионарного прогрессиро-
вания у больных ранним РМЖ можно сделать следу-
ющие выводы:

1. Выявлено снижение 10-летней частоты развития 
регионарных рецидивов, а также достоверное 
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увеличение показателей 10-летней выживаемости 
без отдаленных метастазов и 10-летней общей вы-
живаемости у больных ранним РМЖ, перенесших 
ОСО и послеоперационную ЛТ, по сравнению 
с радикальной мастэктомией.

2. ЛТ на аксиллярные ЛУ может быть альтернативой 
лимфодиссекции у больных с Т1–2N0 стадией опу-
холевого процесса.

3. ЛТ на аксиллярные ЛУ имеет сопоставимый с лим-
фодиссекцией результат по показателям 10-летней 
общей и безрецидивной выживаемости у больных 
ранним РМЖ с клинически отрицательными ЛУ 
с метастазами в 1–2 сторожевых ЛУ.

4. Вторичный лимфатический отек верхней конечности 
выявляется достоверно реже после ЛТ на аксилляр-
ные ЛУ по сравнению с диссекцией аксиллярных ЛУ.
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Тошнота и рвота, индуцированные 
лекарственной терапией: все ли вопросы 
поддерживающей терапии решены?

М. M. Константинова1, Р. M. Палтуев1, 2
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многие пациенты с различной локализацией злокачественных новообразований нуждаются в терапии, направлен-
ной на предупреждение или уменьшение проявлений тошноты и рвоты, индуцированных противоопухолевой ле-
карственной терапией. Новые препараты для профилактики развития осложнений химиотерапии критически 
важны для повышения качества жизни пациентов и их приверженности терапии. Палоносетрон – антагонист 
5-HT3-рецепторов нового поколения, в сравнении с антагонистами 5-HT3-рецепторов предшествующих поколений 
обладает длительным периодом полувыведения (до 40 ч) и в 30 раз более высоким сродством к 5-HT3-рецепторам. 
В клинических исследованиях показана способность палоносетрона в комбинации с дексаметазоном и, при пока-
заниях, антагонистами нейрокинина эффективно предотвращать развитие тошноты и рвоты при проведении одно- 
и многодневных циклов химиотерапии как при солидных опухолях, так и при заболеваниях гематологического 
профиля, включая высокодозную химиотерапию, при подготовке к трансплантации ауто- и аллогенных стволовых 
клеток. для применения в клинической практике в настоящее время доступен и инновационный пероральный 
препарат акинзео, в состав которого входят в фиксированных дозах 2 высокоселективных антагониста рецепторов 
NK1 и рецепторов 5-HT3. Препарат предотвращает индуцированную тошноту и рвоту при проведении умеренно- 
и высокоэметогенной химиотерапии более чем в 90 % наблюдений, как в острой, так и в отсроченной фазах.

Ключевые слова: акинзео, NEPA, нетупитант, палоносетрон, тошнота и рвота, индуцированные цитостатиками 
высоко- и умеренноэметогенного потенциала, химиотерапия, антиэметики
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Nausea and vomiting induced by pharmacotherapy: have all issues of maintenance therapy  
been resolved?
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Many patients with various localizations of malignant neoplasms require therapy aimed at preventing or reducing the 
manifestations of nausea and vomiting induced by anticancer pharmacotherapy. New drugs to prevent the development 
of complications of chemotherapy are critical to improve the quality of life of patients and their adherence to therapy. 
Palonosetron, a new generation 5-HT3 receptor antagonist, has a long half-life (up to 40 hours) and a 30-fold higher 
affinity for 5-HT3 receptors compared to previous generations of 5-HT3 receptor antagonists. Clinical studies have 
shown the ability of palonosetron in combination with dexamethasone and, if indicated, neurokinin antagonists to ef-
fectively prevent the development of nausea and vomiting during single- and multi-day cycles of chemotherapy for both 
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solid tumors and hematological diseases, including high-dose chemotherapy, in preparation for transplantation  
of auto- and allogeneic stem cells. The innovative oral drug Akynzeo is currently available for use in clinical practice, 
which includes 2 highly selective NK1 and 5-HT3 receptor antagonists in fixed doses. The drug prevents induced nausea 
and vomiting during moderate and highly emetogenic chemotherapy in more than 90 % of cases, both in the acute and 
delayed phases.

Keywords: Akynzeo, NEPA, netupitant, palonosetron, nausea and vomiting induced by cytostatics of high and moderate 
emetogenic potential, chemotherapy, antiemetics

For citation: Konstantinova M. M., Paltuev R. M. Nausea and vomiting induced by pharmacotherapy: have all issues  
of maintenance therapy been resolved? Opukholi zhenskoy reproduktivnoy systemy = Tumors of female reproductive 
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Проведение противоопухолевой лекарственной 
терапии больным со злокачественными новообразо-
ваниями различной локализации в большей или мень-
шей степени сопровождается развитием побочных 
эффектов разнообразного спектра и степени выражен-
ности. Характерные для каждого фармакологического 
класса противоопухолевых лекарственных препаратов 
побочные эффекты хорошо известны. Для предотвра-
щения и уменьшения степени их выраженности в про-
цессе проведения противоопухолевой лекарственной 
терапии, при наличии соответствующих показаний, 
пациенту проводят поддерживающую терапию.

Мнение пациентов единодушно: индуцированные 
цитостатиками тошнота и рвота – одно из наиболее 
тяжелых осложнений химиотерапии. Важно понимать, 
что тошнота и рвота не только ухудшают качество жизни 
пациента, но и являются основной причиной сниже-
ния приверженности пациентов противоопухолевой 
терапии, вплоть до отказа от ее проведения. В свою 
очередь, ухудшение приверженности пациента лече-
нию снижает его эффективность, ухудшает индивиду-
альный прогноз и исходы заболевания. В клинической 
практике отказ пациента от продолжения химиотера-
пии из-за развития некупируемых тошноты и рвоты 
вынуждает врача отменить потенциально эффективное 
лечение и назначить следующую, потенциально менее 
эффективную терапию или остановить выбор на пал-
лиативном лечении. На популяционном уровне это 
приводит к ухудшению результатов лечения и нераци-
ональному использованию материальных и финансо-
вых средств.

Общепринято, что проведение мер профилактики 
развития тошноты и рвоты не рекомендуют только 
при минимально эметогенной однодневной противо-
опухолевой терапии и отсутствии факторов риска (воз-
раст моложе 55 лет, женский пол, страх перед лечением, 
тошнота и рвота в анамнезе, отсутствие злоупотребле-
ния алкоголем в анамнезе) [1]. В то же время никто 
не оспаривает необходимость профилактики развития 
тошноты и рвоты при проведении высоко- или умере-
ноэметогенной противоопухолевой терапии при на-
значении цитостатиков в моно- или комбинированных 
режимах.

Основные фармакологические группы препаратов 
для купирования тошноты и рвоты, индуцированных 
противоопухолевой терапией, хорошо известны:

• глюкокортикостероиды: дексаметазон;
• антагонисты рецепторов серотонина 3-го типа 

(5-HT3): ондансетрон, гранисетрон, трописетрон, 
палоносетрон;

• антагонисты рецепторов нейрокинина 1-го типа 
(NK1): апрепитант, фосапрепитант, нетупитант;

• блокаторы рецепторов допамина: бензамиды (ме-
токлопрамид, итоприд);

• фенотиазины: хлорпромазин, аминазин;
• бутирофеноны: дроперидол, галоперидол;
• бензодиазепины: диазепам, лоразепам, алпразо-

лам;
• нейролептики: оланзапин.

В клинических исследованиях, подтвержденных 
многолетней клинической практикой, убедительно 
показано, что максимальный терапевтический эффект 
достигается при комбинации 2, 3 и более препаратов 
различного механизма действия.

Тем не менее, несмотря на обширный клинический 
опыт применения различных вариантов терапии, на-
правленной на предупреждение развития тошноты 
и рвоты, все же остаются вопросы, требующие обсу-
ждения. Большинство из них касается препаратов из  
3 фармакологических групп: антагонистов рецепторов 
5-НТ3, антагонистов рецепторов NK1, кортикостеро-
идов. Спорные и / или нерешенные нюансы противо-
рвотной терапии касаются поиска ответов на ряд во-
просов следующего характера:

1. Какова роль и оптимальная длительность назначе-
ния дексаметазона (1 или 2–3 и более дней) в ком-
бинации с антагонистами 5-НТ3-рецепторов и / или 
антагонистами NK1-рецепторов (дуплет или три-
плет) при противоопухолевой терапии умеренного 
и высокоэметогенного потенциала; возможно ли 
исключение дексаметазона из дуплета / триплета 
без потери эффективности терапии в особых кли-
нических ситуациях?

2. Есть ли клинически значимые различия между ан-
тагонистами 5-НТ3-рецепторов, обусловленные 
особенностями их фармакокинетики?
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3. Каков оптимальный режим назначения антагони-
стов NK1-рецепторов при высоко- и умеренно-
эметогенной терапии различной длительности?

4. Каковы преимущества / недостатки комбинации 
2 антагонистов рецепторов 5-НТ3 и NK1 в новой 
лекарственной форме для приема внутрь с фикси-
рованной дозой препаратов? В каких клинических 
ситуациях рассматривать ее применение?
Другие не менее важные вопросы относятся к фар-

макоэкономике, финансированию и оплате поддер-
живающей терапии; вопросам приверженности паци-
ентов рекомендациям врача.

Антагонисты 5-HT3-рецепторов – наиболее мно-
гочисленная группа препаратов, выпускаемых в раз-
личных лекарственных формах, эффективно преду-
преждающих или существенно уменьшающих (в 70– 
80 % наблюдений) тошноту и рвоту при проведении 
противоопухолевой лекарственной терапии умерен-
ного или высокого эметогенного потенциала [2]. 
В России зарегистрированы и широко применяют 
4 препарата: трописетрон, ондансетрон, гранисетрон 
и палоносетрон. Важно подчеркнуть, что, будучи пред-
ставителями одной фармацевтической группы, они 
отличаются друг от друга особенностями фармако-
кинетики.

В сравнительных рандомизированных клиничес-
ких исследованиях установлено, что при схожей эф-
фективности препаратов их метаболизм различен. Так, 
у пациентов с фенотипом «сверхбыстрого» метаболиз-
ма препаратов элиминация трописетрона осуществ-
лялась столь быстро, что эффективность терапии сни-
жалась. В этой клинической ситуации смена одного 
антагониста 5-HT3-рецепторов на другой препарат 
этой же группы оказалась целесообразной и эффек-
тивной.

В другом рандомизированном исследовании 
с включением небольшого числа пациентов при отсут-
ствии эффекта ондансетрона и развитии «прорывной» 
рвоты показана возможность успешного применения 
гранисетрона для предупреждения тошноты и рвоты 
при последующих циклах химиотерапии.

Наибольший интерес и внимание исследователей 
привлекает палоносетрон – высокоселективный ан-
тагонист серотониновых рецепторов, блокирующий 
их на уровне нейронов центральной и периферической 
нервной системы. Элиминация препарата (50 % – в виде 
метаболитов) осуществляется почками. Отличительная 
особенность палоносетрона – длительный, до 40 ч, 
период полураспада. Особенности его фармакокине-
тики, а именно возможность внутривенного введения 
палоносетрона 1 раз в 7 дней, значимы для клиничес-
кой практики. Эффект синергизма при одновременном 
введении палоносетрона и дексаметазона позволяет 
повысить эффективность терапии, направленной на 
профилактику развития тошноты и рвоты.

В 2009 г. T. Engel Ayer Botrel и соавт. опубликовали 
данные метаанализа 4 рандомизированных контроли-
руемых сравнительных исследований по оценке эф-
фективности однократного внутривенного введения 
палоносетрона в дозе 0,25 мг и антагонистов 5-НТ3-ре-
цепторов I поколения. В метаанализ вошли результаты 
наблюдения за 1298 пациентами, получавшими высо-
ко- или умеренноэметогенную противоопухолевую 
терапию и антиэметики для предотвращения инду-
цированных химиотерапией тошноты и рвоты. Эф-
фективность палоносетрона оценивали в сравнении 
с ондансетроном, гранисетроном и доласетроном (все 
в комбинации с дексаметазоном). Продемонстриро-
вано превосходство палоносетрона в сравнении с ондан-
сетроном, гранисетроном и доласетроном по показателям 
эффективности, хотя статистической значимости не до-
стигнуто. По частоте и спектру нежелательных явлений 
статистически значимых различий не установлено. 
В группе палоносетрона достоверно менее выражена 
тошнота в острый (0–24 ч) (относительный риск 0,75; 
доверительный интервал 0,64–0,88; p = 0,0004) и отсро-
ченный период (24–144 ч) (относительный риск 0,73; 
доверительный интервал 0,66–0,82; p <0,00001). Позже 
был опубликован анализ данных нескольких зарубеж-
ных исследований, в которых оценивали эффектив-
ность палоносетрона у пациентов со злокачественными 
новообразованиями различной локализации и заболе-
ваниями гематологического профиля [3].

Исследователи группы BNGO (Германия) для про-
филактики индуцированных химиотерапией тошноты 
и рвоты назначали палоносетрон в комбинации с дек-
саметазоном пациенткам с ранними формами рака 
молочной железы, при проведении адъювантной хи-
миотерапии (антрациклины + циклофосфамид; так-
саны). Полный контроль тошноты получен в 48,7 %, 
рвоты – в 69,8 % наблюдений. Эффективность терапии 
была существенно выше, если одновременно с комби-
нацией палоносетрон + дексаметазон назначали ан-
тагонист NK1-рецепторов. Полный контроль тошноты 
достигнут в 76,3 %, полный контроль рвоты – 83,33 % 
наблюдений. Подтверждена высокая эффективность 
палоносетрона в комбинации с дексаметазоном. Важ-
ным обстоятельством, продемонстрированным в кли-
ническом исследовании, была возможность увеличения 
эффективности при применении тройной комбинации 
с включением препаратов различного механизма дей-
ствия: палоносетрона (блокатор 5-НТ3-рецепторов) 
и нетупитанта (блокатор NK1-рецепторов) с дексаме-
тазоном [4].

Л. Ю. Владимирова и соавт. в 2015 г. обобщили свой 
клинический опыт применения комбинации пало-
носетрон 0,25 мг + дексаметазон 8 мг внутривенно за 
30 мин до введения цитостатиков высокого и умерен-
ного эметогенного потенциала в группе из 33 паци-
ентов: 28 женщин в возрасте от 30 до 71 года (средний 



33

М
а

м
м

о
л

о
г

и
я

 |
 M

a
m

m
o

l
o

g
y

ОПУХОЛИ ЖЕНСКОЙ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ
TUMORS OF FEMALE REPRODUCTIVE SYSTEM

1   ’ 2 0 2 3

Том 19 / Vol. 19Обзорные статьи | Reviews

возраст – 49,78 ± 11,9 года) и 5 мужчин в возрасте от 
52 до 67 лет (средний возраст – 60,8 ± 5,5 года). Вве-
дение палоносетрона и дексаметазона в большинстве 
наблюдений (32) осуществляли однократно, в 2 наблю-
дениях – с интервалом в 7 дней: одному пациенту два-
жды, другому – трижды, согласно режиму, перед введе-
нием цитостатиков. Высокоэметогенную химиотерапию 
цисплатином, антрациклинами получали 18 (54,5 %) па-
циентов, умеренноэметогенную (карбоплатином, оксали-
платином, таксанами / доксорубицином) – 15 (45,5 %) па-
циентов. У большинства (29 (87,9 %)) пациентов 
проведение предшествующих циклов химиотерапии 
сопровождалось тошнотой и в 22 (75 %) случаях – рво-
той. Четверо больных ранее не получали противоопу-
холевую терапию. Авторы представили данные, под-
тверждающие высокую эффективность и безопасность 
комбинации палоносетрон + дексаметазон в преду-
преждении острой и отсроченной тошноты и рвоты при 
проведении высоко- и умеренноэметогенной химио-
терапии [5].

S. A. Giralt и соавт. в 2011 г. представили данные 
о высокой эффективности и отсутствии серьезных не-
желательных явлений при назначении палоносетрона 
в комбинации с дексаметазоном для предупреждения 
индуцированных химиотерапией тошноты и рвоты 
у пациентов с миеломной болезнью, получавших вы-
сокодозную терапию мелфаланом с последующей транс-
плантацией клеток костного мозга [6].

Высокая способность палоносетрона предупре-
ждать тошноту и рвоту, индуцированные высокоэме-
тогенной противоопухолевой химиотерапией, проде-
монстрирована в рандомизированном клиническом 
исследовании, проведенном V. V. Ptushkin и соавт. В ис-
следование было включено 23 пациента (13 мужчин, 
10 женщин) с медианой возраста 67 (31–82) лет, с за-
болеваниями гематологического профиля: фоллику-
лярной лимфомой, хроническим лимфоцитарным 
лейкозом и другими вариантами индолентных лим-
фом; все пациенты за последние 6 мес не получали 
цитостатики. Все пациенты в рамках исследования 
получали бендамустин 90 мг / м2 в 1-й и 2-й дни и ри-
туксимаб 375 мг / м2 в 1-й день цикла внутривенно. 
Для предупреждения развития тошноты и рвоты па-
циентам в 1-й и 2-й дни каждого цикла вводили дек-
саметазон 8 мг и, согласно рандомизации, в 1-й группе 
(11 наблюдений) в 1-й день цикла пациенты получали 
палоносетрон 0,25 мг, во 2-й группе (12 наблюдений) – 
ондансетрон 8 мг внутривенно. Эффективность те-
рапии оценивали по шкале MASCC с регистрацией 
частоты и степени проявления острой (24 ч) и отсро-
ченной (24–120 ч) эметогенной реакции. Отсутствие 
эметогенных эпизодов, необходимости дополнитель-
ной терапии в острой фазе отмечено  у всех пациентов, 
получавших палоносетрон, и в 10 наблюдениях из 12 
при терапии ондансетроном. Отсутствие эпизодов 

тошноты и рвоты тяжелой степени (Liket score <2) 
в острой фазе отмечено в 10 (91 %) из 11 и 5 (41 %) 
из 12 наблюдений соответственно (р = 0,04), а в отсро-
ченной фазе – в 10 (91 %) из 11 наблюдений в группе 
палоносетрона и в 6 (50 %) из 12 наблюдений в группе 
ондансетрона (р = 0,09) [7].

S. K. Kim и соавт. оценивали эффективность пало-
носетрона и ондансетрона при проведении химиотера-
пии в режиме FOLFOX4 пациентам с раком желудка. 
Кроме того, был проведен фармакоэкономический 
анализ [8], по результатам которого оказалось, что на-
значение палоносетрона для профилактики индуци-
рованных химиотерапией тошноты и рвоты не только 
эффективнее назначения ондансетрона, но и более 
выгодно экономически, поскольку позволяет снизить 
стоимость поддерживающей терапии до 50 % в сравне-
нии с ондансетроном при каждом цикле химиотерапии 
умеренного или высокоэметогенного потенциала [8].

Препараты из группы антагонистов рецепторов 
нейрокинина 1-го типа блокируют субстанцию Р на 
уровне центральной нервной системы. Повышение их 
эффективности возможно при одновременном назна-
чении с антагонистами 5-НТ3-рецепторов и дексаме-
тазоном.

Антагонисты NK1-рецепторов являются ингиби-
торами и индукторами CYP3A4. Это важное обстоятель-
ство необходимо учитывать, если пациент одновременно 
получает препараты, метаболизм которых происходит 
при участии этой системы. Вторая особенность – повы-
шение уровня дексаметазона в плазме и в связи с этим 
необходимость дополнительного, дважды в неделю, конт-
роля уровня международного нормализованного отно-
шения при приеме варфарина, что влияет на качество 
жизни пациента и увеличивает финансовые затраты ме-
дицинской организации, связанные с оказанием каче-
ственной медицинской помощи.

В рандомизированных исследованиях разрешен 
спор об оптимальной длительности назначения дек-
саметазона в комбинации с палоносетроном. Показано, 
что при умеренноэметогенной химиотерапии возмож-
но снижение дозы дексаметазона до 8 мг с однократным 
введением в 1-й день (без введения во 2-й и 3-й дни). 
Однако, по данным метаанализа, при высокоэметоге-
ной химиотерапии назначение дексаметазона 8 мг 
только в 1-й день менее эффективно, чем назначение 
в 1-й и последующие дни (1, 2 и 3-й дни) каждого ци-
кла [9–17].

Важное дополнение: дексаметазон входит в неко-
торые режимы противоопухолевой терапии, поэтому 
необходимости в его дополнительном назначении нет. 
Необходимо помнить, что дексаметазон противопо-
казан при непереносимости и лечении интерлейкином 
2 (!), интерферонами и CAR-T-клеточной терапии. 
Во избежание развития осложнений при терапии дек-
саметазоном (повышение уровня глюкозы, снижение 
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минеральной плотности костной ткани и др.) для ку-
пирования острой и отсроченной тошноты и рвоты 
препарат назначают на короткий период в 1, 2 и 3-й дни 
каждого цикла [1–3]. Пациентам, получающим высо-
коэметогенную химиотерапию, не содержащую про-
изводные платины, с умеренным эметогенным потен-
циалом развития тошноты и / или при плохой 
переносимости глюкокортикоидов, и / или при отсут-
ствии отсроченной тошноты и рвоты на предыдущем 
цикле химиотерапии возможно введение дексамета-
зона только в 1-й день цикла.

Дальнейший прогресс в лекарственной терапии, 
направленной на предупреждение эметогенных эф-
фектов при проведении однодневных циклов химио-
терапии, ознаменовался созданием принципиально 
нового перорального препарата Акинзео. Акинзео – 
первая и единственная комбинация 2 высокоселектив-
ных препаратов различного механизма действия, спо-
собная блокировать на длительный период времени 
2 типа рецепторов: NK1 и 5-HT3. В одной капсуле пред-
ставлены в фиксированных дозах 2 высокоселективных 
препарата различного механизма действия: нетупитант 
300 мг, блокирующий рецепторы NK1, и палоносетрон 
0,5 мг, блокирующий 5-НТ3-рецепторы. Отличитель-
ная особенность препарата заключается в его высокой 
эффективности (до 90 % предупреждения развития 
тошноты и рвоты в острой и отсроченной фазах). 
Оценке эффективности и безопасности Акинзео по-
священы несколько завершенных исследований. Наи-
более интересные сведения о препарате приводим 
ниже.

L. Schwartzberg и соавт. в 2019 г. представили объ-
единенный анализ данных 2 международных рандо-
мизированных двойных слепых клинических иссле-
дований III фазы по оценке эффективности нового 
перорального комбинированного препарата NEPA (кап-
сула, содержащая нетупитант и палоносетрон в фикси-
рованных дозах) (Акинзео) при неоднократном назна-
чении в 1-й день каждого цикла химиотерапии [18].

В 1-м рандомизированном исследовании III фазы 
пациентам с солидными опухолями проводили мно-
гократные курсы химиотерапии в режиме АС (антра-
циклин / циклофосфамид). В соответствии с рандо-
мизацией (1:1) в 1-й день цикла пациенты группы 
исследования за 60 мин до введения цитостатиков 
принимали капсулу NEPA (нетупитант 300 мг + пало-
носетрон 0,50 мг) и дексаметазон 12 мг внутрь, а па-
циенты группы сравнения также за 60 мин до введения 
цитостатиков – палоносетрон 0,50 мг и дексаметазон 
12 мг внутрь.

Во 2-м рандомизированном исследовании прини-
мали участие пациенты с солидными опухолями, ко-
торым проводили многократную высоко- или умерен-
ноэметогенную химиотерапию (исключение – режим 
АС). В соответствии с рандомизацией (3:1) в 1-й день 

1-го цикла пациенты группы исследования за 60 мин 
до введения цитостатиков принимали капсулу NEPA 
(нетупитант 300 мг + палоносетрон 0,50 мг), за 30 мин 
до введения – дексаметазон 12 мг внутрь, и далее, толь-
ко при высокоэметогенной химиотерапии, дексаме-
тазон 8 мг со 2-го по 4-й день 1-го цикла. Пациенты 
группы сравнения также за 60 мин до введения цито-
статиков принимали апрепитант 125 мг и палоносетрон 
0,50 мг, за 30 мин до введения цитостатиков – декса-
метазон 12 мг в 1-й день 1-го цикла. Далее, по утрам, 
в группе высокоэметогенной химиотерапии перораль-
ный прием апрепитанта 80 мг и дексаметазона 8 мг 
продолжали со 2-го по 4-й дни 1-го цикла. При химио-
терапии умеренной эметогенности прием апрепитан-
та 80 мг продолжали со 2-го по 3-й день цикла без дек-
саметазона.

Эффективность терапии оценивали с использова-
нием следующих критериев: полный ответ, предусма-
тривающий отсутствие осложнений и необходимости 
в назначении дополнительной терапии; отсутствие 
значимой тошноты (изменения <25 мм по 100-милли-
метровой визуальной аналоговой шкале) с оценкой 
в острую и отсроченную фазы после введения цито-
статиков на протяжении первых 4 циклов.

В 1-м исследовании было рандомизировано 1455 па-
циентов: 726 – в группу NEPA и 729 – в группу палоно-
сетрона. Из них в 1450 (99,7 %) наблюдениях проведено 
5969 циклов химиотерапии (1438 (98,8 %) пациентов 
закончили цикл) и в 1286 (88,4 %) наблюдениях прове-
дены множественные циклы (в 1107 (76,1 %) случаях – 
4 и более цикла). Большинство пациентов завершили 
лечение после планируемых 4 курсов; в 35,7 % наблю-
дений проведено 5, в 26,7 % – 6 циклов химиотерапии. 
Большинство (98,1 %) пациентов были женского пола, 
с медианой возраста 54 года, в 97,4 % случаев получали 
химиотерапию по поводу рака молочной железы.

Во 2-м исследовании было рандомизировано 
2413 пациентов: 309 – в группу NEPA и 104 – в группу 
пероральной терапии апрепитантом и палоносетроном. 
Из них 412 (99,8 %) получили в общей сложности 
1961 цикл химиотерапии; 405 (98,1 %) завершили 1 цикл, 
311 (75,3 %) – 4 и более, 51,6 % – 5 циклов, 40,0 % – 
6 циклов. Большинство (50 %) пациентов были жен-
ского пола, с медианой возраста 58 лет, с опухолями 
легких / бронхов (37,4 % случаев). До включения в ис-
следование большинство из них (75,7 %) получали 
умеренноэметогенную химиотерапию.

В 1-м исследовании убедительно продемонстри-
ровано превосходство Акинзео (NEPA) в сравнении 
с палоносетроном в предупреждении индуцированных 
цитостатиками тошноты и рвоты в острой и отсрочен-
ной фазах при проведении 1 цикла в режиме АС с вы-
сокой частотой полного эффекта в группе (p <0,05) 
и в предупреждении тошноты в острой фазе (p <0,05) 
и незначительной – в отсроченной фазе (p <0,05) 1, 2 



35

М
а

м
м

о
л

о
г

и
я

 |
 M

a
m

m
o

l
o

g
y

ОПУХОЛИ ЖЕНСКОЙ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ
TUMORS OF FEMALE REPRODUCTIVE SYSTEM

1   ’ 2 0 2 3

Том 19 / Vol. 19Обзорные статьи | Reviews

и 4-го циклов. Во 2-м исследовании NEPA превосходил 
апрепитант и палоносетрон в эффективности пре-
дупреждения тошноты и рвоты при проведении паци-
ентам с солидными опухолями высоко- и умеренно-
эметогенной химиотерапии. Анализ результатов 
исследований убедительно демонстрирует превосходст-
во в показателях эффективности и безопасности NEPA 
в сравнении с палоносетроном у пациентов с солидны-
ми опухолями. NEPA предотвращает индуцированную 
химиотерапией тошноту и рвоту в 74,3–83,8 % случаев 
и полностью предотвращает тошноту в 79,8–88,3 % на-
блюдений, незначительную тошноту – в 74,6–80,2 % слу-
чаев как в острой, так и в отсроченной фазах.

Оригинальное пострегистрационное проспектив-
ное исследование было выполнено J. Schilling и соавт. 
[19]. В исследование включили 1197 больных раком 
молочной железы, получивших 3 цикла высокоэмето-
генной химиотерапии антрациклинами (доксорубицин 
или эпирубицин) в комбинации с циклофосфамидом 
(режим АС). Для предупреждения развития индуци-
рованной химиотерапией тошноты и рвоты пациентки 
получали NEPA согласно инструкции. Цели исследо-
вания – улучшение качества жизни больных, оценка 
эффективности и переносимости NEPA. Авторы под-
черкивают, что при проведении 1 цикла химиотерапии 
большинство пациенток (84 %) отметили «отсутствие 
влияния химиотерапии на ежедневное качество жизни». 
Частота полного предупреждения эметогенных прояв-
лений составила 86, 88 и 81 % в острой фазе 1-го цикла 
при хорошем профиле безопасности на протяжении 
всего исследования.

На наш взгляд, особый интерес представляет ис-
следование с участием 1089 пациентов из разных стран, 
посвященное изучению отношения пациентов к лече-
нию и соблюдения ими рекомендаций врача по режи-
му поддерживающей терапии в процессе проведения 
эметогенной химиотерапии. Результаты этого ориги-
нального исследования были представлены M. Aapro 
и соавт. на ASCO в мае 2020 г. Представляя исследова-
ние, авторы обосновали необходимость его проведения 
тем, что в рекомендациях, касающихся проведения 
профилактики индуцированной химиотерапией тош-
ноты и рвоты, преимущественно отражены меры ле-
карственной профилактики и дан ряд рекомендаций 
общего характера, однако нет рекомендаций по соблю-
дению указаний врача, сохранению приверженности 
пациентов лечению и следованию выбранному режи-
му приема препаратов. По завершении исследования, 
анализируя литературу и полученные в процессе про-
ведения исследования данные, опросы пациентов 
и врачей, авторы пришли к заключению, что привер-
женность пациентов следованию рекомендациям вра-
ча субоптимальна [20].

Опыт использования NEPA в реальной клиничес-
кой практике c целью профилактики развития тошно-

ты и рвоты у пациентов, получающих химиотерапию 
в режимах FOLFIRINOX и FOLFOXIRI и бевацизумаб, 
представили R. de Luca и соавт. [21]. Это проспектив-
ное исследование было проведено в период до и во вре-
мя пандемии COVID-19. Цель его состояла в оценке 
эффективности и безопасности однократной пер-
оральной дозы NEPA (Акинзео) в комбинации с 12 мг 
дексаметазона при проведении химиотерапии паци-
ентам с распространенным колоректальным раком 
и распространенным раком поджелудочной железы 
(протоковой аденокарциномой), ранее не получавшим 
противоопухолевую лекарственную терапию и поддер-
живающую терапию блокаторами серотониновых 
 рецепторов (5-HT3) и блокаторами рецепторов ней-
рокинина 1-го типа (NK1). Авторы подчеркивают вы-
сокую эффективность NEPA (Акинзео) в предупре-
ждении тошноты и рвоты, индуцированных химио-
терапией, составившую 96,8 % в группе пациентов, 
получавших химиотерапию в режиме FOLFOXIRI + 
бевацизумаб, и 94,6 % при химиотерапии в режиме 
FOLFIRINOX на протяжении всего исследования. Эф-
фективность препарата в острой и отсроченной фазах 
составила 92,8 и 94,2 % соответственно при химио-
терапии в режиме FOLFOXIRI + бевацизумаб и 96,2 
и 94,6 % при химиотерапии в режиме FOLFIRINOX.

Тошнота и рвота – наиболее тягостные для паци-
ента побочные эффекты противоопухолевой терапии. 
Введение цитостатиков, обладающих умеренным и вы-
соким эметогенным потенциалом, без назначения 
средств, предупреждающих развитие тошноты и рвоты, 
с одной стороны, существенно меняет и ухудшает ка-
чество жизни пациента, с другой – становится одной 
из самых частых причин отказа пациента от продол-
жения терапии. Наиболее сложна профилактика 
острой и отсроченной тошноты и рвоты при химио-
терапии средней и высокой эметогенности.

Палоносетрон, современный антагонист 5-НТ3-ре-
цеп то ров, выгодно отличается от других препаратов 
этой группы особенностями фармакокинетики, вы-
сокой эффективностью, безопасностью и удобным 
режимом введения. Палоносетрон в комбинации с дек-
саметазоном и, при наличии показаний, с антагони-
стом нейрокининовых рецепторов (что повышает его 
эффективность) предупреждает развитие индуциро-
ванных противоопухолевой лекарственной терапией 
тошноты и рвоты у пациентов с различной локализа-
цией злокачественных новообразований, включая за-
болевания гематологического профиля.

Отдельный интерес представляет опыт применения 
пероральной формы – комбинации 2 антагонистов 
рецепторов серотонина и рецепторов нейрокинина 
в фиксированных дозах, с одновременным назначе-
нием дексаметазона.

Полагаем, что важными задачами в аспекте обсу-
ждаемых в статье вопросов остаются поиск, оценка 
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эффективности и безопасности новых препаратов для 
проведения поддерживающей терапии, направленной 
на предупреждение или уменьшение тошноты и рво-
ты, индуцированных противоопухолевой терапией. 
Не менее важно иметь собственный клинический 
опыт, возможность его обобщения, анализа и обсу-

ждения. Важны исследования по фармакоэкономике, 
решение экономических вопросов оплаты поддер-
живающей терапии, особенно при ее проведении 
в амбулаторных условиях. Не менее важна и работа 
с пациентами, направленная на соблюдение рекомен-
даций врача.
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Популяционные факторы прогноза 
выживаемости при раке молочной железы: 
анализ по данным Архангельского областного 
канцер-регистра за 2000–2020 гг.

А. В. Агаева1, 2, А. В. Светлакова1, 2, Д. Д. Громов1, 2, О. В. Чемакина1, 2, Л. Е. Валькова1, 2, А. А. Дяченко1, 
Д. В. Богданов1, 2, М. Ю. Вальков1, 2

1ФГБОУ ВО «Северный государственный медицинский университет» Минздрава России; Россия, 163061 Архангельск, 
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2ГБУЗ АО «Архангельский клинический онкологический диспансер»; Россия, 163045 Архангельск, проспект Обводный, 145, 
корп. 1

К о н т а к т ы : анна Викторовна агаева agaeva@onko29.ru

Введение. Рак молочной железы (РмЖ) лидирует в структуре заболеваемости злокачественными новообразованиями 
в мире и России. Эпидемиологические факторы прогноза выживаемости РмЖ в России изучены недостаточно.
Цель исследования – оценить факторы прогноза выживаемости при РмЖ по данным архангельского областного 
канцер-регистра за 2000–2020 гг. и выживаемость в период пандемии COVID-19.
Материалы и методы. сведения обо всех случаях РмЖ за 2000–2020 гг. извлечены из базы данных архангельско-
го областного канцер-регистра. Оценивали опухолеспецифическую выживаемость с помощью методов Каплана–
мейера и метода life tables. степень влияния на прогноз отдельных факторов, доступных в базе данных регистра, 
оценивали в регрессии Кокса.
Результаты. В итоговый анализ вошло 9089 случаев РмЖ. за период наблюдения зарегистрировано 2723 смерти 
от РмЖ. Показатели 1-, 5- и 10-летней выживаемости во всей популяции составили 91,6; 73,0 и 64,0 % соответст-
венно. Во множественной регрессионной модели риск смерти от РмЖ повышался в 2,9; 8,2; 21,3 и 6,8 раза при II, 
III, IV и неизвестной стадии; в 2,1 раза при локализации опухоли в области соска и ареолы; на 33 % при протоко-
вом раке сравнительно с дольковым; в 1,8 и 2,6 раза у получавших паллиативное лечение и не получавших лечения; 
на 33 % у женщин в возрасте 80 лет и старше; на 22 % у проживающих в сельской местности. В период 2013–2019 гг. 
5-летняя опухолеспецифическая выживаемость достигла 79,1 %, что на 14 и 6 % выше, чем в 2000–2006 и 2007–
2012 гг. В период пандемии COVID-19 показатели выживаемости не снижались.
Выводы. Риск смерти от РмЖ повышен при распространенных стадиях, протоковой морфологии, локализации 
опухоли в сосково-ареолярной области, возрасте старше 80 лет и проживании в сельской местности. В период 
пандемии COVID-19 выживаемость при РмЖ не ухудшалась, но это требует дальнейшего изучения.

Ключевые слова: рак молочной железы, выживаемость, факторы прогноза, популяционный канцер-регистр
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Background. Breast cancer (BC) is the leading cancer in the world and in Russia. Epidemiological factors predicting 
breast cancer survival in Russia have not been studied enough.
Aim. To evaluate the factors predicting survival in BC by the data of the Arkhangelsk Regional Cancer Registry in 
2000–2020 and the survival during the COVID-19 pandemic
Materials and methods. Data on all cases of Вс for 2000–2020 retrieved from the Arkhangelsk Regional Cancer Regis-
try database. Cancer-specific survival was estimated using the Kaplan–Meier and the life tables method. The prognostic 
value of variables available in Arkhangelsk Regional Cancer Registry was assessed in Cox regression.
Results. The final analysis included 9,089 cases of breast cancer. During the observation period, 2723 deaths from breast 
cancer were registered. The one-, five- and ten-year survival rates in the entire population were 91.6 %, 73.0 % and 
64.0 %, respectively. In a multivariate analysis, the risk of death from BC increased by 2.9, 8.2, 21.3 and 6.8 at 2, 3, 4 
and unknown stages; 2.1 times with the localization of the tumor in the area of the nipple and areola; by 33 % in 
ductal cancer compared with lobular cancer, by 1.8 and 2.6 times in those who received palliative treatment and did 
not receive treatment; by 33 % in women aged 80 years and older; by 22 % for those living in rural areas. In the period 
2013–2019, the 5-year cancer-specific survival reached 79.1 %, which is 14 % and 6 % higher than in the periods 
2000–2006 and 2007–2012. Survival rates have not declined during the COVID-19 pandemic.
Conclusion. The risk of death from BC is increased in advanced stages, ductal morphology, localization in the nipple-are-
olar region, age over 80 years, and living in rural areas. During the COVID-19 pandemic BC survival did not worsen, but 
this requires further study.

Keywords: breast cancer, survival, prognostic factors, population-based cancer registry

For citation: Agaeva A. V., Svetlakova A. V., Gromov D. D. et al. Population factors predicting survival in breast cancer: 
analysis according to the data of the Arkhangelsk Regional Cancer Registry in 2000–2020. Opukholi zhenskoy reproduk-
tivnoy systemy = Tumors of female reproductive system 2023;19(1):38–47. (In Russ.). DOI: 10.17650/1994-4098-2023-
19-1-38-47

Введение
По данным Международного агентства иссле-

дования рака, в 2020 г. глобально расчетное число за-
болевших раком молочной железы (РМЖ) составило 
2,2 млн, а стандартизованные по возрасту показатели 
заболеваемости и смертности составили 57,8 и 13,6 слу-
чая на 100 тыс. населения соответственно [1, 2]. В Рос-
сии РМЖ является ведущей онкологической пато-
логией среди лиц обоего пола (12,1 %), а также среди 
женщин (22,1 %) на фоне неуклонного роста показа-
телей заболеваемости: в 2021 г. стандартизованный 
показатель составлял 50,4 на 100 тыс. населения. 
При этом стандартизованный по возрасту показатель 
смертности от РМЖ за последние 11 лет в России сни-
зился с 16,5 до 12,5 на 100 тыс. населения [3].

Противоположно направленные тренды заболева-
емости и смертности отражают рост выживаемости 
при РМЖ. В глобальной программе прослеживания 
выживаемости онкологических больных CONCORD-3 
установлено, что 5-летняя нетто-выживаемость при 
РМЖ существенно возрастала в период с 2000 по 2014 г. 
в подавляющем большинстве стран. В последний ана-
лизируемый период (2010–2014 гг.) она была выше 
85 % в 25 странах с высоким уровнем дохода и заметно 
снижалась в странах со сниженным доходом. В России 
этот показатель составил 71 %. Потенциальными при-
чинами различий в выживаемости сравнительно с эко-
номически развитыми странами называют более вы-
сокую распространенность РМЖ при первичной 
диагностике и ограничение доступа к качественному 
лечению [4].

Эпидемиологический анализ при злокачественных 
новообразованиях (ЗНО), основанный на данных по-
пуляционных регистров рака, включает оценку забо-
леваемости, а при наличии достоверной и своевремен-
ной информации об умерших – и оценку смертности 
и выживаемости. Расчет популяционных показателей 
выживаемости при ЗНО – стандартный подход для 
оценки общей эффективности организации противо-
раковой борьбы на эпидемиологическом уровне [5, 6]. 
В соответствии с данными эпидемиологических ана-
лизов возраст на момент установления диагноза, раса, 
семейное положение, размер опухоли, стадия T, стадия M, 
степень злокачественности опухоли и множествен-
ность злокачественных опухолей являются независимы-
ми предикторами смерти пациентов с РМЖ [7, 8].

Анализ популяционных факторов прогноза выжи-
ваемости при РМЖ позволяет выявить потенциально 
уязвимые группы больных, на которых могли бы быть 
направлены целевые организационные меры. Однако 
в России он представлен небольшим количеством ис-
следований [9, 10], а данные анализов из других стран 
не могут быть автоматически экстраполированы на 
российскую популяцию. Популяционный Архангель-
ский областной канцер-регистр (АОКР) осуществляет 
сплошной учет ЗНО с 2000 г., его качество подтверждено 
неоднократными международными аудитами, что по-
зволяет использовать его данные для исследований.

Цель работы – установить и количественно оце-
нить факторы прогноза выживаемости при РМЖ по 
данным сплошной когорты больных, зарегистрирован-
ных и прослеженных в АОКР в 2000–2020 гг. Другой 
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целью является оценка выживаемости больных РМЖ, по-
лучавших лечение в период пандемии COVID-19 в 2020 г.

Материалы и методы
Характеристика наблюдений. Была выполнена сплош-

ная выборка всех случаев инвазивного (морфологический 
код МКБО-3 хххх / 3) РМЖ из АОКР за 2000–2020 гг. 
Данные были деперсонализированы, в дальнейшем 
при необходимости пополнения и модификации ра-
бочей базы данных для сопоставления с базой данных 
АОКР использовался идентификационный номер па-
циентов.

Для анализа использовались следующие перемен-
ные: возраст (с разбивкой на возрастные подгруппы: 
до 40, 40–49, 50–59, 60–79 и 80+ лет), место прожива-
ния (город / село), точные даты установления диагноза 
и смерти, код классификации по Международной 
классификации болезней 10-го пересмотра, стадия 
заболевания в соответствии с классификацией TNM 
UICC 8-го издания, морфологический тип в соответ-
ствии с кодом ICDО 3.1. Поскольку регистр рака не со-
бирает подробные сведения о лечении, переменная, 
кодирующая лечение, включала: 1) специальное лече-
ние, включая хирургическое (признак намерения ра-
дикального подхода); 2) специальное противоопухоле-
вое лечение без хирургического (паллиативное); 3) нет 
сведений о лечении.

Методы анализа. Оценивали опухолеспецифичес-
кую выживаемость (ОСВ), характеризующую проме-
жуток времени между датой установления диагноза 
и датой смерти от РМЖ либо осложнений, связанных 
с его лечением. Сведения о смерти от РМЖ получали 
из переменной «код причины смерти» (С50.х), доступ-
ной в базе данных регистра. Смерти от других видов 
рака и от причин, не связанных с ЗНО, событиями 
не считали. Живых пациентов и пациентов, выбывших 
из-под наблюдения, цензурировали по дате выгрузки 
верифицированной базы данных минус 2 мес (1 октя-
бря 2022 г.) и по дате последней явки соответственно. 
Временной лаг для оценки статуса больных использо-
вали для обеспечения надежности сведений о смерти 
больных, учитывая то, что база данных регистра рака 
обновляется ежемесячно.

Опухолеспецифическую выживаемость оценивали 
с помощью методов Каплана–Мейера и метода life ta-
bles, различия в выживаемости между популяционными 
подгруппами оценивали с помощью log-rank-метода. 
Степень влияния на прогноз отдельных факторов, до-
ступных в базе данных регистра, оценивали в одно- 
и многофакторной регрессии Кокса. Статистически 
значимыми считали различия на уровне р <0,05.

Результаты
Всего в выборке оказалось 9222 записи о РМЖ, 

зарегистрированные в период с 2000 по 2020 г. Из них 

133 случая с нулевой продолжительностью жизни бы-
ли зарегистрированы посмертно. Согласно правилам 
Международного агентства по изучению рака, оценка 
выживаемости в таких случаях не проводится в связи 
с неизвестным временем течения заболевания. В ито-
говый анализ вошло 9089 случаев РМЖ.

За период наблюдения зарегистрировано 2723 смер-
ти от РМЖ. Показатели 1-, 5- и 10-летней выжива-
емости во всей популяции составили 91,6 % (95 % 
доверительный интервал (ДИ) 91,0–92,2), 73,0 % (ДИ 
72,0–73,9) и 64,0 % (ДИ 62,8–65,2) соответственно. 
Выживаемость больных РМЖ в зависимости от учи-
тываемых факторов прогноза представлена в табл. 1.

За 21 год в АОКР зарегистрировано 58 случаев 
РМЖ у мужчин, что составляет 0,6 % общей популя-
ции больных. Показатели выживаемости пациентов 
мужского пола несущественно отличались от таковых 
в женской популяции.

Другие доступные в регистре факторы существен-
но определяли прогноз. Так, показатели 5-летней вы-
живаемости у больных 60 лет и старше прогрессивно 
уменьшались сравнительно с больными моложе 60 лет, 
особенно эта тенденция прослеживается в пожилом 
возрасте (80 лет и старше). Проживание в сельской 
местности также оказывает неблагоприятное влияние 
на прогноз: 5-летняя выживаемость этих больных 
на 7 % ниже, чем у проживающих в городах (p <0,05).

Выживаемость больных дольковым РМЖ сущест-
венно выше, чем при наиболее часто встречающемся 
варианте неспецифицированной протоковой карци-
номы: более 5 лет были живы 83,5 % против 74,1 % боль-
ных. Отсутствие морфологического подтверждения 
было связано с наименьшим уровнем 5-летней ОСВ. 
При топографическом расположении опухоли в ква-
дрантах (C50.1–5) 5-летняя выживаемость варьирова-
ла в пределах 82,0–79,3 %. При редком расположении 
первичной опухоли в добавочной аксиллярной дольке 
(С50.6) этот показатель составлял 85,0 %, а при исход-
ном поражении соска (С50.0) – 73,6 %. Расположение 
опухоли в 2 и более анатомических областях и неуточ-
ненная топография были ассоциированы с наихудшим 
прогнозом (p <0,05).

Стадия заболевания является наиболее значимым 
эпидемиологическим фактором прогноза: более 5 лет 
были живы 96,6; 86,2; 57,6; 16,1 и 33,7 % больных при I, 
II, III, IV и неизвестной стадиях РМЖ соответственно. 
Закономерно наиболее высокими были показатели 
выживаемости у больных РМЖ, получавших радикаль-
ное лечение, включавшее хирургическое удаление 
первичной опухоли. При паллиативном лечении 
и при отсутствии в регистре сведений о лечении 5-лет-
няя выживаемость была существенно ниже – 59,3 
и 43,8 % соответственно.

Показатели выживаемости существенно возрастали 
в течение анализируемого периода. Максимального 
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Таблица 1. Опухолеспецифическая выживаемость при раке молочной железы в зависимости от факторов, доступных в базе данных регистра рака. 
Данные Архангельского областного канцер-регистра за 2000–2020 гг.

Table 1. Cancer-specific survival in breast cancer by the risk factors available in cancer registry. Arkhangelsk Regional Cancer Registry data, 2000–2020

Фактор 
Factor

Число 
пациен-

тов 
 Number  

of patients

1-летняя опухолеспецифиче-
ская выживаемость, % 

(95 % доверительный интервал) 
1-yea, cancer-specific survival, % 

(95 % confidence interval) 

5-летняя опухолеспецифическая 
выживаемость, % 

(95 % доверительный интервал) 
5-year cancer-specific survival, %  

(95 % confidence interval) 

Пол: 
Gender:

женщины 
females
мужчины 
males

9031

58

92,0 (91,4–92,5)

89,5 (78,1–95,1) 

73,2 (72,2–74,1)

69,4 (53,9–80,6) 

Возраст, лет: 
Age, years old:

0–39
40–49
50–59
60–79
80 и старше 
80 and older

510
1583
2438
3975
583

94,5 (92,1–96,2)
94,9 (93,7–95,9)
93,6 (92,5–94,4)
90,8 (89,8–91,6)
77,2 (73,4–80,5) 

74,5 (70,2–78,2)
78,1 (75,9–80,1)
75,1 (73,2–76,8)
72,0 (70,5–73,5)
51,6 (46,5–56,5) 

Место проживания: 
Place of residence:

город 
urban
село 
rural

6882

2207

92,5 (91,8–93,1)

89,0 (87,6–90,2) 

74,7 (73,6–75,8)

67,6 (65,5–69,6) 

Топография: 
Topography:

сосок и ареола С50.0 
nipple and areola С50.0
центральная часть С50.1 
central portion С50.1
верхневнутренний квадрант С50.2 
upper-inner quadrant С50.2
нижневнутренний квадрант С50.3 
lower-inner quadrant С50.3
верхненаружный квадрант С50.4 
upper-outer quadrant С50.4
нижненаружный квадрант С50.5 
lower-outer quadrant С50.5
подмышечная задняя часть С50.6 
axillary tail of breast С50.6
поражение, выходящее за пределы 
 одной локализации С50.8 
overlapping lesion of breast С50.8
неуточненной части С50.9 
unspecified breast С50.9

48

1821

1005

390

3089

639

20

1207

870

97,9 (85,9–99,7)

97,0 (96,1–97,7)

96,7 (95,4–97,6)

96,1 (93,6–97,6)

95,9 (95,1–96,6)

97,6 (96,1–98,6)

85,0 (60,4–94,9)

82,2 (79,9–84,2)

64,4 (0,61–0,67) 

73,6 (58,1–81,4)

82,0 (80,1–83,8)

82,3 (79,6–84,7)

80,9 (76,3–84,7)

79,7 (78,2–81,2)

79,2 (75,5–82,3)

85,0 (60,4–94,9)

50,2 (47,1–53,2)

39,4 (35,8–42,9) 

Морфология: 
Morphology:

инвазивная протоковая карцинома 
invasive ductal carcinoma
дольковая карцинома 
lobular carcinoma
редкие формы 
rare subtypes
неизвестна 
unknown

8148

466

109

366

93,2 (92,6–93,7)

94,6 (92,1–96,3)

87,0 (79,1–92,1)

53,8 (48,4–58,8) 

74,1 (73,1–75,1)

83,5 (79,5–86,7)

75,1 (64,1–83,2)

30,2 (24,8–39,4) 



42

М
а

м
м

о
л

о
г

и
я

 |
 M

a
m

m
o

l
o

g
y

1   ’ 2 0 2 3

Том 19 / Vol. 19
ОПУХОЛИ ЖЕНСКОЙ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ
TUMORS OF FEMALE REPRODUCTIVE SYSTEM Оригинальные статьи | Original reports

уровня ОСВ пациентов с РМЖ достигла в период 
2013–2019 гг. (93,8 и 79,1 % для 1- и 5-летнего показа-
теля соответственно). Однолетняя выживаемость боль-
ных, получавших лечение в период разгара пандемии 
COVID-19, в 2020 г., не снижалась сравнительно с пре-
дыдущим периодом, составив 95,3 %.

Результаты одно- и многофакторного регрессион-
ного анализа ОСВ представлены в табл. 2.

Выживаемость пациентов с РМЖ мужского пола 
статистически значимо не отличалась от таковой у жен-
щин. Проживание больных РМЖ в сельской местности 
было связано со значимым увеличением риска смерти 
от этого заболевания как в одно-, так и в многофактор-
ном анализе – на 32 и 22 % соответственно. Риск смер-
ти у пациентов возрастных групп моложе 40, 40–49, 
50–59 и 60–79 лет варьировал мало, но был в 2,2 раза 
в однофакторном и на 33 % в многофакторном анализе 
выше у больных старческого возраста.

Благоприятным фактором можно считать распо-
ложение опухоли в аксиллярной добавочной дольке 
(С50.6): точечное значение отношения рисков после 
коррекции на все доступные факторы составило 0,43, 
или в 2,5 раза ниже, чем в референтной группе паци-
енток с первичной опухолью, расположенной в верх-
ненаружном квадранте, но эти различия статистически 
незначимы в связи с небольшим числом наблюде-

ний С50.6: такая локализация была выявлена только 
у 20 больных. В многофакторном анализе риск смерти 
у пациенток с расположением опухоли в сосково-аре-
олярной области был в 2 раза выше сравнительно с ре-
ферентной группой. Прогноз выживаемости значимо 
ухудшается при расположении опухоли в 1 и более 
областях и при неуточненном расположении: после 
коррекции на все доступные факторы риск смерти этих 
больных был выше на 60–66 % сравнительно с други-
ми топографическими кодами.

Риск смерти больных РМЖ с морфологией доль-
ковой карциномы ниже, чем при наиболее частой фор-
ме протоковой инвазивной карциномы; отсутствие 
морфологического подтверждения рака было ассоци-
ировано с более высоким риском смерти (в 4,6 раза), 
а в многофакторном анализе – на 44 % (р <0,05).

Сравнительно с I стадией РМЖ риск смерти при II, 
III, IV и неизвестной стадии был выше в 3, 10, 39 и 17 раз 
соответственно. Поправка на другие факторы в целом 
не изменила эти соотношения. Отношения рисков 
смерти от РМЖ составляли 3,2 и 4,7 у пациенток при 
паллиативном лечении и отсутствии в регистре сведе-
ний о лечении по сравнению с больными, чье лечение 
включало хирургическую операцию. После коррекции 
на другие факторы они значительно уменьшились, 
оставшись статистически значимыми.

Фактор 
Factor

Число 
пациен-

тов 
 Number  

of patients

1-летняя опухолеспецифиче-
ская выживаемость, % 

(95 % доверительный интервал) 
1-yea, cancer-specific survival, % 

(95 % confidence interval) 

5-летняя опухолеспецифическая 
выживаемость, % 

(95 % доверительный интервал) 
5-year cancer-specific survival, %  

(95 % confidence interval) 

Стадия: 
Stage:

I
II
III
IV
неизвестна 
unknown

1587
4155
2247
904
196

99,8 (99,3–99,9)
98,7 (98,3–99,0)
91,1 (89,8–92,2)
54,5 (51,25–7,7)
51,2 (43,9–58,0) 

96,6 (95,5–97,4)
86,2 (85,0–87,3)
57,6 (55,3–59,7)
16,1 (13,4–18,7)
33,7 (25,6–41,0) 

Лечение: 
Treatment:

радикальное 
radical
паллиативное 
palliative
нет сведений о лечении 
no data on treatment

5707

1805

1577

98,4 (98,1–98,7)

91,6 (90,2–98,2)

65,9 (63,5–68,3) 

85,2 (84,2–86,2)

59,1 (56,7–61,5)

43,8 (41,1–46,4) 

Период: 
Time period:

2000–2006
2007–2012
2013–2019
2020

2507
2532
3593
457

88,7 (87,4–89,9)
90,9 (89,7–92,0)
93,8 (92,9–94,5)
95,3 (92,8–96,9) 

64,1 (62,0–65,9)
73,1 (71,3–74,8)
79,1 (77,7–80,5)

–

Окончание табл. 1
End of the table 1
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Таблица 2. Одно- и многофакторный регрессионный анализ опухольспецифической выживаемости пациентов с раком молочной железы (регрессия 
Cox). Данные Архангельского областного канцер-регистра за 2000–2020 гг.

Table 2. Univariate and multivarate regression analysis of tumor-specific survival in breast cancer (Cox regression). Arkhangelsk Regional Cancer Registry data, 
2000–2021

Фактор 
Factor

Отношение рисков (95 % доверительный интервал) 
Hazard ratio (95 % confidence interval) 

Однофакторный 
Univariate

Многофакторный 
Multivariate

Пол: 
Gender:

мужской 
male
женский 
female

1,0 (референтная) 
1.0 (reference)

0,94 (0,58–1,52) 

1,0 (референтная) 
1.0 (reference)

0,89 (0,52–1,41) 

Возраст, лет: 
Age, years old:

0–39

40–49
50–59
60–79
80 и старше 
80 years and older

1,0 (референтная) 
1.0 (reference)

1,0 (0,83–1,14)
0,95 (0,80–1,12)
1,15 (0,97–1,36)
2,21 (1,81–2,77) 

1,0 (референтная) 
1.0 (reference)

0,84 (0,70–1,13)
0,87 (0,73–1,03)
1,04 (0,87–1,23)
1,33 (1,07–1,66) 

Место проживания: 
Place of residence:

город 
urban
село 
rural

1,0 (референтная) 
1.0 (reference)

1,32 (1,22–1,44) 

1,0 (референтная) 
1.0 (reference)

1,22 (1,12–1,33) 

Топография: 
Topography:

верхненаружный квадрант С50.4 
upper-outer quadrant С50.4
сосок и ареола С50.0 
nipple and areola С50.0
центральная часть С50.1 
central part С50.1
верхневнутренний квадрант С50.2 
upper-inner quadrant С50.2
нижневнутренний квадрант С50.3 
lower-inner quadrant С50.3
нижненаружный квадрант С50.5 
lower-outer quadrant С50.5
подмышечная задняя часть С50.6 
axillary tail of breast С50.6
поражение, выходящее за пределы одной локализации С50.8 
overlapping lesion С50.8
неуточненной части С50.9 
unspecified breast С50.9

1,0 (референтная) 
1.0 (reference)

1,25 (0,74–2,13)

0,92 (0,81–1,03)

0,95 (0,82–1,11)

1,04 (0,84–1,23)

1,04 (0,88–1,23)

0,72 (0,27–1,95)

3,01 (2,69–3,34)

3,83 (3,39–4,32) 

1,0 (референтная) 
1.0 (reference)

2,07 (1,21–3,50)

0,99 (0,88–1,12)

1,09 (0,94–1,26)

1,09 (0,88–1,35)

1,1 (0,93–1,32)

0,43 (0,16–1,17)

1,63 (1,43–1,79)

1,66 (1,46–1,91) 

Морфология: 
Morphology:

инвазивная протоковая карцинома 
ductal invasive carcinoma
дольковая карцинома 
lobular carcinoma
иные формы 
other forms
неизвестна 
unknown

1,0 (референтная) 
1.0 (reference)

0,51 (0,41–0,64)

0,96 (0,62–1,49)

4,61 (4,01–5,30) 

1,0 (референтная) 
1.0 (reference)

0,75 (0,59–0,95)

1,29 (0,83–2,01)

1,44 (1,22–1,71) 
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Окончание табл. 2
End of the table 2

Фактор 
Factor

Отношение рисков (95 % доверительный интервал) 
Hazard ratio (95 % confidence interval) 

Однофакторный 
Univariate

Многофакторный 
Multivariate

Стадия: 
Stage:

I

II
III
IV
неизвестна 
unknown

1,0 (референтная) 
1.0 (reference)

3,13 (2,54–3,85)
10,25 (8,34–12,59)

38,63 (31,24–47,76)
17,43 (13,08–23,24) 

1,0 (референтная) 
1.0 (reference)

2,9 (2,35–3,57)
8,2 (6,68–10,15)

21,3 (17,09–26,59)
6,8 (5,05–9,26) 

Лечение: 
Treatment:

радикальное 
radical
паллиативное 
palliative
нет сведений о лечении 
no info on treatment

1,0 (референтная) 
1.0 (reference)

3,21 (2,97–3,53)

4,73 (4,29–5,22) 

1,0 (референтная) 
1.0 (reference)

1,82 (1,61–1,94)

2,62 (2,34–2,90) 

Период: 
Time period:

2000–2006

2007–2012
2013–2019
2020

1,0 (референтная) 
1.0 (reference)

0,72 (0,66–0,79)
0,53 (0,48–0,59)
0,45 (0,32–0,61) 

1,0 (референтная) 
1.0 (reference)

0,77 (0,71–0,85)
0,71 (0,64–0,79)
0,52 (0,37–0,71) 

Примечание. Выделены статистически значимые изменения отношения рисков смерти в многофакторном анализе. 
Note. Statistically significant changes in the ratio of risks of death in multivariate analysis are highlighted.

Риск смерти от РМЖ в периоды 2007–2012 и 2013–
2019 гг. закономерно статистически значимо снижал-
ся по сравнению с референтным периодом 2000–
2006 гг. Более того, в период пандемии COVID-19 он 
был ниже в 2 раза даже после коррекции на другие 
факторы.

Обсуждение
В эпидемиологическом исследовании, выполнен-

ном на сплошной выборке из популяционного канцер-
регистра высокого качества, нами были установлены 
и количественно оценены факторы прогноза выжива-
емости при РМЖ. Наряду с известными факторами 
неблагоприятного прогноза, такими как распростра-
ненная стадия, пожилой возраст и паллиативный тип 
лечения [11, 12], риск смерти значимо повышался 
в случае проживания больных в сельской местности 
и при расположении первичной опухоли в сосково-
ареолярной зоне. С благоприятным прогнозом выжи-
ваемости были связаны морфологический вариант 
дольковой карциномы и редкое расположение в доба-
вочной аксиллярной дольке молочной железы. Риск 

смерти от РМЖ не повышался у мужчин и во времен-
ной период пандемии COVID-19.

В нашем исследовании 5-летняя ОСВ в периоды 
2007–2012 и 2013–2019 гг. составляла 73,1 и 79,1 %, 
что несколько выше, чем соответствующий показатель 
нетто-выживаемости 72,4 %, зарегистрированный 
в Архангельской области в период 2010–2014 гг. в ис-
следовании CONCORD-3 [4]. Это может быть связано 
с различиями в подходах к расчету. Относительная, 
или нетто-выживаемость рассчитывается путем «вы-
читания» из наблюдаемой выживаемости фоновой 
смертности от всех причин, поэтому данный индика-
тор не требует подверженного субъективной оценке 
кода причины смерти [13] и является наиболее реко-
мендованным в популяционных эпидемиологических 
исследованиях. В планах нашей группы сравнить оба 
подхода в отдельном исследовании.

Возраст старше 80 лет в нашем анализе был ассоци-
ирован с неблагоприятным прогнозом выживаемости. 
Эти результаты согласуются с данными других попу-
ляционных анализов [7, 14]. Изучение факторов, вли-
яющих на неблагоприятный исход у больных пожилого 
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возраста, запланировано в рамках углубленного эпи-
демиологического анализа.

Пятилетняя ОСВ больных, проживающих в сель-
ской местности, была на 7 % ниже, что соответствует 
повышению риска смерти от РМЖ на 32 %. Это час-
тично можно объяснить большей распространенно-
стью РМЖ у этих больных на момент диагностики 
и более редким назначением радикального лечения, 
поскольку после поправки на эти факторы в много-
мерной модели риск смерти снизился до 22 %. Требу-
ется углубленный анализ других факторов (назначение 
специфических методов лечения, маршрутизация, 
сопутствующая патология и др.) для выявления причин 
таких существенных различий в выживаемости и вы-
работки конкретных мер для их преодоления. В других 
эпидемиологических анализах проживание в сельской 
местности также было связано с неблагоприятным 
прогнозом [15, 16].

В нашем исследовании установлено независимое 
неблагоприятное влияние на прогноз расположения 
первичного очага РМЖ в сосково-ареолярной зоне 
(С50.0), причем исходно незначимые различия в про-
гнозе стали статистически достоверными после кор-
рекции на другие эпидемиологические факторы. В до-
ступной литературе мы не смогли найти анализов, 
включавших расчет риска смерти при этой редкой 
топографии, однако в недавней публикации по данным 
SEER было показано, что больные раком Педжета 
представляют собой обособленную группу, которая 
требует специальных подходов к диагностике и лече-
нию [17, 18].

Расположение первичной опухоли в аксиллярной 
дольке (топография С50.6), зарегистрированное толь-
ко у 20 больных, в нашем эпидемиологическом анали-
зе было ассоциировано с более высокой выживаемо-
стью, чем при других топографиях. Это противоречит 
результатам, полученным в других популяционных 
анализах [19, 20]. Учитывая очень незначительное чи-
сло наблюдений (20 случаев, или 0,2 % общей попу-
ляции за 22 года), это можно объяснить особенностя-
ми кодирования. Вероятно, такой код присваивали 
только маленьким опухолям, находящимся в пределах 
этой очень небольшой анатомической области, а при ее 
распространении на верхненаружный сегмент ей при-
сваивали уже код С50.8. Поражение 2 и более анато-
мических областей в нашем исследовании было ассо-
циировано с неблагоприятным прогнозом.

В многофакторном анализе мужской пол был свя-
зан с незначимым трендом к повышению риска смерти 
от РМЖ. В ранее опубликованных анализах мужской 
пол был ассоциирован с неблагоприятным прогнозом. 
Так, в основанном на анализе 670 случаев исследовании 
SEER мужчины с РМЖ имели значительно более низ-
кую выживаемость по сравнению с женщинами: 7-лет-
няя выживаемость составила 77,9 и 89,8 % (p <0,05) 

соответственно для пациентов, у которых диагноз был 
установлен за тот же период [19]. Особенно неблагопри-
ятным прогноз выживаемости является при HER2-по-
ложительном и трижды негативном молекулярно-био-
логических вариантах РМЖ у мужчин [20]. В дальнейшем 
мы планируем проанализировать влияние на выжива-
емость больных РМЖ, в том числе мужского пола, мо-
лекулярно-биологических факторов.

Показатели 1-летней ОСВ при РМЖ не ухудша-
лись в период пандемии COVID-19. Более того, по дан-
ным нашего предыдущего анализа, число вновь выяв-
ленных случаев и распределение по стадии РМЖ 
в Архангельской области (АО) существенно не изме-
нялись в этот период [21]. Это согласуется с результа-
тами исследований выживаемости РМЖ, а также 
при сравнении с другими видами ЗНО [22, 23]. Иссле-
дователи связывают улучшение либо неухудшение 
выживаемости при РМЖ со смертью пациенток стар-
ческого возраста от иных причин, в первую очередь 
от COVID-19. Ограничением этих исследований явля-
ется короткий промежуток времени (доступен лишь 
анализ 1-летней ОСВ), в течение которого невозмож-
но полностью проследить все исходы. Требуется по-
следующий анализ в более отдаленном периоде, чтобы 
оценить последствия пандемии COVID-19 на популя-
ции больных РМЖ в АО.

Наше исследование основано на анализе более 
9000 наблюдений, зарегистрированных на территории 
АО в течение длительного периода времени. Это при-
дает анализу высокую статистическую мощность, по-
зволяющую выявить закономерности, недоступные 
в клинических анализах. Популяционный анализ по-
зволяет оценить не только доступные в клинических 
анализах факторы прогноза, такие как стадия, морфо-
логический вариант опухоли, возраст больных, но 
и эпидемиологические, например место проживания 
больных. Таким образом, выявляются группы больных, 
нуждающиеся в улучшении организации их лечения 
и диагностики. Это является преимуществом нашего 
исследования.

Архангельский областной канцер-регистр, как и боль-
шинство других регистров рака, не собирает потенци-
ально значимую информацию о вредных привычках 
(употребление алкоголя, табакокурение), персонали-
зированные данные пациентов (рост, масса тела, аку-
шерско-гинекологический анамнез), социально-эко-
номические данные. Более того, в регистре отсутствуют 
детальные сведения о лечении (вид операции, число 
удаленных / пораженных лимфатических узлов, кон-
кретные химио- и таргетные препараты, вид, доза 
и фракционирование лучевой терапии и др.) и молеку-
лярно-биологическом профиле опухоли. Все это огра-
ничивает анализ всех возможных предикторов выжи-
ваемости. Детализованные характеристики опухоли 
доступны в госпитальной базе данных Архангельского 
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клинического онкологического диспансера. В нашем 
исследовании планируется совмещение госпитальной 
и эпидемиологической баз для проведения эпидемио-
логического исследования высокого разрешения.

Выводы
В эпидемиологическом анализе, основанном на 

сплошной выборке 9089 больных РМЖ, у которых рак 
был диагностирован в 2000–2020 гг., установлено, что 
риск смерти от заболевания ассоциирован с более рас-
пространенными стадиями, гистологическим вариан-

том протокового рака (сравнительно с дольковым), 
локализацией первичного очага в сосково-ареолярной 
области, а также возрастом старше 80 лет и проживани-
ем в сельской местности. Выживаемость больных РМЖ 
мужского пола не отличалась от таковой у женщин. 
В период пандемии COVID-19 выживаемость при РМЖ 
не ухудшалась, но это требует дальнейшего изучения. 
Планируется углубленный эпидемиологический анализ 
молекулярно-биологических и клинических факторов 
прогноза выживаемости на основе совмещения базы 
данных регистра с госпитальной базой данных.
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Роль препаратов платины и их влияние на полный 
патологический ответ и прогноз у пациентов 
с BRCA-ассоциированным трижды негативным 
раком молочной железы после неоадъювантного 
лечения: опыт одного учреждения

Д. А. Еналдиева1, П. В. Криворотько1, Е. Н. Имянитов1, 2, Е. К. Жильцова1, Р. В. Донских1, А. П. Cоколенко1, 2, 
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К о н т а к т ы : диана артуровна еналдиева dianaenaldieva932@gmail.com

Введение. BRCA-ассоциированный трижды негативный рак молочной железы (тНРмЖ) считается одним из самых 
агрессивных подтипов рака молочной железы при высокой чувствительности к химиотерапии, что обусловливает 
повышенный интерес к поиску новых вариантов лечения пациентов с этим подтипом рака.
Цель исследования – определить роль добавления препарата платины к стандартной системной неоадъювантной 
химиотерапии (НаХт) у пациентов с первичным BRCA-ассоциированным тНРмЖ с клинической стадией T1–3N0–3M0 
и оценить влияние препаратов платины на безрецидивную выживаемость у больных данной категории.
Материалы и методы. В исследование включено 75 пациентов с диагнозом первичного BRCA-ассоциированного 
тНРмЖ, которые были распределены на 2 группы в зависимости от схемы проводимой НаХт и далее на подгруппы 
в зависимости от завершенности курса проводимой НаХт, конечного патоморфологического результата и наличия 
рецидивов.
Результаты. В I группу вошли 48 (64 %) пациентов, получивших схему ас–т, во II группе пациенты (n = 27 (36 %)) 
получали НаХт по схеме ас–TCarb. Пациенты II группы показали более высокую частоту достижения полного па-
томорфологического ответа (pCR) по сравнению с пациентами I группы (73,7 % против 41,2 % соответственно, p = 
0,0433). с учетом схем проводимой НаХт пациенты I группы имели несколько более высокий риск развития реци-
дива по сравнению с пациентами II группы (p = 0,099).
Выводы. у больных первичным BRCA-ассоциированным тНРмЖ добавление препаратов платины к схеме НаХт 
приводит к достижению pCR в 73,7 % случаев по сравнению с 41,2 % частотой достижения pCR после проведения 
стандартной антрациклин-таксановой НаХт, что влечет за собой снижение риска возникновения рецидивов у дан-
ной категории пациентов. Проведение полного курса запланированной НаХт имеет положительную тенденцию 
по достижению pCR у больных данной категории.

Ключевые слова: BRCA1 / 2 мутация, трижды негативный рак молочной железы, рецидив рака молочной железы, 
препараты платины, полный патоморфологический ответ, неоадъювантная химиотерапия

Для цитирования: еналдиева д. а., Криворотько П. В., имянитов е. Н. и др. Роль препаратов платины и их влияние 
на полный патологический ответ и прогноз у пациентов с BRCA-ассоциированным трижды негативным раком 
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 молочной железы после неоадъювантного лечения: опыт одного учреждения. Опухоли женской репродуктивной 
системы 2023;19(1):48–55. DOI: 10.17650/1994-4098-2023-18-1-48-55

The role of platinum-based antineoplastic drugs and their impact on complete pathological 
response and prognosis in patients with BRCA-associated triple-negative breast cancer  
after neoadjuvant treatment: a single institution experience

D. A. Enaldieva1, P. V. Krivorotko1, E. N. Imyanitov1, 2, E. K. Zhiltsova1, R. V. Donskikh1, A. P. Sokolenko1, 2, 
L. F. Shaykhelislamova1, T. T. Tabagua1, L. P. Gigolaeva1, A. V. Komyakhov1, K. S. Nikolaev1, K. Yu. Zernov1, S. S. Ereshchenko1, 
R. M. Paltuev1, A. A. Bessonov 3, A. S. Artemyeva1, R. S. Pesotskiy1, N. S. Amirov1, A. S. Emelyanov1, V. V. Mortada1, 
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C o n t a c t s : Diana Arturovna Enaldieva dianaenaldieva932@gmail.com

Background. BRCA-associated triple negative breast cancer (TNBC) is considered one of the most aggressive subtypes 
of breast cancer with high sensitivity to chemotherapy, which leads to increased interest in finding new treatment 
options for patients with this subtype of breast cancer.
Aim. To determine the role of adding a platinum drug to standard systemic neoadjuvant therapy (NAC) for patients with 
primary BRCA-associated TNBC with clinical stage T1–3N0–3M0, and to evaluate the effect of platinum-based drugs on 
recurrence-free survival in patients of this category.
Materials and methods. The study included 75 patients diagnosed with primary BRCA-associated TNBC. They were di-
vided into 2 groups depending on the NAC provided, and then they were subdivided depending on the completion of 
the course of ongoing NAC, the final pathomorphological result and the presence of recurrence.
Results. Group I included 48 (64 %) patients who received the AC–T regimen; in group II (n = 27 (36 %)) patients 
received NAC according to the AC–TCarb regimen. Patients of group II showed a higher frequency of achieving patho-
logical complete response (pCR) compared with patients of group I (73.7 % versus 41.2 %, respectively, p = 0.0433). 
Taking into account the NAC regimens being carried out, patients of group I had a slightly higher risk of recurrence 
compared to patients of group II (p = 0.099).
Conclusion. In patients with primary BRCA-associated TNBC, the addition of platinum compounds to the systemic NAC 
resulted in achieving of pCR in 73.7 % cases compared with 41.2 % pCR after the standard anthracycline-taxane NAC, 
which entails a reduced risk recurrence in this category of patients. Performing a full course of planned NAC has a pos-
itive trend in achieving pCR in patients of this category.

Keywords: BRCA1 / 2 mutation, triple-negative breast cancer, breast cancer recurrence, platinum preparations, complete 
pathomorphological regression, neoadjuvant chemotherapy

For citation: Enaldieva D. A., Krivorotko P. V., Imyanitov E. N. et al. The role of platinum-based antineoplastic drugs and 
their impact on complete pathological response and prognosis in patients with BRCA-associated triple-negative breast 
cancer after neoadjuvant treatment: a single institution experience. Opukholi zhenskoy reproduktivnoy systemy = Tumors 
of female reproductive system 2023;19(1):48–55. (In Russ.). DOI: 10.17650/1994-4098-2023-19-1-48-55

Введение
Трижды негативный рак молочной железы (ТНРМЖ) 

считается одним из самых агрессивных подтипов рака 
молочной железы (РМЖ) при высокой чувствитель-
ности к химиотерапии [1–3]. Данная форма РМЖ яв-
ляется продуктом нарушения экспрессии рецепторов 
прогестерона и эстрогена, а также рецепторов челове-
ческого эпидермального фактора роста 2 (HER2 / neu) 
[4]. ТНРМЖ встречается значительно чаще при нали-
чии герминальной мутации BRCA1, так как именно 
регулирование дифференцировки стволовых клеток 

в эстрогенозависимые отчасти обусловлено работой 
гена BRCA1, следовательно, при наличии мутации в гене 
BRCA1 происходит нарушение транcформации рецепто-
ров эстрогена, что как раз и лежит в основе развития 
BRCA1-ассоциированного ТНРМЖ (р <0,001) [5].

Сведения об уникальных особенностях герминаль-
ных мутаций BRCA1 / 2 при РМЖ вызывают повышен-
ный интерес к поиску различных вариантов лечения 
пациентов с трижды негативным подтипом, посколь-
ку при одних и тех же схемах химиотерапии частота 
достижения полного патоморфологического ответа 
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(pathological complete response, pCR) у пациентов с му-
тациями BRCA1 / 2 значимо выше, чем у пациентов без 
мутаций.

Отсутствие экспрессии рецепторов прогестерона, 
эстрогена и HER2 / neu делает данный вид опухоли 
нечувствительным к проведению антигормональной или 
таргетной терапии. Все больше доказательств в пользу 
того, что BRCA-ассоциированный ТНРМЖ связан 
с лучшим ответом на схемы системного лечения пре-
паратами, повреждающими ДНК, такими как доксо-
рубицин, PARP-ингибиторы, митомицин и т. д.

При назначении в качестве неоадъювантной тера-
пии стандартная схема химиотерапии, включающая 
антрациклин-таксановый режим (АС–Т), приводит 
к pCR у 30–50 % пациентов. Кроме того, пациенты, 
достигшие pCR, имеют отличный долгосрочный про-
гноз по сравнению с больными, достигшими частич-
ного патоморфологического ответа (pathological partial 
response, pPR) [6, 7].

В 2018 г. были проведены ретроспективный анализ 
частоты достижения pCR после стандартной неоадъю-
вантной химиотерапии (НАХТ) по схеме АС–Т и срав-
нение общей и безрецидивной выживаемости (БРВ) 
между группами с pCR и pPR у пациентов с BRCA-
ассоциированным ТНРМЖ (n = 53). Это исследование 
продемонстрировало высокую частоту достижения 
pCR после антрациклин-таксановой схемы НАХТ 
при BRCA-ассоциированном ТНРМЖ, а показатели 
выживаемости подтвердили прогностическую цен-
ность pCR у данной когорты пациентов [1].

Впоследствии также было сообщено о лучших резуль-
татах у пациентов с BRCA-ассоциированным ТНРМЖ 
после неоадъювантного лечения по схеме АС–Т: час-
тота pCR составила 68 % по сравнению с 37 % у паци-
ентов с ТНРМЖ без мутации BRCA (р = 0,01) [2, 3].

Антрациклин-таксановый режим показал высокие 
результаты по достижению pCR и остается важней-
шим компонентом стандартной системной НАХТ при 
ТНРМЖ. Однако особый интерес представляют рабо-
ты, показавшие более хорошие результаты при приме-
нении системной терапии в сочетании с препаратами 
платины при ТНРМЖ при наличии мутации BRCA1 / 2.

Высокая чувствительность BRCA1-зависимых опу-
холей к препаратам платины была первоначально про-
демонстрирована T. Byrski и соавт. (2009) при попытке 
применить цисплатин в неоадъювантном монорежиме 
у 10 пациентов с BRCA-ассоциированным ТНРМЖ, 
в результате чего pCR был достигнут в 90 % (9 / 10) 
случаев [8]. В 2010 г. этой же группой исследователей 
было показано, что низкая частота pCR наблюдалась 
у больных с BRCA-ассоциированным ТНРМЖ, полу-
чавших доксорубицин и доцетаксел (AT) или циклофос-
фамид, метотрексат и фторурацил (CMF) (8 % (1 / 14) 
и 7 % (2 / 25) соответственно), а после лечения циспла-
тином наблюдалась высокая частота достижения pCR 

(83 % (10 / 12)) [9]. А в 2014 г. более расширенное ис-
следование НАХТ на основе препаратов платины про-
демонстрировало лучшую эффективность у пациентов 
с BRCA1-ассоциированным РМЖ (pCR был достигнут 
в 65 (61 %) случаях из 107) [10].

Добавление карбоплатина к стандартной антраци-
клин-таксановой схеме неоадъювантного лечения 
привело к большей частоте достижения pCR по срав-
нению с результатами после стандартной схемы химио-
терапии (40,9 % против 21,5 %, р = 0,005), что обусло-
вило увеличение как общей, так и БРВ у пациентов 
с BRCA-ассоциированным ТНРМЖ [11].

Исследование GeparOcto (2020) продемонстриро-
вало, что при BRCA-ассоциированном ТНРМЖ часто-
та достижения pCR была более высокой по сравнению 
с пациентами с ТНРМЖ без мутации BRCA1 / 2 (69,6 % 
против 46,0 %) при добавлении препарата платины 
к стандартной схеме химиотерапии (р = 0,005) [12].

В рандомизированном двойном слепом плацебо-
контролируемом исследовании III фазы BrightTNess 
с участием 634 больных ТНРМЖ при попытке добав-
ления ингибитора PARР велипариба с карбоплатином 
или только карбоплатина к стандартной антраци-
клин-таксановой схеме химиотерапии показано, 
что добавление ингибитора PARР не играет сущест-
венной роли в достижении pCR в данной группе па-
циентов (168 (53 %) пациентов из 316, p <0,0001), од-
нако добавление карбоплатина к стандартной схеме 
химиотерапии показало существенное увеличение 
частоты достижения pCR (92 (58 %) пациента из 160, 
p = 0,36) [13].

Анализ подгрупп в рандомизированном исследо-
вании фазы III TNT (2018) показал, что пациенты с му-
тацией BRCA1 / 2, по-видимому, лучше реагируют 
на карбоплатин, чем на доцетаксел (частота объектив-
ного ответа составила 66,7 % (12 / 18) по сравнению 
с 35,7 % (5 / 14), p = 0,15) [14].

В метаанализе J. G.P. Pandy и соавт. (2019) по лече-
нию препаратами платины пациентов с BRCA-ассо-
циированным ТНРМЖ была показана высокая часто-
та достижения pCR в условиях НАХТ по сравнению 
с ТНРМЖ без мутации (p <0,0001) [15]. Поэтому не-
обходимо исследовать эту связь между мутацией BRCA 
и химиочувствительностью опухоли к препаратам пла-
тины [16, 17].

Цель исследования – определить роль добавления 
препарата платины к стандартной системной НАХТ 
у пациентов с первичным BRCA-ассоциированным 
ТНРМЖ с клинической стадией T1–3N0–3M0 и оце-
нить влияние препаратов платины на БРВ у больных 
данной категории.

Материалы и методы
Исследование проходило на базе отделения опухолей 

молочной железы ФГБУ «Национальный медицинский 
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исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Петро-
ва» Минздрава России. В исследование было включено 
75 пациентов с диагнозом первичного BRCA-ассоцииро-
ванного ТНРМЖ с клинической стадией T1–3N0–3M0, 
которые проходили лечение в период с 2016 по 2022 г. 
и по предиктивной оценке распределялись на 2 груп-
пы: I группа – НАХТ по схеме АС–Т (4 цикла НАХТ 
по схеме АС (доксорубицин 60 мг / м2 + циклофосфа-
мид 600 мг / м2) с последующим получением паклитак-
села 80 мг / м2 в еженедельном режиме до 12 циклов), 
II группа – НАХТ по схеме АС–ТСarb (4 цикла НАХТ 
по схеме АС (доксорубицин 60 мг / м2 + циклофосфа-
мид 600 мг / м2) с последующим получением НАХТ 
паклитакселом 80 мг / м2 и карбоплатином AUC2 в еже-
недельном режиме до 12 циклов). Каждая группа под-
разделялась на подгруппы в зависимости от завершен-
ности курса проводимой неоадъювантной системной 
терапии, конечного патоморфологического результа-
та и наличия рецидивов.

Статистический анализ и визуализация получен-
ных данных проводились с использованием среды для 
статистических вычислений R 4.2.2 (R Foundation for 
Statistical Computing, Австрия). Для сравнения групп 
в отношении бинарных показателей использовался 
точный тест Фишера. Анализ выживаемости прово-
дился с использованием метода Каплана–Мейера, log-
rank-теста и однофакторных моделей пропорциональ-
ных рисков Кокса.

Результаты
75 пациентов с первичным BRCA-ассоциированным 

ТНРМЖ с клинической стадией T1–3N0–3M0 рас-
пределялись на 2 группы в зависимости от проводимой 
системной терапии. Средний возраст пациентов на мо-
мент постановки диагноза составил 41 (26–62) год.

Пациенты I группы (n = 48 (64 %)) распределялись 
на 2 подгруппы (табл. 1): полный и незавершенный курс 
химиотерапии. Полный курс химиотерапии получили 
34 (70,8 %) пациента, из которых pCR был достигнут 

у 14 (41,2 %), а pPR – у 20 (58,8 %). 10 (20,8 %) паци-
ентов данной группы в последующем имели рецидив 
заболевания: в группе пациентов с достигнутым pCR 
количество рецидивов было меньше по сравнению 
с группой, где был достигнут pPR (2 (20 %) по сравне-
нию с 8 (80 %) соответственно). Незавершенный курс 
химиотерапии получили 14 (29,2 %) пациентов, среди 
которых достижение pCR было зарегистрировано 
у 3 (21,4 %), а pPR – у 11 (78,6 %). В группе пациентов 
с достигнутым pPR рецидивы были зарегистрированы 
у 6 (54,4 %) больных, в то время как в группе пациен-
тов с pCR рецидивов не отмечено.

Пациенты II группы (n = 27 (36 %)) также распре-
делялись на 2 подгруппы (табл. 2): полный и незавер-
шенный курс химиотерапии. Полный курс химиотера-
пии получили 19 (70,4 %) пациентов, из которых pCR 
был достигнут у 14 (73,7 %), а pPR – у 5 (26,3 %). Мест-
ный рецидив за время наблюдения не выявлен 
или не зарегистрирован ни у одного из них. Незавер-
шенный курс химиотерапии получили 8 (29,6 %) па-
циентов, среди которых pCR был зарегистрирован 
у 5 (62,5 %), а pPR – у 3 (21,4 %). Среди пациентов 
с достигнутым pPR рецидив был зарегистрирован 
в 1 (33,3 %) случае, у пациентов с pCR рецидивов не от-
мечено.

Анализ статистически значимой связи частоты до-
стижения pCR с завершением системной НАХТ внутри 
I и II групп не показал существенных результатов, 
что может быть связано с небольшой выборкой паци-
ентов (табл. 3, рис. 1).

Сравнительный анализ частоты достижения pCR 
в зависимости от добавления препарата платины к стан-
дартной НАХТ показал преимущество II группы 
по сравнению с I группой пациентов (73,7 % по сравне-
нию с 41,2 %, p = 0,0433). Проведение незавершенного 
объема антрациклин-таксановой НАХТ в сочетании 
с производными платины также демонстрирует лучшие 
показатели частоты достижения pCR, нежели стан-
дартная схема неоадъювантной системной терапии 

Таблица 1. Анализ данных пациентов I группы в зависимости от завершенности курса проведенной неоадъювантной химиотерапии, конечного 
патоморфологического результата и наличия рецидивов в каждой подгруппе, n = 48

Table 1. Analysis of data of patients (group I) depending on the completion of the course of neoadjuvant chemotherapy, the final pathomorphological result and the 
presence of recurrence in each subgroup, n = 48

Полный курс химиотерапии, n  (%) 
Complete course  

of  chemotherapy, n  (%) 

Число рецидивов, 
n (%) 

Number of relapses, n  (%) 

Незавершенный курс 
химиотерапии, n  (%) 

Incomplete course of  chemotherapy, n  (%) 

Число рецидивов, n (%) 
Number of relapses, n  (%) 

34 (70,8) 10 (20,8) 14 (29,2) 6 (12,5) 

pCR pPR pCR pPR pCR pPR pCR pPR

14 (41,2) 20 (58,8) 2 (20,0) 8 (80,0) 3 (21,4) 11 (78,6) 0 6 (55,0) 

Примечание. Здесь и далее pCR и pPR – полный и частичный патоморфологический ответ соответственно. 
Note. Here and further pCR and pPR are complete and partial pathomorphological responses, respectively.
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(62,5 % по сравнению с 21,4 %, p =  0,0815) (табл. 4, 
рис. 2).

Медиана продолжительности наблюдения соста-
вила 20,7 (30,6–13,6) мес. В результате сравнительного 
анализа нами была выявлена тенденция к наличию раз-
личий между группами в отношении БРВ (p = 0,099): 
у пациентов I группы риск развития рецидива был 
несколько выше по сравнению с пациентами II груп-
пы, где к стандартной НАХТ добавляли препарат пла-
тины (отношение рисков 3,25; 95 % доверительный 
интервал 0,74–14,26) (рис. 3).

Обсуждение
Несмотря на прогресс в лечении первичного BRCA-

ассоциированного ТНРМЖ, он по-прежнему остается 
самым агрессивным подтипом РМЖ за счет своей ге-
терогенности, а также высокой тенденции к метаста-
зированию в другие органы и рецидивированию после 
постановки диагноза [18]. Однако ТНРМЖ имеет пре-
восходный прогноз после достижения pCR после 
НАХТ по сравнению с другими молекулярными под-
типами [19]. Среди подтипов ТНРМЖ 75 % являются 
базальноподобными, и они чаще всего связаны с гер-
минальной мутацией BRCA1. BRCA-ассоциированные 
карциномы характеризуются дефектами репарации 
ДНК, вследствие чего препаратами выбора для терапии 

Таблица 2. Анализ данных пациентов II группы в зависимости от завершенности курса проведенной неоадъювантной химиотерапии, конечного 
патоморфологического результата и наличия рецидивов в каждой подгруппе, n = 27

Table 2. Analysis of of data of patients (group II) depending on the completion of the course of neoadjuvant chemotherapy, the final pathomorphological result and 
the presence of recurrence in each subgroup, n = 27

Полный курс химиотерапии, n  (%) 
Complete course  

of  chemotherapy, n  (%) 

Число рецидивов, n (%) 
Number of relapses, n  (%) 

Незавершенный курс 
химиотерапии, n  (%) 

Incomplete course of  chemotherapy, n  (%) 

Число рецидивов, n (%) 
Number of relapses, n  (%) 

19 (70,4) 0 8 (40,1) 1 (33,3) 

pCR pPR pCR pPR pCR pPR pCR pPR

14 (73,7) 5 (26,3) 0 0 5 (62,5) 3 (37,5) 0 1 (33,3) 

Таблица 3. Частота достижения pCR в группах пациентов в зависимо-
сти от завершенности курса проведенной неоадъювантной химиотера-
пии, n (%)

Table 3. The frequency of achieving pCR in patient groups depending  
on the completion of the course of neoadjuvant chemotherapy, n (%)

Группа 
Group

Курс неоадъювантной химиотерапии 
Course of neoadjuvant chemotherapy

p
Полный 
Complete

Незавершенный 
Incomplete

I 3 / 14 (21,4) 14 / 34 (41,2) 0,3201

II 5 / 8 (62,5) 14 / 19 (73,7) 0,6578

Рис. 1. Частота достижения pCR в группах пациентов в зависимости 
от завершенности курса проведенной неоадъювантной химиотерапии

Fig. 1. The frequency of achieving pCR in patient groups depending on the comp-
letion of the course of neoadjuvant chemotherapy

Таблица 4. Сравнительный анализ частоты достижения pCR в группах 
пациентов в зависимости от добавления препарата платины 
и завершенности химиотерапии, n (%)
Table 4. Comparative analysis of the frequency of achieving pCR in patient 
groups depending on the addition of a platinum-based drug and the completion 
of chemotherapy, n (%)

Курс неоадъювант-
ной химиотерапии 
Course of neoadjuvant 

chemotherapy

I группа 
Group I

II группа 
Group II

p

Полный 
Complete

14 / 34 (41,2) 14 / 19 (73,7) 0,0433

Незавершенный 
Incomplete

3 / 14 (21,4) 5 / 8 (62,5) 0,0815

Рис. 2. Частота достижения pCR в группах пациентов в зависимости 
от добавления препарата платины и завершенности химиотерапии

Fig. 2. The frequency of achieving pCR in patient groups depending on the ad-
dition of a platinum-based drug and the completion of chemotherapy
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таких опухолей могут быть цитостатики, нарушающие 
синтез ДНК путем образования межнитевых сшивок, 
а именно производные платины.

Настоящее исследование показало, что пациенты, 
получившие системную НАХТ с добавлением препа-
ратов платины, имеют более высокую частоту дости-
жения pCR по сравнению с пациентами, получившими 
антрациклин-таксановую схему НАХТ. Необходимо 
также принимать во внимание тот факт, что пациенты, 
получившие полный курс НАХТ, имеют лучший про-
гноз по достижению pCR, чем пациенты, не завершившие 
НАХТ (73,7 % по сравнению с 41,2 %, p = 0,0433) по ряду 
причин (к примеру, по причине развития нежелатель-
ных явлений в виде гематологической токсичности 
(лейкопения, нейтропения), гепатотоксичности (гипер-
трансаминаземия); поэтому компенсирование нежела-
тельных явлений – одна из основных задач при про-
ведении НАХТ).

Рис. 3. Безрецидивная выживаемость пациентов I и II групп

Fig. 3. Relapse-free survival of the patients of groups I and II
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Исходя из вышеперечисленных данных, есть тен-
денция к формированию мнения о том, что соединения 
платины у пациентов с первичным BRCA-ассоцииро-
ванным ТНРМЖ с клинической стадией T1–3N0–3M0 
оказывают благоприятный эффект на достижение 
pCR.

Пациенты с первичным BRCA-ассоциированным 
ТНРМЖ с клинической стадией T1–3N0–3M0 имеют 
более продолжительный безрецидивный период, чем 
пациенты со спорадическим РМЖ [19–22]. С учетом 
схем проводимой системной НАХТ пациенты I груп-
пы, достигшие pCR, имели несколько больший риск 
развития рецидива по сравнению с пациентами II груп-
пы, достигшими pCR (отношение рисков 3,25; 95 % до-
верительный интервал 0,74–14,26; p = 0,099).

Наши данные не противоречат данным об отмеча-
емом благоприятном прогнозе пациентов с первичным 
BRCA-ассоциированным ТНРМЖ с клинической ста-
дией T1–3N0–3M0 при включении в системную НАХТ 
соединений платины.

В настоящее время проводятся дальнейшие иссле-
дования по изучению добавления препаратов платины 
к антрациклин-таксановой НАХТ.

Выводы
У пациентов с первичным BRCA-ассоциированным 

ТНРМЖ добавление соединений платины к схеме си-
стемной НАХТ приводит к достижению pCR в 73,7 % 
случаев по сравнению с 41,2 % частотой достижения 
pCR после проведения стандартной антрациклин-так-
сановой НАХТ, что влечет за собой снижение риска 
возникновения рецидивов у данной категории паци-
ентов. Проведение полного курса запланированной 
НАХТ имеет положительную тенденцию по достиже-
нию pCR у больных данной категории.
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Прогностические и предиктивные возможности 
разработанной 100-балльной шкалы у больных 
раком молочной железы T1–2N0M0

Р. М. Палтуев, А. Г. Кудайбергенова, В. Ф. Семиглазов, А. С. Артемьева, Т. Ю. Семиглазова, А. В. Комяхов, 
О. А. Волынщикова, В. В. Клименко, М. М. Урезкова

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Петрова» Минздрава России; Россия, 
197758 Санкт-Петербург, пос. Песочный, ул. Ленинградская, 68

К о н т а к т ы : Руслан маликович Палтуев paltuev@mail.ru

Введение. Рак молочной железы (РмЖ) – наиболее часто встречающееся онкологическое заболевание в женской 
популяции. за последние десятилетия смертность от РмЖ в мире несколько снизилась благодаря широкому вне-
дрению маммографического скрининга, адъювантной и неоадъювантной системной терапии. Однако адъювантная 
химиотерапия в настоящее время уже не является общепринятым стандартом лечения.
современные методики анализа молекулярно-генетического профиля опухоли позволяют выделить группу благо-
приятного прогноза среди больных HER2– РмЖ с наличием экспрессии эстрогеновых рецепторов, которые не нуж-
даются в адъювантной химиотерапии. Несмотря на сложности внедрения молекулярно-генетического профилиро-
вания опухоли в рутинную практику, суррогатное определение подтипов РмЖ на основании оценки уровня 
экспреcсии эстрогеновых, прогестероновых рецепторов, HER2, Ki-67 эффективно с точки зрения формирования 
индивидуального прогноза и выбора адъювантного лечения.
Все более актуальным становится изучение биологических маркеров РмЖ, являющихся альтернативой стандартным 
маркерам, широко применяемым в рутинной клинической практике. Целый ряд показателей, таких как р53, CK5 / 6, 
SMA, p63, PHH3, е-кадгерин, EGFR, FOXA1, рецепторы андрогенов, TILs и др., в многочисленных исследованиях де-
монстрируют предиктивную и / или прогностическую значимость. Результаты подобных исследований в будущем 
могут существенно повлиять на формирование новых подходов к лечению РмЖ.
Цель исследования – повысить эффективность системной терапии РмЖ, снизить количество необоснованных 
назначений, используя данные об индивидуальных иммуногистохимических характеристиках опухоли, и разрабо-
тать прогностические шкалы для обеспечения персонализированного подхода к назначению адъювантного сис-
темного лечения РмЖ.
Материалы и методы. Проведено комплексное многоплановое исследование, включавшее сбор данных литерату-
ры о клинических, патоморфологических, прогностических и предиктивных факторах РмЖ, а также ретроспектив-
ное когортное исследование данных канцер-регистра, гистологические, иммуногистохимические исследования 
образцов опухолевой ткани больных РмЖ (ретроспективное когортное исследование), статистический анализ 
данных. Общая численность исследуемой популяции составила 1216 больных РмЖ T1–2N0M0.
гистологические и иммуногистохимические исследования были выполнены в лаборатории фгбу «Национальный 
медицинский исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Петрова» минздрава России с использованием архив-
ного материала – парафиновых блоков опухолей исследуемой группы. для иммуногистохимических исследований 
архивный материал был окрашен антителами как к рутинно использующимся маркерам (эстрогеновые, прогесте-
роновые рецепторы, HER2, Ki-67), так и к изучаемым в настоящее время (CK14, FOXA1, FOXP3, PD-L1, P53, SMA, ан-
дрогеновые рецепторы, е-кадгерин, CD4, CD8, CK5 / 6, EGFR).
Проанализированы факторы риска летального исхода у пациентов данной группы с целью разработки прогности-
ческих шкал, проведено сравнение полученных результатов.
Результаты. Оценены наиболее значимые с клинической и статистической точек зрения факторы, влияющие на ле-
тальный исход, из числа которых на основе логистической регрессии выбраны 10 факторов, оказывающих наи-
большее влияние на данную переменную. На основе полученных результатов построены балльные шкалы, в том 
числе регрессионная шкала, включающая 10 соответствующих факторов.
анализ выживаемости пациенток групп высокого и низкого риска по регрессионной шкале продемонстрировал 
выраженные статистически значимые различия (р <0,00001). Оценка эффективности адъювантной химиотерапии 
в объединенной группе среднего и высокого риска летального исхода по регрессионной шкале показала, что па-
циентки групп среднего и высокого рисков, получающие адъювантную химиотерапию, имели статистически значи-
мые отличия в выживаемости (р = 0,0057).

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
mailto:paltuev@mail.ru
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Результаты применения регрессионной шкалы для показателя 10-летнего прогноза продемонстрировали достаточ-
ную чувствительность (58,05 %), специфичность (69,47 %) и эффективность (63,76 %).
Заключение. Разработанная регрессионная прогностическая шкала включает маркеры, для которых была выяв-
лена высокая прогностическая значимость. использованный в разработанной регрессионной шкале многофактор-
ный подход к формированию прогноза исхода РмЖ на протяжении 10-летнего периода способствует повышению 
его точности и достоверности.

Ключевые слова: рак молочной железы, биомаркеры, прогностическая шкала, прогноз рака молочной железы
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Prognostic and predictive value of a novel 100-point scale in patients with T1–2N0M0 breast cancer

R. M. Paltuev, A. G. Kudaybergenova, V. F. Semiglazov, A. S. Artemyeva, T. Yu. Semiglazova, A. V. Komyakhov, 
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N. N. Petrov National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia; 68 Leningradskaya St., Pesochnyy Settlement, 
Saint Petersburg 197758, Russia

C o n a t c t s : Ruslan Malikovich Paltuev paltuev@mail.ru

Background. Breast cancer is the most common cancer in women. In recent decades, global breast cancer mortality 
decreased due to the widely used mammographic screening, adjuvant, and neoadjuvant systemic therapy. However, 
adjuvant chemotherapy is no longer a widely accepted standard treatment.
Currently available techniques of molecular profiling of tumors allow the identification of a group with favorable prog-
nosis among HER2– breast cancer patients with estrogen receptor expression who do not require adjuvant chemotherapy. 
Despite the challenges to implementation of molecular profiling of the tumors into routine practice, the analysis of 
surrogate markers of breast cancer subtypes, such as expression of estrogen and progesterone receptors, HER2, Ki-67, is 
effective in terms of individual prognosis and the choice of adjuvant treatment.
Non-conventional breast cancer biomarkers serving as alternatives to standard ones used in routine clinical practice 
have become increasingly popular. A number of markers, such as p53, CK5 / 6, SMA, p63, PH 3, E-cadherin, EGFR, FOXA 1, 
androgen receptors, TILs, etc., have demonstrated their predictive and / or prognostic value in multiple studies. The 
results of such studies may significantly affect the development of new treatment approaches to breast cancer.
Aim. To increase the efficacy of systemic breast cancer therapy and reduce inappropriate prescriptions using individu-
al immunohistochemical tumor characteristics, as well as to develop prognostic scales to ensure a tailored approach to 
adjuvant systemic treatment in breast cancer patients.
Materials and methods. We conducted a comprehensive study that included collection of literature data on clinical, 
pathomorphological, prognostic, and predictive factors of breast cancer, as well as a retrospective cohort study using 
the data from the cancer registry. We also performed histological and immunohistochemical examination of tumor 
tissue samples from breast cancer patients (for the retrospective cohort study) and statistical data analysis. A total of 
1,216 patients with T1–2N0M0 breast cancer were included in this study.
Histological and immunohistochemical examinations of tissue samples (paraffin blocks) were conducted in the labora-
tory of N. N. Petrov National Medical Research Center of Oncology. We stained slides for both routinely used markers 
(including estrogen receptors, progesterone receptors, HER2, and Ki-67) and other markers (CK14, FOXA1, FOXP3, PD-L1, 
P53, SMA, androgen receptors, E-cadherin, CD4, CD8, CK5 / 6, EGFR).
We analyzed risk factors for lethal outcomes in patients from this group to develop prognostic scales and compared their 
results.
Results. We evaluated the most clinically and statistically significant factors affecting mortality. Using logistic regres-
sion, we chose 10 factors that had the greatest impact on the outcomes and then produced several scales, including 
a 10-point regression scale (based on 10 most significant factors identified).
Survival analysis in high-risk and low-risk patients using the regression scale demonstrated significant differences 
between these groups (р <0.00001). The assessment of adjuvant chemotherapy efficacy in the combined group of in-
termediate- and high-risk patients (as estimated by the regression model) showed that intermediate- and high-risk 
patients receiving adjuvant chemotherapy had significant differences in their survival (р = 0.0057).
The regression scale for 10-year prognosis demonstrated sufficient sensitivity (58.05 %), specificity (69.47 %) and 
ef fectiveness (63.76 %).
Conclusion. Our regression prognostic scale includes markers with a high prognostic value. The multifactorial approach 
used in the developed regression scale for breast cancer 10-year prognosis increases its accuracy and reliability.

Keywords: breast cancer, biomarkers, prognostic scale, breast cancer prognosis
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Введение
Рак молочной железы (РМЖ) – наиболее часто 

встречающееся онкологическое заболевание в женской 
популяции. Более 2 млн случаев в мире выявляют еже-
годно. В России, по данным последнего десятилетия, 
РМЖ у женского населения является ведущей онкологи-
ческой патологией (20,9 %) и основной причиной смерт-
ности от злокачественных новообразований (16,2 %). 
В период с 2008 по 2018 г. абсолютное число впервые 
выявленных случаев РМЖ увеличилось с 52 469 до 
70 682, показатель заболеваемости на 100 тыс. населе-
ния вырос с 42,83 до 51,63 случая. По состоянию 
на 2018 г. в структуре онкологической заболеваемости 
РМЖ занимает 1-е место у женщин в возрасте 30–
59 лет (27,2 %), 2-место – у женщин в возрасте 60 лет 
и старше (18,1 %) и 3-е место у лиц в возрасте 0–29 лет 
(7,0 %) [1].

За последние десятилетия смертность от РМЖ 
в мире несколько снизилась благодаря широкому вне-
дрению маммографического скрининга, адъювантной 
и неоадъювантной системной терапии [2]. В то же вре-
мя современный подход к выбору адъювантной тера-
пии существенно отличается от принятого в прошлом. 
Адъювантная химиотерапия, ранее рассматриваемая 
в качестве обязательной при определенных клиничес-
ких условиях, уже не является общепринятым стан-
дартом лечения.

Биомаркеры играют важнейшую роль в лечении 
РМЖ. В настоящее время маркеры перестают рассма-
триваться в рамках привычного перечня (эстрогеновые 
рецепторы (ЭР), прогестероновые рецепторы (ПР), 
рецептор эпидермального фактора роста (HER2)). 
Маркером может считаться параметр, отражающий 
нормальный биологический процесс, патологический 
процесс, ответ на терапевтическое вмешательство [3]. 
Гистологические, иммуногистохимические, физиоло-
гические и радиологические параметры могут быть 
биомаркерами. Американским обществом клиничес-
кой онкологии (American Society of Clinical Oncology, 
ASCO) опубликованы рекомендации по клиническо-
му использованию биомаркеров (помимо системы 
TNM) для выбора терапии при диссеминированном 
РМЖ [4] и адъювантной терапии при ранних стадиях 
РМЖ [5]. Несмотря на растущее число маркеров, ис-
пользуемых в клинической практике, пока их сущест-
венно меньше тех, что находятся на стадии изучения. 
Это обусловлено определенными трудностями внедре-
ния маркеров в рутинную практику.

На основании достижений последних генетических 
исследований получено представление о генетическом 

многообразии РМЖ, благодаря чему стало возможным 
выделение молекулярных подтипов РМЖ с характер-
ными для них факторами риска, морфологическими 
признаками, особенностями ответа на лечение, отда-
ленными результатами, что впоследствии позволило 
разработать более адекватные терапевтические подхо-
ды к каждому из них.

В настоящее время методики анализа молекуляр-
но-генетического профиля опухоли позволяют деталь-
но изучить свойства опухоли, а оценка экспрессии 
генов – выделить группу благоприятного прогноза 
среди больных HER2– РМЖ с наличием экспрессии 
ЭР, которые не нуждаются в адъювантной химиотера-
пии. Доля больных с благоприятным прогнозом в дан-
ной группе может составлять не менее 40 %. Однако 
внедрение молекулярно-генетического профилиро-
вания опухоли в рутинную практику затруднено из-за 
высокой стоимости теста и отсутствия полученных 
в проспективных исследованиях доказательств про-
гностической и предиктивной ценности для выбора 
адъювантного лечения. Именно пациентам с ЭР+ 

HER2– РМЖ может проводиться неоптимальная, из-
быточная химиотерапия. Суррогатное определение 
подтипов РМЖ на основании оценки уровня экспреc-
сии ЭР, ПР, HER2, Ki-67 с помощью иммуногистохи-
мических (ИГХ) методов эффективно с точки зрения 
формирования индивидуального прогноза и выбора 
адъювантного лечения [6]. Это доказывает ряд иссле-
дований, в которых определение подтипа опухоли про-
водилось с помощью суррогатных маркеров одновремен-
но с анализом генетического профиля опухоли [7].

Все более актуальным становится изучение биоло-
гических маркеров РМЖ, являющихся альтернативой 
стандартным маркерам, которые широко применяют-
ся в рутинной клинической практике. Целый ряд по-
казателей, таких как р53 [8], CK5 / 6 [9], SMA [10], p63 
[11], PHH3 [12], Е-кадгерин (E-cadherin) [13], EGFR [14], 
FOXA1 [15], андрогеновые рецепторы (AR) [16], TILs [17] 
и др., в многочисленных исследованиях демонстриру-
ют предиктивную и / или прогностическую значимость. 
Это свидетельствует о том, что новые биологические 
маркеры РМЖ требуют дальнейшего подробного из-
учения. Результаты подобных исследований в будущем 
могут существенно повлиять на формирование новых 
подходов к лечению РМЖ.

Цель исследования – повысить эффективность си-
стемной терапии РМЖ, снизить количество необосно-
ванных назначений, используя данные об индивидуаль-
ных иммуногистохимических характеристиках опухоли, 
и разработать прогностические шкалы для обеспечения 

For citation: Paltuev R. M., Kudaybergenova A. G., Semiglazov V. F. et al. Prognostic and predictive value of a novel 
100-point scale in patients with T1–2N0M0 breast cancer. Opukholi zhenskoy reproduktivnoy systemy = Tumors of female 
reproductive system 2023;19(1):56–68. (In Russ.). DOI: 10.17650/1994-4098-2023-19-1-56-68
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персонализированного подхода к назначению адъю-
вантного системного лечения РМЖ.

Материалы и методы
План работы и общее описание дизайна исследова-

ния. Для проведения комплексных многоплановых 
исследований была разработана программа, которая 
включала следующие этапы:

1. Сбор первичной информации, анализ данных ли-
тературы по клиническим, патоморфологическим, 
прогностическим и предиктивным факторам при 
РМЖ.

2. Выбор исследуемой группы, сбор и обработка данных 
для оценки изучаемых анамнестических, клини-
ческих, патоморфологических и иммуногистохи-
мических параметров (ретроспективное когортное 
исследование данных канцер-регистра).

3. Гистологические, иммуногистохимические иссле-
дования образцов ткани пациенток с РМЖ (ретро-
спективное когортное исследование).

4. Статистический анализ данных и интерпретация 
полученных результатов.

5. Разработка и внедрение способа многофакторного 
прогноза РМЖ.
Исследование было одобрено комитетом по этике 

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательс-
кий центр онкологии им. Н. Н. Петрова» Минздрава 
России.

Ретроспективный анализ данных канцер-регистра. 
Проведено ретроспективное исследование, в рамках 
которого были проанализированы данные, полученные 
из объединенного канцер-регистра по РМЖ ФГБУ 
«Национальный медицинский исследовательский 
центр онкологии им. Н. Н. Петрова» Минздрава России 
(Санкт-Петербург) за 2000–2012 гг.

Данные для расчета показателей безрецидивной 
и общей выживаемости были получены путем пригла-
шения больных на периодические обследования, по-
средством прямых телефонных контактов с больными 
или их родственниками, путем выкопировки из амбу-
латорных карт, а также извлечены из базы данных 
о льготных категориях населения, баз данных отделов 
ЗАГС и МВД Санкт-Петербурга. Информация о вы-
живаемости была получена в 85–92 % случаев (в зави-
симости от года лечения пациентки).

Для целей настоящего исследования был проведен 
ретроспективный анализ данных пациенток из канцер-
регистра, имеющих T1–2N0M0 стадию на момент опе-
рации. Общая численность исследуемой популяции 
составила 1216 женщин. План анализа включал оцен-
ку следующих анамнестических, клинических, пато-
морфологических и иммуногистохимических данных 
канцер-регистра о пациентках исследуемой попу ляции: 
возраст на момент операции, стадия pTNM, размеры 
опухоли до лечения, вид неоадъювантной и адъю-

вантной терапии, длительность наблюдения после 
операции, данные о рецидиве и выживаемости, степень 
гистологической злокачественности по Elston–Ellis, 
уровень экспрессии ЭР, ПР, HER2 (в случае отсутствия 
результатов лабораторных исследований в регистр вно-
сились и затем анализировались данные, полученные 
по результатам анализа архивных материалов).

Основные характеристики пациенток исследуемой 
популяции приведены в табл. 1. Как видно из пред-
ставленных результатов, средний (± SD) возраст паци-
енток на момент операции составлял 55,66 ± 10,90 года 
(диапазон 24–84 года), средний размер опухоли до ле-
чения – 2,24 ± 0,87 см (диапазон 0,5–5,0 см), макси-
мальный размер опухоли – 2,33 ± 1,00 см (диапазон 
0,30–15,00 см).

Средние (± SD) значения оцениваемых маркеров 
составили: клеточная плотность – 5887,61 ± 3 192,83 клет-
ки / мм2, уровень экспрессии ЭР – 3,80 ± 3,94 балла, 
ПР – 3,21 ± 3,79 балла, индекс пролиферации Ki-67 – 
20,02 ± 20,96 %.

Медиана длительности наблюдения пациенток 
после операции составила 12 лет.

Летальный исход был зарегистрирован у 206 
(16,9 %) из 1216 пациенток. Адъювантную (послеопе-
рационную) терапию получили 1034 (85,0 %) женщи-
ны, 182 (15,0 %) пациентки находились под наблюде-
нием.

Гистологические и иммуногистохимические иссле-
дования образцов ткани РМЖ. Гистологические и им-
муногистохимические исследования были выполнены 
в лаборатории ФГБУ «Национальный медицинский 
исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Петро-
ва» Минздрава России. В рамках настоящей работы 
проведен анализ архивного материала из парафиновых 
блоков опухолей исследуемой популяции (1216 боль-
ных РМЖ T1–2N0M0).

Для иммуногистохимических исследований архив-
ный материал был окрашен антителами как к широко 
использующимся в настоящее время маркерам (ЭР, ПР, 
HER2, Ki-67), так и к малоизученным (CK14, FOXA1, 
FOXP3, PD-L1, P53, актин гладкомышечный (SMA), 
AR, E-cadherin, CD4, CD8, CK5 / 6, EGFR). Анализ 
образцов ткани проводился с использованием мето-
да тканевых матриц. Характеристики используемых 
методик для каждого вида маркера представлены 
в табл. 2.

Методы статистического анализа. Для описания ко-
личественных показателей применялись среднее значе-
ние и стандартное отклонение (M ± SD). Качественные 
показатели представлены в виде частот и долей в про-
центах. 95 % доверительные интервалы (ДИ) вокруг то-
чечной оценки также представлены (где применимо).

Статистическая обработка данных осуществлялась 
с помощью пакетов прикладных программ Statistica 10 
и SAS JMP 11.
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Результаты
Анализ распределения прогностических и предиктив-

ных маркеров РМЖ. Для целей настоящего исследо-
вания были проанализированы данные 1216 пациенток 
с T1–2N0M0 РМЖ. В исследуемой популяции пре-
обладали женщины в возрасте ≥50 лет (69,1 %). Оцен-
ка по системе TNM продемонстрировала преобладание 
стадии T1N0M0 (55,2 %). Стадия T2N0M0 была вери-
фицирована у 44,8 % когорты. У 52,0 % пациенток 
размер опухоли составлял более 2 см, у 46,2 % – от 1 
до 2 см, у 1,8 % – менее 1 см.

При анализе гистологической злокачественности 
новообразований было установлено преобладание про-
гностически неблагоприятных степеней G2 (47,5 %) 
и G3 (36,9 %) опухолевого процесса, доля начальной 
степени формирования опухоли G1 была наименьшей 
(15,6 %).

HER2+-статус наблюдался у 8,7 % женщин (имму-
ногистохимическая категория 3+), категория 0 (отсут-
ствие экспрессии HER2) установлена у 70,6 %, кате-
гория 1+ – у 11,5 %, категория 2+ – у 9,2 % женщин.

В данном исследовании у 45,7 % женщин степень 
положительного окрашивания на ЭР достигла 7–8 бал-

лов. Максимальная экспрессия ПР была установлена 
в 35,4 % случаев.

Уровень Ki-67 был 5 % и более у 76,9 % женщин, 
при этом примерно у половины пациенток (47,7 %) 
уровень Ki-67 превысил 13 %.

Таким образом, внутри когорты с исходно сопо-
ставимыми клиническими критериями опухоли (T1–
2N0М0) регистрировался значительный разброс в рас-
пределении прогностических и предиктивных 
маркеров.

В рамках настоящего исследования анализ распре-
деления редких маркеров в группах пациенток младше 
и старше 50 лет не выявил статистически значимых 
различий (табл. 3).

Разработка моделей прогностических шкал. Первый 
этап оценки включал однофакторный анализ факторов 
риска летального исхода для комплекса показателей. 
На основе полученных данных выбирались наиболее 
значимые со статистической и клинической точек зре-
ния факторы, влияющие на параметр летального ис-
хода. Среди них на основе логистической регрессии 
были выбраны 10 факторов, которые оказывают наи-
большее влияние на данную переменную. Результаты 

Таблица 1. Возраст больных и клинико-морфологические характеристики опухоли у пациенток исследуемой популяции (n = 1216)

Table 1. Patients’ age, clinical and morphological characteristics of their tumors (n = 1216)

Показатель 
Parameter

n (%) M ± SD Me [LQ; UQ] Min–max

Возраст на момент операции, лет 
Age at surgery, years

1175 (96,63) 55,66 ± 10,90 55,00 [48,00; 63,00] 24,00–84,00

Клеточная плотность, клеток / мм2 
Cell density, cells / mm2 723 (59,46) 5 887,61 ± 

3 192,83 5 329,80 [4 276,00; 6 826,86] 940,84–48 521,89

ЭР, баллы по шкале Allred 
ER, Allred score

741 (60,94) 3,80 ± 3,94 0,00 [0,00; 8,00] 0,00–8,00

ПР, баллы по шкале Allred 
PR, Allred score

741 (60,94) 3,21 ± 3,79 0,00 [0,00; 8,00] 0,00–10,00

Ki-67, % 732 (60,20) 20,02 ± 20,96 11,92 [5,35; 26,10] 0,00–96,76

Размер опухоли до лечения, см 
Pretreatment tumor size, cm

1109 (91,20) 2,24 ± 0,87 2,00 [1,50; 2,80] 0,50–6,00

Максимальный размер опухоли, см 
Maximum tumor size, cm

1133 (93,17) 2,33 ± 1,00 2,20 [1,50;3,00] 0,30–15,00

Длительность наблюдения 
после операции, лет 
Postoperative follow-up duration, years

1191 (97,94) 12,27 ± 3,60 12,00 [10,00;16,00] 0,00–18,00

Примечание. ЭР – эстрогеновые рецепторы; ПР – прогестероновые рецепторы; n (%) – абсолютное число и доля пациенток 
исследуемой популяции с имеющимися данными по соответствующему параметру. 
Note. ER – estrogen receptors; PR – progesterone receptors; n (%) – absolute number and proportion of patients in the study population for whom data is 
available.
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Таблица 2. Методы иммуногистохимических исследований образцов ткани опухоли

Table 2. Methods of immunohistochemical staining of tumor tissue samples 

Антитело 
Antibody

Клон 
Clone

Производитель 
Manufacturer

Время инку-
бации 

Incubation 
time

Титр 
Titer

Система визу-
ализации 

Visualization 
system

Обработка 
Treatment

CK14 LL002 Leika 30 мин 
30 min

1:50 EnVision Flex TRS 9,0

FOXA1 SP133 CMQ 30 мин 
30 min

1:100 EnVision Flex TRS 9,0

FOXP3 EP 340 Epitomix o / n 1:50 EnVision Flex TRS 9,0

PD-L1 rmAb ZR3 GeneTech 50 мин 
50 min

1:100 EnVision Flex TRS 9,0

p53 Клон 
DO7 DAKO 30 мин 

30 min
1:100 EnVision Flex TRS 6,0

Актин
гладкомышечный 
Smooth muscle actin

1А4 CMQ 30 мин 
30 min

1:100 EnVision Flex TRS 9,0

Андрогеновые 
рецепторы (AR) 
Androgen receptors (AR) 

AR441 DAKO 30 мин 
30 min

1:100 EnVision Flex TRS 9,0

Е-cadherin М DBS 30 мин 
30 min

1:40 EnVision Flex TRS 9,0

CD4 SP35 Ventana 32 мин 
32 min

RTU UltraView CCI / 96 °C / S

CD8 SP57 Ventana 32 мин 
32 min

RTU UltraView CCI / 96 °C

CK 5 / 6 D5 / 16B4 Ventana 32 мин 
32 min

RTU UltraView CCI / 96 °C / S64

EGFR 3C6 Ventana 36 мин 
36 min

RTU UltraView Protease
1 / 8 мин / min

Эстрогеновые 
рецепторы (ER) 
Estrogen receptors (ER) 

SP1 Ventana 36 мин 
36 min

RTU UltraView CCI / 98 °C / S64

HER2 4B5 Ventana 36 мин 
36 min

RTU UltraView CCI / 96 °C / S36

Ki-67 30.9 Ventana 32 мин 
32 min

RTU UltraView CCI / 96 °C / S64

Прогестероновые 
рецепторы (PR) 
Progesterone receptors (PR) 

1Е2 Ventana 24 мин 
24 min

RTU UltraView DAB CCI / 96 °C / S64

PD-L1 22C3 DAKO По протоколу стейнера 
According to the stainer protocol
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Таблица 3. Распределение маркеров CK14, FOXA1, FOXP3, PD-L1, P53, SMA, AR, E-cadherin, CD4, CD8, CK5 / 6, EGFR в возрастных группах <50 лет 
и ≥50 лет

Table 3. Distribution of markers CK14, FOXA1, FOXP3, PD-L1, P53, SMA, AR, E-cadherin, CD4, CD8, CK5 / 6, EGFR in the age groups <50 years and ≥50 years

Маркер 
Marker

Возрастная группа, n / N (%) 
Age group, n / N (%) 

р
моложе 50 лет 

<50 years
50 лет и старше 

≥50 years

CK5 21 / 199 (10,6) 55 / 483 (11,4) 0,7529

SMA 3 / 70 (4,3) 6 / 176 (3,4) 0,7411

CK14 7 / 129 (5,4) 25 / 319 (7,8) 0,3697

p53 3 / 69 (4,3) 7 / 175 (4,0) 0,9018

E-cadherin 170 / 220 (77,3) 417 / 536 (77,8) 0,8748

EGFR 27 / 272 (9,9) 68 / 606 (11,2) 0,5680

CD4 237 / 266 (89,1) 482 / 591 (81,6) 0,0055

CD8 180 / 257 (70,0) 375 / 556 (67,4) 0,4602

FOXP3 67 / 111 (60,4) 106 / 213 (49,8) 0,0696

FOXA1 192 / 210 (91,4) 413 / 453 (91,2) 0,9127

Андрогеновые рецепторы (AR) 
Androgen receptors (AR) 

185 / 286 (64,7) 392 / 599 (65,4) 0,8250

PD-L1 11 / 112 (9,8) 30 / 216 (13,9) 0,2909

Примечание. n – число пациенток в соответствующей категории; N – число пациенток с имеющимися данными по параметру. 
Note. n – number of patients in this category; N – number of patients for whom data is available.

пошаговой логистической регрессии представлены 
в табл. 4.

Исходя из выделенных факторов были построены 
балльные шкалы с разным количеством факторов. 
Шкалы строились следующим образом: за каждый 
фактор, который присутствует у пациентки, начисля-
лось по 1 баллу, при отсутствии данных – 0,5 балла. 
Названия шкал соответствовали количеству факторов, 
входящих в шкалу. Факторы всегда выбирались по по-
рядку на основании влияния на прогнозируемую пере-
менную «летальный исход». Сравнение этих шкал для 
использования в качестве модели с разрабатыва емыми 
шкалами риска рецидива представлено в табл. 5.

На основании 3 шкал (шкалы 8, 9 и 10) были по-
строены 100-балльные модели «регрессия 8», «регрес-
сия 9», «регрессия 10» соответственно. Проведено срав-
нение всех моделей для прогнозирования целевого 
показателя. Полученные результаты позволяют сделать 
вывод о том, что предложенные балльные регрессион-
ные шкалы имеют лучшие показатели, чем традици-
онная шкала. Прогностической моделью, наилучшим 
образом предсказывающей 10-летнюю выживаемость, 
является регрессионная шкала («регрессия 10»).

Регрессионная прогностическая шкала. Регрессион-
ная прогностическая шкала (патент на изобретение 
№ 2763839 C1 от 11.01.2022 [18]) приведена в табл. 6.

Согласно количеству набранных баллов, все паци-
ентки были разделены на 3 группы риска летального 
исхода: до 40 баллов – низкий риск, от 40 до 60 бал-
лов – средний риск, более 60 баллов – высокий риск. 
Распределение пациенток исследуемой популяции на 
группы риска по регрессионной шкале представлено 
на рис. 1. Высокий риск прогрессирования злокачест-
венного процесса был верифицирован только у 11,3 % 
участниц исследования.

Анализ рецепторного статуса опухоли в когортах 
с разным прогностическим риском по количеству бал-
лов показал, что низкий риск прогрессирования зло-
качественного процесса у 85,53 % женщин был ассо-
циирован с положительным стероидным статусом 
(ЭР+ / ПР±) и HER2– (рис. 2). Доля данного типа опу-
холи в среднем в 1,5 раза снижалась по мере увеличе-
ния риска прогрессирования РМЖ, достигая 55,89 
и 55,24 % в когортах со средним и высоким риском 
неблагоприятного развития заболевания соответствен-
но. РМЖ, для которого были характерны отрицательный 
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Таблица 5. Результаты сравнения балльных шкал для прогноза показателя «летальный исход»

Table 5. Comparison of different scales for predicting lethal outcomes

Шкала 
Scale

Точка 
отсечения 

Cut-off value
AuROC

Чувстви-
тельность, % 
Sensitivity, %

Специфич-
ность, % 

Specificity, %

Эффектив-
ность, % 

Effectiveness, %
χ2

Шкала 8 
Scale 8

3,5 0,67 76,70 49,11 62,90 46,0957

Шкала 9 
Scale 9

4,5 0,67 67,48 58,22 62,85 45,4534

Шкала 10 (регрессионная) 
Scale 10 (regression) 

6,0 0,65 64,56 57,33 60,94 32,9671

Традиционная шкала 
Traditional scale

4,0 0,57 45,63 61,98 53,81 4,1548

Примечание. Шкала 8: наличие экспрессии СК14, E-cadherin, p53, EGFR; уровень экспрессии FOXP3 – 0, HER2 – 3; T2N0M0; 
CD8 >0 (8 факторов).
Шкала 9: наличие экспрессии СК14, E-cadherin, p53, EGFR; уровень экспрессии FOXP3 – 0, HER2 – 3; T2N0M0; CD8 >0; 
степень дифференцировки – G2, G3 (9 факторов).
Шкала 10: наличие экспрессии СК14, E-cadherin, p53, EGFR; уровень экспрессии FOXP3 – 0, HER2 – 3; T2N0M0; CD8 >0; 
степень дифференцировки – G2, G3; CD4 >0 (10 факторов).
Традиционная шкала: T2N0M0; экспрессия прогестероновых рецепторов <8, эстрогеновых рецепторов <8; G2, G3; HER2 – 3; 
Ki-67 >5 % (6 факторов). 
Note. Scale 8: expression of СК14, E-cadherin, p53, and EGFR; expression scores: FOXP3 – 0, HER2 – 3; T2N0M0; CD8 count >0 (8 factors). 
Scale 9: expression of СК14, E-cadherin, p53, and EGFR; expression score: FOXP3 – 0, HER2 – 3; T2N0M0; CD8 count >0; differentiation grade – 
G2, G3 (9 factors). 
Scale 10: expression of СК14, E-cadherin, p53, and EGFR; expression levels: FOXP3 – 0, HER2 – 3; T2N0M0; CD8 count >0; differentiation grade – 
G2, G3; CD4 count >0 (10 factors). 
Traditional scale: T2N0M0; expression score: progesterone receptors <8, estrogen receptor <8, HER2 – 3; G2, G3; Ki-67 >5 % (6 factors).

Таблица 4. Результаты пошаговой логистической регрессии для прогнозирования показателя «летальный исход»

Table 4. Stepwise logistic regression for predicting lethal outcomes

№ Фактор 
Factor

AuROC Изменение AuROC 
AuROC change

р

1 Наличие экспрессии СК14 
Expression of СК14

0,612 0,112 0,0159

2 Уровень экспрессии FOXP3 – 0 
FOXP3 expression score of 0

0,635 0,023 0,0048

3 Стадия T2N0M0 
Stage T2N0M0

0,639 0,004 0,0056

4 Наличие экспрессии E-cadherin 
Expression of E-cadherin

0,647 0,008 0,1405

5 Наличие экспрессии p53 
Expression of p53

0,652 0,005 0,0073

6 Уровень экспрессии HER2 – 3 
HER2 expression score of 3

0,662 0,010 0,0123

7 Количество Т-лимфоцитов CD8+ >0 
CD8+ T-cell count >0

0,663 0,001 0,0351

8 Наличие экспрессии EGFR 
Expression of EGFR

0,665 0,002 0,3987

9 Степень дифференцировки опухоли G2, G3 
Tumor grade G2, G3

0,667 0,002 0,2228

10 Количество Т-лимфоцитов CD4+ >0 
CD4+ T-cell count >0

0,669 0,001 0,4719
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стероидный статус (ЭР– / ПР–) и HER2– , был верифици-
рован только у 13,16 % пациенток когорты с благопри-
ятным развитием заболевания. По мере увеличения 
риска прогрессирования РМЖ доля женщин с данной 
характеристикой рецепторного статуса в среднем дву-
кратно увеличивалась.

Группы риска пациенток с ЭР–, ПР–, HER2– ста-
тусом представлены на рис. 3. Почти у половины па-
циенток исследуемой популяции (43,9 %) был вери-
фицирован средний риск неблагоприятных событий. 
Высокий риск прогрессирования РМЖ был верифи-
цирован только у 1 / 5 (17,3 %) обследованных женщин, 
низкий риск – у 38,8 %.

Таблица 6. Прогностическая шкала альтернативных маркеров рака 
молочной железы 

Table 6. Prognostic scale of alternative breast cancer markers

Фактор 
Factor

Коэффициент 
Coefficient

Баллы 
Score

Наличие экспрессии СК14 
Expression of CK14

0,903 16

Уровень экспрессии 
FOXP3 – 0 
FOXP3 expression score of 0

0,833 15

T2N0M0 0,310 10

Наличие экспрессии 
E-cadherin 
Expression of E-cadherin

0,342 6

Наличие экспрессии p53 
Expression of p53

1,060 19

Уровень экспрессии 
HER2 – 3 
HER2 expression score of 3

0,709 13

Количество Т-лимфоцитов 
CD8+ >0 
CD8+ T-cell count > 0

0,495 9

Наличие экспрессии 
EGFR 
Expression of EGFR

0,233 4

Степень дифференциров-
ки G2, G3 
Tumor grade G2, G3

0,296 5

Количество Т-лимфоцитов 
CD4+ >0 
CD4+ T-cell count >0

0,179 3

Сумма 
Total

5,607 100

Рис. 1. Распределение пациенток по группам риска на основании оцен-
ки по регрессионной шкале

Fig. 1. Risk stratification of patients using the regression scale

Рис. 2. Распределение пациенток с разным рецепторным статусом 
в подгруппах низкого, среднего и высокого риска летального исхода 
по регрессионной шкале. ER – эстрогеновые рецепторы; PR – проге-
стероновые рецепторы

Fig. 2. Distribution of patients with different receptor status in the subgroups 
of low, intermediate, and high risk (as estimated using the regression scale). 
ER – estrogen receptors; PR – progesterone receptors

11,3 %

61,7 %27,0 %

17,3 %

43,9 %

38,8 %

   Средний риск /  
Intermediate risk

   Низкий риск / Low risk

   Высокий риск / High risk

   Средний риск /  
Intermediate risk

   Низкий риск / Low risk

   Высокий риск / High risk

Высокий риск /  
High risk

   ER+, PR+, HER2–

   HER2+

   ER–, PR–, HER2–

85,53

13,60

%

55,89

27,00

17,11

55,24

19,05

25,71

Низкий риск / 
Low risk

Средний риск /  
Intermediate risk

Рис. 3. Деление пациенток группы с ER–-, PR–-, HER2–-статусом 
по риску, исходя из баллов регрессионной шкалы. ER – эстрогеновые 
рецепторы; PR – прогестероновые рецепторы

Fig. 3. Risk stratification of patients with ER–-, PR–-, and HER2– tumors 
using the regression scale. ER – estrogen receptors; PR – progesterone 
receptors
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Результаты оценки летальности за 5 и 10 лет в груп-
пах различного риска по регрессионной шкале приве-
дены на рис. 4. Летальность в течение 10 лет в группе 
высокого риска была в 2,5 раза выше таковой в группе 
низкого риска (25,7 % против 10,0 %). Согласно пред-
ставленным результатам статистического анализа, 
5-летняя летальность, достигнув максимальных зна-
чений в группе высокого риска, составила только 
5,8 %. Относительно 5-летнего срока наблюдения 
на временном́ отрезке 10 лет отмечался рост летально-
сти в 3 раза в группе низкого риска и более чем в 4 ра-
за в когорте со средним риском. В когорте с высоким 
риском неблагоприятного течения заболевания леталь-
ность на 10-летнем отрезке времени достигла 30,4 %, 
5-кратно превысив значения 5-летней летальности. 
Таким образом, отличия между группами низкого и сред-

него риска регистрировались при сроке наблюдения 
5 и 10 лет.

Анализ выживаемости у пациенток групп высокого 
и низкого риска по регрессионной шкале продемон-
стрировал выраженные статистически значимые раз-
личия (р <0,00001) (рис. 5).

Кумулятивные доли выживших на 10-летнем этапе со-
ставили 77,3 и 94,0 % для групп высокого и низкого риска 
соответственно. Отношение рисков (hazard ratio) в регрес-
сионной модели Кокса группы высокого риска к группе 
низкого риска составило 3,29 (95 % ДИ 2,01–5,38).

Результаты оценки эффективности адъювантной 
химиотерапии в объединенной группе среднего и вы-
сокого риска летального исхода по регрессионной 
шкале представлены на рис. 6. Пациентки групп сред-
него и высокого рисков (от 40 баллов и выше), полу-
чающие адъювантную химиотерапию, имели статисти-
чески значимые отличия в выживаемости (р = 0,0057).

Кумулятивные доли выживших на 10-летнем этапе 
составили 88,6 % в группе с химиотерапией и 84,9 % 
в группе без химиотерапии. Отношение рисков в рег-
рессионной модели Кокса группы без химиотерапии 
к группе с химиотерапией составило 1,53 (95 % ДИ 
1,12–2,08).

Результаты регрессионной шкалы для показателя 
летального исхода на 10-летнем этапе продемонстри-
ровали достаточную чувствительность (58,05 %), спе-
цифичность (69,47 %) и эффективность (63,76 %) 
(табл. 7, рис. 7).

Таким образом, в основе регрессионной шкалы 
лежат более точные иммуногистохимические методы 
оценки.

Рис. 4. Летальность в группах низкого, среднего и высокого риска 
по регрессионной шкале

Fig. 4. Mortality in low-, intermediate-, and high-risk patients estimated 
using the regression scale

Рис. 5. Кривые Каплана–Майера, отражающие общую выживаемость 
для групп высокого и низкого риска по регрессионной шкале

Fig. 5. Kaplan–Meier curves for overall survival of low- and high-risk pa-
tients estimated using the regression scale

Рис. 6. Кривые Каплана–Майера, отражающие общую выживаемость 
в зависимости от адъювантной химиотерапии в объединенной группе 
среднего и высокого риска по регрессионной шкале

Fig. 6. Kaplan–Meier curves for overall survival in a combined group of in-
termediate- and high-risk patients (as estimated using the regression scale) 
depending on adjuvant chemotherapy
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Заключение
Разработанная регрессионная прогностическая 

шкала включает как традиционные, так и малоизучен-
ные маркеры, для которых была выявлена высокая 
прогностическая значимость. К последним относится 
FOXP3 – белок, вовлеченный в иммунные реакции, 
функционирующий как регулятор (транскрипционный 

фактор) регуляторных Т-клеток. Прогностическая зна-
чимость указанного белка при РМЖ отмечается в ря-
де исследований [19–21]. СК14 относится к группе 
цитокератинов – тканеспецифических белков проме-
жуточных филаментов. E-cadherin – маркер межкле-
точной адгезии эпителиальных клеток, утрата его экс-
прессии в раковых клетках является признаком 
частичной потери эпителиального фенотипа [22, 23]. 
p53 – транскрипционный фактор, регулирующий кле-
точный цикл, выполняет функцию супрессора обра-
зования злокачественных опухолей [24–26]. Прогно-
стическая значимость указанных белков при РМЖ 
отмечается в ряде исследований [27]. Т-лимфоциты 
CD8+ (цитотоксические) и CD4+ (регуляторные) – 
одни из ключевых участников клеточного звена имму-
нитета у больных РМЖ, их прогностическая и предик-
тивная значимость также установлена целым рядом 
исследований [20, 21, 28–32].

Анализ выживаемости у пациенток групп высоко-
го и низкого риска по регрессионной шкале продемон-
стрировал выраженные статистически значимые раз-
личия между группами (р <0,00001). Кумулятивные 
доли выживших на 10-летнем этапе составили 77,3 
и 94,0 % для групп высокого и низкого риска соответ-
ственно. Отношение рисков в регрессионной модели 
Кокса группы высокого риска к группе низкого риска 
составило 3,29 (95 % ДИ 2,01–5,38).

Анализ эффективности адъювантной химиотера-
пии в объединенной группе среднего и высокого риска 
летального исхода по регрессионной шкале показал 
статистически значимое преимущество (р = 0,0057) 
назначения адъювантной химиотерапии у пациенток 
групп среднего и высокого риска (от 40 баллов и вы-
ше). Кумулятивные доли выживших на 10-летнем эта-
пе составили 88,6 % в группе с химиотерапией и 84,9 % 
в группе без химиотерапии. Отношение рисков в рег-
рессионной модели Кокса группы без химиотерапии 
к группе с химиотерапией составило 1,53 (95 % ДИ 
1,12–2,08).

Использованный в разработанной регрессионной 
шкале многофакторный подход к формированию про-
гноза РМЖ способствует повышению точности и до-
стоверности прогноза.

Таблица 7. Результаты сравнения традиционной и регрессионной шкал 
для показателя «летальный исход» на 10-летнем этапе

Table 7. Comparison of the traditional and regression scales for predicting 
lethal outcomes at the 10-year stage

Показатель 
Parameter

Традиционная 
шкала 

Traditional scale

Регрессионная 
шкала 

Regression scale

Чувствительность, % 
Sensitivity, %

80,49 58,05

Специфичность, % 
Specificity, %

36,92 69,47

Эффективность, % 
Effectiveness, %

58,7 63,76

AuROC 0,61 0,67

Рис. 7. ROC-кривая для традиционной и регрессионной шкал для 
10-летней выживаемости

Fig. 7. ROC curves for the traditional and regression scales for 10-year survival
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Введение. Рак молочной железы (РмЖ) – наиболее часто встречающееся онкологическое заболевание в женской 
популяции. молекулярные методики оценки генетического профиля опухоли позволяют более точно изучить свой-
ства опухоли индивидуально, выявить новые прогностические и предиктивные маркеры.
Цель исследования – повысить эффективность системной терапии РмЖ, снизить количество необоснованных 
назначений с помощью данных об индивидуальных молекулярно-генетических характеристиках опухоли, разрабо-
тать мультигенную панель для обеспечения персонализированного подхода к назначению системного лечения РмЖ.
Материалы и методы. В рамках исследования в образцах опухолевой ткани (всего 84 образца) пациенток пре- 
и постменопаузального возраста с метастатическим РмЖ, которые наблюдались и получали лечение в 6 медицин-
ских учреждениях, изучена экспрессия мРНК 100 генов, участвующих в развитии РмЖ.
Предварительно в качестве тестового исследования был проведен анализ архивного материала из парафиновых блоков 
опухолей 12 пациенток из 1216 больных с T1–2N0M0 РмЖ, включенных в ретроспективный анализ. анализ экспрессии 
генов проводили с использованием технологии nCounter, основанной на прямой цифровой детекции мишеней с помощью 
флуоресцентных штрих-кодов (nCounter Analysis System компании NanoString Technologies, сШа). исследуемым ма-
териалом являлись образцы опухолевой ткани (биоптаты или операционный материал). Выбор генов основан на ре-
зультатах изучения данных литературы и опыта разработки других мультигенных структур, а также клинической 
значимости маркеров прогностических шкал. исследования с целью подтверждения мутации генов проводили мето-
дами секвенирования нового поколения и полимеразной цепной реакции с обратной транскрипцией.
Результаты. Выполнен анализ экспрессии 28 генов с высокой предиктивной значимостью и значительным нако-
пленным опытом изучения по данным литературы (ESR1, PGR, PIK3CA, BCAR4, BCAS2, CCND1, CCND2, CCND3, FOXA1, 
Erb2, EGFR, CDH3, FOXC1, KRT14, KRT5, CD274, CDK4, CDK6, P53, PTEN, BRCA1, BRCA2, CHEK2, CLDN3, CLDN7, AR, TOP2a, 
TUBBIII). По результатам сравнения было выявлено 29 случаев (29 / 84; 34,5 %) расхождения в оценке подтипа 
опухоли. В 11 случаях расхождения относились к люминальным а и В подтипам РмЖ, что может оказать влияние 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
mailto:paltuev@mail.ru
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на выбор оптимальной лекарственной терапии. В 18 случаях расхождения относились к подтипам опухоли РмЖ, 
для которых рекомендуются принципиально различные схемы лекарственной терапии.
Разработанная мультигенная сигнатура в рамках одного лабораторного исследования обеспечивает точное определение 
подтипа опухоли у пациенток с метастатическим РмЖ и выбор оптимальной тактики лекарственной терапии.
Заключение. Разработанная 100-генная сигнатура включает молекулярные подтипы РмЖ (люминальный а, люми-
нальный В, базальный, клаудиноподобный) и лечебно-ориентированные кластеры. молекулярно-генетическое 
профилирование опухоли с использованием данной мультигенной сигнатуры является точным методом определе-
ния подтипа опухоли у пациенток с РмЖ, что определяет возможность индивидуализации тактики лекарственной 
терапии.

Ключевые слова: мультигенная панель, мультигенная сигнатура, рак молочной железы, молекулярная диагностика, 
экспрессия генов

Для цитирования: Палтуев Р. м., алексахина с. Н., артемьева а. с. и др. Предиктивная 100-генная шкала. анализ 
диагностической эффективности при метастатическом раке молочной железы. Опухоли женской репродуктивной 
системы 2023;19(1):69–81. DOI: 10.17650/1994-4098-2023-19-1-69-81

Predictive multigenic scale. Analysis of own results in metastatic breast cancer
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Background. Breast cancer is one of the most common female malignancies. Molecular diagnostic methods of tumor 
profiling allow us to analyze individual tumor characteristics, identify new prognostic and predictive markers.
Aim. To increase the efficacy of systemic therapy for breast cancer and reduce inappropriate prescriptions using the 
data on individual molecular tumor characteristics; to develop a polygenic panel to ensure a tailored approach to sy-
stemic therapy for breast cancer.
Materials and methods. We analyzed 84 tumor tissue samples from pre- and postmenopausal women with metastatic 
breast cancer who were treated and followed-up in 6 healthcare institutions. We assessed expression of genes involved 
in breast cancer.
In a pilot study, we analyzed archived paraffin-embedded tumor specimens form 12 out of 1,216 patients with T1–2N0M0 
breast cancer included into retrospective analysis. Gene expression was assessed using the nCounter technology based 
on direct digital detection of targets using fluorescent barcodes (nCounter Analysis System; NanoString Technologies, 
USA). Tumor tissue (biopsy and surgical specimens) was analyzed. The choice of genes was based on the literature data 
and experience in the development of other polygenic panels, as well as clinical significance of markers of prognostic 
scales. Gene mutations were confirmed by next generation sequencing and reverse transcription-polymerase chain 
reaction.
Results. We analyzed the expression of 28 genes with a high predictive value that have been substantially studied 
(including ESR1, PGR, PIK3CA, BCAR4, BCAS2, CCND1, CCND2, CCND3, FOXA1, Erb2, EGFR, CDH3, FOXC1, KRT14, KRT5, CD274, 
CDK4, CDK6, P53, PTEN, BRCA1, BRCA2, CHEK2, CLDN3, CLDN7, AR, TOP2a, TUBBIII). We identified 29 cases of discrepancy 
(29 / 84; 34.5 %) in tumor subtype, including 11 cases of luminal A and B breast cancer, which might potentially affect 
the choice of the treatment regimen. In 18 cases, there were some principal discrepancies in the tumor subtype that 
implied totally different treatment regimens.
The proposed polygenic signature allows accurate identification of the tumor subtype in patients with metastatic breast 
cancer and choice of an optimal treatment strategy.
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Conclusion. We have developed a 100-gene signature including molecular subtypes of breast cancer (luminal A, luminal B, 
basal, claudin-like) and treatment-oriented clusters. Molecular tumor profiling using this polygenic signature is an accurate 
method for determining tumor subtype in patients with breast cancer, which enables a tailored approach to therapy.

Keywords: polygenic panel, polygenic signature, breast cancer, molecular diagnostics, gene expression
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Введение
Рак молочной железы (РМЖ) – наиболее часто 

встречающееся онкологическое заболевание в женской 
популяции. В мире выявляется более 2 млн случаев 
ежегодно. В Российской Федерации, по данным по-
следних лет, РМЖ у женского населения – ведущая 
онкологическая патология (20,9 %) и основная при-
чина смертности от злокачественных новообразований 
(16,2 %).

Биологические свойства опухоли в рутинной пра-
ктике могут оцениваться по таким морфологическим 
параметрам, как дифференцировка опухоли, проли-
феративный статус, лимфоваскулярная инвазия. Одна-
ко существуют более точные молекулярные методики 
оценки генетического профиля опухоли, позволяющие 
изучить свойства опухоли индивидуально.

Анализ генетического материала с помощью мо-
лекулярных методик позволяет выявить новые про-
гностические и предиктивные маркеры, а также генные 
сигнатуры, которые превзошли по своей значимости 
стандартные рутинные методики [1]. Подобные от-
крытия в достаточно короткие сроки формируют но-
вые лечебные и диагностические подходы [2].

Помимо молекулярных подтипов при статисти-
ческом анализе данных генетического исследования 
опухолей выявлен ряд мультигенных сигнатур. Сигна-
туры были выделены на основании экспрессии опре-
деленных генов в отдельных подгруппах опухолей. 
При анализе экспрессии комбинаций этих генов были 
определены исходы лечения. Мультигенные сигнату-
ры включают профили генов, которые позволяют про-
гнозировать отдаленные результаты. Другие генные 
сигнатуры были выделены при прогнозировании эф-
фекта лечения и используются в качестве предиктив-
ных маркеров. Прогностические сигнатуры – 70-ген-
ная сигнатура Mammaprint [3], 76-генная сигнатура 
[4], геномный индекс степени злокачественности 
(Genomic Grade Index, GGI) [5], шкала оценки веро-
ятности рецидива из Oncotype DX [6]. Общая черта 
всех генных сигнатур – комбинации генов, позволя-
ющие сделать прогноз, поскольку, по-видимому, био-
логическое поведение опухоли имеет генетические 
предпосылки. Описание наиболее распространенных 
мультигенных сигнатур приведено в таблице.

Профессиональное сообщество единодушно счи-
тает, что мультигенные прогностические тесты обеспе-

чивают полезной информацией, дополняющей традици-
онные клинико-морфологические характеристики.

Цель исследования – повышение эффективности 
системной терапии РМЖ, снижение количества не-
обоснованных назначений с помощью данных об ин-
дивидуальных молекулярно-генетических характери-
стиках опухоли на основе современных методов 
исследований, разработка мультигенной панели 
для обеспечения персонализированного подхода к на-
значению системного лечения РМЖ.

Материалы и методы
Молекулярно-генетические исследования образцов 

ткани РМЖ. В рамках данной части исследования 
в образцах опухолевой ткани пациенток с метастати-
ческим РМЖ (мРМЖ) изучали экспрессию мРНК 
100 генов, участвующих в развитии РМЖ.

Образцы опухолей были предоставлены ФГБУ 
«НМИЦ онкологии им. Н. Н. Петрова» Минздрава 
России, ГБУЗ НО «Нижегородский областной клини-
ческий онкологический диспансер», КГБУЗ «Алтай-
ский краевой онкологический диспансер», ОБУЗ «Иванов-
ский областной онкологический диспансер», ГБУЗ СК 
«Пятигорский межрайонный онкологический диспан-
сер», ГБУЗ СК «Ставропольский краевой клинический 
онкологический диспансер» (всего 84 образца). У всех 
пациенток было получено письменное согласие на ис-
следование образцов опухолевой ткани. Назначение 
лекарственной терапии проводил лечащий врач по дан-
ным иммуногистохимического (ИГХ) исследования 
на основании клинических рекомендаций Минздрава 
России «Рак молочной железы» [7].

Предварительно в качестве тестового исследования 
был проведен анализ архивного материала из парафи-
новых блоков опухолей 12 женщин из 1216 больных 
с T1–2N0M0 РМЖ, включенных в ретроспективный 
анализ.

Анализ экспрессии генов проводили с использо-
ванием технологии nCounter, основанной на прямой 
цифровой детекции мишеней с помощью флуорес-
центных штрих-кодов (nCounter Analysis System, 
NanoString Technologies, США) согласно протоколу 
производителя. Исследуемым материалом являлись 
образцы опухолевой ткани (биоптаты или операцион-
ный материал). Основные этапы технологии nCounter 
включают гибридизацию, пробоподготовку (отмывку 
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Мультигенные сигнатуры
Multigene signatures

Mammaprint (66 генов) 
Mammaprint (66 genes) 

PAM 50 (50 генов) 
PAM 50 (50 genes) 

Oncotype (16 генов) 
Oncotype (16 genes) 

Endopredict (8 генов) 
Endopredict (8 genes) 

AA555029_RC
ALDH4A1

AP2B1
BBC3

C16orf61
C20orf46
C9orf30
CCNE2

CDC42BPA
CDCA7
CENPA
COL4A2

DCK
DHX58

DIAPH3
DTL
EBF4
ECT2

EGLN1
ESM1
EXT1
FGF18
FLT1
GMPS
GNAZ

GPR126
GPR180
GSTM3

HRASLS
IGFBP5

JHDM1D
LIN9

LOC100131053

LOC100288906
LOC730018

LPCAT1
MCM6
MELK
MMP9
MS4A7
MTDH
NDC80
NMU

NUSAP1
ORC6L
OXCT1
PALM2
PEC1

PITRM1
PRC1

QSOX2
RAB6B
RASSF7
RECQL5

RFC4
RTN4RL1
RUNDC1
SCUBE2
SERF1A
SLC2A3
STK32B
TGFB3

TSPYL5
UCHL5
WISP1

ZNF385B

ACTR3B
ANLN
BAG1
BCL2

BIRC5
BLVRA
CCNB1
CCNE1
CDC20
CDC6
CDH3

CENPF
CEP55
CXXC5
EGFR

ERBB2
ESR1
EXO1

FGFR4
FOXA1
FOXC1

GPR160
GRB7
KIF2C
KRT14

KRT17
KRT5
MAPT
MDM2
MELK

MIA
MKI67
MLPH

MMP11
MYBL2

MYC
NAT1

NDC80
NUF2

ORC6L
PGR

PHGDH
PTTG1
RRM2
SFRP1

SLC39A6
TMEM45B

TYMS
UBE2C
UBE2T

AURKA
BAG1
BCL2

BIRC5
CCNB1
CD68

CTSL2
ERBB2
ESR1
GRB7

GSTM1
MKI67
MMP11
MYBL2

PGR
SCUBE2

AZGP1
BIRC5
DHCR7
IL6ST
MGP

RBBP8
STC2

UBE2C

не связавшихся проб, иммобилизацию проб на карт-
ридже, выравнивание в электромагнитном поле), циф-
ровой подсчет штрих-кодов, основанный на детекции 
отдельных флуоресцентных меток, специфически свя-
зывающихся с последовательностями РНК исследу-
емых проб. Преимущества данной технологии: анализ 
до 800 мишеней в одной пробе; не требуется предва-
рительная обратная транскрипция и амплификация; 
высокая воспроизводимость результатов; автоматизи-
рованный рабочий процесс; простая обработка данных; 
низкая чувствительность к качеству образца. Продемон-
стрирована сопоставимость результатов технологии 
nCounter c данными количественной полимеразной 
цепной реакции с обратной транскрипцией, ИГХ-иссле-
дования и флуоресцентной гибридизации in situ [8].

Для получения РНК из залитых парафином об-
разцов ткани использовали набор компании Norgen 
(FFPE Total RNA Purification Kit, Norgen, Канада), 
выделение и очистка РНК проводились согласно про-
токолу производителя. Технология основана на хро-
матографии на спин-колонках с использованием в ка-

честве сепарационной матрицы патентованной смолы 
Norgen. Достоинством данной методики является 
очистка РНК от других клеточных компонентов без ис-
пользования фенола или хлороформа, наличие и не-
достаточная отмывка которых могут негативно сказы-
ваться при дальнейших подсчетах количества РНК. 
Сначала процесс включал депарафинизацию образцов 
ткани посредством серии промываний ксилолом и эта-
нолом. Затем образцы ткани гидролизовали проте-
иназой К и буферным раствором для гидролиза A. Да-
лее к лизату добавляли буферный раствор RL и этанол, 
полученный раствор загружали на спин-колонку. Смо-
ла Norgen связывает нуклеиновые кислоты способом, 
который зависит от концентраций ионов. Таким обра-
зом, с колонкой связывалась только РНК, в то время 
как другие контаминанты удалялись с потоком или за-
держивались наверху смолы. Затем связанную РНК 
промывали прилагаемым раствором для промывания 
РНК А для удаления каких-либо примесей, и очищен-
ную общую РНК элюировали раствором для элюиро-
вания А.
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Состав изучаемой мультигенной сигнатуры пред-
ставлен на рис. 1. Выбор генов основан на результатах 
изучения данных литературы и опыта разработки дру-
гих мультигенных структур, а также клинической зна-
чимости маркеров прогностических шкал.

Исследования с целью подтверждения мутации 
генов проводили методами секвенирования нового 
поколения и полимеразной цепной реакции с обратной 
транскрипцией в научном отделе биологии опухолево-
го роста ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Петрова» 
Минздрава России.

Сравнение результатов оценки типа опухоли с помо-
щью молекулярно-генетического анализа и ИГХ-иссле-
дования. Выполнен молекулярно-генетический анализ 
с использованием технологии nCounter 84 образцов 
опухоли пациенток пре- и постменопаузального воз-
раста с мРМЖ, которые наблюдались и получали ле-
чение в 6 медицинских учреждениях Российской Фе-
дерации (ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Петрова» 
Минздрава России, ГБУЗ НО «Нижегородский област-
ной клинический онкологический диспансер», КГБУЗ 
«Алтайский краевой онкологический диспансер», 
 ОБУЗ «Ивановский областной онкологический дис-
пансер», ГБУЗ СК «Пятигорский межрайонный онко-
логический диспансер», ГБУЗ СК «Ставропольский 
краевой клинический онкологический диспансер»). 
В рамках исследования был выполнен анализ экспрес-
сии 28 генов с высокой предиктивной значимостью 
и значительным накопленным опытом изучения по 
данным литературы (ESR1, PGR, PIK3CA, BCAR4, BCAS2, 
CCND1, CCND2, CCND3, FOXA1, Erb2, EGFR, CDH3, 
FOXC1, KRT14, KRT5, CD274, CDK4, CDK6, P53, PTEN, 
BRCA1, BRCA2, CHEK2, CLDN3, CLDN7, AR, TOP2a, 
TUBBIII). По результатам анализа был определен мо-
лекулярный подтип опухоли, который сравнивали 
с результатами, полученными при проведении ИГХ-
исследования в локальной лаборатории соответству-
ющего медицинского учреждения (суррогатный под-
тип). Назначение лекарственной терапии проводилось 
лечащим врачом по данным ИГХ-исследования на ос-

новании клинических рекомендаций Минздрава Рос-
сии «Рак молочной железы» [7].

В 2 направленных образцах (№№ 23, 33) был вы-
явлен фиброз, данные образцы использовались в ка-
честве контроля.

Перед исследованием вышеописанных образцов 
опухолевой ткани в качестве тестовой реакции был 
проведен анализ архивного материала из парафиновых 
блоков опухолей 12 женщин из 1216 больных с T1–2N0M0 
эстроген-рецептор-положительным (ЭР+), прогесте-
рон-рецептор-положительным (ПР+), HER2– РМЖ, 
включенных в ретроспективный анализ. Тепловая кар-
та 12 больных представлена на рис. 2. Интерпретация 
результатов оценки подтипа опухоли по тепловой кар-
те совпала с результатами ИГХ-исследования, что по-
зволило перейти к исследованию образцов опухолевой 
ткани у пациенток с мРМЖ.

Результаты
Оценка экспрессии ESR1, PGR, PIK3CA, ERB2, 

BRCA1, BRCA2, CD274. Результаты оценки экспрес-
сии 7 генов (ESR1, PGR, PIK3CA, ERB2, BRCA1, BRCA2, 
CD274), рекомендуемых для исследования клиничес-
кими рекомендациями Минздрава России [7], обобще-
ны ниже.

Уровень экспрессии ESR1 варьировал от 52,42 до 
86467,64. При сравнительном анализе с результатами 
ИГХ-исследования ЭР+ статус (ИГХ) расценивался 
как ложноположительный в случае значений экспрес-
сии ESR1 от 52,42 до 3054,92 (+1), а для ЭР– статуса 
оценка считалась ложноотрицательной в случае зна-
чений экспрессии от 9184,07 (+2) и выше.

Уровень экспрессии PGR варьировал от 41,89 до 
86467,64. Уровни 41,89–2058,33, которые отмечались 
для большинства исследуемых образцов, соответство-
вали оценке экспрессии «+1», 2058,33–4002,01 – «+2», 
выше 4002,01 – «+3».

Уровень экспрессии PIK3CA варьировал от 323,59 
до 3583,97. Уровни 323,59–1293,65, наблюдаемые для 
большинства исследуемых образцов, соответствовали 

Рис. 1. Исследуемая 100-генная сигнатура для рака молочной железы: а – лечебно-ориентированная часть; б – пролиферативно-референсная 
часть

Fig. 1. Analyzed 100-gene signature for breast cancer: a – treatment-oriented part; б – proliferative-reference part

a б
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оценке экспрессии «+1», 1293,65–2244,04 – «+2», вы-
ше 2244,04 – «+3».

Согласно действующим клиническим рекоменда-
циям Минздрава России [7], пациенткам с гормоно-
зависимым HER2– мРМЖ целесообразно определение 
мутации в гене PIK3CA для выбора оптимальной так-
тики лекарственной терапии. В связи с этим был про-
веден генетический анализ (полимеразная цепная 
реакция в реальном времени, секвенирование по Сэн-
геру) 3 образцов опухолевой ткани с ЭР+, ПР+, HER2– 
статусом и экспрессией гена PIK3CA выше 2244,04, 
который подтвердил наличие мутации.

Уровень экспрессии ERB2 варьировал от 252,32 
до 128519,2. При сравнительном анализе с результата-
ми ИГХ-исследования HER2+ статус (ИГХ) расцени-
вался как ложноположительный в случае значений 
экспрессии ERB2 от 252,32 до 9196,25 (+1), а для ста-
туса HER2– оценка считалась ложноотрицательной 
в случае значений экспрессии от 15022,46 (+2) и выше.

Уровень экспрессии BRCA1 варьировал от 123,8 
до 3583,97. Уровни 123,8–583,77, наблюдаемые для боль-
шинства исследуемых образцов, соответствовали оцен-
ке экспрессии «+1», уровни 583,77–1500,91 – «+2», 

выше 1500,91 – «+3». У 2 пациенток со статусом опухо-
ли HER2– и экспрессией гена BRCA1 выше 583,77 был 
проведен генетический анализ методом секвенирования 
нового поколения и выявлена мутация гена BRCA1.

Уровень экспрессии BRCA2 варьировал от 123,8 до 
3583,97. Уровни 123,8–782,16, наблюдаемые для боль-
шинства исследуемых образцов, соответствовали оцен-
ке экспрессии «+1», уровни 782,16–1303,97 – «+2», 
выше 1303,97 – «+3».

Уровень экспрессии CD274 варьировал от 36,97 до 
3550,56. Уровни 36,94–500,04, наблюдаемые для боль-
шинства исследуемых образцов, соответствовали оцен-
ке экспрессии «+1», уровни 500,04–1100,17 – «+2», 
выше 1100.17 – «+3». У 3 пациенток со статусом опу-
холи HER2– и экспрессией гена CD274 выше 500 по 
результатам ИГХ-исследования был подтвержден 
PD-L1-положительный статус опухоли.

Оценка экспрессии BCAR4, BCAS2, CCND1, 
CCND2, CCND3, FOXA1. Результаты оценки экспрес-
сии генов BCAR4, BCAS2, CCND1, CCND2, CCND3, 
FOXA1, связанных с гормоночувствительностью и гор-
монорезистентностью опухоли, обобщены ниже.

Уровень экспрессии BCAR4 варьировал от 9,08 
до 678,82. Уровни 9,08–214,37 соответствовали оценке 
экспрессии «+1», уровни 214,37–3163,766 – «+2», вы-
ше 3163,766 – «+3».

Уровень экспрессии BCAS2 варьировал от 1006,72 
до 5511,82. Уровни 1006,72–2833,88 соответствовали 
оценке экспрессии «+1», уровни 2833,88–3378,02 – 
«+2», выше 33,78,02 – «+3».

Уровень экспрессии ССND1 варьировал от 449,85 
до 63718,82. Уровни 449,85–10324,3 соответствовали 
оценке экспрессии «+1», уровни 10324,3–23160,94 – 
«+2», выше 23160,94 – «+3».

Уровень экспрессии ССND2 варьировал от 438,32 
до 7448,47. Уровни 438,32–2029 соответствовали оцен-
ке экспрессии «+1», уровни 2029–3157,54 – «+2», вы-
ше 7448,47 – «+3».

Уровень экспрессии ССND3 варьировал от 173,68 
до 6763,5. Уровни 173,68–1518,29 соответствовали 
оценке экспрессии «+1», уровни 1518,29–2087,82 – 
«+2», выше 2087,82 – «+3».

Уровень экспрессии FOXA1 варьировал от 38,17 
до 133744,09. Уровни 38,17–22839,1 соответствовали 
оценке экспрессии «+1», уровни 22839,21–33634,59 – 
«+2», выше 33634,59 – «+3».

Оценка экспрессии EGFR, CDH3, FOXC1, KRT14, 
KRT5. Результаты оценки экспрессии генов EGFR, 
CDH3, FOXC1, KRT14, KRT5, повышенная экспрессия 
которых является маркером базального РМЖ, обобще-
ны ниже.

Уровень экспрессии EGFR варьировал от 36,97 
до 11125,56. Уровни 36,97–1031,04 соответствовали 
оценке экспрессии «+1», уровни 1031,04–2843,17 – 
«+2», выше 2843,17 – «+3».

Рис. 2. Тепловая карта: тестовая реакция у 12 пациенток с T1–2N0M0 
эстроген-рецептор-положительным, прогестерон-рецептор-положи-
тельным, HER2– раком молочной железы (анализ архивного матери-
ала). Цветовой показатель соответствует числовому значению для 
каждого маркера

Fig. 2. Heatmap: pilot study in 12 patients with T1–2N0M0 estrogen recep-
tor-positive, progesterone receptor-positive, HER2– breast cancer (analysis 
of archived material). Color indicates the value of each parameter
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Уровень экспрессии CDH3 варьировал от 27,39 
до 7231,56. Уровни 27,39–1064,04 соответствовали 
оценке экспрессии «+1», уровни 1064,04–2820,59 – 
«+2», выше 2820,59 – «+3».

Уровень экспрессии FOXC1 варьировал от 30,79 
до 8867,77. Уровни 30,97–1121,59 соответствовали 
оценке экспрессии «+1», уровни 1121,59–2129,13 – 
«+2», выше 2129,13 – «+3».

Уровень экспрессии KRT14 варьировал от 2,87 
до 56567,54. Уровни 2,87–3087,84 соответствовали 
оценке экспрессии «+1», уровни 3087,84–17911,44 – 
«+2», выше 17911,44 – «+3».

Уровень экспрессии KRT5 варьировал от 1,15 
до 20332,77. Уровни 1,15–1121,59 соответствовали 
оценке экспрессии «+1», уровни до 2129,13 – «+2», 
выше 2129,13 – «+3».

Оценка экспрессии CDK4, CDK6. Результаты оцен-
ки экспрессии генов CDK4, CDK6 (иммуномодулятор-
ный РМЖ) обобщены ниже.

Уровень экспрессии CDK4 варьировал от 813,2 
до 15607,49. Уровни 813,2–2875,81 соответствовали 
оценке экспрессии «+1», уровни 2875,81–4458,03 – 
«+2», выше 4458,03 – «+3».

Уровень экспрессии CDK6 варьировал от 250,51 
до 9736,2. Уровни 250,51–1878,93 соответствовали 
оценке экспрессии «+1», уровни 1878,93–4458,03 – 
«+2», выше 4458,03 – «+3».

Оценка экспрессии Р53, PTEN, CHEK2. Результа-
ты оценки экспрессии генов P53, PTEN, CHEK2, свя-
занных с развитием наследственной формы РМЖ, 
обобщены ниже.

Уровень экспрессии P53 варьировал от 208,83 
до 9742,76. Уровни 208,83–2485,77 соответствовали 
оценке экспрессии «+1», уровни 2485,77–3864,35 – 
«+2», выше 3864,35 – «+3».

Уровень экспрессии PTEN варьировал от 1064,64 
до 27368,31. Уровни 1064,64–10455,52 соответствовали 
оценке экспрессии «+1», уровни 10455,52–14492,47 – 
«+2», выше 14492,47 – «+3».

Уровень экспрессии CHEK2 варьировал от 127,47 
до 3589,97. Уровни 127,47–693,24 соответствовали 
оценке экспрессии «+1», уровни 693,24–1001,47 – 
«+2», выше 1001,47 – «+3».

Оценка экспрессии AR. Уровень экспрессии AR 
варьировал от 28,9 до 18115,38. Уровни 28,9–1770,44 
соответствовали оценке экспрессии «+1», уровни 
1770,44–4113,61 – «+2», выше 4113,61 – «+3».

Оценка экспрессии CLDN3, CLDN7. Повышенная 
экспрессия генов CLDN3, CLDN7 обуславливает наличие 
клаудиноподобного РМЖ. Уровень экспрессии CLDN3 
варьировал от 40,81 до 21225,17. Уровни 40,81–5104,86 
соответствовали оценке экспрессии «+1», уровни 
5104,86–7700,96 – «+2», выше 7700,96 – «+3».

Уровень экспрессии CLDN7 варьировал от 66,7 
до 48720,61. Уровни 66,7–6543,89 соответствовали 

оценке экспрессии «+1», уровни 6543,89–11029,96 – 
«+2», выше 11029,96 – «+3».

Оценка экспрессии TOP2a, TUBBIII. Результаты 
оценки экспрессии генов TOP2a, TUBBIII, отвечающих 
за чувствительность к химиотерапии антрациклинами 
и таксанами, обобщены ниже.

Уровень экспрессии TOP2a варьировал от 454,33 
до 4080,08. Уровни 454,33–1851,11 соответствовали 
оценке экспрессии «+1», уровни 1851,11–2292,96 – 
«+2», выше 2292,96 – «+3».

Уровень экспрессии TUBBIII варьировал от 25,71 
до 3583,97. Уровни 25,71–1523,89 соответствовали 
оценке экспрессии «+1», уровни 523,89–811,03 – «+2», 
выше 811,03 – «+3».

По результатам сравнения было выявлено 29 слу-
чаев (29 / 84; 34,5 %) расхождения оценки подтипа опу-
холи. В 11 случаях (образцы №№ 2, 8, 14, 21, 24, 40, 41, 
52, 58, 70, 77) расхождения относились к люминальным 
А и В подтипам РМЖ, что может оказать влияние 
на выбор оптимальной лекарственной терапии, одна-
ко при любой тактике назначенное лечение будет со-
ответствовать утвержденным клиническим рекомен-
дациям [7]. В 18 случаях (образцы №№ 4, 9, 15, 16, 25, 
34, 35, 37, 38, 45, 47, 53, 57, 65, 76, 78, 80, 83) расхожде-
ния относились к подтипам опухоли РМЖ, для кото-
рых рекомендуются принципиально различные схемы 
лекарственной терапии [7].

Таким образом, разработанная мультигенная сиг-
натура в рамках одного лабораторного исследования 
обеспечивает точное определение подтипа опухоли 
у пациенток с мРМЖ и выбор оптимальной тактики 
лекарственной терапии.

Обсуждение
Одним из актуальных вопросов современной он-

кологии является проблема прогнозирования течения 
и исхода злокачественных новообразований с целью 
предсказания развития прогрессирования заболевания 
и проведения коррекции противоопухолевой терапии. 
Важным направлением в исследованиях является по-
иск новых, более точных и достоверных способов про-
гноза, основанных на оценке не единичного фактора 
прогноза, а совокупности нескольких различных кли-
нических, биологических, морфологических, имму-
нологических и других факторов и определении про-
гностической значимости каждого из них [5, 9–12].

Экспрессия гена – технический термин, обозна-
чающий активность гена. Активность оценивается 
с помощью подсчета молекул мРНК в определенном 
типе клеток или ткани. Экспрессия всех генов в кон-
кретном образце называется генетическим профилем 
(генной сигнатурой, генетическим портретом), боль-
шинство опухолей демонстрируют определенные про-
фили экспрессии, связанные со специфическими 
 биологическими свойствами [13, 14].
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Молекулярная и иммуногистохимическая клас-
сификации совпадают лишь частично. Методики, по-
зволяющие более точно определять принадлежность 
опухоли к тому или иному молекулярному подтипу, 
постоянно совершенствуются как для фундаменталь-
ных исследований, так и для рутинных клинических 
потребностей.

Выделение молекулярных подтипов прежде всего 
имеет клиническое значение. Классификация исполь-
зуется как для формирования прогноза у каждого кон-
кретного пациента, так и для выбора адъювантной 
терапии или метода лечения диссеминированной бо-
лезни.

G. Viale и соавт. оценили корреляцию между ре-
зультатами определения мРНК ЭР, ПР, HER2 с помо-
щью методики TargetPrint, результатами стандартного 
ИГХ-исследования и флуоресцентной гибридизации 
in situ у 800 пациентов, принявших участие в исследо-
вании MINDACT [15]. В исследование были включены 
пациенты со стадией T1–2 или резектабельной стади-
ей T3, количеством пораженных лимфатических узлов 
от 0 до 3. Для ЭР частота совпадения положительных 
результатов, полученных с помощью теста TargetPrint 
и при стандартной оценке, составила 98 %, частота 
совпадения отрицательных результатов – 96 %. При 
оценке ПР частота совпадения положительных резуль-
татов составила 83 %, отрицательных результатов – 
92 %. При оценке HER2 частота совпадения положи-
тельных результатов составила 75 %, отрицательных 
результатов – 99 %. Частота несовпадения результатов 
составила 6,7 % для ЭР, 12,9 % для ПР, 4,3 % для HER2. 
Результаты оценки с помощью микрочипа TargetPrint 
в значительной степени совпадают с результатами 
стандартного ИГХ-исследования и флуоресцентной 
гибридизации in situ в исследовании MINDACT. Сле-
довательно, методика TargetPrint является надежным 
методом анализа экспрессии данного рецептора и мо-
жет повышать надежность результатов определения 
экспрессии ЭР, ПР, HER2 [15].

В рамках определения подтипов РМЖ с помощью 
ИГХ-методов наиболее остро стоит вопрос о базаль-
ноподобном РМЖ. Несмотря на то, что ТНРМЖ ха-
рактеризуется отсутствием экспрессии ЭР, ПР, HER2, 
консенсус по вопросу об использовании суррогатных 
ИГХ-маркеров для диагностики базальноподобного 
рака не достигнут. ТНРМЖ и базальноподобный РМЖ 
характеризуются неблагоприятным прогнозом, и вы-
бор вариантов лечения для них невелик. Различные 
ИГХ-маркеры использовались для определения ба-
зального фенотипа: отсутствие экспрессии ЭР, ПР, 
HER2, экспрессия 1 или более базальных цитокерати-
нов (CK5 / 6, CK14, CK17); для ТНРМЖ – экспрессия 
CK5 / 6 и / или EGFR [16–18]. Сравнительных исследова-
ний базальноподобного подтипа на основании генети-
ческого профиля экспрессии и ТНРМЖ, подтвержден-

ного ИГХ-методами, недостаточно. Базальноподобный 
подтип встречается в 15–20 % случаев во всех иссле-
дованиях. Таким образом, относительно редкая часто-
та затрудняет достижение консенсуса. F. M. Blows и со-
авт. провели метаанализ более чем 10 000 случаев РМЖ 
и продемонстрировали наибольшую эффективность 
использования 5 маркеров для определения молеку-
лярных подтипов РМЖ, включая базальноподобный 
[19]. В ряде исследований продемонстрирован более 
неблагоприятный прогноз при базальноподобном под-
типе, чем при ТНРМЖ [16, 20, 21].

Тактика терапии при ТНРМЖ долгое время оста-
валась неопределенной, однако результаты недавнего 
метаанализа подтверждают эффективность платино-
содержащей терапии по сравнению со схемами без пре-
паратов платины по показателям частоты полной па-
тологической ремиссии (pCR), объективного общего 
ответа, выживаемости без прогрессирования, безре-
цидивной и общей выживаемости у пациенток с ТНР-
МЖ без мутации BRCA, что подтверждает важность 
профилирования опухоли для индивидуализации 
 лечения [22]. В исследовании, выполняемом с исполь-
зованием сигнатуры РАМ50, было показано преиму-
щество карбоплатина против доцетаксела по параметру 
объективного общего ответа при базальноподоб-
ном ТНРМЖ с герминальной мутацией BRCA1, при 
этом доцетаксел показал более высокую эффектив-
ность в подгруппе пациенток с небазальноподобным 
ТНРМЖ [22].

Результаты недавних клинических исследований 
позволяют индивидуализировать назначение терапии 
при выявлении мутаций генов BRCA1 / 2. В исследова-
нии III фазы OlympiA с включением 1836 больных 
с ранним РМЖ, выявленными патогенными мута-
циями генов BRCA1 / 2 и высоким риском рецидива 
на промежуточном анализе после 2,5 года наблюдения 
было показано, что при терапии олапарибом в дозе 
300 мг 2 раза в день в течение 1 года после полностью 
завершенного локального и системного лечения (нео-
адъювантной и / или адъювантной химиотерапии) 
3-летняя выживаемость без инвазивных заболеваний 
составила 85,9 % в группе олапариба и 77,1 % в группе 
плацебо (разница 8,8 %; 95 % доверительный интервал 
(ДИ) 4,5–13,0; отношение рисков (ОР) для инвазив-
ного заболевания или смерти 0,58; 99,5 % ДИ 0,41–0,82; 
p <0,001). Трехлетняя выживаемость без отдаленного 
заболевания составила 87,5 % в группе олапариба 
и 80,4 % в группе плацебо (разница 7,1 %; 95 % ДИ 
3,0–11,1; ОР для отдаленного заболевания или смерти 
0,57; 99,5 % ДИ 0,39–0,83; р <0,001). Профиль безопас-
ности олапариба соответствовал ранее полученным 
данным [23]. Кроме того, показана эффективность 
олапариба при наличии мутаций gPALB2 [24]. В иссле-
довании EMBRACA талазопариб оказался более эф-
фективным, чем терапия по выбору врача, у пациентов 
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с мРМЖ и мутацией гена BRCA. Выживаемость без 
прогрессирования составила 8,6 и 5,6 мес в группах 
талазопариба и химиотерапии соответственно (ОР 0,54; 
95 % ДИ 0,41–0,71; p <0,0001) [8, 25].

Исследование II фазы TBCRC 048 показало эф-
фективность терапии олапарибом при герминальной 
мутации PALB2 и соматической мутации BRCA1 / 2 [24]. 
В настоящее время популяция пациентов, которые 
могут получить пользу от PARPi, выходит за рамки 
носителей мутации gBRCA1 / 2 и включает пациентов 
с мутациями gPALB2 и sBRCA1 / 2.

По данным метаанализа, проведенного в 2018 г., 
высокая экспрессия EGFR обнаруживается у 27 % па-
циентов с ранним РМЖ. У больных ТНРМЖ с гипер-
экспрессией EGFR показатели безрецидивной и общей 
выживаемости были существенно ниже в сравнении 
с ТНРМЖ без гиперэкспрессии EGFR [26].

В течение последних лет проводятся исследования 
по изучению анти-EGFR-препаратов при РМЖ, 
в частности ингибиторов тирозинкиназы, однако пре-
параты, одобренные для применения в рутинной кли-
нической практике, отсутствуют [27].

Высокая экспрессия гена CD274, отвечающего 
за синтез PD-L1, обусловливает необходимость назна-
чения атезолизумаба (препарата анти-PD-L1-моно-
клональных антител) [7].

Недавние результаты исследования KEYNOTE-355 
продемонстрировали эффективность комбинации 
химиотерапии с препаратом анти-PD-L1-монокло-
нальных антител пембролизумабом у пациентов с рас-
пространенным ТНРМЖ с PD-L1-положительным 
статусом (combined positive score (СPS) >10), опреде-
ленным с помощью теста DACO 22C3 [28].

Согласно рекомендациям NCCN 2022 [29] и ASCO / 
 CAP 2020 [30], пациентки с низким уровнем экспрес-
сии ЭР (1–10 %) могут получить эффект от эндокрин-
ной терапии, однако биологическое поведение неко-
торых карцином с низкой экспрессией ЭР более схоже 
с таковым ЭР– карцином, поэтому этот результат 
в настоящее время следует считать сомнительным, 
течение заболевания более близко к таковому при ЭР– 
РМЖ, что должно учитываться при выборе лечебной 
стратегии.

В исследовании B. S. Sheffield и соавт. [31] в группе 
ЭР (1–10 %), по результатам РАМ50, люминальный 
HER2– рак составляет только 10 %, базальный и HER2+ 
подтипы – 90 %. Эти результаты существенно не от-
личаются от доли люминальных подтипов, выявленных 
в когорте ИГХ ЭР– опухолей молочной железы (5 % 
люминальных, 95 % нелюминальных). Показатели без-
рецидивной и общей выживаемости были одинаковы-
ми в обеих группах (р = 0,4 и 0,5 соответственно), 
несмотря на адъювантную гормональную терапию, 
назначенную в большинстве (59 %) слабоположитель-
ных случаев ЭР. В ретроспективном исследовании 

M. Yi и соавт. [32] на основании анализа данных 
9369 больных РМЖ также были получены результаты, 
свидетельствующие о неэффективности гормонотера-
пии как у пациенток с низкой экспрессией ЭР, так 
и у пациенток с ЭР– статусом.

При РМЖ примерно 70 % опухолей экспрессиру-
ют ЭР, что обусловливает их чувствительность к гор-
мональному воздействию. Гормонотерапия – важный 
метод лечения как резектабельного, так и диссемини-
рованного РМЖ. Существует ряд механизмов развития 
резистентности к гормонотерапии. Актуальные иссле-
дования свидетельствуют о том, что ключевую роль 
в развитии резистентности играет мутация гена ЭР 
ESR1. Большинство мутаций этого гена (80 %) распо-
лагаются в зоне лигандсвязывающего домена, вклю-
чающего кодоны 534–538: D538G, Y537N / C / S, E380Q 
[33, 34]. Данные мутации являются приобретенными, 
практически полностью отсутствуют при первичном 
РМЖ (<2 % случаев) и возникают в метастатических 
опухолях у 25–30 % пациентов на фоне терапии инги-
биторами ароматазы. На первый взгляд, данная мута-
ция может быть маркером резистентности к ингиби-
торам ароматазы. Однако результаты исследований 
свидетельствуют о том, что выявление мутации ESR1 
является независимым фактором неблагоприятного 
прогноза в отношении как безрецидивной, так и общей 
выживаемости.

Итак, резистентность к гормонотерапии остается 
серьезной клинической проблемой. Она развивается 
примерно у 20 % пациентов с ранними стадиями РМЖ, 
что приводит к прогрессированию заболевания уже 
на фоне адъювантной гормонотерапии или после ее 
завершения.

Масштабные генетические исследования, такие как 
«Атлас ракового генома» (The Cancer Genome Atlas), 
способствовали обновлению представлений о генети-
ческой основе РМЖ [35].

Несмотря на ключевую роль ЭР в развитии люми-
нального РМЖ, мутации гена ESR1 возникают только 
лишь в 0,5 % случаев, амплификации гена ESR1 встре-
чаются в 2,6 % случаев. Методом цифровой полиме-
разной цепной реакции при исследовании 270 случаев 
раннего РМЖ T. Takeshita и соавт. установили, что ча-
стота мутации ESR1 составляет 2,5 % [36]. P. Wang и со-
авт. заявили о более высокой частоте – 7 % [37].

R. Jeselsohn и соавт. сравнили частоту мутаций 
при мРМЖ и ЭР+ раннем РМЖ. Частота мутаций всех 
исследованных генов при мРМЖ и раннем РМЖ бы-
ла одинаковой, за исключением гена ESR1. Это позво-
ляет предположить, что данная мутация играет важную 
роль в развитии метастатической болезни [33].

Оценка мутации PIK3CA позволяет индивидуали-
зировать тактику лечения пациенток с РМЖ. Результаты 
III фазы рандомизированного исследования SOLAR-1 
продемонстрировали преимущество комбинации 
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алпелисиба с фулвестрантом по сравнению с моно-
терапией фулвестрантом у пациентов с распростра-
ненным РМЖ HR+ / HER2– с наличием мутации 
PIK3CA в опухоли, выразившееся в увеличении меди-
аны выживаемости без прогрессирования (11,0 мес 
против 5,7 мес, р <0,001), увеличении частоты объек-
тивных ответов (26,6 % против 12,8 %), в том числе 
и у пациентов с измеряемыми очагами (35,7 % против 
16,2 %). Комбинация алпелисиба с фулвестрантом 
показала значимую эффективность по сравнению с од-
ним фулвестрантом в 1–2-й линии терапии, в том чи-
сле у пациенток, получавших лечение CDK4 / 6-инги-
биторами [38].

HER2+ РМЖ характеризуется экспрессией при 
ИГХ-исследовании либо амплификацией при гибри-
дизации in situ. Гиперэкспрессия HER2 – показание 
к применению анти-HER2-терапии.

Регистрация и внедрение в клиническую практику 
препаратов из группы конъюгатов моноклональных 
антител (antibody-drug conjugates, ADC), демонстри-
рующих эффективность при низком уровне экспрессии 
HER2, обусловливают важность точного определения 
HER2-статуса опухоли. В исследовании DESTINY-
Breast04 [39] трастузумаб дерукстекан (ADC-препарат) 
продемонстрировал снижение риска прогрессирования 
заболевания или смерти на 50 % (ОР 0,50; 95 % ДИ 
0,40–0,63; p <0,0001) у пациентов с HER2-слабополо-
жительным мРМЖ как с положительным, так и с от-
рицательным статусом гормональных рецепторов. 
В группе трастузумаб дерукстекана медиана выжива-
емости без прогрессирования составила 9,9 мес по 
сравнению с 5,1 мес в группе химиотерапии. При при-
менении трастузумаба дерукстекана, по сравнению 
с химиотерапией, наблюдалось статистически значимое 
уменьшение риска смерти (ОР 0,64; 95 % ДИ 0,49–0,84; 
p = 0,001), при этом медиана общей выживаемости 
составила 23,4 и 16,8 мес соответственно.

Сведения об индивидуальном профиле опухоли 
расширяют представления о гетерогенности опухоле-
вого процесса, позволяют проводить сбор данных пре-
диктивной и прогностической значимости отдельных 
биомаркеров и формировать базу для развития персо-
нализированного подхода терапии РМЖ.

Представляются целесообразными продолжение 
исследований разработанных прогностических шкал 
и накопление данных рутинной клинической практи-
ки о группах риска больных РМЖ, выборе терапии 
и оценке ее эффективности.

Заключение
Изучение данных литературы и выполненные ра-

боты по оценке клинической значимости маркеров 
прогностических шкал позволили разработать 100-ген-
ную сигнатуру, включающую молекулярные подтипы 
РМЖ (люминальный А, люминальный В, базальный, 

клаудиноподобный) и лечебно-ориентированные кла-
стеры. Мультигенная сигнатура состоит из пролифе-
ративно-референсной части (58 генов), лечебно-ори-
ентированной части (37 генов) и референса (5 генов).

В рамках исследования сравнивали молекулярный 
подтип опухоли, определенный с помощью разрабо-
танной мультигенной сигнатуры, и результаты, полу-
ченные при проведении ИГХ-исследования. Молеку-
лярно-генетический анализ с использованием 
технологии nCounter 84 образцов опухоли пациенток 
пре- и постменопаузального возраста с мРМЖ, в рам-
ках которого была проведена оценка экспрессии 28 ге-
нов с высокой предиктивной значимостью (ESR1, PGR, 
PIK3CA, BCAR4, BCAS2, CCND1, CCND2, CCND3, FOXA1, 
ERBB2, EGFR, CDH3, FOXC1, KRT14, KRT5, CD274, 
CDK4, CDK6, P53, PTEN, BRCA1, BRCA2, CHEK2, 
CLDN3, CLDN7, AR, TOP2a, TUBBIII), выявил 29 слу-
чаев (29 / 84; 34,5 %) расхождения оценки подтипа опу-
холи в сравнении с результатами ИГХ-исследования, 
из них в 18 случаях (18 / 84; 21 %) расхождения отно-
сились к подтипам опухоли РМЖ, для которых реко-
мендуются принципиально различные схемы химио-
терапии.

Изучение образцов опухолевой ткани с использо-
ванием технологии nCounter позволило описать 
для каждого из выбранных 28 генов уровни экспрес-
сии, соответствующие оценкам «+1», «+2» и «+3». Ис-
следуемый перечень генов включал:

• 7 генов, рекомендуемых для исследования клини-
ческими рекомендациями Минздрава России (ESR1, 
PGR, PIK3CA, ERB2, BRCA1, BRCA2, CD274) [7];

• гены BCAR4, BCAS2, CCND1, CCND2, CCND3, FOXA1, 
связанные с гормоночувствительностью и гормо-
норезистентностью опухоли;

• гены EGFR, CDH3, FOXC1, KRT14, KRT5, повышен-
ная экспрессия которых является маркером ба-
зального РМЖ;

• гены CDK4, CDK6 (иммуномодуляторный РМЖ);
• гены P53, PTEN, CHEK2, связанные с развитием 

наследственной формы РМЖ;
• ген AR;
• гены CLDN3, CLDN7 (клаудиноподобный РМЖ);
• гены TOP2a, TUBBIII, отвечающие за чувствитель-

ность опухоли к химиотерапии антрациклинами 
и таксанами.
Кроме того, выполненные работы позволили уста-

новить для генов ESR1 и ERBB2 диапазоны уровней 
экспрессии, соответствующие ложноположительным 
и ложноотрицательным результатам ИГХ-исследова-
ний статуса опухоли в отношении ЭР и HER2-рецеп-
торов, что позволяет обеспечить выбор оптимальной 
тактики лечения.

В настоящем исследовании была показана сопо-
ставимость результатов определения экспрессии генов 
с использованием технологии nCounter с данными 
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генетического исследования на мутации соответству-
ющего гена. Так, в образцах опухолевой ткани с высо-
кой экспрессией генов PIK3CA и BRCA1 генетические 
анализы с использованием методов полимеразной 
цепной реакции в реальном времени и секвенирования 
нового поколения подтвердили наличие соответству-
ющих мутаций. В образцах с высокой экспрессией 
гена CD274 ИГХ-анализ подтвердил PD-L1+ статус 
опухоли. Полученные результаты согласуются с дан-
ными других работ, в которых также была продемон-
стрирована сопоставимость результатов технологии 
nCounter c данными количественной полимеразной 
цепной реакции с обратной транскрипцией, ИГХ-ис-
следования и флуоресцентной гибридизации in situ [8].

Изучение индивидуальных молекулярно-генети-
ческих профилей опухолевых образцов, имеющих оди-
наковый суррогатный подтип по данным ИГХ-анализа 
(HER2–, ЭР+ статус и HER2– и ЭР– статус), выявило 
случаи клинически значимых различий характеристик 
опухоли, несмотря на сходный результат оценки на осно-
вании ИГХ-анализа. В опухолевых образцах с HER2–, 

ЭР+ статусом индивидуальные характеристики опу-
холей включали более высокую экспрессию ESR1 
и маркеров неблагоприятного прогноза (PIK3CA, P53, 
CCND1, BCAS2, FOXA1), а в образцах с HER2– и ЭР– 
статусом – гиперэкспрессию генов KRT5 и CDH3, яв-
ляющихся маркером базального РМЖ; гиперэкспрес-
сию генов EGFR и CD274, требующих соответствующей 
лечебной тактики с назначением анти-EGFR-препа-
ратов и анти-PD-L1-моноклональных антител; повы-
шенную экспрессию маркеров базального РМЖ (CDH3, 
FOXC1, KRT14) и клаудиноподобного РМЖ (CLDN3, 
CLDN7), обусловливающих более агрессивное течение 
РМЖ; повышенную экспрессию генов TOP2α и TUBBIII, 
которые могут служить маркерами чувствительности 
к антрациклиновым антибиотикам и таксанам.

Таким образом, молекулярно-генетическое про-
филирование опухоли с использованием разработан-
ной мультигенной сигнатуры является точным методом 
определения подтипа опухоли у пациенток с РМЖ, что 
определяет возможность индивидуализации тактики 
лекарственной терапии.
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Анализ заболеваемости раком молочной железы 
в Красноярском крае
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Россия, 660036 Красноярск, ул. Академгородок, 50

К о н т а к т ы : Руслан александрович зуков zukov_rus@mail.ru

Цель исследования – провести анализ заболеваемости раком молочной железы (РмЖ) в Красноярском крае 
за 2012–2021 гг. и рассчитать среднесрочный прогноз показателей до 2030 г.
Материалы и методы. анализ заболеваемости РмЖ в Красноярском крае был выполнен с использованием про-
граммы Microsoft Office Excel 2021. Производился подсчет «грубых» показателей онкологической заболеваемости 
РмЖ, рассчитанных на 100 тыс. населения соответствующего пола и возраста. Прогнозирование уровня заболева-
емости РмЖ проведено среди жителей г. Красноярска и населения Красноярского края (исключая г. Красноярск), 
по следующей формуле: y = b + ax, где у – прогнозируемое значение заболеваемости раком легкого, x – порядковый 
номер года наблюдения, начиная с первой точки отсчета (2012), b – константа, а – коэффициент, отражающий 
среднее изменение у при увеличении х на 1 единицу; также были определены коэффициенты аппроксимации R2.
Результаты и выводы. заболеваемость РмЖ за исследуемый период возросла и в районах Красноярского края, 
и в г. Красноярске на 21,36 и 19,05 % соответственно. Повозрастной анализ заболеваемости РмЖ женского насе-
ления показал, что для заболеваемости в г. Красноярске в возрастной группе 20–24 лет был характерен максималь-
ный прирост, максимальная убыль заболеваемости наблюдалась в возрастной группе 25–29 лет. В районах Крас-
ноярского края максимальный прирост данного показателя отмечается в возрастной группе 40–44 лет, а макси мальная 
убыль – в группе 30–34 лет. доля ранней выявляемости РмЖ у трудоспособного населения выше в районах Крас-
ноярского края и составляет 4,7 % за 10-летний период. доля ранней выявляемости у женщин нетрудоспособного 
возраста выше в г. Красноярске, но наблюдается убыль на 0,97 %. По прогностическим оценкам, к 2030 г. заболе-
ваемость РмЖ вырастет в 1,2 раза и в районах Красноярского края, и в г. Красноярске. Наибольший прирост забо-
леваемости РмЖ прогнозируется у женского населения г. Красноярска – в 1,24 раза по сравнению с 2021 г. 
и на 47,8 % по сравнению с 2012 г. для преодоления роста заболеваемости необходимо внедрение новых техно-
логий и методов ранней диагностики и контроля эффективности противоопухолевой терапии.

Ключевые слова: рак молочной железы, заболеваемость, смертность
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Aim. To conduct an analysis of the incidence of breast cancer in the Krasnoyarsk Territory for 2012–2021 and calculate 
the medium-term forecast of indicators until 2030.
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Materials and methods. An analysis of the incidence of breast cancer in the Krasnoyarsk Territory was performed using 
the Microsoft Office Excel 2021 program. A calculation was made of “rough” indicators of oncological incidence of breast 
cancer, calculated per 100,000 population of the corresponding sex and age. Forecasting the incidence of breast cancer 
was carried out among the population of residents of Krasnoyarsk and the Krasnoyarsk Territory (excluding the city  
of Krasnoyarsk), of the following type: y = b + ax, where y is the predicted incidence of lung cancer; х is the serial 
number of the year of observation, starting from the initial reference point (2012); b is a constant; a is a coefficient 
reflecting the average change in y with an increase in x by one unit; and the approximation coefficients R2 were also 
determined.
Results and conclusion. The incidence of breast cancer during the study period increased both in the regions of the 
Krasnoyarsk Territory and in the city of Krasnoyarsk by 21.36 % and 19.05 %, respectively. Age-specific analysis of the 
incidence of breast cancer in the female population showed that the incidence in Krasnoyarsk in the age group of 
20–24 years showed the maximum increase, the maximum decrease in incidence was observed in the age group of 
25–29 years. In the regions of the Krasnoyarsk Territory, the maximum increase in this indicator is observed in the age 
group of 40–44 years, and the maximum decrease in the age group of 30–34 years. The share of early detection among 
the working-age population is higher in the regions of the Krasnoyarsk Territory and amounts to 4.7 % over a 10-year 
period. The share of early detection among the working-age population is higher in the regions of the Krasnoyarsk 
Territory and amounts to 4.7 % over a 10-year period. The proportion of early detection among women of the disabled 
population is higher in Krasnoyarsk, but there is a decrease of 0.97 %. According to prognostic estimates, by 2030 the 
incidence of breast cancer will increase by 1.2 times in the regions of the Krasnoyarsk Territory and in the city of Kras-
noyarsk. The largest increase in the incidence is predicted in the female population of the city of Krasnoyarsk – by 1.24 times 
compared to 2021 and by 47.8 % compared to 2012. To overcome the growth, it is necessary to introduce new technol-
ogies and methods for early diagnosis and monitoring the effectiveness of anticancer therapy.

Keywords: breast cancer, morbidity, mortality

For citation: Zukov R. A., Safontsev I. P., Zyuzyukina A. V. et al. Analysis of the incidence of breast cancer in the Krasno-
yarsk Territory. Opukholi zhenskoy reproduktivnoy systemy = Tumors of female reproductive system 2023;19(1):82–9. 
(In Russ.). DOI: 10.17650/1994-4098-2023-19-1-82-89

Введение
Злокачественные новообразования (ЗНО) являют-

ся 2-й после болезней системы кровообращения при-
чиной смертности населения во всем мире [1].

По данным базы Международного агентства по 
изучению рака (IARC) GLOBOCAN, ежегодно в мире 
выявляется около 18,1 млн новых случаев ЗНО, что со-
ставляет 49 574 случая рака в день, и умирает от ЗНО 
около 9,9 млн человек. Прогнозируется, что к 2030 г. 
число онкологических больных увеличится в 3 раза, 
а смертность возрастет до 17 млн случаев [2, 3].

Согласно статистическим данным, также собран-
ным в базе IARC GLOBOCAN, рак молочной железы 
(РМЖ) находится на 1-м месте по количеству новых 
случаев, и в 2020 г. заболеваемость этим ЗНО состави-
ла около 2,27 млн, или 11,72 %. При этом количество 
случаев со смертельным исходом – около 685 тыс. 
(6,93 %). Показатели заболеваемости РМЖ значитель-
но варьируют в разных странах и регионах и могут 
различаться более чем в 20 раз. Наибольшая заболева-
емость в мире наблюдается в Бельгии, в 2020 г. она 
составила 113,20 случая на 100 тыс. населения. Наи-
меньший вклад в мировую заболеваемость вносит буд-
дистское королевство Бутан, где заболеваемость со-
ставляет 5,0 на 100 тыс. населения [2, 3].

Заболеваемость РМЖ женского населения в России 
в 2021 г. составляет 50,42 ± 0,20 на 100 тыс. населения. 
С 2012 г. заболеваемость РМЖ увеличивается со сред-

негодовым темпом – 1,72 %, за 10 лет прирост составил 
около 19 % («грубые» показатели – 1,96 и 22 % соот-
ветственно) [4]. Смертность за 10 лет снизилась на 
12,04 % со среднегодовым темпом –1,29 % («грубые» 
показатели – 22,14 и –2,52 % соответственно) [4].

Среди 10 территорий Сибирского федерального окру-
га Красноярский край в 2021 г. находился на 3-м месте 
по стандартизованному показателю заболеваемости 
РМЖ, уступая Томской (61,71 на 100 тыс. женского 
населения) и Иркутской (59,25 на 100 тыс. женского на-
селения) областям, и на 11-м месте среди всех регионов 
РФ. В 2012 г. данный показатель был на 11,91 % ниже 
и составлял 49,99 на 100 тыс. населения. По смертности 
от ЗНО молочной железы в 2021 г. Красноярский край 
находился на 5-м месте [4, 5].

Цель исследования – провести анализ заболева-
емости РМЖ в Красноярском крае за 2012–2021 гг. 
и рассчитать среднесрочный прогноз показателей 
до 2030 г.

Материалы и методы
Информационной основой настоящей работы 

явился онкологический регистр КГБУЗ «Краснояр-
ский краевой клинический онкологический диспансер 
им. А. И. Крыжановского», который служит источни-
ком для формирования отчетных форм № 7 «Сведения 
о заболеваниях злокачественными новообразовани-
ями» и № 35 «Сведения о больных со злокачественными 
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новообразованиями». Регистр сформирован на основе 
первичной медицинской документации («Медицин-
ская карта амбулаторного больного» (форма № 025 / У), 
«Извещение о больном с впервые в жизни установлен-
ным диагнозом злокачественного новообразования» 
(форма № 090 / У), «Талон дополнений к контрольной 
карте диспансерного наблюдения больного злокаче-
ственным новообразованием» (форма № 030–6 / ТД), 
«Медицинская карта стационарного больного» (форма 
№ 003 / У), «Выписка из медицинской карты стацио-
нарного больного злокачественным новообразовани-
ем» (форма № 027–1 / У)). В качестве источника ин-
формации о численности и половозрастной структуре 
населения региона использовались данные террито-
риального органа Федеральной службы государствен-
ной статистики по Красноярскому краю.

Анализ заболеваемости РМЖ в Красноярском крае 
был выполнен с использованием программы Microsoft 
Office Excel 2021. Производился подсчет «грубых» по-
казателей онкологической заболеваемости РМЖ, рас-
считанных на 100 тыс. населения соответствующего 
пола и возраста. Для прогнозирования уровня заболе-
ваемости РМЖ на 1-м этапе было проведено вырав-
нивание полученных временных рядов методом сколь-
зящего среднего. На следующем этапе были построены 
линейные уравнения тренда, описывающие динамику 
показателя заболеваемости РМЖ среди населения жи-
телей г. Красноярска и Красноярского края (исключая 
г. Красноярск), следующего вида:

y = b + ax,

где у – прогнозируемое значение заболеваемости раком 
легкого, x – порядковый номер года наблюдения, 

начиная с начальной точки отсчета (2012), b – кон-
станта, а – коэффициент, отражающий среднее изме-
нение у при увеличении х на 1 единицу. Также были 
определены коэффициенты аппроксимации R2 [6].

Результаты
Заболеваемость населения Красноярского края ЗНО 

молочной железы в период с 2012 по 2021 г. имеет тен-
денцию к росту. В 2012 г. данный показатель в районах 
Красноярского края был равен 36,35 случая на 100 тыс. 
населения, а в г. Красноярске – 51,6 на 100 тыс. населения.

За анализируемый период показатель вырос 
на 19,05 % в г. Красноярске и на 21,36 % в районах 
Красноярского края, составив 61,44 и 44,30 случая 
на 100 тыс. населения соответственно (рис. 1).

Несмотря на то, что ЗНО молочной железы явля-
ются преимущественно «женскими», среди населения 
Красноярского края имеются случаи заболевания муж-
чин ЗНО данной локализации.

Анализ 10-летнего периода показал, что заболева-
емость мужского населения в г. Красноярске в 2012 г. 
была равна 0,66 случая на 100 тыс. населения. На про-
тяжении анализируемого периода заболеваемость име-
ла 2 пика: в 2013 г. – 1,29 случая на 100 тыс. населения 
и в 2017 г. – 1,42 на 100 тыс. населения. К 2021 г. пока-
затель принял значение 0,80 на 100 тыс. населения, 
прирост составил 21,21 %. В районах Красноярского 
края заболеваемость и в 2012, и в 2021 г. была равна 
0,12 случая на 100 тыс. населения, при этом также 
наблюдались волнообразные изменения данного по-
казателя с пиками в 2015 г. – 0,81 на 100 тыс. населения 
и в 2018 г. – 0,94 на 100 тыс. населения (рис. 2).

Основной вклад в общую заболеваемость ЗНО мо-
лочной железы вносит заболеваемость женского 

Рис. 1. Динамика заболеваемости раком молочной железы населения г. Красноярска и районов Красноярского края в 2012–2021 гг. (на 100 тыс. 
населения)

Fig. 1. Dynamics of the incidence of breast cancer in the population of Krasnoyarsk city and regions of the Krasnoyarsk Territory in 2012–2021 (per 100,000 po-
pulation)
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населения. За весь анализируемый период данный пока-
затель в районах Красноярского края был ниже, чем 
в г. Красноярске, в 2012 г. его значение составляло 
68,96 случая на 100 тыс. населения; за 10-летний пе-
риод показатель вырос на 22,31 %, составив в 2021 г. 
84,35 случая на 100 тыс. населения (пик заболеваемос-
ти – 95,30 на 100 тыс. населения в 2019 г.).

В г. Красноярске за этот же период заболеваемость 
ЗНО молочной железы среди женского населения воз-
росла на 19,09 % с 93,81 до 111,73 случая на 100 тыс. 
населения (пик заболеваемости – 124,81 на 100 тыс. 
населения в 2018 г.) (рис. 3).

При проведении анализа половозрастных показа-
телей заболеваемости РМЖ было выявлено, что в струк-

туре женского населения пик заболеваемости прихо-
дится на возрастную группу 65–69 лет во все годы 
исследуемого периода, за исключением 2021 г. в рай-
онах Красноярского края и 2020 г. в г. Красно ярске, где 
возраст максимального уровня заболеваемости соста-
вил 70 лет и более.

В структуре мужского населения возраст макси-
мальной заболеваемости более высокий – 70 лет и стар-
ше, при этом имеются случаи выявления ЗНО данной 
локализации и в более молодом возрасте – в г. Красно-
ярске в возрастной группе 25–29 лет, в районах Крас-
ноярского края в возрастной группе 35–39 лет.

В связи с тем, что заболеваемость ЗНО молочной 
железы в структуре женского населения наиболее 
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Рис. 2. Динамика заболеваемости раком молочной железы мужского населения г. Красноярска и районов Красноярского края в 2012–2021 гг. 
(на 100 тыс. населения)

Fig. 2. Dynamics of the incidence of breast cancer in the male population of Krasnoyarsk city and regions of the Krasnoyarsk Territory in 2012–2021 
(per 100,000 population)

Рис. 3. Динамика заболеваемости раком молочной железы женского населения г. Красноярска и районов Красноярского края в 2012–2021 гг. 
(на 100 тыс. населения)

Fig. 3. Dynamics of the incidence of breast cancer in the female population of Krasnoyarsk city and regions of the Krasnoyarsk Territory in 2012–2021 
(per 100,000 population)
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распространена, целесообразно рассмотреть соотно-
шение случаев по стадиям [7].

В районах Красноярского края доля ЗНО, выяв-
ленных на ранних стадиях (I–II стадия), выше, чем в г. 
Красноярске. При этом за 10-летний анализируе-
мый период прирост выявляемости на ранних стадиях 
в районах Красноярского края составил 7,81 % 
(с 64,99 % в 2012 г. до 70,07 % в 2021 г.), а в г. Красно-
ярске выявляемость снизилась на 3,98 % (в течение 
10 лет доля раннего выявления находится на уровне 
51–55 %) (рис. 4).

При анализе стадии раннего выявления в разрезе 
возрастных групп было выявлено, что в г. Красноярс-
ке доля женщин трудоспособного возраста с ЗНО мо-
лочной железы, выявленными на ранней стадии, го-

раздо ниже, чем в районах Красноярского края. При 
этом за 10 лет в г. Красноярске наблюдается снижение 
данного показателя на 12,36 % (с 39,80 % в 2012 г. 
до 34,88 % в 2021 г.), а в районах Красноярского края – 
прирост на 4,68 % (с 65,15 до 68,20 %) (рис. 5).

В группе нетрудоспособного возраста (55 лет и стар-
ше) доля женщин с ЗНО молочной железы, выявлен-
ными на ранней стадии, в г. Красноярске выше, чем 
в районах Красноярского края. Однако за 10-летний 
период произошло снижение доли данного показате-
ля на 0,97 %. В районах Красноярского края доля ис-
следуемого показателя показала прирост на 9,33 % 
и в 2021 г. составила 70,98 % (рис. 6).

Наибольшие различия в показателях наблюдаются 
в 2018 г., когда доля женского населения трудоспособного 

Рис. 4. Динамика доли раннего выявления злокачественных новообразований молочной железы в районах Красноярского края и г. Красноярске, %

Fig. 4. Dynamics of the proportion of early detection of malignant neoplasms of the breast in the regions of the Krasnoyarsk Territory and Krasnoyarsk city, %

Рис. 5. Динамика доли раннего выявления злокачественных новообразований молочной железы у женщин трудоспособного возраста (18–54 года) 
в районах Красноярского края и г. Красноярске, %

Fig. 5. Dynamics of the proportion of early detection of malignant neoplasms of the breast in women of working age (18–54 years old) in the regions of the 
Krasnoyarsk Territory and Krasnoyarsk city, %
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Рис. 6. Динамика доли раннего выявления злокачественных новообразований молочной железы у женщин нетрудоспособного возраста (55 лет 
и старше) в районах Красноярского края и г. Красноярске, %

Fig. 6. Dynamics of the proportion of early detection of malignant neoplasms of the breast in women older than working age (55 years old and older) in the 
regions of the Krasnoyarsk Territory and Krasnoyarsk city, %

возраста с выявленными на ранних стадиях ЗНО мо-
лочной железы в районах Красноярского края 
в 2,3 раза выше, чем в г. Красноярске, а в группе жен-
ского населения нетрудоспособного возраста данный 
показатель в 1,18 раза выше в г. Красноярске, чем 
в районах Красноярского края.

Для получения оценок прогноза заболеваемости 
до 2030 г. рассмотрена динамика уровней заболева-
емости РМЖ в г. Красноярске и районах Краснояр-
ского края за 10-летний период, а также проведено 
выравнивание временны́х рядов методом скользящего 
среднего [6]. В результате были получены следующие 
линейные уравнения тренда.

Уравнение, описывающее динамику заболеваемо-
сти РМЖ в районах Красноярского края, имеет вид: 

y = 0,752x + 38,714. 

При этом коэффициент аппроксимации R2 = 0,62 
показывает, что данное уравнение на 62,45 % описы-
вает изменение исходных данных. Прогностический 
уровень заболеваемости, рассчитанный на основании 
данного уравнения, на 2030 г. может составить 53,00 слу-
чая на 100 тыс. населения, прирост составит 19,64 % 
по сравнению с 2021 г.

Уравнение, описывающее динамику заболеваемо-
сти РМЖ в г. Красноярске, имеет вид: 

y = 1,2557x + 49,42. 

Коэффициент аппроксимации R2 в этом случае 
равен 0,71. Согласно данному уравнению, заболевае-
мость РМЖ в г. Красноярске к 2030 г. составит 73,27 
случая на 100 тыс. населения с вероятностью 70,52 %. 
При этом уровень заболеваемости возрастет на 19,32 % 
по сравнению с 2021 г.

В части описания заболеваемости женского насе-
ления ЗНО молочной железы было составлено урав-
нение y = 1,5442x + 74,493, которое описывает тенденцию 
изменения заболеваемости в районах Красноярского 
края. Коэффициент аппроксимации R2 для этого урав-
нения равен 0,50. Заболеваемость РМЖ женского на-
селения районов Красноярского края возрастет на 
23,16 % и составит 103,83 случая на 100 тыс. населения 
к 2030 г.

Уравнение y = 2,4736x + 91,683 описывает дина-
мику данного показателя в г. Красноярске. Коэффи-
циент аппроксимации R2 = 0,65. Согласно данному 
уравнению, заболеваемость РМЖ женского населения 
г. Красноярска возрастет на 24,15 % и составит 138,68 слу-
чая на 100 тыс. населения.

Что касается прогноза динамики заболеваемости 
РМЖ мужского населения, то уравнения, описыва-
ющие динамику изменения заболеваемости ЗНО мо-
лочной железы мужского населения, оказались с низ-
ким уровнем достоверности. Эти уравнения имеют 
следующий вид для Красноярского края и г. Красно-
ярска соответственно: 

y = 0,0317x + 0,3243; 
y = –0,0187x + 0,7398.

 
Уровни аппроксимации R2 равны 0,23 и 0,10 соот-

ветственно.

Обсуждение
Таким образом, проведенный анализ показателей 

заболеваемости РМЖ в Красноярском крае за период 
2012–2021 гг. выявил следующие тенденции.

Заболеваемость РМЖ за исследуемый период воз-
росла и в районах Красноярского края, и в г. Крас-
ноярске на 21,36 и 19,05 % соответственно. При этом 

   Красноярск / Krasnoyarsk city

   Красноярский край (без г. Красноярска) / Krasnoyarsk Territory (excluding Krasnoyarsk city)
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обращают на себя внимание пик заболеваемости в Крас-
ноярском крае, что может быть связано с реализацией 
программы «Модернизация первичного звена здра-
воохранения», и снижение заболеваемости в 2020 г. 
после максимальных показателей в 2019 г. Данная тен-
денция связана с эпидемиологической ситуацией, выз-
ванной новой коронавирусной инфекцией COVID-19, 
в результате которой были приостановлены меропри-
ятия по проведению диспансеризаций и профилак-
тических осмотров. При этом в 2021 г., после возобнов-
ления профилактических мероприятий, отмечается рост 
выявляемости РМЖ.

Повозрастной анализ заболеваемости РМЖ женско-
го населения показал, что для заболеваемости в г. Крас-
ноярске в возрастной группе 20–24 лет был характерен 
максимальный прирост, максимальная убыль заболе-
ваемости наблюдалась в возрастной группе 25–29 лет. 
В районах Красноярского края максимальный прирост 
данного показателя отмечается в возрастной группе 
40–44 лет, а максимальная убыль – в возрастной груп-
пе 30–34 лет.

Относительно показателя ранней выявляемости 
было установлено, что данный показатель увеличился 
на 7,81 % в районах Красноярского края и снизился 
на 3,98 % в г. Красноярске.

Доля ранней выявляемости РМЖ у трудоспособно-
го населения выше в районах Красноярского края и со-
ставляет 4,7 % за 10-летний период. Доля ранней выяв-
ляемости РМЖ у женщин нетрудоспособного возраста 
выше в г. Красноярске, но наблюдается убыль на 0,97 %.

По прогностическим оценкам, к 2030 г. заболева-
емость РМЖ вырастет в 1,2 раза и в районах Красно-
ярского края, и в г. Красноярске. Наибольший прирост 
заболеваемости прогнозируется у женского населения 
г. Красноярска – в 1,24 раза по сравнению с 2021 г. 
и на 47,8 % по сравнению с 2012 г.

В настоящее время стандартом скрининга РМЖ 
является маммография. Как оказалось, этот метод сни-
жает смертность онкологических больных РМЖ на 20 % 
[8]. Основной причиной смертности больных от РМЖ 
является метастазирование опухоли. Наиболее важным 
показателем метастазирования считается концентрация 
в периферической крови циркулирующих опухолевых 
клеток (ЦОК), которые, высвобождаясь из первичной 
опухоли, внедряются в ткани и образуют новую опу-

холь другой локализации. Следовательно, количество 
ЦОК в периферической крови больных РМЖ может 
являться важным прогностическим признаком фор-
мирования или наличия вторичного опухолевого оча-
га. Как правило, ЦОК определяют с помощью моно-
клональных антител, меченных флуоресцентными 
красителями. Обычно в качестве молекулярного, рас-
познающего опухоль лиганда используют антитела 
к EpCAM (положительный маркер) и CD45 (отри-
цательный маркер) [9]. Однако EpCAM не всегда 
 экспрессируется на поверхности ЦОК вследствие эпи-
телиально-мезенхимального перехода [10], что не по-
зволяет эффективно выявлять все опухолевые клетки 
в периферической крови больных и таким образом 
ограничивает использование ЦОК в клинической 
практике.

В настоящее время в качестве распознающих мо-
лекулярных лигандов все чаще используют аптамеры, 
получаемые с помощью технологии SELEX [11]. Апта-
меры – олигонуклеотиды, с высокой специфичностью 
связывающиеся со своей молекулярной мишенью. 
По сравнению с антителами аптамеры демонстрируют 
такие преимущества, как повышенная аффинность и спе-
цифичность, долговечность и неиммуногенность. Апта-
меры синтезируют химически, они могут быть легко 
модифицированы для придания им заданных свойств, 
что делает аптамеры идеальными для любых клинических 
приложений, включая молекулярную диагностику. В до-
полнение, в последнее время уже появились эффектив-
ные методы использования аптамеров для детекции ЦОК 
в периферической крови онкологических больных [12]. 
Все это в целом позволяет эффективно выявлять РМЖ 
на ранней стадии, а также осуществлять постоянный 
мониторинг прогрессирования заболевания и эффектив-
ности противоопухолевой терапии.

Заключение
Выявленные тенденции постоянного роста забо-

леваемости РМЖ во времени показали, что использу-
ющийся метод диагностики РМЖ эффективен. Вне-
дрение новых технологий повысит диагностические 
возможности, а также послужит предпосылкой для раз-
работки более чувствительных методов. Это позволит 
прогнозировать последствия заболевания, проводить 
контроль эффективности лечения.
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пациентов со злокачественными 
новообразованиями и хроническим болевым 
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многие пациенты с различной локализацией злокачественных новообразований не только при распространенных 
стадиях заболевания, но и на этапах диагностики, проведения и после завершения противоопухолевого лечения 
нуждаются в противоболевой терапии, направленной на купирование хронического болевого синдрома. Новые 
лекарственные средства с высокой эффективностью, меньшей частотой и степенью проявления нежелательных 
эффектов критически важны для повышения качества жизни пациентов со злокачественными новообразованиями 
и хроническим болевым синдромом.
тафалгин (тирозил-D-аргинил-фенилаланил-глицин амид) – высокоспецифичный агонист μ1-опиоидных рецепто-
ров – инновационный отечественный тетрапептидный препарат для подкожного введения, не имеющий аналогов 
за рубежом. В статье обсуждаются результаты оценки его эффективности, безопасности и возможности повышения 
качества жизни больных по данным клинических исследований I–III фазы.

Ключевые слова: хронический болевой синдром, злокачественные новообразования, инновационные противобо-
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Many patients with different malignancies require analgesic therapy not only at advanced stages of the disease, but 
also during their diagnosis and treatment, as well as after treatment completion to ensure pain relief. New highly ef-
fective painkillers with a lower adverse event burden are critical to improve the quality of life of cancer patients with 
chronic pain syndrome.
Tafalgin (tyrosyl-arginyl-phenylalanyl-glycinamide) is a highly specific μ1-opioid receptor agonist. It is an innovative Russian 
drug for subcutaneous administration, which has no analogues abroad. This article discusses the results of phase I–III clin-
ical trials assessing tafalgin efficacy, safety, and potential to improve patients’ quality of life.
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Терапия пациентов с распространенными форма-
ми злокачественных новообразований как при пер-
вичном метастатическом процессе, так и при рецидиве / 
 прогрессировании заболевания после ранее проведен-
ного лечения прежде всего направлена на достижение 
2 основных целей: увеличения продолжительности 
жизни пациента и улучшения или сохранения ее ка-
чества. При этом особо подчеркивается необходимость 
использования эффективных и в то же время демон-
стрирующих меньшую частоту развития нежелатель-
ных явлений методов и средств лекарственной проти-
воопухолевой терапии.

При обсуждении тактики лечения пациентов 
в рамках онкологического консилиума врачи-специ-
алисты, как правило, основное внимание уделяют об-
суждению различных вариантов противоопухолевой 
терапии в аспекте ожидаемой ее эффективности и воз-
можного развития нежелательных эффектов, с опреде-
лением их спектра и частоты. Безусловно, обсуждаются 
и даются рекомендации по оптимальной поддержива-
ющей терапии, направленной на предупреждение 
или уменьшение степени выраженности нежелатель-
ных эффектов противоопухолевого лечения. Однако 
следует признать, что до настоящего времени в прото-
колах консилиумов, врачебных комиссий, официаль-
ных рекомендациях медицинских учреждений различ-
ного уровня, касающихся выработки тактики лечения 
пациента со злокачественным новообразованием и бо-
левым синдромом, редко присутствует раздел, посвя-
щенный рекомендациям по терапии хронической бо-
ли, хотя несмотря на тенденцию к менее агрессивному 
лечению пациентов при поздних стадиях заболевания, 
использование системной противоопухолевой терапии 
в этом периоде остается относительно неизменным, 
и даже в конце жизни большинство пациентов злока-
чественными новообразованиями получают системную 
терапию вместо паллиативной помощи.

Опыт повседневной клинической практики убе-
ждает в том, что многие пациенты с различной лока-
лизацией злокачественных новообразований не толь-
ко при распространенных стадиях заболевания, 
но и на этапах диагностики, противоопухолевой тера-
пии и наблюдения после ее завершения нуждаются 
в проведении адекватной противоболевой терапии, 
направленной на уменьшение острого и хронического 
болевого синдрома.

Согласно публикациям, уже на начальных стадиях 
развития заболевания в 35–50 % наблюдений пациен-
ты предъявляют жалобы на боли различного характера 
и интенсивности. При прогрессировании заболевания 
число наблюдений возрастает до 75 %, в терминальной 
стадии – до 95–100 % [1, 2].

Причинами развития хронического болевого син-
дрома в 90 % наблюдений являются первичная опу-
холь, ее метастазы, проведение противоопухолевой 

терапии; в 70 % – поражение костей и надкостницы, 
прорастание опухоли, компрессия нервных структур, 
обструкция протоков, сосудов или поражение слизи-
стых оболочек; в 20 % – проведение диагностических, 
лечебных процедур; в 10 % – паранеопластический 
процесс; в 3 % – пролежни, запоры, спазм гладких 
мышц [2]. Следует помнить, что развитие хроническо-
го болевого синдрома может быть обусловлено не од-
ной, а сразу несколькими причинами.

Таким образом, хронический болевой синдром 
у пациентов со злокачественными новообразовани-
ями – один из наиболее распространенных и тяжелых 
синдромов, не только причиняющих физические 
и эмоциональные страдания, существенно снижающих 
качество жизни пациента, но и косвенно отражающих-
ся на качестве жизни лиц, осуществляющих уход за па-
циентом, поскольку боль не только снижает качество 
жизни, но и лишает пациента и его близких надежды 
на положительный исход терапии.

Разработка новых лекарственных средств, для 
 которых свойственна высокая эффективность и од-
новременно меньшая частота и степень проявления 
нежелательных эффектов, критически важна для по-
вышения качества жизни пациентов со злокачествен-
ными новообразованиями и хроническим болевым 
синдромом.

Одно из направлений современной фармакотера-
пии болевого синдрома при злокачественных ново-
образованиях – создание и внедрение в клиническую 
практику новых, эффективных и безопасных лекарст-
венных средств, механизм действия которых отлича-
ется от такового анальгетиков, уже используемых 
в клинической практике и предназначенных для адек-
ватного контроля боли, в том числе хронического бо-
левого синдрома [3, 4].

Поиск селективных молекул, которые взаимодей-
ствуют с μ1-опиоидными рецепторами, но лишены 
многих нежелательных явлений опиоидов, привел 
к созданию в России инновационного анальгетика 
Тафалгина, не имеющего аналогов за рубежом. Тафал-
гин (тирозил-D-аргинил-фенилаланил-глицин амид) – 
высокоспецифичный агонист μ1-опиоидных рецепто-
ров – инновационный отечественный тетрапептидный 
препарат для подкожного введения.

Фармакологическая активность присуща непо-
средственно исходной молекуле действующего веще-
ства, которая взаимодействует как с периферическими, 
так и с центральными μ1-опиоидными рецепторами, 
преимущественно оказывая воздействие на спиналь-
ном уровне.

После связывания Тафалгина с μ1-опиоидными 
рецепторами происходит высвобождение G-белково-
го комплекса, что, в свою очередь, приводит к умень-
шению выброса нейротрансмиттеров клеткой. Сни-
жение выброса нейротрансмиттеров происходит за счет 
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снижения количества производимого циклического 
аденозинмонофосфата (цАМФ), закрытия кальциевых 
и открытия калиевых каналов, что снижает прохожде-
ние болевого сигнала в ноцицепторах. Тафалгин акти-
вирует антиноцицептивную систему и таким образом 
нарушает межнейронную передачу болевых импульсов 
на различных уровнях центральной нервной системы, 
изменяет интенсивность восприятия боли, воздействуя 
на высшие отделы головного мозга.

Важно подчеркнуть, что связь Тафалгина с опио-
идными рецепторами обратима, что существенно сни-
жает риск гиперактивации опиоидных рецепторов 
и развития нежелательных явлений.

В клинических исследованиях I и II фазы показан 
сопоставимый с анальгетическим эффектом морфина 
противоболевой эффект Тафалгина при назначении 
в дозах 4 мг 1–3 раза в сутки или 2 мг преимуществен-
но 2 раза в сутки, подкожно, при благоприятном про-
филе безопасности [5].

Преимущество Тафалгина при подкожном введе-
нии – быстрая абсорбция препарата, не превышающая 
30 мин, что обеспечивает достижение противоболево-
го эффекта в короткий временной срок. Не менее важ-
ны и отсутствие кумуляции препарата в организме 
и эквианальгетический потенциал 1:3 относительно 
морфина [5].

Оценке эффективности и безопасности Тафалгина 
у взрослых пациентов со злокачественными новообра-
зованиями и хроническим болевым синдромом в срав-
нении с морфином посвящено открытое сравнитель-
ное рандомизированное многоцентровое клиническое 
исследование III фазы [6]. Исследование проведено 
в 5 клинических центрах России (г. Москва, Санкт-
Петербург, Смоленск, Чебоксары, Кострома) в полном 
соответствии с законодательством Российской Феде-
рации и Международными требованиями к проведе-
нию клинических исследований и принципами статис-
тической обработки полученных результатов [7–11].

В исследовании приняли участие 179 пациентов: 
116 мужчин и 63 женщины, в возрасте от 18 до 80 лет 
(средний возраст – 57,0 ± 8,93 года), с общим статусом 
по шкале ECOG <2 и ожидаемой продолжительностью 
жизни более 3 мес. У всех пациентов ранее диагности-
рованы злокачественные новообразования различной 
локализации и хронический болевой синдром, обуслов-
ленный самим заболеванием и / или последствиями ра-
нее проведенной терапии. Локализация первичного 
опухолевого очага: предстательная железа (13,79 %), 
кишечник (13,97 %), молочная железа (12,29 %), лег-
кое (11,17 %), желудок (7,26 %), почки (5,59 %), шей-
ка матки (5,03 %), другие локализации – 31,08 % на-
блюдений.

Критерии включения в клиническое исследование: 
наличие у пациента некупированного болевого син-
дрома (без учета эпизодов прорывных болей или иной 

причины, не связанной с постоянной болью) на фоне 
применения слабых опиоидных анальгетиков (кодеин, 
трамадол) ± парацетамол или нестероидных противо-
воспалительных средств (НПВС) ± адъювантные ле-
карственные средства или низких доз сильных опиои-
дов ± парацетамол; интенсивность боли – 4–7 баллов 
(по 10-балльной шкале NRS) в период 72 ч до скри-
нинга и на момент рандомизации; ожидаемая продол-
жительность жизни – более 3 мес; общая оценка по 
шкале ECOG ≤2 баллов; возможность госпитализации 
на период подбора доз Тафалгина, морфина. Все па-
циенты, помимо согласия на участие в исследовании, 
дали согласие на использование методов контрацепции 
на протяжении всего периода исследования и 3 мес 
после завершения участия в нем.

Гиперчувствительность к любому из компонентов 
Тафалгина / морфина; невозможность введения лекар-
ственных средств подкожно или внутримышечно; 
 нарушение акта глотания в период скрининга, за исклю-
чением случаев компенсации (гастростома); необхо-
димость проведения лучевой и / или химиотерапии за 
исключением гормональной и / или таргетной терапии, 
метрономной химиотерапии, иммунотерапии в пери-
од скрининга и / или подбора дозы; опиоидная и / или 
алкогольная зависимость в анамнезе; кахексия (индекс 
массы тела ≤18 кг / м2); неспособность выполнять тре-
бования протокола исследования; участие в другом 
клиническом исследовании в течение 30 дней до скри-
нинга; острые и неотложные состояния и / или обостре-
ния хронических заболеваний, потенциально влияющие 
на исследование (в перечне более 30 нозологий), слу-
жили критериями исключения.

Допускалось использование НПВС, антиконвуль-
сантов, антидепрессантов, анксиолитиков, местных 
анестетиков, миорелаксантов центрального действия, 
спазмолитиков. Напротив, проведение терапии / про-
цедур наркотическими анальгетиками, трамадолом, 
неопиоидными анальгетиками, содержащими параце-
тамол и / или анальгин, лучевая терапия с целью обез-
боливания в период исследования не разрешались.

Рандомизация пациентов проведена в 2 лечебные 
группы в соотношении 2:1 после завершения обследо-
вания пациентов и проверки их соответствия крите-
риям включения / исключения. В 1-й группе (n = 120) 
с целью обезболивания использовали Тафалгин в ин-
дивидуально подобранной дозе на протяжении всего 
исследования, а именно в период подбора индивиду-
альной дозы (не более 10 дней), по его завершении – 
Тафалгин в индивидуально подобранной дозе 28 дней 
(период 1), далее в том же режиме до завершения ис-
следования (период 2). Во 2-й группе (n = 59) терапию 
начинали с подбора индивидуальной дозы морфина 
в таблетках для приема внутрь. После завершения пе-
риода подбора дозы (не более 10 дней) терапию мор-
фином в индивидуальной дозе продолжали 28 дней 
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(период 1) с последующим переходом на противобо-
левую терапию Тафалгином подкожно до завершения 
исследования (период 2).

Таким образом, длительность терапии в лечебных 
группах составила 94 ± 2 дня, состоящие из 3 периодов: 
индивидуальный подбор дозы препаратов (Тафалгин, 
морфин) – не более 10 дней; далее – период 1 (срав-
нительный) длительностью до 28 ± 2 дня от начала 
терапии в индивидуально подобранной дозе Тафалги-
на или морфина (препарата сравнения); и наконец, 
период 2 – несравнительный, период продолжения 
терапии и наблюдения, длительностью 56 ± 2 дня.

Эффективность Тафалгина оценена в сравнении 
с морфином по показателю частоты сохранения отве-
та на противоболевую терапию к 28-му дню лечения 
(первичная конечная точка исследования) при соблю-
дении 2 условий одновременно: 1) не более 2 повыше-
ний дозы Тафалгина / морфина с момента начала 
и до 28-го дня терапии в индивидуально подобранной 
дозе; 2) сохранение среднесуточного значения интен-
сивности боли <50 % относительно исходного уровня 
в течение последней недели. Анализ эффективности 
проводили в популяции PP (основной анализ) и попу-
ляции ITT (дополнительный анализ).

Завершили исследование 143 пациента (популяция 
PP: 97 пациентов 1-й группы; 46 пациентов 2-й груп-
пы). Выбыли из исследования 36 пациентов. Наиболее 
частые причины выбытия: заболевания / состояния, 
ухудшающие прогноз и препятствующие дальнейшему 
участию пациента в исследовании; отказ пациента 
от дальнейшего участия в исследовании; нежелатель-
ные реакции, требующие отмены препарата (только 
в группе терапии морфином).

Данные анализа результатов исследования под-
твердили, что при терапии хронического болевого 
синдрома у пациентов со злокачественными ново-
образованиями Тафалгин не уступает в эффективности 
морфину (первичная конечная точка исследования). 
Результаты в популяции РР: в 1-й группе доля наблю-
дений с сохранением ответа на обезболивающую те-
рапию к 28-му дню составила 98,97 %, во 2-й группе – 
100,0 % (p = 0,6783). Различие между группами – 0,0103 
(95 % доверительный интервал 0,0862–0,0643). Резуль-
таты в популяции ITT: в 1-й группе доля наблюдений 
с сохранением ответа на обезболивающую терапию 
к 28-му дню составила 84,17 %, во 2-й группе – 88,14 % 
(p = 0,4787). Различие между группами – 0,0397 (95 % до-
верительный интервал 0,0906–0,1435).

В качестве вторичных конечных точек оценки эф-
фективности использовали сравнительный анализ 
числа наблюдений, при которых потребовалось уве-
личение дозы препаратов; число пациентов, не отве-
тивших на противоболевую терапию и выбывших 
на любом этапе до 28-го дня терапии; число наблюде-
ний хотя бы с 1 эпизодом прорывной боли в период 

терапии подобранной дозой. Оценка эффективности 
осуществлялась в динамике (2, 3 и 4-й визиты).

Не установлено статистически значимых разли-
чий между лечебными группами по числу пациентов, 
которым потребовалось увеличение дозы препаратов. 
В группе терапии Тафалгином увеличение дозы по-
требовалось только в 4,90 % (p = 0,6809) и 10,98 % 
(p = 0,9323) случаев в популяциях PP и ITT соответ-
ственно. Не установлено и значимых различий меж-
ду лечебными группами по числу наблюдений хотя 
бы с 1 эпизодом прорывной боли. В группе Тафалги-
на показатель составил 1,40 и 2,44 % в популяциях 
PP и ITT соответственно.

Оценка выраженности хронического болевого 
синдрома в исследовании проведена по цифровой 
рейтинговой шкале NRS 0–10 баллов, 5-балльной 
шкале Лайкерта и опроснику качества жизни SF-36. 
К на чалу терапии среднее значение NRS в популя-
ции PP в 1-й и 2-й группах составило 0,42 ± 0,48 
и 0,30 ± 0,47 балла (p = 0,1250) и снизилось до 0,38 ± 0,44 
и 0,28 ± 0,30 балла к 28-му дню терапии соответст-
венно (p = 0,3472). Схожие данные получены в по-
пуляции ITT: среднее значение оценки по шкале NRS 
к началу терапии в 1-й и 2-й группах – 0,53 ± 0,61 
и 0,51 ± 0,81 балла (p = 0,3519) со снижением к 28-му дню 
терапии до 0,54 ± 0,81 и 0,41 ± 0,50 балла (p = 0,4536) 
соответственно. Важно, что адекватный противобо-
левой контроль сохранялся к 56-му и 84-му дням 
терапии в группе сравнения при использовании те-
рапии морфином (28 дней) с последующим переходом 
на Тафалгин (28 дней). Случаев отсутствия противо-
болевого эффекта Тафалгина не зарегистрировано.

При оценке безопасности терапии в лечебных 
группах (жалобы пациентов, данные физикального 
обследования, результаты лабораторной и инструмен-
тальной диагностики) в сравнительном аспекте изуче-
ны спектр, частота и степень проявления нежелатель-
ных реакций, включая серьезные. Особое внимание 
уделено случаям прекращения терапии вследствие 
развития нежелательных явлений.

Два важных обстоятельства установлены. Во-пер-
вых, Тафалгин в индивидуально подобранной дозе 
характеризуется благоприятным профилем безопас-
ности, лучшим спектром и меньшей частотой развития 
нежелательных явлений в сравнении с морфином [6]. 
Во-вторых, при оценке качества жизни пациентов 
(опросник SF-36) наблюдалась отчетливая положитель-
ная динамика, в особенности в отношении показателей 
«физический компонент здоровья» и «психологический 
компонент здоровья», улучшение качества и продол-
жительности сна. Отсутствовали случаи развития при-
выкания, резистентности к препарату.

Таким образом в исследованиях I–III фазы под-
тверждена эффективность селективного агониста 
μ1-опиоидных рецепторов Тафалгина, не уступающая 
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таковой морфина, у пациентов со злокачественными 
новообразованиями и обусловленным ими или ранее 
проведенным лечением хроническим болевым син-
дромом. Продемонстрированы способность Тафалгина 
к быстрому снижению интенсивности болевого син-
дрома (на 50 % в сравнении с исходным уровнем), благо-
приятный профиль безопасности, лучший спектр, часто-
та и степень выраженности нежелательных реакций 
в сравнении с морфином. Фармакологические осо-
бенности препарата (быстрая абсорбция, обратимый 
характер взаимодействия с рецепторами, отсутствие 
кумулятивного эффекта, развития зависимости и ре-
зистентности) обеспечивают существенное улучшение 
качества жизни пациентов со злокачественными ново-
образованиями и хроническим болевым синдромом.

Неотъемлемая часть оказания качественной меди-
цинской помощи при злокачественных новообразо-
ваниях – терапия, направленная на купирование или 
по крайней мере снижение степени выраженности 
наиболее тяжелых синдромов, в частности хроничес-
кого болевого синдрома, обусловленного заболевани-
ем или осложнениями ранее проведенного лечения.

Без достижения целей противоболевой терапии – 
снижения или купирования интенсивности боли – мы 
вряд ли можем обсуждать улучшение качества жизни 
пациента даже в случае достижения увеличения об-
щей выживаемости – основного показателя эффек-
тивности противоопухолевой терапии. Не всех больных 
со злокачественными опухолями, даже при выявлении 
заболевания на ранней стадии, можно излечить, но сде-
лать доступной, эффективной и безопасной противо-
болевую терапию при хроническом болевом синдро-
ме можно.

В последние годы принят ряд важных нормативных 
актов, касающихся организации онкологической служ-
бы и оказания медицинской помощи пациентам, из-
даны клинические рекомендации [12]. Стало возмож-
ным оказание паллиативной противоболевой терапии 
в дневном стационаре, утверждены правила его орга-
низации. Выбор метода терапии, подбор индивидуаль-
ных доз лекарственных препаратов, мониторинг эф-
фективности и токсичности противоболевой терапии 
можно осуществлять не только в стационарных усло-
виях, но и в условиях дневного стационара, что также 
повышает качество жизни больного. Для медицинского 
персонала это означает доступную возможность осу-
ществления контроля над приверженностью пациента 
рекомендациям по терапии, предупреждения эпизодов 
прорывной боли, развития зависимости и резистент-
ности к терапии.

Появление в арсенале лекарственных средств про-
тивоболевой терапии инновационного анальгетика 
Тафалгина расширяет терапевтические возможности 
в достижении повышения качества жизни пациентов 
с хроническим болевым синдромом, обусловленным 

злокачественным новообразованием или осложнени-
ями ранее проведенной терапии.

В качестве иллюстрации представляем клиничес-
кое наблюдение.

Клинический случай
Пациентка 38 лет, врач, обратилась в консульта-

тивное отделение ГБУЗ МО «Московский областной 
научно-исследовательский клинический институт 
им. М. Ф. Владимирского» в мае 2018 г. Цель обращения – 
консультация врача-онколога для уточнения диагноза, 
выбора метода противоопухолевой терапии и препаратов 
для купирования болей в области малого таза.

При осмотре: жалобы на продолжительные болевые 
ощущения в низу живота с иррадиацией в спину и по зад-
ней поверхности левого бедра. Боли беспокоят уже около 
года, носят длительный, хронический характер, усили-
ваются при длительном положении стоя, при физической 
и эмоциональной нагрузке, по ночам. Из-за болей нарушен 
сон, пациентка просыпается в связи с необходимостью 
приема анальгетиков, после чего длительное время не мо-
жет заснуть. Отмечает повышенную утомляемость.

Несколько месяцев назад впервые заметила появление 
контактных необильных мажущих кровянистых выде-
лений из влагалища. Выделения усиливаются при половом 
контакте, которого она стала избегать из-за диском-
форта и болезненности. Физиологические отправления 
в норме. Кроме того, в последние месяцы пациентку бес-
покоят тошнота, боли в области желудка после еды, 
снижение аппетита. В массе тела не теряла, стул не из-
менен. Появление этих жалоб связывает с обострением 
хронического гастрита.

Гинекологический анамнез: менструации с 12 лет, 
регулярные, длительностью 3–5 дней, болезненные. 
На протяжении последнего года продолжительность 
увеличилась до 7–10 дней, стали более обильные. Состо-
ит в браке, 3 беременности, абортов не было, 1 выкидыш, 
роды – 2, кесарево сечение по медицинским показаниям 
(миома матки). Грудью кормила до 10 и 6 мес. Наблюда-
ется у гинеколога в частной клинике с диагнозом миомы 
матки, диагноз установлен на основании данных гинеко-
логического осмотра, результатов ультразвукового ис-
следования органов малого таза более 20 лет назад. 
Со слов пациентки (медицинские документы не пред-
ставлены), в мае 2018 г. при осмотре гинеколог выявил 
в шейке матки новообразование неясного характера. 
Цитологическое исследование (май 2018 г.): атипичный 
железистый эпителий. Рекомендована консультация он-
колога.

В анамнезе: хронический гастрит вне обострения 
(по данным обследования в поликлинике по месту жи-
тельства в декабре 2017 г.). Диагноз подтвержден дан-
ными фиброэзофагогастродуоденоскопии. Рекомендации 
по режиму питания, диету не соблюдает, лекарственную 
терапию не получает (в связи с характером трудовой 
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деятельности регулярное соблюдение диеты, режима пи-
тания, прием лекарственных препаратов затруднены).

Семейный анамнез не отягощен. Инфекционные за-
болевания отрицает. За пределы постоянного места 
проживания в последние 6 мес не выезжала. Вредных 
привычек нет.

Дополнение к анамнезу: на протяжении длительного 
времени самостоятельно нерегулярно принимает различ-
ные НПВС: анальгин, диклофенак, индометацин, ибупро-
фен (преимущественно в лекарственной форме для приема 
внутрь или в свечах). При этом не всегда соблюдает 
рекомендованные суточные дозы и интервалы приема. 
Потерю обезболивающего эффекта связывает с при-
выканием к препаратам. Профилактику осложнений 
со стороны желудочно-кишечного тракта (раздража-
ющее действие на слизистые оболочки, развитие пепти-
ческих язв, кровотечения, перфорации) не проводит.

При осмотре: состояние удовлетворительное, ECOG 
1–2. Рост 167 см, масса тела 50 кг. Температура тела 
36,7 °С. Кожа, видимые слизистые оболочки чистые. 
Пастозность голеней. Периферические лимфатические 
узлы не увеличены. Тоны сердца чистые, пульс 72 уд / мин, 
ритмичный, хорошего наполнения; артериальное давление 
130 / 90 мм рт. ст. Частота дыхания – 16 раз в минуту, 
над легкими перкуторно легочный звук, аускультатив-
но – везикулярное дыхание. Живот мягкий, безболезнен-
ный, печень не увеличена. Селезенка, забрюшинные лим-
фатические узлы пальпаторно не увеличены. Симптом 
поколачивания по пояснице отрицателен. Движения 
в полном объеме. Отчетливой неврологической симпто-
матики нет.

При гинекологическом осмотре: бимануально матка 
не увеличена, придатки без особенностей, верхняя треть 
влагалища и параметрий слева инфильтрированы. При 
ректовагинальном осмотре данных, указывающих на ин-
фильтрацию ректовагинальной перегородки, не получено. 
При осмотре в зеркалах: шейка матки конической фор-
мы, слажена, изменена за счет опухолевой ткани, кон-
тактно кровоточит. Выполнены биопсия, тампонада. 
Полученный материал направлен на морфологическое 
исследование. Клинический диагноз: рак шейки матки, 
вагинально-параметральный вариант. После получения 
данных морфологического исследования (биопсия шейки 
матки в мае 2018 г.) клинический диагноз подтвержден: 
высокодифференцированная эндоцервикальная аденокар-
цинома.

Дополнение к осмотру: поскольку при сборе анамнеза 
выяснено, что оценку интенсивности болевого синдрома 
ранее никогда не выполняли, пациентке предложили оце-
нить интенсивность боли, используя визуальную анало-
говую шкалу. Исходная оценка интенсивности боли в по-
кое составила 2–3 балла, без изменения при движении 
и нагрузке.

Важно: на первом этапе пациентке показано обсле-
дование для уточнения степени распространения 

заболевания, стадирования с последующим определением 
тактики противоопухолевой терапии и рекомендаций 
по противоболевой терапии.

До завершения обследования рекомендовано продол-
жить прием ибупрофена 200 мг внутрь или в виде свечей  
каж дые 6 ч, в прежней суточной дозе, в качестве ко-
анальгетика – антидепрессивные препараты, для профи-
лактики гастроинтестинальных осложнений – омез. 
Пациентке предложено вести дневник, отражая в ди-
намике характер и интенсивность болевого синдрома, 
регулярность приема, эффективность и переносимость 
противоболевой терапии.

Обследование завершено в июне 2018 г. (проведено 
в Федеральном научно-методическом центре в соответ-
ствии с клиническими рекомендациями). На основании 
полученных данных установлен окончательный диагноз: 
С53. Рак шейки матки сT2bNхM0; стадия IIB (адено-
карцинома с распространением за пределы шейки матки, 
вовлечением параметрия, без перехода на стенки таза 
и нижнюю треть влагалища).

В соответствии с решением онкологического конси-
лиума пациентке проведено комбинированное лечение: 
на 1-м этапе – дистанционная конформная лучевая те-
рапия на область малого таза и зоны регионарного мета-
стазирования в суммарной дозе 45 Гр, с еженедельным 
введением цисплатина в дозе 40 мг / м2 внутривенно, осу-
ществлено 6 введений; на 2-м этапе – брахитерапия: 
4 фракции с предписанной дозой 7,5 Гр. Спустя месяц 
после завершения запланированного объема лучевой те-
рапии пациентка отметила значительное уменьшение 
болей, существенное улучшение самочувствия, улучшение 
настроения, приступила к работе и прекратила прием 
анальгетиков, седативных препаратов, омеза.

Повторно обратилась для получения рекомендаций 
по противоболевой терапии в марте 2023 г. Сообщила, 
что около 2 мес назад вновь появились постоянные боли 
в области таза с иррадиацией в ногу, запоры. С трудом 
встает из положения сидя (нужна опора), при ходьбе 
хромает. Интенсивность болей оценивает в 5–6 баллов. 
Из-за болей, переживаний плохо спит, с трудом засыпа-
ет, по ночам просыпается. Аппетит снижен, но масса 
тела стабильна. Расстроена, не может полноценно ра-
ботать, но дома обслуживает себя самостоятельно. 
Потерю аппетита связывает с плохим настроением 
из-за диагностированного прогрессирования заболевания, 
болей. Наблюдается у онкогинеколога, в настоящее вре-
мя получает рекомендованный курс противоопухолевой 
терапии. По данным обследования диагностирован ло-
кальный рецидив. При компьютерной томографии выяв-
лены изменения в костях таза, которые трактуют как 
метастатическое поражение, при этом не исключая 
возможность проявления осложнений после ранее прове-
денной лучевой терапии, фиброз мягких тканей в зоне 
лучевой терапии. Хотя пациентка возобновила прием 
ибупрофена 200 мг каждые 6 ч, седативных препаратов, 
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омеза, достичь снижения интенсивности болей не уда-
лось. В настоящее время в онкологическом диспансере 
по месту жительства получает курс рекомендованной 
противоопухолевой терапии: паклитаксел внутривенно 
в еженедельном режиме и бифосфонаты внутривенно 
каждые 4 нед. Осуществлены 2 введения паклитаксела 
и 1 введение золедроновой кислоты. Эффект противоо-
пухолевой терапии пока не оценивали.

В качестве противоболевой терапии на данном эта-
пе развития заболевания пациентке рекомендован Та-
фалгин 4 мг подкожно в 1-й день, дважды в сутки. Спу-
стя сутки от начала терапии пациентка сообщила 
(контакт по телефону), что интенсивность болей умень-
шилась до 2–3 баллов. Прорывов боли, требующих до-
полнительного введения Тафалгина или анальгетиков, 
в 1-й день терапии не было, ночью спала. Осложнений 
терапии нет. В соответствии с рекомендациями со 2-го дня 
для купирования болевого синдрома осуществлены 3 вве-
дения Тафалгина в дозе 4 мг подкожно: в 7:00, 16:00, 22:00. 
Интенсивность болей снизилась до 1–2 баллов, ослож-
нений также не было. Терапия продолжена. По оценке 
пациентки (контакт по телефону) через месяц терапии 
(апрель 2023 г.), режим введения Тафалгина 4 мг подкож-
но 3 раза в сутки ей удобен и эффективен. Достигнут 
хороший обезболивающий эффект (оценка интенсивно-
сти боли – 1 балл), значительно улучшились настроение, 
сон. Вновь появились аппетит и «интерес к жизни», 
но пока физическую нагрузку старается не увеличивать, 
опасается потери достигнутого эффекта, продолжает 
противоопухолевую терапию. Ожидает контрольных 
исследований для оценки эффективности противоопухо-
левой терапии. Дальнейшая судьба пациентки пока не из-
вестна. По данным лабораторных и инструментальных 
методов исследования, а также оценки жизненно важ-
ных функций организма клинически значимых отклонений 
за этот период не зарегистрировано.

Болевой синдром – один из наиболее тяжелых син-
дромов, без его купирования нередко невозможно 
 лечить другие тяжелые синдромы и проводить про-
тивоопухолевую терапию. Купирование или снижение 
интенсивности болей критически важно и для паци-
ента, и для врача.

В силу особенностей локализации при заболева-
ниях женской репродуктивной системы боли могут 
развиваться вследствие многих причин, чаще – не-
скольких. В первую очередь они могут быть проявле-
нием самого злокачественного новообразования и / или 
его осложнений, таких как, например, асцит, развитие 
острой или хронической кишечной непроходимости, 
перекрут ножки яичника, костные метастазы, а также 
инфекционных, грибковых, вирусных (Herpes zoster) 
заболеваний, особенно у пациенток с иммуносупрес-
сией, индуцированной противоопухолевой терапией. 
Боль может быть обусловлена люмбосакральной плек-
сопатией, лимфатическим отеком (после хирургичес-

кого лечения или лучевой терапии), вторичной нейро-
патией при вовлечении в опухолевый процесс крупных 
нервов. Хронический болевой синдром может быть 
индуцирован противоопухолевой терапией: перифе-
рическая нейропатия при терапии таксанами, болевые 
ощущения при введении цитостатиков в плевральную 
или брюшную полости, мышечные и суставные боли 
при гормонотерапии ингибиторами ароматазы, асеп-
тический некроз головки бедренной кости при дли-
тельном приеме кортикостероидов или лучевой терапии, 
лучевые цистит, проктит, вагинит, переломы костей. 
Наконец, боли могут быть обусловлены и сопутству-
ющей патологией, например артритом тазобедренно-
го сустава.

Болевой синдром существенно снижает качество 
жизни женщин, поэтому проведение противоболевой 
терапии необходимо на всех этапах развития заболе-
вания. Нередко пациент и врач уже на этапе диагно-
стики / лечения сталкиваются с ситуацией, когда неку-
пированные боли не позволяют провести обследование 
и лечение в полном объеме. Для выбора адекватной 
противоболевой терапии чрезвычайно важны анамнез 
и тщательно проведенное обследование для выявления 
причины развития боли.

Очень важно учитывать, что боль у женщин пра-
ктически всегда, особенно при локализации опухоли 
в области малого таза, имеет эмоциональную окраску. 
Поэтому еще до начала терапии важно обсудить с па-
циенткой цель и методы терапии, необходимость и воз-
можность соблюдения рекомендаций по временному 
и дозовому режимам приема препаратов, а также меры, 
направленные на предупреждение возможных ослож-
нений, поскольку основной целью терапии хроничес-
кого болевого синдрома остается улучшение качества 
жизни пациентов.

Согласно клиническим рекомендациям, порядок 
назначения обезболивающей терапии должен соответ-
ствовать ступенчатой шкале обезболивания Всемирной 
организации здравоохранения. Лечение боли слабой 
интенсивности (1-й уровень обезболивающих препа-
ратов по критериям Всемирной организации здраво-
охранения) проводят с использованием неопиоидных 
анальгетиков, таких как парацетамол, или НПВС. 
При их длительном применении необходима профи-
лактика гастроинтестинальных осложнений (таких как 
повреждения слизистой оболочки желудка), а при вы-
соком риске кровотечений (контактные кровотечения, 
увеличение объема и длительности менструации, эрозив-
ный гастрит или язвенная болезнь) требуются осторож-
ность и тщательное активное наблюдение. Принима-
емый пациенткой ибупрофен 200 мг – не селективный 
препарат группы НПВС для приема внутрь – в режиме 
каждые 6 ч был недостаточно эффективен. Отсутствие 
эффекта может быть обусловлено как особенностя-
ми фармакокинетики НПВС, так и несоблюдением 
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пациенткой режима приема препарата или индивиду-
альным порогом болевой чувствительности. Наруше-
ние функции почек в большинстве случаев коррели-
рует с концентрацией НПВС в плазме. Метаболизм 
НПВС происходит в печени, и нарушение ее функции 
может изменить биодоступность препаратов. Сниже-
ние функции печени в результате заболевания, химио-
терапии, лучевой терапии может нарушить метаболизм 
НПВС, что потребует редукции дозы НПВС. В свою 
очередь, экскреция НПВС почками может ингибиро-
вать клубочковую экскрецию других препаратов.

В то же время такие симптомы, как слабость, по-
теря аппетита при стабильной массе тела, нарушения 
сна, у женщин могут быть и проявлениями депрессии, 
и симптомами заболевания, и осложнениями проти-
воопухолевой терапии. В этих ситуациях могут помочь, 
помимо лекарственной терапии, методы психологи-
ческой поддержки.

Наиболее сложно лечение нейрогенной боли, свя-
занной с опухолевой инфильтрацией, паранеоплас-
тическим процессом, полинейропатией при терапии 
цитостатиками или осложнениями лучевого лечения, 
поскольку такая боль плохо отвечает на терапию опиои-
дами. Хроническая нейрогенная боль может вызвать пси-
хологические проблемы, требующие соответствующего 
внимания. При компрессии нервов в этих ситуациях мо-
жет обсуждаться применение кортикостероидов.

У большинства пациентов со злокачественными 
опухолями удовлетворительный обезболивающий эф-
фект достигается при проведении противоопухолевого 
лечения, системного обезболивания и других неинва-
зивных методов, включая психологические и реаби-
литационные методы воздействия. Проведение про-
тивоопухолевой лекарственной и / или лучевой терапии 
может привести к уменьшению размеров опухоли и, 
как следствие, к последующему уменьшению боли. 
К сожалению, до последних лет в клинических иссле-
дованиях достаточно редко оценивали эффективность 
различных режимов лекарственной терапии в аспекте 
достижения противоболевого эффекта при хроничес-
ком болевом синдроме у женщин со злокачественны-

ми новообразованиями репродуктивной системы. 
Сейчас ситуация иная. Редко встретишь крупное ме-
ждународное рандомизированное клиническое иссле-
дование, в котором наряду с оценкой эффективности 
и безопасности лекарственных средств не оценива-
ли бы качество жизни пациентов в процессе терапии 
и, прежде всего, возможность купирования или умень-
шения интенсивности болей.

Лучевая терапия эффективна при хроническом 
болевом синдроме различного генеза, преимуществен-
но при опухолях, чувствительных к воздействию лу-
чевой терапии, при костных метастазах, в меньшей 
степени – при болевом синдроме, обусловленном ком-
прессией опухолью крупных нервов или сосудов.

Хронический болевой синдром существенно сни-
жает качество жизни пациента и нередко является 
важным клиническим признаком прогрессирования 
заболевания. Выбор терапии острого или хроническо-
го болевого синдрома зависит от многих причин, вклю-
чая индивидуальный порог болевой чувствительности, 
особенности метаболизма пациента.

Тафалгин, инновационный препарат, позволяет 
достичь противоболевого эффекта у пациентов с хро-
ническим болевым синдромом в короткие сроки 
и продолжить лечение амбулаторно. Тафалгин можно 
рекомендовать пациентам с хроническим болевым 
синдромом, обусловленным как злокачественной опу-
холью женских репродуктивных органов, так и ослож-
нениями ранее проведенной противоопухолевой те-
рапии. Препарат удобен в применении, его введение не 
требует профессиональных навыков. Введению пре-
парата подкожно может быть обучен и пациент, и его 
близкие, осуществляющие уход за пациентом.

Безусловно, дальнейшее обсуждение клинических 
наблюдений с оценкой эффективности и безопасности 
Тафалгина в повседневной клинической практике у па-
циентов со злокачественными новообразованиями 
различной локализации и хроническим болевым син-
дромом позволит более точно обозначить контингент 
пациентов, у которых использование препарата будет 
наиболее эффективно.
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Прогнозирование исхода циторедуктивной 
операции у пациенток с распространенным 
раком яичника

М. Г. Яковлева1, Т. В. Городнова1, Х. Б. Котив1, О. А. Смирнова1, О. Е. Лавринович1, Н. А. Микая1, 
Ю. Н. Трифанов1, К. Д. Гусейнов1, Е. В. Бахидзе1, 2, И. Е. Мешкова1, А. С. Хаджимба3, 4, К. С. Козырева1, 
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К о н т а к т ы :  мария георгиевна яковлева yakovleva.maria.g@gmail.com

Введение. более 80 % случаев рака яичников выявляют на III–IV стадии. Одним из важнейших прогностических 
факторов является выполнение циторедуктивной операции без остаточной опухоли.
Цель исследования – определить критерии отбора больных распространенным раком яичника для выполнения 
циторедуктивных операций.
Материалы и методы. В исследование включены 190 пациенток с раком яичников IIB–IVB стадий, проходивших 
лечение в условиях онкогинекологического отделения фгбу «Национальный медицинский исследовательский центр 
онкологии им. Н. Н. Петрова» минздрава России в период с августа 2017 г. по сентябрь 2020 г. Распространенность 
опухолевого процесса оценивалась по результатам магнитно-резонансной томографии малого таза, компьютерной 
томографии органов грудной клетки и брюшной полости и диагностической лапароскопии. Оценку индекса пери-
тонеального канцероматоза (PCI) проводили по P. Sugarbaker. исход циторедуктивной операции определяли 
по размеру остаточной опухоли: полная – без макроскопически определяемой опухоли, оптимальная – остаточная 
опухоль ≤1 см, неоптимальная – остаточная опухоль >1 см.
Результаты. Полная или оптимальная циторедукция достигнуты в 72,6 % случаев (48,9 % (93 / 190) и 23,7 % (45 / 190) 
соответственно), неоптимальная – в 22 % (42 / 190) случаев, в 5 % (10 / 190) случаев выполнена только диагностичес-
кая лапароскопия из-за распространенности опухолевого процесса. значение PCI колебалось от 0 до 35 баллов, ме-
диана составила 4 (2; 11) балла. В группе оптимальных циторедукций PCI составлял от 0 до 19 баллов, медиана – 
3 (2; 6) балла, в группе неоптимальных – от 5 до 35 баллов, медиана – 19,5 (15; 23) балла (p <0,0001, критерий 
манна–уитни). При PCI >20 в представленной выборке операции были неоптимальными. Оптимальная точка PCI, 
при котором вероятность выполнения оптимальной циторедукции была наибольшей, статистически составила 
9,5 балла (чувствительность 92,1 %, специфичность 86,2 %, общая точность 87,4 %).
Основной причиной неоптимальных вмешательств (n = 52) были диффузный карциноматоз брыжейки и стенок 
тонкой кишки – 73 % (38 / 52), карциноматоз гепатодуоденальной зоны – 9 % (5 / 52), и в 16 % (9 / 52) случаев от-
мечались другие нерезектабельные проявления (неудалимые конгломераты парааортальных, внутригрудных лим-
фатических узлов, инвазия в поджелудочную железу, поражение плевры, метастазы в легких).
Результаты предоперационной оценки лучевыми методами диагностики и интраоперационной ревизии были сопо-
ставимы в 60,5 % (115 / 190) случаев.
чувствительность рентгенологических методов диагностики при выявлении поражения тонкой кишки составила 
23,7 %, специфичность – 90 %; чувствительность лапароскопической диагностики – 93,3 %, специфичность – 100 %. 
В оценке поражения гепатодуоденальной зоны преимущество принадлежит лучевым методам диагностики: чувст-
вительность компьютерной томографии составила 66,7 %, специфичность – 97 %, а чувствительность диагности-
ческой лапароскопии – 0 %.

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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Выводы. Определение высокой суммы баллов при оценке индекса перитонеального карциноматоза, выявление 
поражения гепатодуоденальной зоны, диагностируемое преимущественно лучевыми методами визуализации, вы-
явление диффузного поражения тонкой кишки, определяемое преимущественно при лапароскопической диагно-
стике, снижают частоту неоптимальных циторедуктивных операций с 67 до 13 %.

Ключевые слова: рак яичников, индекс перитонеального карциноматоза, циторедуктивные операции

Для цитирования: яковлева м. г., городнова т. В., Котив Х. б. и др. Прогнозирование исхода циторедуктивной 
операции у пациенток с распространенным раком яичника. Опухоли женской репродуктивной системы 2023; 
19(1):99–111. DOI: 10.17650/1994-4098-2023-18-1-99-111

Predicting the outcome of cytoreductive surgery in patients with advanced ovarian cancer

M. G. Yakovleva1, T. V. Gorodnova1, Kh. B. Kotiv1, O. A. Smirnova1, O. E. Lavrinovich1, N. A. Mikaya1, Yu. N. Trifanov1, 
K. D. Guseynov1, E. V. Bakhidze1,2, I. E. Meshkova1, A. S. Khadjimba3, 4, K. S. Kozyreva1, М. А. Shagal1, S. А. Тyatkov1, 
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C o n t a c t s : маria Georgievna Yakovleva yakovleva.maria.g@gmail.com

Background. More than 80 % of cases ovarian cancer are detected at stage III–IV. One of the most important predictive 
factors is the cytoreductive surgery without residual tumor.
Aim. To determine the selection criteria for cytoreductive surgery in the advanced ovarian cancer patients.
Materials and methods. The study included 190 primary IIB–IV stage ovarian cancer patients who underwent surgical 
treatment in the oncogynecological department of the N. N. Petrov NMRC on Oncology in the period from August 2017 
to August 2020. All patients underwent pelvic magnetic resonance imaging, chest and abdominal computed tomography, 
and diagnostic laparoscopy. Assessment of the peritoneal carcinomatosis index (PCI) was performed according to P. Sug-
arbaker. The outcome of cytoreductive surgery was determined by the size of the residual tumor: complete – without 
a macroscopically detectable tumor, optimal – residual tumor ≤1 cm, suboptimal – residual tumor ≥1 cm.
Results. The complete or optimal cytoreduction achieved in 72.6 % of cases (48.9 % (93 / 190) and 23.7 % (45 / 190), 
respectively), suboptimal in 22 % (42 / 190) of cases, 5 % (10 / 190) only a diagnostic laparoscopy due to the initial 
underestimation of the tumor dissemination. In the entire sample PCI value ranged from 0 to 35 points, the median was 
4 points (2; 11). In the group of optimal cytoreductions PCI ranged from 0 to 19 points, median – 3 points (2; 6), in the 
group of suboptimal from 5 to 35 points, median – 19.5 points (15; 23) (p <0.0001, Mann–Whitney test). No optimal 
cytoreduction was performed in PCI >20 points. The optimal cut-off PCI point was 9.5 points (sensitivity 92.1 %, spec-
ificity 86.2 %, overall accuracy 87.4 %), if PCI ≤9 points – the operation will be hypothetically optimal, if PCI ≥10 then 
hypothetically suboptimal.
The main cause of non-optimal interventions (n = 52) were: diffuse carcinomatosis of the small bowel and its mesentery – 
73 % (38 / 52), carcinomatosis of the hepatoduodenal zone – 9 % (5 / 52) and a total of 16 % (9 / 52) were other non-re-
sectable tumors (paraaortal, intrathoracic lymph nodes, invasion of the pancreas or pleura, lung metastases).
Radiation diagnostic and intraoperative revision were comparable in 60.5 % (115 / 190) of cases.
The sensitivity of radiological diagnostic methods in detecting of the small intestine lesions was 23.7 %, the specific-
ity was 90 %, while for laparoscopic diagnostics, the sensitivity in detecting of the small intestine lesions was 93.3 %, 
and the specificity was 100 %. In assessing of carcinomatosis of the hepatoduodenal zone, the advantage belongs 
to radiation diagnostic methods: the sensitivity of computed tomography was 66.7 %, the specificity was 97 %, while 
the sensitivity of diagnostic laparoscopy was 0 %.
Conclusions. Determination of a high score in assessing the index of peritoneal carcinomatosis, detection of damage to the 
hepatoduodenal zone, diagnosed mainly by radiation imaging methods, detection of diffuse lesions of the small intestine, deter-
mined mainly by laparoscopic diagnosis reduces the frequency of suboptimal cytoreductive operations from 67 % to 13 %.

Keywords: ovarian cancer, peritoneal carcinosis index, debulking surgery

For citation: Yakovleva M. G., Gorodnova T. V., Kotiv Kh. B. et al. Predicting the outcome of cytoreductive surgery in pa-
tients with advanced ovarian cancer. Opukholi zhenskoy reproduktivnoy systemy = Tumors of female reproductive system 
2023;19(1):99–111. (In Russ.). DOI: 10.17650/1994-4098-2023-19-1-99-111
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Введение
Рак яичника (РЯ) занимает 7-е место в структуре 

онкологической заболеваемости и 1-е место по смерт-
ности среди онкогинекологических заболеваний. Лишь 
13 % случаев РЯ диагностируются на I–II стадии, 87 % 
выявляются на III–IV стадии [1].

Наиболее важным фактором, влияющим на выжи-
ваемость больных распространенным РЯ, является 
выполнение циторедуктивной операции в полном 
или оптимальном объеме [2–5].

Оценка распространенности опухолевого процес-
са и степени выраженности перитонеального карци-
номатоза на предоперационном этапе играет ведущую 
роль в планировании лечения пациенток с распростра-
ненным РЯ. В оценке перитонеального карциномато-
за не существует общепринятого эталонного метода 
обследования, а результаты магнитно-резонансной 
томографии (МРТ), компьютерной томографии (КТ) 
и совмещенной с КТ позитронно-эмиссионной томо-
графии демонстрируют схожую эффективность при на-
личии определенных недостатков. При КТ отмечается 
низкая чувствительность в диагностике мезентериаль-
ного карциноматоза и в обнаружении очагов размера-
ми <5 мм [6, 7]. МРТ имеет определенные недостатки, 
связанные прежде всего с наличием артефактов от пери-
стальтики кишечника, затрудненной диагностикой 
при выраженном асците, относительно длительным вре-
менем сканирования, чувствительностью к движениям 
пациента [8, 9]. Совмещенная с КТ позитронно-эмис-
сионная томография демонстрирует недостатки в виде 
выявления ложноположительных признаков карцино-
матоза по стенке кишки (что связано с физиологическим 
накоплением фтордезоксиглюкозы в кишке и в ряде 
случаев приводит к переоценке распространенности за-
болевания), однако показывает преимущества при вы-
явлении поражения плевры и наличия метастазов в лим-
фатических узлах нормального размера [10, 11].

Ряд исследователей продемонстрировали преимуще-
ства применения диагностической лапароскопии на эта-
пе планирования циторедуктивной операции, что позво-
ляет уточнить объем предстоящей операции или избежать 
эксплоративной лапаротомии в ситуациях, когда выпол-
нение оптимальной операции невозможно [12–14].

Несмотря на многообразие и качество методов 
предоперационного обследования, единые критерии 
для определения тактики лечения пациенток с распро-
страненным РЯ не определены и требуют дальнейше-
го изучения.

Цель исследования – определить критерии отбора 
больных распространенным РЯ для выполнения ци-
торедуктивных операций.

Материалы и методы
В исследование включены 190 пациенток с РЯ IIB–

IVB стадий, проходивших лечение в условиях онко-

гинекологического отделения ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр онкологии 
им. Н. Н. Петрова» Минздрава России в период с августа 
2017 г. по сентябрь 2020 г. (табл. 1). Все пациентки по-
сле детального ознакомления с целями, задачами и ди-
зайном исследования подписали текст информиро-
ванного согласия. Получено одобрение локального 
этического комитета на проведение исследования.

Всем пациенткам на амбулаторном этапе прово-
дилось обследование в следующем объеме: МРТ орга-
нов малого таза с внутривенным контрастированием; 
КТ органов брюшной полости и грудной клетки с внут-
ривенным и пероральным контрастированием; колоно-
скопия; эзофаогастродуоденоскопия для исключения 
опухоли желудочно-кишечного тракта как первично-
го источника карциноматоза и оценки инвазии опу-
холи малого таза в стенку ректосигмоидного отдела 
толстой кишки для планирования циторедуктивной 
операции; маммография или ультразвуковое исследо-
вание молочных желез для исключения опухоли молоч-
ной железы как первичного источника карциноматоза; 
анализ крови на уровень маркера СА-125; анализ крови 
на наличие мутации в генах BRCA1 / BRCA2.

Возможность выполнения циторедуктивной опе-
рации основывалась на результатах лучевых методов 
диагностики, а также на основании оценки резекта-
бельности при диагностической лапароскопии. Диаг-
ностическая лапароскопия и оценка возможности 
выполнения первичной циторедуктивной операции 
выполнялись при статусе ECOG 0–1, ASA 1–2 (ASA 3 
только при ECOG 0). В остальных случаях выполняли 
трепанобиопсию опухоли под ультразвуковой навига-
цией для гистологической верификации процесса 
и начала неоадъювантной химиотерапии.

Потенциально неудалимыми очагами на этапе пла-
нирования операции считались:

 – паренхиматозные метастазы в печени или легких;
 – поражение наддиафрагмальных лимфатических 
узлов;

 – поражение плевры;
 – наличие очагов карциноматоза или лимфаденопа-
тия в области воротной вены;

 – поражение лимфатических узлов парааортальной 
или паракавальной групп выше уровня почечных 
сосудов;

 – поражение лимфатических узлов парааортальной 
или паракавальной групп размерами >2 см, подра-
стающее к нижней полой вене и аорте;

 – диффузное поражение стенки и брыжейки тонкой 
кишки, требующее резекции >1,5 м кишки;

 – инфильтративные изменения в области корня 
брыжейки кишки;

 – поражение малого сальника (печеночно-желудоч-
ной, печеночно-дуоденальной, печеночно-пище-
водной, печеночно-диафрагмальной связки);
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Таблица 1. Характеристика пациенток, включенных в исследование,  
n = 190

Table 1. Characteristics of patients included in the study, n = 190

Показатель 
Parameter

Значение 
Value

Средний возраст, лет 
Mean age, years

56,55 ±10,66

Стадия заболевания, n (%): 
Disease stage, n (%):

IIB
IIIA
IIIB
IIIC
IVA
IVB

6 (3,2)
2 (1,1)
5 (2,6)

96 (50,5)
3 (1,6)

78 (41,1) 

Гистологический тип, n (%): 
Histological tumor type, n (%):

серозная high-grade 
high-grade serous
серозная low-grade 
low-grade serous
муцинозная 
mucinous
эндометриоидная 
endometrioid
светлоклеточная 
clear-cell

178 (93,7)

6 (3,2)

1 (0,5)

4 (2,1)

1 (0,5) 

Тип циторедуктивной операции, n (%): 
Type of cytoreductive surgery, n (%):

первичная 
primary
интервальная 
interval

45 (23,7)

145 (76,3) 

Объем операции, n (%): 
Surgery volume, n (%):

диагностическая операция 
diagnostic surgery
стандартная (экстирпация матки с придат-
ками, оментэктомия ± тазовая, парааор-
тальная лимфаденэктомия) 
standard (hysterectomy, oophorectomy, 
omentectomy ± pelvic, paraaortic 
lymphadenectomy)
стандартная + перитонеумэктомия 
standard + peritoneumectomy
комбинированные (экстирпация матки 
с придатками, передняя резекция прямой 
кишки, перитонеумэктомия малого таза 
и брюшной полости, правосторонняя 
гемиколэктомия, левосторонняя 
гемиколэктомия, аппендэктомия, 
резекция тонкой кишки, атипичная 
резекция печени, резекция капсулы 
печени, холецистэктомия, резекция ди-
афрагмы, оментэктомия, спленэктомия, 
резекция поджелудочной железы) 
combination (hysterectomy, oophorectomy, 
anterior rectal resection, pelvic and abdominal 
peritonectomy, right hemicolectomy, left 
hemicolectomy, appendectomy, small bowel 
resection, atypical liver resection, liver capsule 
resection, cholecystectomy, diaphragm resection, 
omentectomy, splenectomy, pancreatic resection) 

14 (8,0)

48 (25,0)

63 (33,0)

65 (34,0) 

Исход операции по размеру остаточной 
опухоли, n (%): 
Surgery outcome evaluated by the size of the residual 
tumor, n (%):

полная (r0) 
complete (r0)
оптимальная (r <1 см) 
optimal (r <1 cm)
неоптимальная (r >1 см) 
suboptimal (r >1 cm)
только диагностическая лапароскопия 
diagnostic laparoscopy only

93 (48,9)

45 (23,7)

42 (22,1)

10 (5,3) 

 – поражение диафрагмы вдоль аортального отверс-
тия;

 – поражение поджелудочной железы.
На этапе планирования циторедуктивной опера-

ции проводилась оценка индекса перитонеального 
карциноматоза (PCI) методами лучевой диагностики, 
при диагностической лапароскопии и по результатам 
интраоперационной ревизии лапаротомным доступом. 
Для подсчета PCI использовалась классификация, 
предложенная в 1998 г. P. H. Sugarbaker [15] и включен-
ная в оценку распространенности при диссеминиро-
ванном РЯ Европейским обществом онкогинекологов 
(ESGO) 2017 г., согласно которой брюшная полость 
делится на 13 зон:

• 0 – центральная зона: средний отдел брюшной 
полости, весь большой сальник, поперечно-обо-
дочная кишка;

• 1 – правое подреберье: капсула правой доли пече-
ни, поверхность правой половины диафрагмы, 
правое подпеченочное пространствo;

• 2 – эпигастральная область: левая доля печени, 
серповидная связка печени, малый сальник;

• 3 – левое подреберье: поверхность левой полови-
ны диафрагмы, хвост поджелудочной железы, 
желудок;

• 4 – левый фланг: нисходящая ободочная кишка, 
левый боковой канал;

• 5 – левая подвздошная область: левая стенка таза, 
сигмовидная кишка;

• 6 – малый таз: матка, яичники, маточные трубы, 
мочевой пузырь, дугласово пространство, прямая 
кишка;

• 7 – правая подвздошная область: правая стенка 
таза, слепая кишка, аппендикс;

• 8 – правый фланг: восходящая ободочная кишка, 
правый боковой канал;

• 9 – начальные отделы тощей кишки;
• 10 – дистальные отделы тощей кишки;
• 11 – начальные отделы подвздошной кишки;
• 12 – дистальные отделы подвздошной кишки.

Каждой зоне в зависимости от размера опухолевых 
очагов присваивается определенное количество баллов 
(0 – нет опухоли, 1 – очаги до 5 мм, 2 – очаги от 5 мм 
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до 5 см, 3 – очаги >5 см или сливающиеся инвазивные 
инфильтраты), и PCI суммарно может быть равен от 0 
до 39 баллов. При наличии инфильтративных измене-
ний вне зависимости от размера очага присваивается 
3 балла. При выполнении МРТ органов малого таза 
и КТ органов брюшной полости происходит наслоение 
пересечения зон 7 и 8, 0 и 6, 4 и 5. При оценке окон-
чательного индекса пересекающиеся зоны не сумми-
руются, а учитывается наибольший балл в каждой 
наслаивающейся зоне.

В протоколе сканирования лучевыми методами 
диагностики (МРТ органов малого таза с контрасти-
рованием, КТ органов грудной клетки и брюшной 
полости с контрастированием) отражаются поражение, 
структурные изменения яичников, размеры опухоли, 
их отношение к соседним органам, наличие инвазии 
ректосигмоидного отдела толстой кишки, мочевого 
пузыря, илеоцекального угла толстой кишки, стенок 
таза. При описании очагов карциноматоза отражают-
ся их наличие или отсутствие в поддиафрагмальных 
пространствах справа и слева, поражение малого саль-
ника, капсулы печени, ворот печени, сальниковой 
сумки, наличие инфильтрации стенки или брыжейки 
тонкой и толстой кишки, наличие внутрипросветного 
компонента в полых органах, отмечются поражение 
брюшины правого и левого фланков, поражение боль-
шого сальника. Оцениваются поражение тазовых и за-
брюшинных лимфатических узлов ниже и выше уров-
ня почечных сосудов, поражение наддиафрагмальных 
лимфатических узлов. Отмечаются наличие паренхи-
матозных метастазов, наличие и степень выраженности 
асцита, плеврального выпота и узловых образований 
по плевре.

При выполнении диагностической лапароскопии, 
учитывая высокую вероятность наличия спаечного 
процесса, обусловленного наличием очагов карцино-
матоза, лапароцентез осуществлялся иглой Вереша 
в точке Палмера (в левом подреберье на 1,5–2,0 см 
ниже края реберной дуги по среднеключичной линии) 
или выполнением мини-лапаротомии по Хассону 
для установки 10 мм троакара для оптической системы. 
После инсуффляции углекислого газа до интраабдо-
минального давления 12–14 мм рт. ст. устанавливались 
дополнительные 5 мм троакары в правой и левой под-
вздошной областях и в надлобковой области. Прово-
дилась ревизия брюшной полости и малого таза с оцен-
кой поражения париетальной и висцеральной 
брюшины, отмечались локализация и размеры карци-
номатозных узлов, оценка PCI, наличие неудалимых 
очагов. При отсутствии стандартных критериев не-
операбельности (диффузный перитонеальный кар-
циноматоз, инфильтрированная брыжейка и стенка 
кишки, поражение ворот печени) предпринималась 
попытка выполнения оптимальной циторедуктивной 
операции.

Статистическая обработка данных исследования 
была выполнена с применением программы Microsoft 
Excel и пакета прикладных программ Statistica for Win-
dows v. 7.0 (StatSoft Inc., США). Для описания разных 
значений категориальных данных приведены абсолют-
ные частоты и доли в процентах от общего числа на-
блюдений, анализ категориальных данных проводил-
ся с использованием таблиц сопряженности, критерия 
χ2 или точного критерия Фишера (в случае малого 
числа наблюдений). При проведении множественных 
сравнений использовалась поправка Бонферрони. Для 
количественных данных выполнялась проверка нор-
мальности данных с помощью критериев Колмогоро-
ва–Смирнова или Шапиро–Уилка. Количественные 
переменные описаны через минимальное и максималь-
ное значения, среднее значение и стандартное откло-
нение или при помощи медианы, 25-го и 75-го квартилей 
(в случае распределения, отличного от нормального). 
Для сравнения влияния методов лечения (в группах) 
по нормально распределенным данным использовал-
ся критерии ANOVA (однофакторный дисперсионный 
анализ). Для данных, распределение которых отлича-
лось от нормального, использовались критерий Ман-
на–Уитни (в случае 2 групп) или Краскела–Уоллиса 
(в случае 3 и более групп). Построение прогностиче-
ских моделей проводилось методом бинарной логи-
стической регрессии, качество полученных моделей 
оценивалось с помощью ROC-анализа. Статистически 
значимыми считали различия при р <0,05 (95 % уро-
вень значимости).

Результаты
Анализ исходов циторедуктивных операций. Все па-

циентки, направленные на проведение циторедуктивной 
операции, имели удовлетворительное общее состо-
яние, 0–1 балл по классификации ECOG. Все пациент-
ки, включенные в исследование, не имели противопо-
казаний к хирургическому лечению по сопутствующей 
патологии и в соответствии с анестезиологическими 
рисками, статус по классификации АSA II имел место 
у 53 % (101 / 190), ASA III – у 47 % (89 / 190).

В 23,7 % (45 / 190) случаев выполнена первичная 
циторедуктивная операция, в 76,3 % (145 / 190) случа-
ев операция проводилась после неоадъювантной 
химиотерапии. Цель хирургии – выполнение полной 
или оптимальной циторедукции – достигнута в 72,6 % 
случаев (48,9 % (93 / 190) и 23,7 % (45 / 190) соответст-
венно). Неоптимальные операции с остаточной опу-
холью >1 см проведены в 22 % (42 / 190) случаев в свя-
зи с недооценкой степени распространения, в 5 % 
(10 / 190) случаев остановились на этапе диагностичес-
кой лапароскопии (рис. 1).

Оценка PCI как предиктора исхода циторедуктивной 
операции. Значение PCI во всей выборке варьировало 
от 0 до 35 баллов, медиана составила 4 (2; 11) балла. 
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Значения PCI в группе оптимальных циторедукций варь-
ировали от 0 до 19 баллов, медиана оставила 3 (2; 6) бал-
ла. Значения PCI в группе неоптимальных операций 
варьировали от 5 до 35 баллов, медиана составила 
19,5 (15; 23) балла. Показатель РСI значимо различал-
ся в группах с неоптимальными и оптимальными опе-
рациями (р <0,0001, критерий Манна–Уитни). При 
сумме баллов от 0 до 15 частота выполнения оптималь-
ных операций составляла от 62 до 99 %, при этом 
при индексе >16 баллов не превышала 35 %. При сум-
ме баллов >20 не было выполнено ни одной оптималь-
ной циторедукции (рис. 2).

При оценке порогового значения PCI оптимальной 
точкой отсечения стало значение 9,5 балла. При ис-
пользовании этого значения достигаются чувствитель-
ность 92,1 %, специфичность 86,2 %, общая точность 
87,4 %. Следовательно, если у пациентки РСI ≤9 бал-
лов, операция будет предположительно оптимальной 

с точностью 87,4 %. Если РСI составляет ≥10 баллов, 
операция будет предположительно неоптимальной 
с точностью 87,4 % (рис. 3).

Индекс карциноматоза у пациенток с первичными 
и интервальными операциями значимо не различался 
(р = 0,24, критерий Манна–Уитни). У пациенток с пер-
вичной циторедукцией РСI варьировал от 0 до 19 бал-
лов, медиана составила 4 (2; 8) балла, при интервальной 
циторедукции значение показателя менялось в пределах 
от 0 до 35 баллов, медиана составляла 5 (2; 15) баллов.

Для оценки прогностической значимости показа-
теля PCI был проведен ROC-анализ. В качестве меры 
прогностической ценности использована площадь под 
кривой, показатель составил 0,958, что свидетельству-
ет о высокой прогностической ценности использова-
ния значений PCI для попытки предсказания исхода 
циторедуктивной операции.

Отдельно проанализирована группа пациенток, 
которым оценка PCI проводилась лучевыми методами 
диагностики или при помощи диагностической лапа-
роскопии на 1-м этапе. Первичное диагностическое 
или лечебное хирургическое вмешательство на момент 
постановки диагноза выполнено 46,2 % (88 / 190) па-
циенток. Среди них 25 % (22 / 88) пациенток первичная 
лапаротомная операция выполнена только на основа-
нии лучевых методов диагностики без диагностичес-
кой лапароскопии. PCI в данной группе варьировал 
от 0 до 13 баллов, медиана составила 2 (0; 3) балла. 
У 75 % (66 / 88) пациенток решение о возможности вы-
полнения циторедуктивной операции основывалось 
на совокупности результатов лучевой диагностики 
и диагностической лапароскопии, при этом PCI 
по данным лучевых методов диагностики варьировал 
от 0 до 32 баллов, медиана составила 13 (6; 18) баллов. 

Рис. 1. Распределение проведенных операций по размеру остаточной 
опухоли у пациенток с распространенным раком яичников

Fig. 1. Distribution of surgeries by the size of the residual tumor in patients 
with advanced ovarian cancer

Рис. 2. Частота оптимальных и неоптимальных циторедукций в за-
висимости от индекса перитонеального карциноматоза у пациенток 
с распространенным раком яичников

Fig. 2. Frequency of optimal and suboptimal cytoreductions depending on the pe-
ritoneal cancer index in patients with advanced ovarian cancer

Рис. 3. Прогностическая значимость оценки PCI в определении исхода 
циторедуктивной операции

Fig. 3. Prognostic value of PCI for predicting the outcome of cytoreductive surgery
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Группы значимо различались по PCI, p <0,001 (крите-
рий Манна–Уитни), что объясняет различную хирур-
гическую тактику.

Среди пациенток, направленных на диагностичес-
кую лапароскопию на 1-м этапе, 35 % (23 / 66) выпол-
нена первичная циторедуктивная операция, остальные 
направлены на проведение неоадъювантной химио-
терапии в связи с наличием нерезектабельных очагов. 
Стоит отметить, что среди пациенток, направленных 
на диагностическую лапароскопию на 1-м этапе, 
у 28 % нерезектабельные очаги были выявлены только 
по данным лапароскопии и не выявлены лучевыми 
методами диагностики, а у 33 %, наоборот, степень 
перитонеального распространения была переоцене-
на лучевыми методами диагностики. Таким образом, 
выполнение диагностической лапароскопии позво-
лило скорректировать тактику первичного лечения 
у 61 % пациенток.

Анализ причин выполнения неоптимальных циторе-
дуктивных операций. Среди 52 операций с остаточной 
опухолью >1 см основными причинами неоптималь-
ных вмешательств были диффузное поражение стенки 
и брыжейки тонкой кишки – 73 % (38 / 52) случаев, 
поражение гепатодуоденальной зоны – 9 % (5 / 52) слу-
чаев; остальные поражения, такие как неудалимые 
конгломераты парааортальных и внутригрудных лим-
фатических узлов, прорастание поджелудочной желе-
зы, поражение плевры, метастазы в легком, суммарно 
составили 16 % (9 / 52).

Поражение наддифрагмальных лимфатических 
узлов, плевры, паренхиматозные метастазы не оцени-
вались интраоперационно, и наличие этих поражений 
как причина неоптимальных операций устанавлива-
лось по результатам контрольного обследования 
при их характеристиках, соответствующих метастати-
ческому поражению по критериям, соответствующим 
остаточной опухоли, превышающей 1 см (рис. 4).

PCI не всегда был ориентиром для оценки исхода 
циторедуктивной операции. В подгруппе неоптималь-
ных операций по причине поражения тонкой кишки 
РСI варьировал в пределах от 5 до 35 баллов, медиана 
составила 19,5 (15; 23) балла. В подгруппе неоптималь-
ных по причине поражения гепатодуоденальной зоны 
РСI варьировал в пределах от 3 до 18 баллов, медиана 
составила 11,5 (8; 15) балла. В подгруппе неоптималь-
ных операций по другим причинам РСI варьировал 
в пределах от 0 до 6 баллов, медиана составила 2,5 бал-
ла. Подгруппы по этому показателю значимо различались 
(р <0,0001, критерий Краскела–Уоллиса) (рис. 5).

Сравнительный анализ информативности лучевых 
методов диагностики и диагностической лапароскопии 
в оценке степени распространенности опухолевого про-
цесса. При оценке степени перитонеального распро-
странения по данным сопоставления лучевых методов 
диагностики и интраоперационной ревизии отмечено, 

Рис. 4. Поражения органов как основные причины выполнения неопти-
мальных операций у пациенток с распространенным раком яичников

Fig. 4. Organ damage as the main causes of suboptimal surgeries in patients 
with advanced ovari an cancer
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Рис. 5. Распределение больных распространенным раком яичников 
по PCI в группах оптимальных и неоптимальных операций

Fig. 5. Distribution of patients with advanced ovarian cancer by their PCI 
in groups of optimal and suboptimal surgeries
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что при наличии очагов карциноматоза только в боль-
шом сальнике или по брюшине малого таза данные 
совпадали в 100 % случаев. При поражении брюши-
ны верхних отделов брюшной полости показатели 
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совпадали в 60,5 % (115 / 190) случаев, в 19 % (36 / 190) слу-
чаев степень распространения методами лучевой ди-
агностики была недооценена, в 20,5 % (39 / 190) – пе-
реоценена. Чувствительность метода составила 76,2 %, 
специфичность – 65,8 %.

Наибольшие трудности в выявлении поражения 
зафиксированы для 2 зон: поражение брыжейки и сте-
нок тонкой кишки и поражение гепатодуоденальной 
зоны (табл. 2).

Частота неоптимальных операций у пациенток, кото-
рым не выполнялась диагностическая лапароскопия пе-
ред циторедуктивной операцией, составила 67 % (35 / 52). 

Основной причиной неоптимальных операций у пациен-
ток, которым не была выполнена диагностическая лапа-
роскопия, стало диффузное поражение тонкой кишки.

Частота неоптимальных операций у пациенток, ко-
торым выполнялась диагностическая лапароскопия пе-
ред циторедуктивной операцией, составила 33 % (17 / 52), 
при этом 10 / 17 операций были прекращены только на ди-
агностическом этапе во избежание эксплоративной ла-
паротомии. Таким образом, лишь в 13 % (7 / 52) случаев 
диагностическая лапароскопия не помогла избежать 
неоптимального вмешательства по сравнению с 67 % 
при отсутствии диагностической лапароскопии.

Таблица 2. Чувствительность и специфичность лучевых методов диагностики и диагностической лапароскопии в выявлении поражения зон, 
являющихся основными причинами выполнения неоптимальных операций у пациенток с распространенным раком яичников

Table 2. Sensitivity and specificity of diagnostic radiology and diagnostic laparoscopy for the detection of lesions in the areas responsible for suboptimal surgery in 
patients with advanced ovarian cancer
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Примечание. Se – чувствительность; Sp – специфичность. 
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Рис. 6. Чувствительность и специфичность лучевых методов диагностики и диагностической лапароскопии в выявлении поражения зон, явля-
ющегося основной причинаой выполнения неоптимальных операций у пациенток с распространенным раком яичников: а – поражение тонкой 
кишки; б – поражение гепатодуоденальной зоны

Fig. 6. Sensitivity and specificity of diagnostic laparoscopy and diagnostic radiology for the detection of lesions in the areas responsible for suboptimal surgery 
in patients with advanced ovarian cancer: a – lesion to the small bowel; б – lesion to the hepatoduodenal zone
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Основной причиной неоптимальных операций 
у пациенток, которым была выполнена диагностичес-
кая лапароскопия перед циторедукцией, стало пора-
жение гепатодуоденальной зоны (4 / 7), неудалимое 
поражение регионарных лимфатических узлов (2 / 7), 
в 1 случае при диагностической лапароскопии не ди-
агностировано поражение тонкой кишки из-за огра-
ниченной визуализации в связи со спаечным процес-
сом и размерами опухоли яичников.

Нами оценена диагностическая значимость луче-
вых методов диагностики и диагностической лапаро-
скопии для выявления поражений тонкой кишки, 
гепатодуоденальной зоны, поджелудочной железы, так 
как была возможность сопоставить данные лучевых 
методов диагностики и интраоперационной ревизии. 
Диагностическая значимость выявления поражения 
остальных зон, указанных причиной неоптимальных 
операций, устанавливалась на основании данных конт-
рольного обследования. Диагностическая значимость 
выявления поражения регионарных лимфатических 
узлов не оценивалась, так как системная лимфаденэк-
томия при распространенном РЯ не выполнялась, про-
водилось удаление макроскопически измененных 
лимфатических узлов. В случае наличия неудалимых 
конгломератов, инфильтрирующих сосуды, данное 
поражение отмечалось в протоколе как причина не-
оптимальной операции.

При оценке выявления поражения тонкой кишки 
среди 190 пациенток данное проявление наблюдалось 
в 38 случаях. Поражение по данным КТ было обнару-
жено у 24 пациенток, при этом только у 9 из них пра-
вильно. У 29 пациенток интраоперационно выявлено 
поражение тонкой кишки, не визуализированное 
по данным КТ. Чувствительность выявления данного 
поражения методами лучевой диагностики составила 
23,7 %, специфичность – 91 % (рис. 6).

Диагностическая лапароскопия перед циторедук-
цией выполнялась 77 из 190 пациенток. Поражение 
тонкой кишки выявлено у 14 / 15 пациенток, имеющих 
поражение тонкой кишки. Чувствительность диагно-
стической лапароскопии в выявлении поражения тон-
кой кишки составила 93,3 %, а специфичность – 100 % 
(см. рис. 6). Остальным 23 / 38 пациенток, имеющих 
поражение тонкой кишки, диагностическая лапаро-
скопия не проводилась, что стало причиной выполне-
ния неоптимальной операции.

При оценке выявления поражения гепатодуоде-
нальной зоны интраоперационно поражение данной 
зоны отмечено у 15 / 190 пациенток. По данным КТ 
поражение было зафиксировано у 15 пациенток, при 
этом у 10 поражение подтвердилось, а у 5 не подтвер-
дилось. У 5 пациенток интраоперационно выявлено 
наличие поражения, не отмеченного по данным КТ. 
Чувствительность выявления поражения лучевыми 
методами диагностики составила 66,7 %, специфич-

ность – 97,2 %. Среди пациенток, которым выполня-
лась диагностическая лапароскопия (77 / 190), пораже-
ние гепатодуоденальной зоны при диагностической 
лапароскопии не выявлено ни в одном случае, при 
этом в 10 случаях поражение установлено интраопе-
рационно. Таким образом, чувствительность диаг-
ностической лапароскопии в выявлении поражения 
гепатодуоденальной зоны составила 0 %, а специфич-
ность – 100 % (см. рис. 6). Поражение гепатодуоде-
нальной зоны в 87 % (13 / 15) случаев наличия пораже-
ния стало одной из или единственной причиной 
неоптимальной операции.

По данным нашего исследования, суммарный PCI 
при лапаротомной ревизии был сопоставим с резуль-
татами диагностической лапароскопии, однако в сред-
нем был на 2–5 баллов выше, чем по результататам 
лапароскопической диагностики, что в большинстве 
случаев не влияло на исход циторедуктивного вмеша-
тельства.

Обсуждение
Система оценки при помощи PCI легкодоступна, 

воспроизводима и применима в клинической практи-
ке. Использование данного индекса не только на этапе 
лапаротомной ревизии, но и в момент предопераци-
онного обследования лучевыми методами диагности-
ки и при выполнении диагностической лапароскопии 
позволяет на предоперационном этапе, а не в момент 
операции определиться, будет ли возможно выполне-
ние полного удаления всех опухолевых очагов.

По данным нашего исследования, при оценке PCI 
в результате интраоперационной ревизии при сумме 
баллов от 0 до 15 частота выполнения оптимальных 
операций составляла от 62 до 99 %, при этом при ин-
дексе >16 баллов она не превышала 35 %. При сумме 
баллов >20 не было выполнено ни одной оптимальной 
циторедукции.

При оценке порогового значения PCI оптимальной 
точкой отсечения стало значение 9,5 балла. При ис-
пользовании этого значения достигаются чувствитель-
ность 92,1 %, специфичность 86,2 %, общая точность 
87,4 %. При использовании этого порогового значения 
следует, что если у пациента РСI ≤9 баллов, операция 
будет предположительно оптимальной с точностью 
87,4 %. Если РСI ≥10, операция будет предположи-
тельно неоптимальной с точностью 87,4 %.

По мере увеличения суммы баллов вероятность 
выполнения оптимальной операции снижалась. Од-
нако отмечено, что неоптимальные вмешательства 
встречались и при исходно низком PCI. Проанализи-
ровав полученные данные, мы установили, что не только 
итоговая сумма баллов PCI, но и определенная локали-
зация очагов поражения влияла на исход циторедуктив-
ной операции. Так, затрудненная диагностика пораже-
ния тонкой кишки лучевыми методами диагностики 
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у пациенток, которым не выполнялась диагности-
ческая лапароскопия, а также сложности в выявлении 
поражения гепатодуоденальной зоны при диагности-
ческой лапароскопии при суммарно невысоком об-
щем индексе карциноматоза стали основной причиной 
неблагоприятных циторедуктивных исходов. В иссле-
дованиях F. Heitz и соавт. [16], M. D. Ro sen dahl и соавт. 
[17] также показано, что локализация опухолевого 
поражения в зоне брыжейки и стенок тонкой кишки 
и поражение гепатодуоденальной зоны в большей сте-
пени ассоциированы с неоптимальным исходом ци-
торедуктивной операции, нежели степень перитоне-
ального распространения.

Несмотря на то, что степень перитонеального рас-
пространения являлась основной причиной неоптималь-
ных операций, в небольшой доле случаев нерезектабель-
ное поражение было связано с инфильтративными 
изменениями в зоне парааортальных лимфатических 
узлов или наличием неудалимых паренхиматозных 
метастазов при суммарном низком PCI.

Сложности в планировании оптимальной циторе-
дукции обусловлены еще и тем фактом, что величина 
PCI варьирует у одной и той же пациентки в зависи-
мости от метода оценки. Таким образом, при лапаро-
томии индекс карциноматоза может оказаться выше 
в сравнении с предоперационными данными. При со-
поставлении данных лучевых методов диаг ностики, 
диагностической лапароскопии и интра операционной 
ревизии показатели совпадали в 60,5 % (115 / 190) слу-
чаев, в 19 % (36 / 190) случаев степень рас пространения 
методами лучевой диагностики была недооценена, 
в 20,5 % (39 / 190) – переоценена.

Наибольшие трудности в диагностике висцераль-
ных проявлений (особенно при оценке поражения 
брыжейки и стенки тонкой кишки) отмечены для лу-
чевых методов диагностики. Так, чувствительность 
данного метода в выявлении поражения тонкой кишки 
составила 23,7–32,9 %, специфичность – 90 %, в то 
время как для лапароскопической диагностики чувст-
вительность метода в выявлении поражения тонкой 
кишки составила 93,3–97,9 %, а специфичность – 
100 %. Однако при сравнении диагностической зна-
чимости методов в оценке поражения гепатодуоде-
нальной зоны преимущество принадлежит лучевым 
методам диагностики. Чувствительность КТ в диагно-
стике данного поражения составила 66,7–76,2 %, спе-
цифичность – 97 %. Чувствительность диагностичес-
кой лапароскопии в выявлении данного поражения 
составила 0 %.

Таким образом, основной причиной неоптималь-
ных вмешательств без использования лапароскопии 
стало поражение тонкой кишки, а частота такого по-
ражения отмечена в 73 % случаев. Основной же при-
чиной неоптимальных вмешательств при использова-
нии диагностической лапароскопии стало поражение 

гепатодуоденальной зоны и наличие неудалимых ин-
фильтративных изменений в зоне парааортальных 
лимфатических узлов, а частота встречаемости таких 
поражений в выборке составляла 9 и 6 % соответст-
венно.

Лапароскопическое исследование имеет ряд огра-
ничений. По данным нашего исследования, суммар-
ный PCI при лапаротомной ревизии был в среднем 
на 2–5 баллов выше, чем по результатам лапароскопи-
ческой диагностики. Невозможность полноценной 
ревизии при наличии объемных новообразований 
и выраженного спаечного процесса, невозможность 
полноценной ревизии задних отделов куполов диа-
фрагмы, капсулы печени, малого сальника, а также 
диагностика только внутрибрюшинного поражения 
являются ограничивающими факторами при оценке 
опухолевой диссеминации.

Неоспоримы преимущества использования диаг-
ностической лапароскопии в оценке резектабельности 
больных распространенным РЯ. Основным проявле-
нием распространенного заболевания, встречающим-
ся более чем в 70 % случаев, является распространение 
опухолевого процесса по брюшине. Зачастую именно 
степень перитонеальной диссеминации становится 
наиболее значимым фактором, влияющим на исход 
циторедуктивного вмешательства. Использование ди-
агностической лапароскопии позволяло не только 
выявить нерезектабельные висцеральные проявления, 
но и оценить характер очагов карциноматоза. Так, опи-
санные методами лучевой диагностики утолщения 
париетальной брюшины куполов диафрагмы могли 
быть представлены крупными, но разрозненными 
и неинфильтративными очагами, легкоудалимыми 
при выполнении хирургических этапов на верхних от-
делах брюшиной полости. Аналогично описанное по-
ражение могло быть представлено сливающимися 
инфильтративными очагами, суммарно не создающи-
ми значимого утолщения брюшины на снимках КТ, 
однако представляющими сложности в полном удале-
нии всех проявлений заболевания при выполнении 
циторедуктивной операции. Другим примером пре-
имущества лапароскопии может послужить оценка 
протяженности изменений в брыжейке тонкой кишки. 
Описанное лучевыми методами диагностики пораже-
ние тонкой кишки в ряде случаев оказывалось ло-
кализованным изменением, подлежащим резекции 
измененного участка. В других случаях характер и рас-
пространенность изменений не позволяли выполнить 
оптимальное вмешательство, и только использование 
лапароскопической диагностики позволяло избежать 
неоптимальной операции. Недостатками лапароско-
пической диагностики являются невозможность пол-
ноценной ревизии при наличии объемных образований 
и выраженного спаечного процесса, невозможность пол-
ноценной ревизии задних отделов куполов диафрагмы, 
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капсулы печени, малого сальника. Диагностическая 
лапароскопия не дает возможности оценить забрю-
шинное поражение, а также требует проведения общей 
анестезии, что не всегда возможно при наличии про-
тивопоказаний по сопутствующей патологии.

Диагностическая лапароскопия в комбинации с лу-
чевыми методами диагностики в оценке резектабель-
ности позволила сократить частоту неоптимальных опе-
раций с 67 до 13 %. Полученные данные согласуются 
с результатами других авторов. В метаанализе M. J. Rutten 
и соавт. (2017) при использовании диаг ностической ла-
пароскопии частота неоптимальных операций составля-
ла лишь 8 % по сравнению с 46 % в группе первичного 
лапаротомного доступа [13]. A. Fagotti и соавт. продемон-
стрировали схожие данные: частота неоптимальных вме-
шательств при использовании диагностической лапаро-
скопии не превышала 13 % [14].

Не менее важным преимуществом лапароскопи-
ческой диагностики следует отметить возможность 
корректировки изначальной тактики лечения в срав-
нении с первоначальным планом. Среди 75 % (66 / 88) 
пациенток, которые были направлены на диагности-
ческую лапароскопию на 1-м этапе для оценки резек-
табельности, в 61 % случаев тактика была скорректи-
рована в сторону выполнения первичной циторедукции 
или, наоборот, отказа от первичной операции и направ-
ления пациентки на неоадъювантную химиотерапию.

Согласно проанализированным данным, при PCI 
до 5 баллов, преимущественно при поражении боль-
шого сальника и брюшины малого таза по данным 
лучевых методов диагностики, вероятность наличия 
поражения других отделов брюшной полости, в том 
числе наличия нерезектабельных очагов, низка. Такие 
пациентки могут быть направлены на хирургическое 
лечение, минуя этап диагностической лапароскопии. 
В случае поражения других отделов брюшины по дан-
ным лучевых методов диагностики по мере возраста-
ния суммы баллов при оценке PCI высока ве роятность 
наличия недиагностированных нерезектабельных оча-
гов или, напротив, излишней переоценки степени 
перитонеального распространения. Выполнение ди-
агностической лапароскопии в таких случаях снижает 
риск выполнения неоптимальной операции. Отчасти 
вероятность поражения различных отделов брюшины 

можно объяснить теорией движения перитонеальной 
жидкости, наличием зон с повышенной абсорбиру-
ющей способностью (большой сальник, брюшина 
правого купола диафрагмы), а также закономерностя-
ми дальнейшего перитонеального распространения 
при уже диагностированном поражении различных 
зон брюшной полости [18], что, в свою очередь, может 
указать на необходимость выполнения дополнитель-
ного диагностического этапа с целью формирования 
окончательной лечебной тактики. Преимуществом 
лучевых методов диагностики в оценке распростра-
ненности опухолевого процесса является возможность 
оценить внебрюшинное поражение, зачастую недо-
ступное интраоперационной ревизии. Поражение 
плевры, наддиафрагмальных, забрюшинных лимфа-
тических узлов, а также поражение поджелудочной 
железы как причины неоптимального исхода циторе-
дуктивной операции в нашем исследовании были уста-
новлены на основании контрольного обследования 
лучевыми методами диагностики. При оценке пери-
тонеального распространения лучевые методы иссле-
дования являются основополагающими для обна-
ружения поражения куполов диафрагмы, капсулы 
печени, селезенки, вовлечения паренхимы данных 
органов. Основной недостаток метода – высокая час-
тота ложноположительных и ложноотрицательных 
результатов в оценке поражения тонкой кишки, явля-
ющаяся основной причиной неоптимальных циторе-
дуктивных операций.

Выводы
Сочетание лучевых методов диагностики и видео-

эндоскопической визуализации при планировании 
циторедуктивных операций у пациенток с распростра-
ненным РЯ позволяет сократить частоту выполнения 
неоптимальных хирургических вмешательств.

Определение высокой суммы баллов при оценке 
PCI, обнаружение поражения гепатодуоденальной зоны, 
диагностируемое преимущественно лучевыми метода-
ми визуализации, выявление диффузного поражения 
тонкой кишки, определяемое преимущественно при 
лапароскопической диагностике, являются прогно-
стическими факторами невозможности выполнения 
оптимальной циторедуктивной операции.
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Эпидемиологические особенности заболеваемости 
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Введение. информация о заболеваемости цервикальной интраэпителиальной неоплазией (сIN) является актуаль-
ной для планирования и оценки эффективности медицинской помощи на этапе вторичной профилактики рака 
шейки матки.
Цель исследования – провести анализ заболеваемости CIN и доброкачественными заболеваниями шейки матки (эро-
зией и эктропионом, лейкоплакией, полипом) по данным медицинских организаций г. екатеринбурга в 2013–2019 гг.
Материалы и методы. Проведено описательное эпидемиологическое исследование заболеваемости цервикальной 
патологией в популяции женщин г. екатеринбурга в 2013–2019 гг. исследовали формы федерального статистичес кого 
наблюдения № 12 «сведения о числе заболеваний, зарегистрированных у пациентов, проживающих в районе обслу-
живания медицинской организации» в части эрозии и эктропиона шейки матки и данные женских консультаций го-
рода по обращаемости о числе заболевших CIN, лейкоплакией и полипом шейки матки. При расчете показателя ис-
пользовали сведения свердловскстата о численности женского населения города в возрасте 18 лет и старше.
Результаты. Первичная заболеваемость CIN в течение всего периода наблюдения увеличивалась. В 2016 г. по-
казатель вырос в 1,7 раза по сравнению с 2013 г. (р <0,001), а в 2019 г. имел максимальное значение – 215,5 на 
100 тыс. женщин, что в 3,2 раза больше, чем в 2013 г. (р <0,001). динамика первичной заболеваемости другими 
видами цервикальной патологии – эктропионом, лейкоплакией и полипом шейки матки – в 2013–2019 гг. характе-
ризовалась отсутствием значимых изменений (р >0,05). Рост общей заболеваемости CIN зарегистрирован с 2014 
по 2019 г. в сравнении с 2013 г. (р <0,001). В 2019 г. показатель общей заболеваемости сIN в 2,1 раза превышал 
значение 2013 г. (р <0,001).
Выводы. В 2013–2019 гг. в популяции женщин г. екатеринбурга продолжился рост первичной и общей заболева-
емости CIN, отмеченный с начала XXI века. В 2019 г. показатель первичной заболеваемости сIN имел максимальное 
значение. Рост заболеваемости CIN мы связываем с естественным распространением заболевания, увеличением 
доступности и повышением качества оказания медицинской помощи.

Ключевые слова: цервикальная интраэпителиальная неоплазия, заболеваемость, екатеринбург, эпидемиология
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Background. Information on the incidence of cervical intraepithelial neoplasia (CIN) is relevant for planning and 
evaluating the effectiveness of medical care at the stage of secondary prevention of cervical cancer.
Aim. To analyze the incidence of CIN and benign diseases of the cervix: erosion and ectropion, leukoplakia, polyp, ac-
cording to medical organizations in Yekaterinburg in 2013–2019.
Materials and methods. A descriptive epidemiological study of the incidence of cervical pathology in the population 
of women in Yekaterinburg in 2013–2019 was conducted. The forms of Federal Statistical Observation No. 12 “Informa-
tion on the number of diseases registered in patients living in the service area of a medical organization”, in terms 
of erosion and ectropion, and data from the city’s women’s consultations on the number of cases of CIN, leukoplakia and 
cervical polyp were examined. Information on the number of female population of the city from Sverdlovskstat was used.
Results. The primary incidence of CIN increased throughout the follow-up period. The indicator increased by 1.7 times 
compared to 2013 (p <0.001) in 2016, it had a maximum value in 2019 – 215.5 per 100 thousand women and was 
3.2 times more than in 2013 (p <0.001). The dynamics of the primary incidence of other types of cervical pathology: 
ectropion, leukoplakia and cervical polyp, was characterized by the absence of significant changes (p >0.05) in 2013–2019. 
The increase in the overall incidence of CIN was registered from 2014 to 2019 in comparison with 2013 (p <0.001). 
The indicator of the overall incidence of CIN in 2019 was 2.1 times higher than in 2013 (p <0.001).
Conclusions. The growth of primary and total incidence of CIN in the population of Yekaterinburg women noted since 
the beginning of the XXI century continued in 2013–2019. The primary incidence rate of CIN had the maximum value 
in 2019. The increase in the incidence of CIN is associated with the natural spread of the disease, accessibility and 
improvement in the quality of medical care.

Keywords: cervical intraepithelial neoplasia, morbidity, Yekaterinburg, epidemiology

For citation: Sevostyanova O. Yu., Oboskalova T. A., Chumarnaya T. V. et al. Epidemiological features of the incidence 
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Введение
В настоящее время вопросы вторичной профилак-

тики рака шейки матки (РШМ) сохраняют свою акту-
альность. В период пандемии новой коронавирусной 
инфекции наметилась тенденция к снижению первич-
ной заболеваемости и смертности вследствие РШМ. 
Однако сохраняется значительная доля случаев вы-
явления запущенных стадий рака данной визуаль-
ной локализации и уменьшился удельный вес ак-
тивного выявления опухоли [1]. В допандемийный 
период, в 2019 г., первичная заболеваемость РШМ 
(«грубый» показатель) в Российской Федерации со-
ставила 22,25 на 100 тыс. женщин. Смертность заре-
гистрирована на уровне 8,12 («грубый» показатель) 
на 100 тыс. женщин. Из всех пациенток с онкологичес-
кими заболеваниями органов женской репродуктивной 
системы пациентки с РШМ имели наименьший возраст 
[1]. По данным медицинских организаций г. Екатерин-
бурга, «грубый» показатель первичной заболеваемости 
РШМ в 2019 г. – 14,2 0/0000. Смертность от РШМ в 2019 г. 
не превышала 5,8 0/0000 («грубый» показатель).

Развитие РШМ связывают с длительной перси-
стенцией вируса папилломы человека (ВПЧ) онкоген-
ных генотипов в эпителии шейки матки. Опухоли 
предшествует цервикальная интраэпителиальная нео-
плазия (CIN), которая также ассоциирована с влия-
нием ВПЧ. CIN II и III степени рассматривается 
как предраковое заболевание шейки матки [2, 3].

Всемирной организацией здравоохранения опре-
делена глобальная стратегия комплексного и мульти-

дисциплинарного подхода борьбы с РШМ, которая 
наряду с первичной профилактикой, включающей 
вакцинацию от папилломавирусной инфекции прежде 
всего девочек и мальчиков, предусматривает меропри-
ятия по вторичной профилактике – скринингу 
на предраковые заболевания шейки матки и их лече-
нию [4]. С 2021 г. в Российской Федерации скрининг 
на предраковые и злокачественные заболевания шей-
ки матки регламентирован Порядком оказания меди-
цинской помощи по профилю «акушерство и гинеко-
логия» и Порядком проведения профилактического 
медицинского осмотра и диспансеризации определен-
ных групп населения, клиническими рекомендациями 
[5, 6]. Кроме того, лечение CIN не всегда бывает успеш-
ным, возможны рецидивы [7]. В связи с этим актуальной 
является аналитическая информация о заболеваемости 
предраком – CIN – для принятия организационных 
решений, планирования лечебно-диагностических 
мероприятий и контроля эффективности медицинской 
помощи.

Цель исследования – провести анализ заболева-
емости CIN и доброкачественными заболеваниями 
шейки матки (эрозией и эктропионом (ЭЭ), лейко-
плакией, полипом) по данным медицинских органи-
заций г. Екатеринбурга в 2013–2019 гг.

Материалы и методы
Проведено описательное эпидемиологическое ис-

следование заболеваемости CIN и доброкачественны-
ми заболеваниями шейки матки (ЭЭ, лейкоплакией, 
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полипом эндоцервикса) в популяции женщин г. Ека-
теринбурга. Для анализа использовали сведения жен-
ских консультаций медицинских организаций города 
о численности заболевших женщин в возрасте 18 лет 
и старше в 2013–2019 гг. Исследовали форму Феде-
рального статистического наблюдения № 12 «Сведения 
о числе заболеваний, зарегистрированных у пациентов, 
проживающих в районе обслуживания медицинской 
организации» (ФСН № 12) в части ЭЭ и данные жен-
ских консультаций города о числе женщин, заболев-
ших CIN, лейкоплакией и полипом шейки матки, 
по обращаемости. Диагностика заболеваний включала 
клиническое, цитологическое, кольпоскопическое 
и патоморфологическое обследования. Постановка 
диагноза и учет заболеваний соответствовали установ-
ленным требованиям [2, 3].

Показатели первичной и общей заболеваемости 
рассчитывали на 100 тыс. женского населения в воз-
расте 18 лет и старше за календарный год (отчетный 
период) по формулам, рекомендованным Федеральной 
службой государственной статистики, ФГБУ «Цент-
ральный научно-исследовательский институт органи-
зации и информатизации здравоохранения» Минздрава 
России, и выражали в 0/0000 [8, 9]. При расчете показа-
теля использовали сведения о численности женского 
населения г. Екатеринбурга в 2013–2019 гг., предостав-
ленные Управлением Федеральной службы государст-
венной статистики по Свердловской и Курганской 
области. Для описания динамики цервикальной пато-
логии анализировали показатели первичной и общей 
заболеваемости в 2013–2019 гг., средний уровень забо-
леваемости по периодам 2013–2016 и 2017–2019 гг., 
а также относительный прирост показателей заболе-
ваемости по вышеуказанным интервалам наблюдения 
[10]. Критерием разделения на периоды наблюдения 
(2013–2016 и 2017–2019 гг.) явился год внедрения кли-
нических рекомендаций по патологии шейки матки 
[2] и реорганизации диагностической службы меди-
цинских учреждений здравоохранения города для ци-
тологических исследований. В нашей работе период 
наблюдения ограничен годом начала пандемии новой 
коронавирусной инфекции COVID-19 на территории 
Российской Федерации. Смена приоритетов и моби-
лизация системы здравоохранения для оказания ме-
дицинской помощи больным с новой коронавирусной 
инфекцией нашли отражение в снижении показателей 
заболеваемости населения болезнями неинфекцион-
ного профиля, что, вероятно, не отражает истинной 
картины распространения большинства болезней во 
время пандемии [11, 12]. Поэтому аналитическая ин-
формация о заболеваемости цервикальной патологией 
в допандемийный период сохраняет свою актуаль-
ность, отражает уровень здоровья женского населения 
во 2-м десятилетии XXI века, является основанием 
для оценки деятельности акушерско-гинекологической 

службы и планирования медицинской помощи в бу-
дущем.

Статистический анализ проводили с помощью 
программ Microsoft Excel 2016 и SPSS 23.0 (IBM, США). 
Показатели первичной заболеваемости сравнивали 
с помощью Т-критерия для независимых переменных 
с учетом поправки Даннета на множественные срав-
нения. Показатели общей заболеваемости исследова-
ли с помощью парного Т-критерия для связных выбо-
рок с учетом поправки Бонферрони на множественные 
сравнения. Различия считали статистически значимы-
ми при р <0,05.

Результаты
Проведенный анализ показал, что первичная за-

болеваемость цервикальной эпителиальной неопла-
зией в 2013 г. составляла 66,9 0/0000 и в течение всего 
периода наблюдения последовательно увеличива-
лась (рис. 1). В 2014–2015 гг. изменения имели харак-
тер тенденции. С 2016 г. наблюдался статистически 
значимый рост первичной заболеваемости в 1,7 раза 
по сравнению с 2013 г. (р <0,001). В 2017 г. (р <0,001) 
и 2018 г. (р <0,001) увеличение показателя продолжи-
лось и достигло максимального значения в 2019 г. – 
215,5 0/0000, превышая первичную заболеваемость CIN 
в 2013 г. в 3,2 раза (р <0,001). При анализе среднего 
уровня первичной заболеваемости по периодам на-
блюдения следует отметить, что в 2017–2019 гг. пока-
затель увеличился в 2 раза по сравнению с 2013–2016 гг. 
(р <0,001) (рис. 2). Величина относительного прироста 
среднего уровня первичной заболеваемости CIN 
в 2017–2019 гг. составила 101,8 % и подтвердила вывод 
о значимом увеличении заболеваемости CIN.

Динамика первичной заболеваемости ЭЭ, лейко-
плакией и полипом шейки матки в 2013–2019 гг. ха-
рактеризовалась отсутствием статистически значимых 
изменений (р >0,05) (см. рис. 1). Аналогичная тен-
денция наблюдалась для среднего уровня первичной 
заболеваемости по периодам наблюдения (р >0,05) 
(см. рис. 2). Относительный прирост среднего уровня 
первичной заболеваемости в 2017–2019 гг. составил 
для ЭЭ 1,9 %, для полипа эндоцервикса – 2,9 %, для 
лейкоплакии – 10,6 %.

В 2013 г. общая заболеваемость СIN составила 
144,4 0/0000 и ежегодно увеличивалась за весь период 
наблюдения. Статистически значимый рост показате-
ля наблюдался с 2014 по 2019 г. в сопоставлении 
с 2013 г. (р <0,001) (рис. 3). В 2019 г. показатель общей 
заболеваемости СIN был 303,1 0/0000, в 2,1 раза превышая 
значение в 2013 г. (р <0,001).

Общая заболеваемость ЭЭ имела динамику, анало-
гичную для СIN. Статистически значимый рост пока-
зателя наблюдался с 2014 г. Уровень общей заболева-
емости ЭЭ в 2019 г. составил 597,9 0/0000 и был в 1,6 раза 
больше, чем в 2013 г. (р <0,001). Средний уровень 
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Рис. 1. Первичная заболеваемость цервикальной интраэпителиальной неоплазией, эрозией и эктропионом, лейкоплакией, полипом шейки матки 
в 2013–2019 гг. (на 100 тыс. женского населения в возрасте 18 лет и старше). *p <0,05; **p <0,001, сравнение с 2013 г., T-критерий для неза-
висимых групп с учетом поправки на множественные сравнения (критерий Даннета)

Fig. 1. Primary incidence of cervical intraepithelial neoplasia, erosion and ectropion, leukoplakia, cervical polyp in 2013–2019 (per 100.000 female popu-
lation aged 18 and over). *p <0.05; **p <0.001, comparison from 2013, T-test for independent groups adjusted for multiple comparisons (Dunnett test)

Рис. 2. Средний уровень первичной заболеваемости цервикальной интраэпителиальной неоплазией, эрозией и эктропионом, лейкоплакией, поли-
пом шейки матки в 2013–2016 и 2017–2019 гг. (на 100 тыс. женского населения в возрасте 18 лет и старше). *p <0,05; **p <0,001, сравнение 
с 2013–2016 гг., T-критерий для независимых групп с учетом поправки на множественные сравнения (критерий Даннета)

Fig. 2. The average level of primary incidence of cervical intraepithelial neoplasia, erosion and ectropion, leukoplakia, cervical polyp in 2013–2016 and 
2017–2019 (per 100.000 female population aged 18 and over). *p <0.05; **p <0.001, comparison from 2013–2016, T-test for independent groups adjusted 
for multiple comparisons (Dunnett test)
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общей заболеваемости CIN в 2017–2019 гг. увеличил-
ся в 1,6 раза по сравнению с 2013–2016 гг. (р <0,001) 
(рис. 4). Увеличение среднего уровня общей заболева-
емости ЭЭ было менее интенсивным, чем для CIN. 
Относительный прирост составил 33,4 % и значимо 
превышал величину в 2013–2016 гг. (р <0,001).

Динамика общей заболеваемости полипом и лей-
коплакией шейки матки в наблюдаемый период 
не имела тенденции к росту (р >0,05) и характеризова-
лась стабильностью показателя (см. рис. 3–4). Отно-
сительный прирост среднего уровня общей заболева-

емости составил для лейкоплакии 14,7 %, а для полипа 
эндоцервикса отмечено отрицательное значение 
(убыль), равное –3 %.

Обсуждение
Уровень заболеваемости CIN различается в попу-

ляциях женщин [13–15]. Ранее, в начале XXI века, 
в литературе была описана динамика заболеваемости 
CIN у женщин г. Екатеринбурга. В предшествующий 
период первичная заболеваемость CIN последователь-
но увеличивалась, показатель вырос в 2 раза. CIN 
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Рис. 4. Средний уровень общей заболеваемости цервикальной интраэпителиальной неоплазией, эрозией и эктропионом, лейкоплакией, полипом  
шейки матки в 2013–2016 и 2017–2019 гг. (на 100 тыс. женского населения в возрасте 18 лет и старше). *p <0,05; **p <0,001, сравнение с 2013–
2016 гг., парный T-критерий для связных групп с учетом поправки Бонферрони на множественные сравнения

Fig. 4. The average level of the total incidence of cervical intraepithelial neoplasia, erosion and ectropion, leukoplakia, cervical polyp in 2013–2016 and 
2017–2019 (per 100.000 female population aged 18 and over). *p <0.05; **p <0.001, comparison from 2013–2016, paired T-test for dependent groups 
adjusted for Bonferroni correction for multiple comparisons

Рис. 3. Общая заболеваемость цервикальной интраэпителиальной неоплазией, эрозией и эктропионом, лейкоплакией, полипом шейки матки 
в 2013–2019 гг. (на 100 тыс. женского населения в возрасте 18 лет и старше). *p <0,05; **p <0,001, сравнение с 2013 г., парный T-критерий 
для связных групп с учетом поправки Бонферрони на множественные сравнения

Fig. 3. Total incidence of cervical intraepithelial neoplasia, erosion and ectropion, leukoplakia, cervical polyp in 2013–2019 (per 100.000 female population 
aged 18 and over). *p <0.05; **p <0.001, comparison from 2013, paired T-test for dependent groups adjusted for Bonferroni correction for multiple com-
parisons
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 занимала 2-е место среди заболеваний шейки матки 
[15]. По результатам наших исследований, в 2013–
2019 гг. рост первичной заболеваемости CIN продол-
жился. В 2014, 2015 и 2016 г. ежегодно регистрировал-
ся прирост показателя. Лишь в 2016 г. и позднее 
(2017–2019 гг.) показатель стал статистически значи-
мой величиной и достиг максимального значения 
в 2019 г. Полагаем, что рост заболеваемости CIN, с од-
ной стороны, обусловлен естественным распростра-
нением заболевания и инфицированием ВПЧ на фоне 
частичной вакцинации, с другой – выявленную дина-

мику следует рассматривать как положительную тен-
денцию организации и оказания медицинской помощи 
по активному выявлению патологии шейки матки 
на стадии предрака, что позволяет провести своевре-
менное лечение и предотвратить развитие онкологи-
ческого заболевания. Именно в 2016–2019 гг. уделялось 
большое внимание проведению профилактических 
осмотров и диспансеризации определенных групп 
взрослого населения, включающих цитологический 
скрининг как один из этапов диагностики CIN. По-
этому рост первичной заболеваемости следует связать 
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с обращаемостью пациенток, в частности с увеличе-
нием числа женщин, обследованных на онкозаболе-
вания в женских консультациях и смотровых кабине-
тах в рамках профилактических мероприятий.

Кроме того, большое значение имеет качество 
 диагностики на амбулаторным этапе акушерско-гине-
кологической службы, что определяется материально-
техническим оснащением, уровнем лабораторно-ди-
агностической базы, подготовкой кадров. Данный 
тезис поясняют некоторые организационные решения 
и методические шаги, которые были использованы. 
Методологической основой для технологического 
обеспечения и последипломной подготовки специ-
алистов амбулаторного звена акушерско-гинекологи-
ческой службы города явились клинические рекомен-
дации [2], которые позволили сделать акцент 
на выявлении и лечении предраковых заболеваний, 
повышении качества цервикального скрининга в жен-
ских консультациях и смотровых кабинетах поликли-
ник. Другим направлением стала реорганизация ци-
тологической службы. Исследования из всех больниц 
города были сконцентрированы в цитологической 
лаборатории экспертного уровня. В качестве референс-
технологий были внедрены жидкостная цитология 
и типирование пациентов на 16 онкогенных генотипов 
ВПЧ для уточнения диагноза и оценки эффективности 
лечения. Положительный вклад внесла систематичес-
кая экспертиза качества цитологических исследований. 
При лечении и диспансерном наблюдении была реа-
лизована стратегия концентрации пациенток с пред-
раковыми заболеваниями шейки матки в 2 специали-
зированных центрах. Эти центры оказывали не только 
лечебно-диагностическую помощь пациенткам, но 
и методическую поддержку врачам акушерам-гинеко-
логам кабинетов патологии шейки матки женских 
консультаций, включая внедрение клинических реко-
мендаций. С 2008 г. последипломная подготовка врачей 
акушеров-гинекологов проводилась в рамках циклов  
повышения квалификации «Патология шейки матки, 
влагалища и вульвы с основами кольпоскопии и ши-
рокополосной радиохирургии» кафедры акушерства 
и гинекологии ФБГОУ ВО «Уральский государствен-
ный медицинский университет» Минздрава России. 
Программа обучения включала не только теоретичес-
кую подготовку, но и отработку мануальных навыков. 
Ежегодно обучение проходили более 50 врачей.

Таким образом, для динамики показателя первич-
ной заболеваемости CIN имел значение комплекс ме-
роприятий по активному выявлению патологии шей-
ки матки, включая доступность медицинской помощи 
(по обращаемости, профилактические осмотры, дис-
пансеризация взрослого населения), уровень матери-
ально-технического оснащения женских консультаций 
и смотровых кабинетов, лабораторно-диагностической 
базы, подготовки кадров.

В 2019 г. первичная заболеваемость CIN стала конку-
рировать с заболеваемостью ЭЭ за 1-е место в структуре 
патологии шейки матки. Показатель ЭЭ уменьшился 
в 2019 г. по сравнению с 2018 г., что объясняется не-
значительным увеличением численности женского 
населения при уменьшении числа заболеваний. В дан-
ном случае возможно обсуждать роль изменения так-
тики ведения женщин с эктопией цилиндрического 
эпителия лечащим врачом. Эктопия шейки матки, 
в отличие от ЭЭ, рассматривается как физио логическое 
состояние и не подлежит регистрации в качестве за-
болевания [2, 3]. Выявленная динамика показателя 
соответствует тенденции, наблюдаемой в популяции 
женщин Российской Федерации [16].

Изменения общей заболеваемости CIN, ЭЭ, лей-
коплакией и полипом эндоцервикса соответствовали 
изменениям первичной заболеваемости и отражали 
кумулятивный эффект при диспансерном наблюдении 
пациенток.

Следует отметить, что профессиональное акушер-
ско-гинекологическое сообщество страны занимает 
активную позицию, открыто обозначает «слабые ме-
ста» цервикального скрининга, уточняет и предлагает 
новые решения для повышения его эффективности 
и своевременной диагностики РШМ и предраковых 
заболеваний [17, 18]. В этом аспекте сведения о чи-
сленности женщин, заболевших CIN, являются важной 
информацией для планирования и организации меди-
цинской помощи. В настоящее время информация 
о заболевших на амбулаторном этапе по обращаемости 
содержится в форме ФСН № 12, которая является офи-
циальным документом отраслевой статистики. Учи-
тывая, что среднетяжелая и тяжелая CIN являются 
предраковыми заболеваниями, целесообразно рассмо-
треть вопрос о включении шифра № 87 «Дисплазия 
шейки матки» в данную учетную форму для получения 
объективной информации о распространенности за-
болевания на уровне страны, субъекта РФ, территори-
ального образования и медицинской организации. 
Основанием для внесения изменений в форму ФСН 
№ 12 могут являться положения действующей редак-
ции Порядков оказания медицинской помощи по про-
филю «акушерство и гинекология» и по проведению 
профилактического осмотра и диспансеризации опре-
деленных групп населения.

Выводы
В допандемийный период (2013–2019 гг.) в г. Ека-

теринбурге продолжился рост первичной и общей за-
болеваемости CIN, отмеченный с начала XXI века. 
В 2019 г. показатель первичной заболеваемости СIN имел 
максимальное значение, конкурируя с заболеваемостью 
ЭЭ за 1-е место в структуре заболеваний шейки матки. 
Рост заболеваемости CIN мы связываем с естественным 
распространением заболевания в популяции женщин, 
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Эффективность вакцинопрофилактики рака 
шейки матки в Томской области
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К о н т а к т ы : Ольга александровна ананина ananina.olga@bk.ru

Введение. заболеваемость раком шейки матки (РШм) в томской области стабильно выше (стандартизованный 
показатель в 2021 г. – 21,2 на 100 тыс. населения), чем в среднем по Рф (13,6 на 100 тыс. населения). снизить рас-
пространенность возможно путем вакцинации девочек против вируса папилломы человека (ВПч) в рамках первич-
ной профилактики РШм.
Цель исследования – оценить эффективность вакцинопрофилактики РШм на территории томской области в рам-
ках реализации 2 областных программ: «Профилактика онкогинекологических заболеваний и реабилитация жен-
щин, перенесших указанные заболевания, на 2008–2010 годы» и «Неотложные мероприятия по совершенствованию 
онкологической помощи населению томской области на 2011–2013 годы».
Материалы и методы. изучались переносимость и эффективность вакцинопрофилактики РШм по выявлению 
ВПч-ассоциированной патологии шейки матки у привитых 439 девочек и девушек в возрасте 9–26 лет за 14-летний 
период наблюдения.
Результаты. Впервые в Рф проведена оценка результатов влияния вакцинации против ВПч на ВПч-ассоциирован-
ную патологию шейки матки за 14-летний период наблюдения. Полученные данные свидетельствуют о безопасно-
сти и 100 % эффективности вакцинации.
Выводы. дальнейшая перспектива первичной профилактики РШм до включения вакцин против ВПч-инфекции 
в национальный календарь профилактических прививок свидетельствует о целесообразности и реальной клини-
ческой эффективности внедрения региональных и областных программ с разработкой математической модели 
оптимизации финансовых затрат на проведение первичной профилактики РШм с учетом демографических пока-
зателей и социально-экономического ущерба от РШм на изучаемой территории.

Ключевые слова: вакцинация девочек, первичная профилактика, вирус папилломы человека, рак шейки матки, 
томская область
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Background. The age-standardized cervical cancer incidence rate in the Tomsk region in 2021 was consistently higher 
than the average for the Russian Federation (21.2 / 100,000 versus 13.6 / 100,000 women). Primary prevention of cervical 
cancer is best achieved by human papillomavirus (HPV) vaccination of girls.
Aim. To evaluate HPV vaccine efficacy for the prevention of cervical cancer in the Tomsk region within the framework 
of implementation of two regional programs: “Prevention of gynecological cancer and rehabilitation of women diagnosed 
with gynecological cancer in 2008–2010” and “Urgent measures to improve cancer care for the population of the Tomsk 
region in 2011–2013”.
Material and methods. We studied the tolerability and efficacy of HPV vaccination for the prevention of HPV-associ-
ated cervical cancer in 439 vaccinated girls aged 9–26 years during a follow-up time of 14-years.
Results. The assessment of a 14-year follow-up study of the impact of HPV vaccination on HPV-associated cervical lesions 
has shown that HPV vaccine is safe and 100 % effective.
Conclusion. Further prospects for primary prevention of cervical cancer before the introduction of vaccines against HPV 
infection in the national immunization schedule indicates the feasibility and real clinical effectiveness of the intro-
duction of regional and regional programs with the development of a mathematical model for optimizing financial costs 
for primary prevention of cervical cancer, taking into account demographic parameters and socio-economic damage 
from cervical cancer in the study area.

Keywords: vaccination, primary prevention, human papillomavirus, cervical cancer, Tomsk region

For citation: Ananina O. A., Kolomiets L. A., Zhuykova L. D. et al. Efficacy of HPV vaccine in preventing cervical cancer 
in the Tomsk region. Opukholi zhenskoy reproduktivnoy systemy = Tumors of female reproductive system 2023;19(1): 
120–8. (In Russ.). DOI: 10.17650/1994-4098-2023-19-1-120-128

Введение
Рак шейки матки (РШМ) – злокачественная опу-

холь визуальной локализации с разработанной систе-
мой профилактических осмотров, имеющая распо-
знаваемую предклиническую фазу и длительный этап 
развития. Это одно из редких новообразований, раз-
витие которого можно предупредить [1]. Причиной 
развития РШМ является вирус папилломы человека 
(ВПЧ), передающийся от больного человека или но-
сителя в основном половым путем, с латентным на-
чалом и хроническим персистирующим течением. 
Существует примерно 190 видов ВПЧ, поражающих 
эпителий кожных покровов и слизистых оболочек [2]. 
Вирусы высокого (типы 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 
56, 58, 59) и низкого онкогенного риска (типы 6, 11, 
42, 43, 44) определяются степенью канцеропролифе-
ративного потенциала [3]. Типы ВПЧ высокой степе-
ни риска индуцируют развитие цервикального рака 
практически в 100 % случаев. До 70 % случаев онко-
патологии шейки матки ассоциированы с 2 высокоон-
когенными типами ВПЧ: 60,6 % случаев – с типом 16 
и 10,2 % – с типом 18 [4].

Чтобы предотвратить возникновение РШМ, важ-
но выявлять и устранять предраковые состояния шей-
ки матки. К сожалению, в России во время профилак-
тических осмотров частота выявления патологических 
изменений шейки матки составляет не более 25 % [5].

Сексуальные контакты – основной фактор риска 
заражения ВПЧ, поражение слизистых оболочек и окру-
жающих их кожных покровов превалирует в группе 
молодых лиц 15–25 лет, ведущих активную половую 
жизнь с разными сексуальными партнерами. Под про-
филактической вакцинацией против ВПЧ подразуме-
вается вакцинация, проведенная до начала половой 

жизни девушек, когда вероятность контакта с ВПЧ 
минимальна. Именно поэтому первичной целевой ко-
гортой для вакцинации против ВПЧ являются дети 
и подростки в возрасте 9–14 лет [6]. В августе 2020 г. 
Всемирная ассамблея здравоохранения приняла Гло-
бальную стратегию ликвидации рака шейки матки [7], 
целью которой является достижение и поддержание 
всеми странами уровня заболеваемости ниже 4 на 
100 тыс. женщин. Эта задача может быть выполнена 
к 2030 г. при соблюдении 3 организационных принци-
пов: проведение вакцинации 90 % девочек в возрасте 
до 15 лет; скрининг 70 % женщин в возрасте 35–45 лет, 
лечение 90 % женщин с предраком и неинвазивным 
раком (цель «90–70–90»). Вакцинопрофилактика, осу-
ществляемая только среди девочек, требует очень вы-
сокой (более 90 %) степени привлечения к вакцинации 
целевой группы, что сложно реализовать. Гендерно-
нейтральная стратегия же (участие в программе при-
вивания девочек и мальчиков) допускает умеренный 
охват вакцинацией (70–80 %) [8]. Преодолены разно-
гласия по принципам отбора когортной группы вак-
цинируемых как в мире, так и в России: глобальная 
стратегия Всемирной организации здравоохранения 
ликвидации рака шейки матки 2020 г. предусматрива-
ет четкие возрастные границы вакцинируемых и не-
обходимый процент охвата вакцинацией против ВПЧ 
в рамках первичной профилактики РШМ. По данным 
Всемирной организации здравоохранения, в 2022 г. 
в 125 государствах реализуются национальные про-
граммы вакцинации, из них в 64 % стран прививают 
только девочек, в 24 % – как девочек, так и мальчиков 
[9]. В России вакцинация с целью профилактики ВПЧ 
пока не включена в национальный прививочный ка-
лендарь.

https://cms.who.int/publications/i/item/9789240014107
https://cms.who.int/publications/i/item/9789240014107
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В РФ с 2007 г. реализуются 30 региональных про-
грамм ВПЧ-вакцинации. В отдельных регионах, на-
пример в г. Москве с 2011 г., вакцинация против ВПЧ 
включена в региональный прививочный календарь [10].

В рамках региональных программ вакцинацию 
с целью профилактики проводили девочкам в возрасте 
12–13 лет в Московской области (2008–2013 гг.) [11], 
в 11–14 лет – в г. Санкт-Петербурге (2012–2014 гг.), 
а в 2015–2018 гг. возраст вакцинируемых девочек был 
увеличен до 17 лет [12]. Контингент лиц, подлежащих 
вакцинации против ВПЧ-инфекции, в Свердловской 
области шире: дети 13 лет (вне зависимости от пола), 
подростки 15–18 лет, взрослые от 18 до 45 лет [13], 
в Пермском крае – дети 11 лет [14], в Челябинской 
области – девочки 9–17 лет, женщины 18–45 лет [15]. 
В Томской области (ТО) по аналогии с большей частью 
российских регионов вакцинация против ВПЧ не вхо-
дит в региональный прививочный календарь и прово-
дится в рамках областных территориальных программ, 
программы добровольного медицинского страхования, 
платных услуг.

Согласно стратегии развития иммунопрофилакти-
ки до 2035 г. (№ 774-р от 29 марта 2021 г.), утвержден-
ной правительством России в апреле 2021 г., прививка 
от ВПЧ может быть включена в национальный ка-
лендарь профилактических прививок в 2024 г. при ее 
ценовой доступности. До принятия этого решения 
органы здравоохранения субъектов РФ могут вести 
активный поиск возможностей формировать и реали-
зовывать региональные программы вакцинации.

В настоящее время публикаций о результатах вы-
полнения региональных программ в РФ по монито-
рингу эффективности и безопасности вакцин, которые 
должны проводиться как на этапе внедрения вакци-
нации, так и в последующем наблюдении за привиты-
ми, немного [16].

В соответствии с опубликованными данными, в те-
чение 8 и более лет в группах вакцинированных дево-
чек-подростков ни в одном случае не зарегистрированы 
клинические проявления ВПЧ-инфекции. Определе-
ны возрастные границы вакцинируемых девочек, од-
нако объемы выделяемого финансирования оставляют 
желать лучшего. Охват вакцинируемых девочек часто 
не превышает 5 % всей возрастной популяции [12, 
16–18]. Поэтому проводимая вакцинация по первич-
ной профилактике рака не может повлиять на сниже-
ние заболеваемости РШМ в РФ. Для снижения забо-
леваемости РШМ в соответствии с регламентом 
стратегии Всемирной организации здравоохранения 
актуально увеличение бюджета на это профилактичес-
кое мероприятие с обеспечением удельного веса кон-
тингента вакцинируемых не менее 90 %. Отмечено, что 
в странах, включивших соответствующую вакцинацию 
в национальные календари, распространенность ВПЧ 
в популяции и, как следствие, заболеваемость РШМ 

значительно ниже, чем в государствах, не следующих 
этим принципам [19]. В США, согласно данным по-
пуляционных исследований, частота встречаемости ВПЧ 
типов 6, 11, 16, 18 снизилась на 56 %, типов 16–18 – 
на 50 % [20]. В Австралии после вакцинации 70 % дево-
чек в возрасте 12–13 лет установлено снижение частоты 
предраковых заболеваний шейки матки на 38 % [21].

Цель работы – оценить эффективность вакцино-
профилактики РШМ на территории ТО в рамках ре-
ализации 2 областных программ: «Профилактика он-
когинекологических заболеваний и реабилитация 
женщин, перенесших указанные заболевания, на 2008–
2010 годы» и «Неотложные мероприятия по совершен-
ствованию онкологической помощи населению Томс-
кой области на 2011–2013 годы».

Материалы и методы
Проведен анализ ВПЧ-ассоциированной заболе-

ваемости РШМ на территории ТО на основании фор-
мы № 7 «Сведения о заболеваниях злокачественными 
новообразованиями» онкологических диспансеров 
ТО и других диспансеров Сибирского федерального 
округа (СФО), данных о численности и половозраст-
ном составе населения территорий СФО из территори-
альных органов Федеральной службы государственной 
статистики за 2007–2021 гг. Показатели рассчитыва-
лись по методическим рекомендациям Московского 
научно-исследовательского онкологического инсти-
тута им. П. А. Герцена – филиала ФГБУ «Националь-
ный медицинский исследовательский центр радиоло-
гии» Минздрава России [22] с помощью программы 
«Онкостат».

Оценка базы данных вакцинированных в рамках 
2 областных программ по вакцинации («Профилакти-
ка онкогинекологических заболеваний и реабилитация 
женщин, перенесших указанные заболевания, на 2008–
2010 годы», «Неотложные мероприятия по совер-
шенствованию онкологической помощи населению 
Томской области на 2011–2013 годы») проводилась 
на платформе медицинской информационной системы 
БАРС ТО и регионального медико-дозиметрического 
регистра населения ЗАТО Северск и персонала Сибир-
ского химического комбината. С учетом цели вакци-
нации (первичная профилактика РШМ) и выбытия 
пациенток в другие регионы анализ проводился по 
439 случаям у девочек и девушек в возрасте 9–26 лет. 
Изучались переносимость (нежелательные явления) 
и эффективность вакцинопрофилактики РШМ по вы-
явлению ВПЧ-ассоциированной патологии шейки 
матки у привитых в течение последующего 14-летнего 
периода наблюдения.

Результаты и обсуждение
Заболеваемость РШМ в ТО. За 15-летний период 

(2007–2021 гг.) исследования в ТО была зарегистрирована 
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35 921 женщина с впервые в жизни установленным 
диагнозом злокачественного новообразования (ЗНО), 
из них у 2329 (6,5 %) пациенток выявлен РШМ (каждая 
15-я онкологическая больная). Темп прироста абсо-
лютного числа женщин, заболевших злокачественным 
новообразованием шейки матки, с 2007–2011 по 2017–
2021 гг. составил 10,5 %. В структуре онкологической 
заболеваемости женского населения ТО в 2017–2021 г. 
РШМ занимал 5-е место (5,6 %) после злокачествен-
ных опухолей молочной железы (21,0 %), злокачест-
венных опухолей кожи (без меланомы) (14,2 %), коло-
ректального рака (12,1 %) и рака тела матки (6,9 %). 
В динамике за период исследования увеличилась доля 
всех вышеперечисленных локализаций, кроме церви-
кального рака: с 4-го места (6,7 %) в 2007–2011 гг. 
РШМ переместился на 5-е. Различия в структуре за-
болеваемости в динамике косвенно обусловлены ак-
тивным проведением скрининга РШМ в 2017–2021 гг.: 
у женщин появилось больше возможностей диагно-
стики и лечения предраковой патологии шейки матки 
со снижением заболеваемости РШМ на фоне увели-
чения выявления онкопатологии других локализаций 
[23, 24].

При сравнении повозрастных показателей заболе-
ваемости РШМ в изучаемых 5-летних периодах отме-
чается снижение возраста, ассоциированного с пиком 
заболеваемости: в 2007–2011 гг. максимальные по-
возрастные показатели были в возрасте 70–74 лет 
(46,10 / 0000), в 2017–2021 гг. – в возрастных интервалах 
35–39 (46,70 / 0000), 45–49 и 60–64 лет (по 47,80 / 0000) 
(рис.  1). Средний возраст заболевших статистически 
значимых различий не имел и составил в 2017–2021 гг. 

52,0 ± 1,1 года. В динамике стандартизованные пока-
затели заболеваемости РШМ в ТО стабильно высокие 
(2007–2011 гг. – 18,3 ± 0,7 0 / 0000; 2017–2021 гг. – 18,8 ± 
0,7 0 / 0000) и статистически значимо выше, чем в СФО 
(16,1 ± 0,2 0 / 0000 и 17,7 ± 0,2 0 / 0000 соответственно) и РФ 
(2011 г. – 13,7 ± 0,1 0 / 0000, 2021 г. – 13,6 ± 0,1 0 / 0000).

Несмотря на рост выявляемости I стадии РШМ 
с 35,7 % в 2011 г. до 49,4 % в 2021 г., статистически 
значимых изменений в динамике не наблюдалось (R2 = 0,3; 
p = 0,0859), изменения носили волнообразный харак-
тер. Аналогично выявляемость карциномы in situ вы-
росла с 12,2 % в 2011 г. до 26,7 % в 2021 г. (минимальное 
значение – 4,4 % в 2016 г.), но статистически значимых 
изменений в динамике не наблюдалось также (R2 = 0,2; 
p = 0,1369), изменения носили нелинейный характер 
(рис. 2). Волнообразный характер выявления ранних 
форм РШМ определяет актуальность первичной про-
филактики женского населения ТО, особенно в моло-
дом возрасте.

Вакцинация против ВПЧ в ТО. В ТО были реализо-
ваны 2 областные целевые программы. Основные ме-
роприятия, проведенные в рамках целевой программы 
«Профилактика онкогинекологических заболеваний 
и реабилитация женщин, перенесших указанные за-
болевания, на 2008–2010 годы», включали: 1) первич-
ную профилактику РШМ – вакцинацию против ВПЧ; 
2) вторичную профилактику РШМ – лечение предра-
ковой патологии шейки и тела матки; 3) реабилитацию 
больных гинекологическим раком репродуктивного 
возраста в условиях местного реабилитационного цент-
ра. Программа «Неотложные мероприятия по совер-
шенствованию онкологической помощи населению 

Рис. 1. Повозрастные показатели (на 100 тыс. населения) заболеваемости раком шейки матки женского населения Томской области в 2007–2011 
и 2017–2021 гг.

Fig. 1. Age-specific cervical cancer incidence rates (per 100,000 population) in the female population of the Tomsk region in 2007–2011 and 2017–2021
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Томской области на 2011–2013 годы» включала: 1) пер-
вичную профилактику РШМ – вакцинацию против 
ВПЧ; 2) вторичную профилактику РШМ – лечение 
предраковой патологии шейки матки. Реализация этих 
программ осуществлялась на базе Научно-исследова-
тельского института онкологии ФГБНУ «Томский 
национальный исследовательский медицинский центр 
Российской академии наук».

В рамках программ было вакцинировано против 
ВПЧ 455 девочек и молодых женщин в возрасте 9–26 лет, 
из которых в группу для оценки вошли 439 (96,5 %), 
с элиминацией из анализа пациенток, выбывших 
(до 2016 г.) в другие регионы РФ (г. Санкт-Петербург, 
Краснодарский край, Кемеровская область, Новоси-
бирская область, Ямало-Ненецкий автономный округ, 
Московская область). Основная когорта вакциниро-
ванных была в возрасте 9–18 лет (243 случая; 55,3 %). 
Вакцинация проводилась зарегистрированными в РФ 
вакцинами против ВПЧ Церварикс и Гардасил. При-
менялась 3-этапная вакцинация. У значительной части 
привитого контингента (67,7 %) отмечена удовлетво-
рительная переносимость, наиболее распространен-
ными нежелательными явлениями при проведении 
вакцинации были боль в месте инъекции (18,5 %), го-
ловная боль, головокружение (5,5 %) (табл. 1). Все 
нежелательные явления были I степени тяжести и не 
требовали какой-либо коррекции. Полученный ре-
зультат подтверждает ранее опубликованные данные 
о высокой безопасности и хорошей переносимости 
вакцинации.

Проанализирована ВПЧ-ассоциированная пато-
логия шейки матки у привитых девочек в течение по-
следующего 14-летнего наблюдения по сведениям 
медицинской информационной системы БАРС Томской 
области и регионального медико-дозиметрического 

Таблица 1. Нежелательные явления при проведении вакцинации

Table 1. Adverse events during vaccination

Нежелательное явление 
Adverse event

Число 
случаев, n 

Number  
of cases, n

Удельный 
вес,  % 
Specific 

gravity,  %

Боль в месте инъекции 
Pain at the injection site

81 18,45

Головная боль, головокруже-
ние, боль в месте инъекции 
Headache, dizziness, pain  
at the injection site

2 0,46

Головная боль, 
головокружение 
Headache, dizziness

24 5,47

Головная боль, головокруже-
ние, повышение температуры 
тела 
Headache, dizziness, fever

1 0,23

Головокружение 
Dizziness

1 0,23

Покраснение в месте инъекции 
Redness at the injection site

6 1,37

Покраснение и боль в месте 
инъекции 
Redness and pain at the injection site

13 2,96

Повышение температуры тела 
Increase in body temperature

14 3,19

Нет нежелательных явлений 
No adverse events

297 67,65

Всего 
Total

439 100

Рис. 2. Выявляемость начальных стадий (%) рака шейки матки у женского населения Томской области в 2011–2021 гг.

Fig. 2. Early detection of cervical cancer (%) in the female population of the Tomsk region in 2011–2021
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регистра населения ЗАТО Северск и персонала Сибир-
ского химического комбината. По результатам оценки 
данных ВПЧ-ассоциированных заболеваний шейки 
матки выявлено не было.

В 2022 г. благодаря усилиям Научно-исследователь-
ского института онкологии ФГБНУ «Томский нацио-
нальный исследовательский медицинский центр Рос-
сийской академии наук» и депутатам областной думы 
ТО стартовала новая программа вакцинации против 
ВПЧ: регион закупил 2240 доз двухкомпонентной вак-
цины за счет бюджетных средств на сумму 15 млн руб-
лей. Вакцинация против РШМ в рамках этой програм-
мы была запланирована для девочек 9–13 лет групп 
риска (из многодетных и неблагополучных семей; 
девочки, оставшиеся без попечения родителей; ВИЧ-
инфицированные; из семей с отягощенным семейным 
онкологическим анамнезом). В первые же месяцы 
с начала действия программы привились 980 девочек. 
Вакцинация проводилась на базе детских поликлиник 
в прививочных кабинетах. Оперативные сроки реали-
зации региональной программы вакцинации против 
ВПЧ свидетельствуют о приверженности вакцинации 
против ВПЧ-инфекции медицинских сотрудников 
и прежде всего – педиатрического звена. Необходимо 
отметить, что в некоторых регионах РФ наблюдается 
слабая осведомленность работников здравоохранения 
об актуальности проблемы папилломавирусных ин-
фекций – об эпидемиологии ВПЧ-ассоциированных 
заболеваний в мире, в России, о современной концепции 
профилактики данных заболеваний, – что тормозит 
популяризацию прогрессивного метода профилактики 
и требует внедрения инновационных образовательных 
технологий для медицинских работников и населения, 
а также властных структур, определяющих направле-
ния территориального здравоохранения и их финан-
сирование [25]. К сожалению, в настоящее время объем 
доз вакцин, закупаемых в ТО, недостаточен для того, 
чтобы охватить целевую группу женского населения 
и, соответственно, существенно сократить высокую 
заболеваемость РШМ в ТО.

Дальнейшее проведение вакцинации против ВПЧ 
имеет социальную направленность и перспективно 
для дальнейшего выполнения за счет средств област-
ных бюджетов той или иной территории, пока вакци-
на против ВПЧ-инфекции не будет включена в наци-
ональный календарь профилактических прививок.

Согласно структуре женского населения ТО 2021 г., 
для снижения заболеваемости РШМ с охватом 90 % 
(34 880 случаев) когорты девочек 9–13 лет при стоимо-
сти 1 дозы вакцины 10 500 руб. (требуется двукратное 
введение) необходимо более 802 млн рублей на пер-
вичную вакцинацию против ВПЧ только в 2022 г. и бо-
лее 143 млн рублей ежегодно (без учета ставок дискон-
тирования на инфляцию и прогнозного снижения 
численности девочек в динамике) (табл. 2).

Выводы
Профилактика РШМ является приоритетным на-

правлением развития общественного здравоохранения 
во всем мире. Профилактические меры по снижению 
заболеваемости ВПЧ-ассоциированными болезнями 
должны охватывать всю целевую группу девочек-под-
ростков.

Впервые в РФ на примере ТО оценивались резуль-
таты влияния вакцинации против ВПЧ на патологию 
шейки матки за 14-летний период. Объем анализи-
руемой выборки в ТО сопоставим с числом привитых 
по региональным программам в Северо-Западном 
федеральном округе: в 2018 г. вакцинировано 580 де-
вочек, в 2019 г. – 674, в 2020 г. – 1668. При этом наи-
более значительная доля вакцинированных – 
90,1 % – в 2020 г. приходилась всего на 3 региона 

Таблица 2. Расчетная стоимость вакцинации против вируса папилло-
мы человека в Томской области при условии охвата когорты вакцини-
руемых в 90, 80, 50 %

Table 2. Estimated cost of vaccination against human papillomavirus in Tomsk 
region, provided that the cohort of vaccinated girls is 90, 80, 50 %

Когорта 
Cohort

Число слу-
чаев, n 
Number  

of cases, n

Стоимость 
вакцинации, 

руб. 
Cost of vacci-
nation, rub.

Девочки 9 лет 
Girls 9 years old

6839 141 567 300,00

Девочки 10 лет 
Girls 10 years old

6591 136 433 700,00

Девочки 11 лет 
Girls 11 years old

6435 133 204 500,00

Девочки 12 лет 
Girls 12 years old

6587 136 350 900,00

Девочки 13 лет 
Girls 13 years old

6362 131 693 400,00

Девочки 14 лет 
Girls 14 years old

5941 122 978 700,00

Вся когорта 
Whole cohort

38 755 891 365 000,00

90 % случаев от всей когорты 
девочек 9–14 лет 
90 % cases of entire cohort girls 
9–14 years

34 880 802 228 500,00

80 % случаев от всей когорты 
девочек 9–14 лет 
80 % cases of entire cohort girls 
9–14 years

31 004 713 092 000,00

50 % случаев от всей когорты 
девочек 9–14 лет 
50 % cases of entire cohort girls 
9–14 years

19 378 445 682 500,00

https://news.vtomske.ru/news/193053-v-tomskoi-oblasti-devochek-iz-mnogodetnyh-semei-besplatno-privyut-ot-vpch
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Северо-Западного федерального округа: Санкт-Пе-
тербург – 65,5 % (1093 пациентки), Республика Каре-
лия – 15,4 % (257 пациенток) и Республика Коми – 
9,1 % (153 пациентки) [26]. В последние годы объемы 
проводимой вакцинации в рамках региональных про-
грамм резко сократились по сравнению с 2007–2016 гг., 
когда в Московской области было привито более 19 тыс. 
девочек-подростков [18]. В г. Санкт-Петербурге за счет 
городского и муниципального бюджета в период с 2012 
по 2014 г. было вакцинировано 22 548 девочек в возра-
сте 12–13 лет (13 % подлежащих вакцинации), с 2015 
по 2018 г. – 13 062 девочки (7,5 % подлежащих вакци-
нации) [12].

Оценка эффективности вакцинации против ВПЧ, 
проведенной в рамках реализации 2 областных целевых 
программ в ТО, свидетельствует о ее безопасности 
и 100 % эффективности в плане снижения частоты 
ВПЧ-ассоциированной патологии шейки матки в груп-
пе вакцинированных. Реализуемая в настоящее время 

в ТО программа дает возможность охватить лишь не-
большую часть целевой группы девочек без сущест-
венного влияния на распространенность РШМ. На ос-
нове полученных в исследовании данных с учетом 
мирового опыта вакцинопрофилактики актуальна 
разработка математической модели целесообразной 
и эффективной стратегии вакцинации от ВПЧ для от-
дельно взятой территории. В основе программного 
построения лежит прогнозирование эпидемиологичес-
ких характеристик РШМ в зависимости от процент-
ного охвата вакцинируемой когорты, времени после 
проведения вакцинации, демографических показате-
лей, фактора миграции женского населения, с учетом 
оценки прямых и косвенных социально-экономичес-
ких потерь и затрат. Модель позволит оптимизировать 
финансовые затраты на проведение первичной про-
филактики РШМ для каждой изучаемой территории 
с учетом не только демографических показателей, 
но и социально-экономического ущерба от РШМ.
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Особенности клинического течения рака шейки 
матки у пациенток, инфицированных вирусом 
иммунодефицита человека

А. Г. Кедрова1, 2, А. О. Шумейкина1, 3, С. Э. Красильников1, 3, Т. А. Греян2, А. С. Мансурова4

1Институт онкологии и нейрохирургии ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр им. акад. 
Е. Н. Мешалкина» Минздрава России; Россия, 630055 Новосибирск, ул. Речкуновская, 15; 
2ФГБУ «Федеральный научно-клинический центр специализированных видов медицинской помощи и медицинских технологий 
Федерального медико-биологического агентства России»; Россия, 115682 Москва, Ореховый бульвар, 28; 
3ФГАОУ ВО «Новосибирский национальный исследовательский государственный университет»; Россия, 630090 Новосибирск, 
ул. Пирогова, 2; 
4ГБУЗ НО «Новосибирский областной клинический онкологический диспансер»; Россия, 630108 Новосибирск, ул. Плахотного, 2

К о н т а к т ы : анна генриховна Кедрова kedrova.anna@gmail.com

Введение. инфекция, вызванная вирусом иммунодефицита человека (Вич), – антропонозная ретровирусная ин-
фекция с медленным развитием, длительным течением и разнообразными клиническими проявлениями, которая 
завершается развитием синдрома приобретенного иммунодефицита (сПид). за последние 4 десятилетия пандемия 
Вич / сПида признана одной из самых серьезных мировых проблем общественного здравоохранения. По оценкам, 
в 2022 г. во всем мире насчитывается около 38 млн человек, живущих с Вич, 53 % составляют женщины. На долю 
России приходится 1 168 000 больных. заболеваемость и распространенность Вич-инфекции по регионам харак-
теризуются неоднородностью. Регионы высокой распространенности рака шейки матки (РШм) соответствуют ре-
гионам высокой распространенности Вич-инфекции, что связано с длительной и агрессивной персистенцией ви-
руса папилломы человека у инфицированных пациенток. Коинфекция Вич является основным фактором риска 
развития предраковых поражений эпителия шейки матки, вызванных вирусом папилломы человека, и быстрого 
их прогрессирования до инвазивного рака.
Цель исследования – современная оценка факторов риска неблагоприятного прогноза у больных РШм с Вич-
инфекцией.
Материалы и методы. Нами проанализированы 15 клинических наблюдений больных РШм с Вич-инфекцией, 
проходивших лечение в гбуз НО «Новосибирский областной клинический онкологический диспансер» или фгбу 
«федеральный научно-клинический центр специализированных видов медицинской помощи и медицинских 
технологий федерального медико-биологического агентства России» в период 2016–2021 гг.
Результаты. В результате выполненного анализа мы обнаружили, что средний возраст пациенток составлял 38 лет, 
все пациентки имели ВПч-положительный статус, с учетом наличия Вич-инфекции и плоскоклеточного РШм рас-
сматривались как больные сПидом, имели вирусную нагрузку РНК более 400 копий / мл и начальное количество 
CD4 не менее 350 клеток / мл. Во время лечения РШм все пациентки получали современную комбинированную 
ретровирусную терапию, включая ламивудин-Эдвансд 300 мг / сут. 10 пациенток получили комплексное лечение, 
8 – химиолучевую терапию.
Выводы. с учетом более агрессивного течения РШм у женщин с Вич-инфекцией планирование лечения должна 
проводить многопрофильная команда, обязательно включающая инфекциониста, клинического фармаколога, ра-
диотерапевта, онкогинеколога. Противоопухолевое лечение следует назначать в максимальном объеме в зависи-
мости от стадии заболевания, с интенсивной ретровирусной терапией. Вич-положительные женщины, больные 
РШм, нуждаются в особом внимании, чтобы гарантировать завершение запланированного лечения для оптимизации 
отдаленных результатов.

Ключевые слова: рак шейки матки, инфекция, вызванная вирусом иммунодефицита человека, синдром приобре-
тенного иммунодефицита, ламивудин-Эдвансд

Для цитирования: Кедрова а. г., Шумейкина а. О., Красильников с. Э. и др. Особенности клинического течения рака 
шейки матки у пациенток, инфицированных вирусом иммунодефицита человека. Опухоли женской репродуктивной 
системы 2023;19(1):129–35. DOI: 10.17650/1994-4098-2023-19-1-129-135
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Clinical characteristics of cervical cancer in patients infected with human immunodeficiency virus

A. G. Kedrova1, 2, A. O. Shumeykina1, 3, S. E. Krasilnikov1, 3, T. A. Greyan2, A. S. Mansurova4

1Institute of Oncology and Neurosurgery, E. N. Meshalkin National Medical Research Center, Ministry of Health of Russia; 
15 Rechkunovskaya St., Novosibirsk 630055, Russia; 
2Federal Research and Clinical Center for Specialized Medical Care and Medical Technologies, Federal Biomedical Agency of Russia; 
28 Orekhovyy Bulvar, Moscow 115682, Russia; 
3Novosibirsk National Research State University; 2 Pirogova St., Novosibirsk 630090, Russia; 
4Novosibirsk Regional Clinical Oncology Dispensary; 2 Plakhotnogo St., Novosibirsk 630108, Russia

C o n t a c t s : Anna Genrikhovna Kedrova kedrova.anna@gmail.com

Background. Infection caused by human immunodeficiency virus (HIV) is a slowly developing anthroponosis with a long 
course and a variety of clinical manifestations, which finally results in acquired immunodeficiency syndrome (AIDS). 
Over the past 4 decades, the HIV / AIDS pandemic has been considered as one of the world’s most serious public health 
problems. Globally, there were approximately 38 million people living with HIV in 2022; 53 % of them were women. The 
number of HIV-infected patients living in Russia reaches 1,168,000. The incidence and prevalence of HIV infection 
varies across different regions of Russia. High prevalence of cervical cancer usually correlates with HIV prevalence, which 
is associated with the long-term and aggressive persistence of human papillomavirus (HPV) in HIV patients. HIV co-in-
fection is believed to be the main risk factor for HPV-related precancerous lesions to the cervical epithelium and their 
rapid progression to invasive cancer.
Aim. To analyze risk factors for poor prognosis in HIV-infected patients with HPV.
Materials and methods. This study included 15 HIV-infected patients with cervical cancer treated in Novosibirsk Re-
gional Clinical Oncology Dispensary or Federal Research and Clinical Center for Specialized Medical Care and Medical 
Technologies, Federal Biomedical Agency of Russia between 2016 and 2021.
Results. Median age of the patients was 38 years; all of them were HPV-positive. Their viral load was >400 copies / mL 
and baseline CD4+ cell count ≥350 cells / mL. All patients were diagnosed with AIDS, given the presence of HPV infection. 
During the therapy for cervical cancer, patients also received combination antiretroviral treatment, including Lamivudine 
Advanced at a dose of 300 mg / day. Ten patients received comprehensive treatment, while 8 patients received chemo-
radiotherapy.
Conclusion. Given the more aggressive course of cervical cancer in HIV-infected patients, their treatment plan should 
be developed by a multidisciplinary team, including an infectious disease specialist, clinical pharmacologist, radiother-
apist, and gynecological oncologist. Such patients should receive maximal antitumor treatment, as well as intensive 
antiretroviral therapy. HIV-positive women with cervical cancer require special attention to ensure treatment comple-
tion and to optimize long-term outcomes.

Keywords: cervical cancer, human immunodeficiency virus, acquired immunodeficiency syndrome, Lamivudine Advanced

For citation: Kedrova A. G., Shumeykina A. O., Krasilnikov S. E. et al. Clinical characteristics of cervical cancer in patients 
infected with human immunodeficiency virus. Opukholi zhenskoy reproduktivnoy systemy = Tumors of female reproduc-
tive system 2023;19(1):129–35. (In Russ.). DOI: 10.17650/1994-4098-2023-19-1-129-135

Введение
По заболеваемости и смертности рак шейки матки 

(РШМ) занимает 4-е место среди всех онкологических 
заболеваний. В 2020 г. во всем мире было зарегистри-
ровано 604 127 новых случаев РШМ и 341 831 смерть 
от него [1]. В России в 2020 г. взято на учет 14 468 жен-
щин с впервые выявленным инвазивным РШМ, из них 
почти 34 % имели III–IV стадию болезни [2]. За по-
след ние 4 десятилетия пандемия вируса иммуноде-
фицита человека (ВИЧ) / синдрома приобретенного 
иммунодефицита (СПИД) признана Всемирной орга-
низацией здравоохранения одной из серьезных мировых 
проблем общественного здравоохранения, так как на-
считы вается 37,7 млн инфицированных, из них 53 % со-
ставляют женщины [3]. Регионы высокой распростра-
нен ности РШМ соответствуют регионам высокой 
распространенности ВИЧ-инфекции, что характерно 

для стран с низким и средним уровнем дохода населе-
ния. В 1993 г. Центрами по контролю и профилактике 
заболеваний США инвазивный РШМ был отнесен 
к СПИД-индикаторным состояниям (т. е. маркерам 
клинически значимой иммуносупрессии), так как  бы ло 
доказано, что коинфекция ВИЧ является основным 
фактором риска развития предраковых поражений, 
вызванных вирусом папилломы человека (ВПЧ), и бы-
строго их прогрессирования до инвазивного рака. 
У женщин с ВИЧ более чем в 3 раза выше риск забо-
леть РШМ [4]. По данным мета анализа G. Liu и соавт., 
ВИЧ-положительные женщины имели более высокий 
риск заражения любым ВПЧ, но чаще у них наблюда-
лась персистенция ВПЧ типов 16 и 18 высокого онко-
риска [5].

По данным метаанализа, изучавшего взаимное 
влияние ВИЧ и ВПЧ и включившего 19 883 женщины, 
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было показано, что даже при нормальных цитологи-
ческих мазках инфицированность ВПЧ типа 16 отме-
чалась у 13 % женщин [6], и в этой группе в большин-
стве случаев этот фактор риска развития РШМ 
сочетался с другими, такими как большое число поло-
вых партнеров, раннее начало половой жизни, курение 
[7]. Проспективных исследований по лечению и про-
гнозу больных РШМ с ВИЧ-инфекцией крайне мало, 
но в них доказана роль иммунного статуса, в частности 
уровня CD4-лимфоцитов. Более высокий уровень CD4 
(которого удавалось добиться путем полноценной про-
тивовирусной терапии) являлся благоприятным про-
гностическим фактором для больных РШМ [8]. Все 
приведенные аргументы делают тему клинического 
изучения особенностей течения РШМ у ВИЧ-инфи-
цированных женщин актуальной и своевременной для 
России.

Цель нашего исследования – ретроспективный ана-
лиз 18 историй болезни пациенток с РШМ, имеющих 
ВИЧ-инфекцию, а также многогранная оценка ком-
бинированного подхода к лечению таких больных.

Материалы и методы
В это ретроспективное исследование были вклю-

чены 18 пациенток с гистологически подтвержденным 
инвазивным РШМ и подтвержденной иммунофер-
ментным анализом ВИЧ-инфекцией, получавших 

специализированную онкологическую помощь в ГБУЗ 
НО «Новосибирский областной клинический онколо-
ги чес кий диспансер» или ФГБУ «Федеральный научно-
клинический центр специализированных видов 
медицинской помощи и медицинских технологий 
Федерального медико-биологического агентства Рос-
сии» в период 2016–2021 гг. Для систематизации дан-
ных был составлен кодификатор, который позволил 
выделить факторы прогноза, влияющие на лечение 
пациенток.

Анализу подлежали следующие показатели: воз-
раст пациенток, длительность ВИЧ-инфекции и ее 
терапии, уровень основных показателей крови, оцен-
ка уровня CD4, факторы риска развития РШМ (ВПЧ-
статус, курение, число половых партнеров, прием 
комбинированных оральных контрацептивов), гисто-
логический тип опухоли, стадия распространенности 
болезни, проведенное лечение, переносимость и эф-
фективность терапии. Основные данные представле-
ны в таблице.

С учетом специфики таких пациенток, не всегда 
адекватно относящихся к своему лечению, проследить 
отдаленные результаты удалось только у 8 больных. 
В большинстве случаев наблюдение за женщинами 
велось нерегулярно.

У всех пациенток был диагностирован местно-
распространенный РШМ, и все они уже получали 

Характеристика первичного лечения пациенток с рецидивами HSIL, n = 18
Characteristics of the initial treatment in patients with recurrent HSIL, n = 18

Показатель 
Parameter

Значение 
Value

1 2

Средний возраст, лет 
Mean age, years

38,0 ± 5,8

Гистологический тип опухоли – плоскоклеточный рак, n: 
Tumor histology: squamous cell carcinoma, n:

ороговевающий 
keratinizing
неороговевающий 
non-keratinizing

Иммуногистохимическое исследование (ретроспективно) – р16-положительный, n 
Retrospective immunohistochemical staining: p16-positive, n

6

12

18

ВПЧ-статус, n: 
HPV status, n:

известен перед первичным лечением и ВПЧ-16+ 
known before initial treatment for HPV-16+
не определен 
unknown

13

5

Стадия заболевания, n: 
Disease stage, n:

Т1b1N0M0
T1b2N0M0
T1b2N1M0
T2bN1M0
T3aN1M0

2
5
3
5
3
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1 2

Выполненное противоопухолевое лечение, n: 
Cancer treatment used, n:

комбинированное (операция + лучевая терапия) 
combination (surgery + radiotherapy)
комплексное (операция + химиолучевая терапия) 
comprehensive (surgery + chemoradiotherapy)
химиолучевая терапия 
chemoradiotherapy

7

3

8

Плановое противоопухолевое лечение, n: 
Cancer treatment, n:

полностью закончено 
completed
не выполнено полностью из-за побочных явлений 
not completed due to side effects

13

5

Срок, прошедший с момента постановки диагноза ВИЧ-инфекции до начала антиретро-
вирусной терапии, n: 
Time between HIV diagnosis and initiation of antiretroviral therapy, n:

<1 года 
<1 year
>1 года 
>1 years

12

6

Рак шейки матки диагностирован, n: 
Cervical cancer diagnosed, n:

при активном скрининге (цитологический мазок) 
at active screening (cytological smear)
при появлении симптомов – кровянистых и мажущих выделений 
after symptom development (bloody or brown discharge) 

2

16

Срок, прошедший с начала лечения ВИЧ-инфекции до диагностики рака шейки 
матки, n: 
Time between antiretroviral treatment initiation and cervical cancer diagnosis, n:

<2 лет 
<2 years
до 3 лет 
<3 years
от 3 до 5 лет 
3 to 5 years
5–7 лет 
5 to 7 years

3

6

7

2

Количество копий РНК возбудителя в 1 мл плазмы крови (тест методом полимеразной 
цепной реакции) к моменту диагностики РШМ, n: 
Number of viral RNA copies per 1 mL of plasma (detected using polymerase chain reaction) upon cervical 
cancer diagnosis, n:

>200
>400
до 12 000 
up to 12,000

8
7
3

Медиана числа CD4-клеток в начале лечения, кл / мкл 
Median CD4 cell count at baseline, cells / μL

385 ± 156

Схемы антиретровирусной терапии во время лечения рака шейки матки, n: 
Regimens of antiretroviral therapy used during treatment for cervical cancer, n:

Ламивудин-Эдвансд + зидовудин + ритонавир 
Lamivudine Advanced + zidovudine + ritonavir
Ламивудин-Эдвансд + тенофовир + эфавиренз 
Lamivudine Advanced + tenofovir + efavirenz
Ламивудин-Эдвансд + долутегравир 
Lamivudine Advanced + dolutegravir
тенофовир + Ламивудин-Эдвансд + невирапин 
tenofovir + Lamivudine Advanced + nevirapine

9

4

2

3

Примечание. HSIL – плоскоклеточное интраэпителиальное поражение тяжелой степени; ВПЧ – вирус папилломы человека; 
ВИЧ – вирус иммунодефицита человека. 
Note. HSIL – high-grade squamous intraepithelial lesion; HPV – human papillomavirus; HIV – human immunodeficiency virus.

Окончание таблицы
End of the table
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современное антиретровирусное лечение, что позво-
ляло иметь хорошие показатели вирусной нагрузки 
и иммунного статуса. План специализированного про-
тивоопухолевого лечения составлялся на мультидис-
циплинарном консилиуме с учетом стадии заболева-
ния, функционального статуса больной, совместно 
с врачом-инфекционистом.

Результаты
Анализ 18 историй болезни показал, что, несмотря 

на исходный неплохой функциональный статус ВИЧ-
инфицированных пациенток с РШМ и предписанную 
современную антиретровирусную терапию, онколо-
гическое лечение было сопряжено с частыми слож-
ностями, как инфекционными, так и социально-ха-
рактерологическими, что увеличивало сроки терапии. 
Те пациентки, которым была предложена операция 
на первом этапе, были более комплаентны и получа-
ли своевременно всю необходимую поддерживающую 
терапию. Серьезных осложнений выполненной рас-
ширенной экстирпации матки с тазовой лимфаден-
эктомией у проанализированных 10 больных не воз-
никло. Дополнительная антибактериальная терапия 
и гемотрансфузия в ранний послеоперационный 
период потребовались 4 пациенткам, что связано 
с их изначально худшим иммунологическим статусом 
по показателю уровня CD4-клеток. При проведении 
лучевой терапии уже после суммарной очаговой до-
зы 30 Гр часто наблюдались эпизоды миелосупрессии, 
также повышающей риск развития бактериальных 
осложнений. При этом время проведения лечения 
увеличивалось; так, у 3 больных курс химиолучевой 
терапии растянулся на 12–14 нед, а сеансы брахите-
рапии проводились только 1 раз в неделю. Присо-
единение химиотерапии цисплатином увеличивало 
риск нарастания иммунодефицита за счет истощения 
CD4-Т-лимфоцитов в большей степени, чем CD8-Т-
клеток, и в меньшей степени, чем В-клеток и естест-
венных киллеров, что требовало двойной антибак-
териальной терапии с противогрибковыми препаратами, 
так как практически у всех больных фиксировалось 
повышение температуры через 2 дня после введения 
цисплатина, при этом у 3 пациенток доза цисплати-
на была снижена на 2 уровня и была минимальной. 
Только у 2 больных, дважды, было зафиксировано сни-
жение количества CD4-клеток до уровня <200 кл / мм3, 
что заставило также временно приостановить лече-
ние, а затем последовали невыполненные посещения 
онколога. В целом любая гематологическая токсич-
ность III–IV степени тяжести зафиксирована только 
у 2 больных, что требовало дорогой поддерживающей 
терапии. Во всех историях болезни отмечалось, 
что пациентки неукоснительно принимают антире-
тровирусную терапию, которая была незначительно 
скорректирована у 3 больных.

Обсуждение
Инфекция, вызванная ВИЧ, – антропонозная ре-

тровирусная инфекция с медленным развитием, дли-
тельным течением и разнообразными клиническими 
проявлениями, которая завершается развитием СПИДа. 
Диагностированный РШМ доказывает, что пациен-
тка подошла к этому рубежу болезни. ВИЧ – РНК-ге-
номный вирус, характеризующийся способностью 
передавать информацию с ДНК на РНК, при этом 
основными клетками-мишенями вируса являются раз-
личные CD4+-клетки, и когда вирус проникает в них, 
на матрице геномной РНК (+) синтезируется компле-
ментарная нить ДНК (с участием фермент-обратной 
транскриптазы, или ревертазы), а затем вторая нить 
ДНК. С помощью фермента интегразы двунитчатая 
молекула встраивается в ДНК клетки-хозяина. В про-
цессе транскрипции и последующей трансляции про-
вирусные белки «нарезаются» вирусной протеазой 
на зрелые инфекционные агенты [9]. На несколько 
механизмов жизнедеятельности вируса могут воздей-
ствовать лекарственные препараты. Препарат Лами-
вудин-Эдвансд (3ТС) относится к группе нуклеозид-
ных ингибиторов обратной транскриптазы и является 
наиболее часто назначаемым в схемах лечения у паци-
ентов с ВИЧ-инфекцией, а также при терапии больных 
вирусным гепатитом В. Клинический опыт примене-
ния данного препарата накоплен с 1989 г. (зарегистри-
рован препарат в 1996 г.), и Ламивудин-Эдвансд отме-
чен как менее токсичный агент для митохондриальной 
ДНК, чем другие ретровирусные препараты [10]. Ла-
мивудин-Эдвансд представляет собой аналог цитиди-
на, обладает хорошей переносимостью и в настоящее 
время входит в состав различных комбинированных 
препаратов [11]. Некоторые клиницисты считают, 
что недостатком Ламивудина-Эдвансд является при-
обретение вирусом мутации M184V, но есть работы, 
в которых показано, что закрепление мутации в попу-
ляции вируса приносит даже определенную пользу, 
частично возвращая чувствительность к зидовудину 
и снижая репликативную способность вируса [11]. 
Стандартные дозы препарата 300 мг / сут однократно 
или по 1 таблетке 150 мг 2 раза в день хорошо перено-
сятся, что очень важно при лечении онкологических 
больных. Все анализируемые истории болезни указы-
вают, что применение Ламивудина-Эдвансд не было 
прекращено ни одной пациенткой за время онкологи-
ческого лечения и в период наблюдения. Подобранные 
комбинированные схемы терапии с Ламивудином-Эд-
вансд имели хороший эффект и переносимость.

В целом все авторы отмечают, что больных РШМ, 
имеющих ВИЧ-инфекцию, крайне трудно вести из-за 
множества возникающих факторов, таких как имму-
нодефицит, риск развития бактериальной инфекции, 
токсичность лечения, особенно при химиолучевой тера-
пии. Всегда непросто понять и осмыслить лекарственные 
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взаимодействия, частый дефицит питания у таких 
больных и, в некоторой степени, социальные состав-
ляющие [12]. Современная антиретровирусная терапия 
обеспечивает резкое улучшение иммунного статуса 
ВИЧ-инфицированных и, как следствие, дает возмож-
ность назначить им специализированное лечение 
и увеличить их выживаемость [13]. Наши данные до-
полняют существующее ограниченное число публи-
каций по лечению больных РШМ, инфицированных 
ВИЧ. Мы показали, что эти больные могут переносить 
адекватное специализированное лечение и контроли-
роваться по показателям вирусной нагрузки и иммун-
ного статуса. Несмотря на то, что большинство авторов 
высказывают мнение о крайне агрессивном течении 
РШМ у больных СПИДом, у нас сложилось мнение, 
что при достижении контроля над вирусом и хорошей 

сопроводительной терапии удается достичь и онколо-
гических успехов в лечении.

Выводы
Количество CD4-клеток является важным парамет-

ром для определения иммунного статуса у ВИЧ-поло-
жительных пациентов, следовательно, крайне важно 
оптимизировать антиретровирусную терапию и поддер-
живать уровень CD4-клеток не менее 400 кл / мл3 для 
планирования эффективных стратегий лечения мест-
но-распространенных форм РШМ. Также необходимо 
проводить тщательный мониторинг гематологических 
параметров во время лечения и адекватную интенсив-
ную поддерживающую терапию, включая применение 
колониестимулирующих факторов и современных ан-
тибактериальных комбинаций препаратов.
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злокачественные новообразования органов малого таза и брюшной полости часто ассоциированы с перитонеаль-
ным глиоматозом (Пг). Обнаружение Пг и его дифференцировка с канцероматозом и иными изменениями в ткани 
с использованием ультразвукового метода исследования, магнитно-резонансной томографии, компьютерной томо-
графии крайне затруднительны. Вопросы патогенеза Пг, его влияния на течение основного опухолевого процесса, 
а также связи с показателями общей и безрецидивной выживаемости остаются дискуссионными. Полагаем, что опи-
сание встречаемого на практике Пг крайне актуально в аспекте рассмотрения возможности наличия такой патоло-
гии при опухолевом процессе и включения Пг в дифференциально-диагностический ряд при диагностике измене-
ний сальника и брюшины малого таза и брюшной полости различными методами (ультразвуковое исследование, 
магнитно-резонансная томография, интраоперационное срочное гистологическое исследование).

Ключевые слова: перитонеальный глиоматоз, рак яичников, тератома яичника, глиоматоз брюшины, диагностика, 
прогнозирование

Для цитирования: Шаманова а. Ю., саевец В. В., Хохлова с. В. и др. Перитонеальный глиоматоз при тератоме яичника: 
краткий обзор литературы и случай из практики. Опухоли женской репродуктивной системы 2023;19(1):136–42.  
DOI: 10.17650/1994-4098-2023-18-1-136-142

Peritoneal gliomatosis in ovarian teratoma: a brief review of the literature and a case report

A. Yu. Shamanova1, 2, V. V. Saevets1, 2, S. V. Khohlova3, G. V. Sychugov1, 2, K. S. Aristarkhova1, L. V. Yarina1, 2, Yu. V. Klyuchnik1

1Chelyabinsk Regional Clinical Center of Oncology and Nuclear Medicine; 42 Blyukhera St., Chelyabinsk 454087, Russia; 
2South-Ural State Medical University; 64 Vorovskogo St., Chelyabinsk 454048, Russia; 
3National Medical Research Center for Obstetrics, Gynecology and Perinatology named after Academician V. I. Kulakov; 4 Akademika 
Oparina St., Moscow 117997, Russia

C o n t a c t s : Anna Yuryevna Shamanova anna-sha@bk.ru

Malignant neoplasms of the pelvic organs and abdominal cavity are often associated with peritoneal gliomatosis (PG). 
Detection of PG and its differentiation from carcinomatosis and other changes in the tissue using ultrasound, magnet-
ic resonance imaging, computed tomography is extremely limited. Questions of the pathogenesis of PG, its influence 
on the course of the main tumor process, as well as the relationship with indicators of overall and relapse-free survival 
remain debatable. We believe that the description of the PG encountered in practice is extremely relevant in the aspect 
of considering the possibility of the presence of such a pathology in the tumor process and the inclusion of PG in the 
differential diagnostic series in the diagnosis of changes in the omentum and peritoneum of the small pelvis and ab-
dominal cavity using various methods (ultrasound, magnetic resonance imaging, intraoperative urgent histological 
examination).
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Злокачественные новообразования яичников, та-
кие как рак яичников (РЯ), незрелая тератома и др., 
представляют собой опухолевые процессы различного 
гистогенеза, диагностика которых возможна при помощи 
различных инструментальных методов. Рост опухоли 
яичников нередко сопровождается изменениями в окру-
жающих тканях. К ним можно отнести прорастание опу-
холи в соседние органы и ткани при распространенных 
стадиях РЯ, канцероматоз брюшины и сальника при РЯ, 
а также вариант перитонеального глиоматоза (ПГ), встре-
чающегося при тератомах яичников и иных органов (пе-
чени, желчного пузыря и др.) [1–3].

Обнаружение и дифференцировка ПГ с иными из-
менениями с использованием ультразвукового метода 
исследования (УЗИ), магнитно-резонансной томографии 
(МРТ), компьютерной томографии (КТ) крайне затруд-
нительны. Нередко ПГ принимается за канцероматоз 
брюшины. Это крайне важно помнить при его инстру-
ментальной дифференциальной диагностике [4, 5].

Некоторые вопросы патогенеза ПГ, а также вли-
яние такого изменения ткани на течение основного 
опухолевого процесса остаются дискуссионными. Не-
которые исследователи полагают, что ПГ есть 
не что иное, как вариант внедрения и разрастания гли-
альных клеток в тканях, окружающих опухоль, с нару-
шением их функциональности [6]. Другие авторы по-
лагают, что ПГ развивается отсроченно в результате 
интраоперационного заноса глиальных клеток на брю-
шину и может малигнизироваться с приобретением 
свойств атипичных клеток [7–9].

Имеющиеся публикации в научной литературе со-
общают о том, что ПГ при незрелых тератомах яични-
ков ассоциирован с более благоприятным безрецидив-
ным течением основного заболевания в сравнении 
с незрелой тератомой без ПГ [10]. При этом на сегод-
няшний день наличие ПГ при тератомах яичника 
не имеет отражения в клинических рекомендациях 
и не влияет на выбор тактики лечения пациенток. По-
лагаем, что описание встречаемого на практике ПГ 
крайне актуально в аспекте рассмотрения возможности 
наличия такой патологии при опухолевом процессе 
и включения ПГ в дифференциально-диагностический 
ряд при диагностике изменений сальника и брюшины 
малого таза и брюшной полости различными метода-
ми (УЗИ, МРТ, интраоперационное срочное гистоло-
гическое исследование).

Клинический случай
Пациентка А., 33 лет, была направлена в ГАУЗ «Че-

лябинский областной клинический центр онкологии 

и ядерной медицины» с диагнозом новообразования неиз-
вестного / неопределенного характера левого яичника, 
установленным в ходе планового обследования у гинеко-
лога. В течение 6 мес от момента направления пациен-
тка на дообследование не являлась. За это время стала 
отмечать увеличение живота в размерах, снижение 
массы тела на 15 кг. На момент обращения жалобы 
на дискомфорт в левой фланковой области, общую сла-
бость, похудание и увеличение живота в размерах. Ла-
бораторные общеклинические и биохимические показа-
тели крови в пределах возрастно-половой нормы. 
При осмотре у гинеколога было выявлено новообразова-
ние, исходящее из малого таза, размерами до 19–20 см 
в диаметре, с бугристыми неровными контурами, огра-
ниченно смещаемое, занимающее большую часть брюшной 
полости. УЗИ и МРТ малого таза: объемное новообразо-
вание, занимающее весь малый таз и брюшную полость, 
с распространением до мечевидного отростка, с жид-
костным и тканевым компонентами; умеренно выра-
женный асцит, канцероматоз брюшины. УЗИ-признаки 
злокачественного новообразования яичников, канцеро-
матоз. Асцит. U-3. ORADS 5.

По решению консилиума пациентка госпитализиро-
вана в онкологическое гинекологическое отделение ГАУЗ 
«Челябинский областной клинический центр онкологии 
и ядерной медицины» для интраоперационной прижиз-
ненной патологоанатомической верификации новообра-
зования левого яичника и определения тактики и объема 
хирургического лечения.

На срочное гистологическое исследование прислано 
новообразование яичника, макроскопически солидно-ки-
стозной структуры, размерами 25,0 × 22,0 × 20,0 см, 
капсула гладкая блестящая, на разрезе ткань опухоли 
пестрого вида, с чередованием красных, розовых участ-
ков, неравномерной консистенции, с очагами костной 
плотности (рис. 1). В ходе срочного гистологического 
исследования верифицирована незрелая тератома левого 
яичника. С учетом гистологических данных объем хирур-
гического лечения составил левостороннюю аднексэкто-
мию, резекцию сальника, биопсию брюшины правой и ле-
вой подвздошной, паравезикальной и диафрагмальной 
областей, дугласова пространства.

Макроскопически сальник представлен желтой доль-
чатой тканью мягкоэластичной консистенции, инъеци-
рованной сосудами, без визуальных изменений, без узловых 
образований и очаговых уплотнений ткани, с равномер-
ным диффузным сетчатым рисунком по типу инъециро-
ванности сосудами.

Проведено плановое микроскопическое исследование 
опухоли после стандартной гистологической обработки 
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Рис. 1. Макроскопический вид тератомы яичника на разрезе с чередо- 
ванием участков опухоли, различных по виду, цвету, консистенции

Fig. 1. Macroscopic view of an ovarian teratoma on a cut with alternating 
tumor areas, different in appearance, color, consistency

Рис. 2. Микроскопическая картина зрелого компонента тератомы яичника. Участки зрелой тератомы яичника: а – структуры придатков 
кожи в ткани опухоли; б – участки зрелой хрящевой и жировой ткани; в – зрелый многослойный плоский эпителий; г – придатки кожи (воло-
сяные фолликулы) в жировой ткани. Окрашивание гематоксилином и эозином, ×200

Fig. 2. Microscopic picture of the mature component of ovarian teratoma. Sites of mature ovarian teratoma: a – structures of skin appendages in the tumor 
tissue; б – areas of mature cartilage and adipose tissue; в – mature stratified squamous epithelium; г – skin appendages (hair follicles) in adipose tissue. 
Hematoxylin and eosin staining, ×200

тканевого материала опухоли яичника, сальника и фраг-
ментов брюшины. При световой микроскопии опухоль 
яичника сформирована соединительнотканными стен-
ками кист с фиброзом и выстилкой цилиндрическим эпи-
телием. В некоторых полях зрения определяются струк-
туры кожи, представленные зрелым многослойным 
плоским эпителием с придатками в виде волосяных фол-
ликулов, сальных и потовых желез. В иных полях зрения 
определяются мелкокалиберные кисты, выстланные 
многослойным плоским неороговевающим эпителием; 
некоторые кисты выстланы эпителием кишечного 
и бронхиального типов. Определяются участки глиальной 
ткани, а также фокусы (>3 в поле зрения) незрелой нейро-
эктодермы. Элементы незрелой нейроэктодермы в кап-
суле опухоли яичника отсутствуют. Опухолевых эмболов 
в сосудах, периневральной и периваскулярной инвазии 
не выявлено (рис. 2).

При гистологическом исследовании во фрагментах 
сальника и брюшины различных локализаций выявлено 
множество разноразмерных округлых узелков из зрелой 
глиальной ткани, в некоторых полях зрения – с лимфо-
гистиоцитарной скудной инфильтрацией (рис. 3, 4).

Гистологическое заключение: ICD-O code 9080 / 3 – 
незрелая тератома левого яичника high grade (grade 3). 
Зрелый глиоматоз grade 0 сальника, брюшины правой 

б

г

а

в
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и левой подвздошной, диафрагмальной, паравезикальной 
областей и дугласова пространства с признаками низ-
коактивного воспалительного процесса. Фиброз, очаговый 
гиалиноз брюшины правого и левого бокового каналов.

Пациентка консультирована д. м. н., проф. С. В. Хох-
ловой (ФГБУ «Национальный медицинский исследова-
тельский центр акушерства, гинекологии и перината-
логии им. акад. В. И. Кулакова»). С учетом возраста, 
клинико-инструментальных данных, объема поражения 
за пациенткой установлено динамическое наблюдение 
с проведением контрольных исследований. В ближайшем 
периоде наблюдения (8 мес) данных, указывающих на про-
грессирование заболевания, не выявлено.

Очаги зрелой глиальной ткани на поверхности 
брюшины, сальника и абдоминальных лимфатических 
узлов определяются как ПГ. Встречается ПГ у пациен-
тов со зрелой или незрелой тератомой различных ор-
ганов [11, 12].

Большинство случаев ПГ связаны с незрелыми 
тератомами яичников. При этом сообщалось о редких 
случаях внебрюшинного глиоматоза, связанного с экс-
трагонадными тератомами (желудка, желчного пузыря, 
печени и других органов) [1–3, 13].

Хотя патогенез ПГ остается неясным, существует 
несколько теорий формирования и развития ПГ. 
 Теория лимфатической диссеминации указывает на 
возможность миграции нервных клеток по лимфати-
ческим сосудам. Данное мнение авторами было вы-
сказано на основании обнаружения очагов зрелой гли-
альной ткани в лимфатических узлах: парааортальных 
и тазовых. А в случаях обнаружения незрелых глиальных 
элементов авторы рассматривали их не как узловой 
глио матоз, а как метастазы незрелой тератомы [7].

Другая теория состоит в том, что ПГ происходит 
из незлокачественных стволовых клеток, которые диф-
ференцируются в глиальные клетки при изменении 
окружающей среды, и его генетический фон отлича-
ется от такового тератомы [11, 12].

Одна из широко распространенных теорий гласит, 
что ГП возникает в результате имплантации незрелой 
нервной или зрелой глиальной ткани в брюшину, и это 
происходит после хирургического лечения или спон-
танного разрыва капсулы тератомы [6].

Рис. 3. Фрагменты сальника: а – макроскопический вид ткани саль-
ника, фиксированного в 10 % нейтральном формалине. На фоне серо-
желтых участков ткани сальника определяются диффузно очаги 
ткани серо-коричневого цвета, однородной консистенции; б – имму-
ногистохимическая экспрессия в ткани сальника маркера GFAP в оча-
гах зрелой глиальной ткани, световая микроскопия, ×100

Fig. 3. Fragments of the omentum: a – macroscopic view of the tissue of the 
omentum fixed in 10 % neutral formalin. Against the background of gray-yel-
low areas of the omentum tissue, diffuse foci of gray-brown tissue of a homo-
geneous consistency are determined; б – immunohistochemical expression  
of GFAP marker in omentum tissue in foci of mature glial tissue, light micros-
copy, ×100

Рис. 4. Глиальные очаги в сальнике: а – окрашивание гематоксилином 
и эозином; б – иммуногистохимическая экспрессия GFAP, ×200

Fig. 4. Glial foci in the omentum: a – hematoxylin and eosin staining; б – 
immunohistochemical expression of GFAP, ×200

б

а ба



140

1   ’ 2 0 2 3

Том 19 / Vol. 19
ОПУХОЛИ ЖЕНСКОЙ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ
TUMORS OF FEMALE REPRODUCTIVE SYSTEM

Г
и

н
е

к
о

л
о

г
и

я
 |

 G
y

n
e

c
o

l
o

g
y

Клинический случай | Clinical case

Также авторами описана топографо-анатомическая 
связь участков брюшины с ПГ, прилегающим к дефек-
там капсулы тератомы [14]. По данным S. J. Robboy 
и R. E. Scully, в 11 из 12 случаев тератомы яичников 
капсула опухоли либо имела разрыв, либо была спаяна 
с сальником или структурой придатков [15].

По данным D. Wang и соавт., в ряде случаев ПГ был 
обнаружен в ходе операций по поводу тератомы [7]. 
Однако в некоторых случаях ПГ возникал в отдален-
ном послеоперационном периоде [8, 9].

Инструментальные методы диагностики, такие 
как УЗИ и МРТ брюшной полости, не всегда позволя-
ют выявить ПГ и дифференцировать его от рецидива 
опухоли. В описываемом нами случае по результатам 
УЗИ и МРТ было высказано предположение о наличии 
канцероматоза сальника и брюшины, при этом данное 
состояние не было подтверждено «золотым стандар-
том» диагностики – гистологическим исследованием. 
Несмотря на то, что большинство случаев ПГ проте-
кают доброкачественно, сообщалось и о случаях зло-
качественной трансформации [4, 5].

И все же несколько исследований показали воз-
можность диагностики ПГ. Так, КТ при ПГ может 
идентифицировать асцит и множественные перитоне-
альные узелки диаметром от 0,3 до 1,2 см [16].

По данным КТ ПГ проявляется в виде мягкоткан-
ных перитонеальных узелков и новообразований, 
уплотнением сальника и сопутствующим асцитом, 
новообразованием в области придатков, напомина-
ющим тератому. На Т2-взвешенных МР-изображени-
ях отложения глиальной ткани являются многодоль-
ковыми и имеют однородную высокую интенсивность 
сигнала. Результаты визуализации глиоматоза брюши-
ны идентичны результатам визуализации перитоне-
ального карциноматоза при РЯ. В случае опухоли яич-
ников результаты визуализации сами по себе не могут 
помочь в дифференциации диффузного канцеромато-
за брюшины от доброкачественных глиальных обра-
зований [17].

По мнению некоторых авторов, глиальные очаги 
генетически не связаны с тератомой. В исследовании 
[11] было показано, что глиальные имплантаты при ПГ 
не связаны с тератомой яичников и возникают из нор-
мальных клеток, таких как плюрипотентные мюлле-
ровы стволовые клетки. Возможно, перитонеальные 
стволовые клетки могут дифференцироваться в гли-
альные клетки при стимуляции некоторых факторов, 
секретируемых тератомами [9]. Описанное авторами 
возникновение ПГ после вентрикулоперитонеальных 
шунтирующих операций объясняет возможность за-
носа глиальной ткани из спинномозговой жидкости 
в брюшную полость через шунт [6]. Имеются сообще-
ния о связи ПГ с беременностью и вентрикулопери-
тонеальными шунтами, выполненными по поводу 
гидроцефалии [18, 19]. ПГ был описан у детей без те-

ратом, у которых в раннем младенчестве были уста-
новлены вентрикуло-перитонеальные шунты. В этом 
случае нейральные факторы роста, обычно присутст-
вующие в спинномозговой жидкости, могут проникать 
в брюшину через шунт и таким же образом индуциро-
вать глиальную дифференцировку [20].

Диффузно рассеянные перитонеальные мелкие 
узелки серовато-коричневого цвета, обнаруживаемые 
во время операции, могут быть ошибочно диагности-
рованы как канцероматоз. В таких случаях при широ-
ко распространенной имплантации глиальной ткани 
оптимальная резекция не может быть достигнута. Од-
нако сообщалось, что ПГ имеет благоприятный про-
гноз. По данным N. R. Yoon и соавт., показатели общей 
выживаемости не отличались в случаях незрелых те-
ратом яичников с ПГ и при его отсутствии [10].

Часто ПГ диагностируют в ходе гистологического 
исследования. Иногда дифференцировка ПГ от кан-
цероматоза при низкодифференцированных эпители-
альных опухолях яичников может быть затруднена. ПГ 
может быть подтвержден иммуногистохимической 
экспрессией глиальной ткани нейронального маркера 
GFAP, представляющий собой белок промежуточных 
филаментов, который экспрессируется при развитии 
астроцитов в нервной ткани плода.

В описанном нами клиническом случае типичная 
гистологическая картина, а также иммуногистохими-
ческое окрашивание GFAP подтвердили глиальную 
природу ткани. При этом, по данным ряда авторов, 
интенсивная экспрессия маркера GFAP часто свиде-
тельствует о том, что опухолевые клетки являются зре-
лыми и хорошо дифференцированными [21].

В научной литературе описаны некоторые вариан-
ты течения и исхода ПГ. Так, по данным A. M. Müller 
и соавт., ПГ был бессимптомным либо обнаружен при 
повторном хирургическом вмешательстве; при этом 
описаны случаи, когда ПГ подвергался «фибробласти-
ческой трансформации» и постепенно организовывался 
в фиброз [22, 23]. Наряду с этим ПГ может трансфор-
мироваться в злокачественные глиальные новообра-
зования, такие как глиобластома [5].

Результаты исследования F. F. Nogales и соавт. по-
казали, что клетки опухоли, ассоциированной с ПГ, 
во всех случаях интенсивно экспрессировали маркер 
SOX2 [24]. SOX2 является одним из ключевых факто-
ров поддержания плюрипотентности в стволовых 
клетках [25, 26], и его экспрессия необходима для ин-
дукции дифференцировки стволовых клеток в сторо-
ну нейральной линии [27, 28]. Так, G. C. Kopen и со-
авт. показали, что стволовые клетки, полученные из 
костного мозга, могут подвергаться глиальной диф-
ференцировке [29]. Микроокружение стволовых кле-
ток способно индуцировать специфический путь диф-
ференцировки, и возможно, что некоторые тератомы 
с обильным глиальным компонентом секретируют 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4966768/#CR1
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факторы, индуцирующие глиальную дифференциров-
ку в брюшине [30].

Другие авторы полагают, что источником ПГ может 
быть метапластически измененный мезотелий брю-
шины [12].

Перитонеальный глиоматоз – патологическое со-
стояние ткани брюшины, часто ассоциированное с до-
брокачественными и злокачественными опухолями 
органов малого таза и брюшной полости. Глиальная 
ткань либо имплантационно попадает на брюшину, 
либо развивается de novo. При этом отмечается зави-
симость показателей общей и безрецидивной выжи-
ваемости от наличия ПГ при тератомах яичника, ас-
социированных с ПГ. Важным моментом является риск 
малигнизации глиальной ткани.

При злокачественных новообразованиях яичников 
эпителиального происхождения и тератомах яичников 
предпочтительными методами диагностики являются 
КТ и совмещенная с КТ позитронно-эмиссионная 

томография с введением контрастного вещества. Од-
нако максимально достоверные результаты показывает 
МРТ, которая позволяет с высокой точностью диффе-
ренцировать фиброзные наложения при сопутствую-
щих перитонитах, иные образования доброкачествен-
ного характера с канцероматозом. Ввиду того, что ПГ 
встречается нечасто и не имеет специфических при-
знаков, его выявление является сложной задачей даже 
с применением метода МРТ. Таким образом, основным 
методом диагностики ПГ является гистологическое 
исследование опухолевой ткани.

Перитонеальный глиоматоз следует рассматривать 
как сопутствующее патологическое состояние при опу-
холи. Дальнейший анализ большего числа случаев ПГ 
может способствовать выявлению этиологопатогене-
тических закономерностей развития данной патоло-
гии, влияния ПГ на течение основного опухолевого 
заболевания и показатели выживаемости, а также воз-
можные варианты исходов.
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Клинический случай муцинозной карциномы 
молочной железы у пациентки со злокачественной 
опухолью тела матки в анамнезе

А. В. Чёрная, П. В. Креслова, И. Е. Мешкова, Р. Х. Ульянова, В. В. Гридасов, С. С. Багненко, А. С. Мамонтова, 
С. А. Тятьков, Е. К. Жильцова, Т. Т. Табагуа, Н. С. Попова

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Петрова» Минздрава России; Россия, 
197758 Санкт-Петербург, пос. Песочный, ул. Ленинградская, 68

К о н т а к т ы : антонина Викторовна чёрная dr.chernaya@mail.ru

Приведен пример муцинозной карциномы молочной железы с метастазами в кости черепа у пациентки со злока-
чественной опухолью тела матки в анамнезе. данный клинический случай было решено продемонстрировать 
ввиду сложности дифференциальной диагностики муцинозной карциномы молочной железы с доброкачественны-
ми новообразованиями.

Ключевые слова: рак молочной железы, рак тела матки, муцинозная карцинома, маммография, рентгенография, 
остеосцинтиграфия, ультразвуковое исследование, магнитно-резонансная томография, однофотонная эмиссионная 
компьютерная томография, совмещенная с компьютерной томографией
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Введение
Муцинозная карцинома молочной железы (МЖ) яв-

ляется одной из наиболее редких форм рака молочной 
железы (РМЖ). Она составляет от 1 до 7 % всех гистоти-
пов РМЖ и, как правило, имеет лучший прогноз, чем дру-
гие виды злокачественных новообразований [1].

Гистологически муцинозную карциному можно 
разделить на чистую и смешанную в зависимости от со-
держания муцина. Чистый тип состоит исключительно 
из опухолевой ткани с внеклеточной продукцией му-
цина более чем в 90 % опухоли (рис. 1), в то время как 
смешанная форма также содержит инфильтрирующий 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
mailto:dr.chernaya@mail.ru
mailto:dr.chernaya@mail.ru
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эпителиальный компонент протоков без муцина (рис. 2). 
Чистые и смешанные муцинозные карциномы име-
ют разные прогнозы. Считается, что чистая муциноз-
ная карцинома связана с лучшим прогнозом и более 
низкой частотой метастазирования [2, 3]. Частота ме-
тастазирования муцинозных карцином составля-
ет 3–15 % [4]. Чаще всего поражаются кости (в основ-
ном поясничные и грудные позвонки, кости таза 
и ребра), легкие, печень, головной мозг, лимфатиче-
ские узлы. Муцинозная карцинома МЖ преобладает 
у женщин в постменопаузе (средний возраст – 70 лет). 
Чис тая муцинозная карцинома редко встречается у мо-
лодых пациентов до 35 лет (1 %).

Стоит отметить, что ввиду гистопатологических 
особенностей данная карцинома может протекать 
бессимптомно и зачастую ее можно диагностировать 
только при маммографическом скрининге [5]. При 
маммографии, ультразвуковом исследовании (УЗИ) 
и магнитно-резонансной томографии (МРТ) она вы-
глядит как дольчатое, довольно хорошо очерченное 
образование низкой плотности [1, 6]. Существуют раз-
личия в маммографическом внешнем виде чистых 
и смешанных муцинозных карцином, основанные 
на гистопатологических особенностях этих подвидов. 
Хорошо очерченные дольчатые края на маммограммах 
характерны для больших чистых опухолей и являются 
результатом экспансивной картины роста. Неровные 
края, независимо от размера опухоли, более характер-
ны для смешанных муцинозных опухолей и объясня-

ются фиброзной и инфильтративной природой немуци-
нозного компонента [7]. Кальцинаты в образовании 
обнаруживаются редко. Однако при их наличии име-
ется хорошая корреляция с гистологической особен-
ностью этих опухолей, так как кальцинаты часто со-
ответствуют инвазивному протоковому компоненту 
рака при смешанных опухолях [8].

При УЗИ муцинозная карцинома визуализируется 
как неоднородное образование с кистозным и солид-
ным компонентами, со смешанным кровотоком при 
допплерографии. Гистологический подтип муцинозной 
карциномы при сонографии можно предсказать на ос-
нове эхогенности. Изоэхогенные образования обна-
руживаются при чистой муцинозной карциноме, тог-
да как гипоэхогенные – при смешанной [9].

По данным МРТ муцинозная карцинома имеет 
дольчатую форму с четкими неровными контурами 
и однородный гиперинтенсивный сигнал на T2-взве-
шенных изображениях. При динамическом контра-
стировании отмечается неоднородное накопление 
контрастного препарата или накопление по перифе-
рии. При построении кривой «интенсивность сигна-
ла / время» выявляется II тип [9].

Из-за медленного и экспансивного роста муциноз-
ные опухоли могут симулировать доброкачественный 
процесс, поэтому их часто принимают за доброкачест-
венные новообразования, такие как киста, аденома, 
фиброаденома МЖ [10].

В представленном нами ниже клиническом случае 
результаты маммографического обследования не по-
зволили своевременно поставить верный диагноз и вы-
явить онкологический процесс на ранней стадии.

Рис. 1. Макропрепарат муцинозной карциномы молочной железы, чи-
стый тип (оригинальная фотография)

Fig. 1. Gross specimen of pure mucinous carcinoma of the breast (original 
figure)

Рис. 2. Макропрепарат муцинозной карциномы молочной железы, сме-
шанный тип (оригинальная фотография)

Fig. 2. Gross specimen of mixed mucinous carcinoma of the breast (original 
figure)

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK538334/
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Клинический случай
Пациентка 73 лет в 2020 г. обратилась в ФГБУ «На-

циональный медицинский исследовательский центр он-
кологии им. Н. Н. Петрова» Минздрава России с жало-
бами на кровянистые выделения из половых путей 
на фоне длительной менопаузы.

При объективном осмотре: состояние удовлетвори-
тельное. Кожные покровы и видимые слизистые оболоч-
ки физиологической окраски и влажности. Системы 
и органы без видимых отклонений. Наружные половые 
органы развиты соответственно возрасту и полу.

При осмотре в зеркалах: слизистая оболочка влага-
лища и шейки матки без патологических новообразова-
ний. Выделения светлые, скудные. Матка не увеличена, 
бугристая, плотная, смещаемая, безболезненная. При-
датки с обеих сторон отчетливо не пальпируются. Сво-
ды свободные. Назначено УЗИ малого таза.

При УЗИ малого таза, трансвагинальной эхографии: 
матка размерами 40 × 30 × 34 мм, миометрий со скле-
розом и субсерозным миоматозным узлом по передней 
стенке. М-эхо 14 мм (>N), всю полость выполняет 
 гиперэхогенное образование с неровными контурами и вы-
раженным сосудистым компонентом, околоэндометри-
альный ободок местами истончен. Шейка матки не из-
менена. Яичники атрофичные. Заключение: рак тела 
матки с поражением всей полости и инвазией в мио-
метрий до 1 / 2 толщины миометрия (не более 5 мм); 
миома матки небольших размеров (рис. 3).

Для оценки распространения опухолевого процесса 
была выполнена МРТ органов малого таза с контрасти-
рованием, по данным которой в полости матки опре-
делялось образование, характеризующееся менее ин тен-
сивным накоплением контрастного препарата, чем 
неизмененный миометрий, с вероятной минимальной 
поверхностной инвазией в миометрий (<1 / 2 толщины) 

(рис. 4, 5). Увеличенных измененных лимфатических узлов 
в зоне сканирования не выявлено. Заключение: МР-кар-
тина карциномы тела матки с признаками поверхност-
ной инвазии в миометрий (<1 / 2 его толщины).

Гистологическое заключение по результатам иссле-
дования послеоперационного препарата: эндометриоид-
ная аденокарцинома тела матки G1, фрагменты нормаль-
ной слизистой оболочки эндоцервикса и многослойного 
плоского эпителия. Рецепторы эстрогенов – 90 %, ре-
цепторы прогестерона – 90 %, Ki-67 – 30 %.

Окончательный диагноз пациентки: рак тела матки 
сT1aN0M0. Выполнено оперативное вмешательство, 
включавшее лапароскопию, экстирпацию матки с при-
датками, тазовую лимфаденэктомию (рис. 6).

Всем пациенткам с патологией малого таза необхо-
димо выполнение маммографии, так как давно установ-
лено, что гормонозависимые опухоли репродуктивной 
системы (рак тела матки, МЖ и яичников) обладают 
общими факторами риска [11].

В этот же период пациентке была выполнена циф-
ровая маммография. Новообразование в правой МЖ 

Рис. 4. Магнитно-резонансная томография: a – Т1 VIBE FS посткон-
трастное изображение. Образование в полости матки демонстрирует 
слабое накопление контрастного препарата; б – Т2-высокоразреша-
ющее изображение. Отмечается минимальная поверхностная инвазия 
опухоли в миометрий (стрелка)

Fig. 4. Magnetic resonance imaging: a – T1 VIBE FS post-contrast image. 
There is a mass lesion with minimal contrast enhancement in uterine cavity; 
б – T2 high-resolution image. There is minimal invasion of myometrium 
(arrow)

Рис. 5. Магнитно-резонансная томография, диффузионно-взвешенные 
изображения: а – ADС; б – DWI, b = 800. Образование в полости мат-
ки с признаками ограничения диффузии (стрелки)

Fig. 5. Magnetic resonance imaging, diffusion-weighted images: a – ADC; б – DWI, 
b = 800. Mass lesion with a diffusion restriction on DWI / ADC images (arrows)

Рис. 3.Трансвагинальная эхография (стрелкой показана опухоль тела 
матки): а – В-режим; б – трансвагинальная эхография в сочетании с 
допплерографией

Fig. 3. Transvaginal sonography (the arrow shows the abdominal cancer): 
а – B mode; б – transvaginal sonography, color flow duplex mode

a

a

a

б

б

б
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было впервые выявлено на маммограммах в июле 2020 г. 
(рис. 7). По результатам обследования сделано заключе-
ние: киста с плотным густым содержимым? Фиброаде-
нома правой МЖ? Категория III правой МЖ по BI-RADS, 
рекомендовано УЗИ.

Пациентка рекомендации проигнорировала и выпол-
нила УЗИ МЖ через 1 год, в 2021 г. В результате иссле-
дования в правой МЖ было выявлено гипо-изоэхогенное 
образование размером 17 × 14 × 15 мм, овальной формы, 
с четкими контурами, с неоднородной гипоэхогенной эхо-
структурой и кистозным включением до 2 мм. При цве-
товом допплеровском картировании кровоток регистри-
ровался интранодулярно. При проведении компрессионной 
эластографии определили II эластотип. В заключение 
для дифференциальной диагностики вынесли на рассмо-
трение фиброаденому МЖ и кисту с плотным густым 
содержимым. Установлена категория III по BI-RADS.

На контрольных маммограммах в 2021 г. был отмечен 
рост образования в правой железе с 10 × 10 до 17 × 18 мм 
(рис. 8), и сделано заключение: карцинома правой МЖ. 
Категория V правой МЖ. Рекомендована трепанобиоп-
сия новообразования правой МЖ с последующим гисто-
логическим исследованием под ультразвуковой навига-
цией.

Под ультразвуковым наведением выполнена трепа-
нобиопсия новообразования МЖ. Результат гистологи-
ческого исследования: инвазивная муцинозная карцинома 
G2. Внутрипротоковый компонент (DCIS) и лимфова-
скулярная инвазия не выявлены. Оценка сверхэкспрессии 
HER2 отрицательная, рецепторы эстрогенов – 100 %, 
рецепторы прогестерона – 90 %, Ki-67 – 20 %.

Для оценки распространения патологического процес-
са перед операцией пациентке были выполнены однофотон-
ная эмиссионная компьютерная томография, совмещенная 
с компьютерной томографией, маммосцинтиграфия 
на специализированной гамма-камере с туморотропным 

Рис. 6. Макропрепарат. В теле матки и по передней стенке определя-
ется узел мягкой консистенции, занимающий всю полость без перехо-
да на эндоцервикс, отмечается инфильтрация миометрия на глубину 
не более 5 мм (<1 / 2 толщины миометрия). Шейка матки не изменена

Fig. 6. Gross specimen. A mass of soft consistency is visualized in uterine 
cavity and along the anterior wall, with the depth of myometrial invasion less 
than one half, with no extension into the cervix

Рис. 7. Маммограммы правой молочной железы, выполненные в кранио-
каудальной и медиолатеральной проекциях в июле 2020 г. Ткань желе-
зы представлена хорошо развитым фиброгландулярным комплексом 
(С-тип плотности молочной железы по ACR). В нижневнутреннем 
квадранте выявляется образование с четкими ровными контурами 
и ободком просветления вокруг размерами до 10 × 10 мм (стрелки). 
В подмышечной клетчатке определяются лимфатические узлы с со-
храненной кортико-медуллярной дифференцировкой

Fig. 7. The mammograms of the right breast, performed in craniocaudal and 
mediolateral projections in July 2020. A well-defined mass with a radiolucent 
rim (arrows) is visualized on the mammograms in the lower internal quadrant 
of right breast up to 10 mm in diameter on the background of dense breast 
tissue (C  type according to ACR). No metastasis in axillary lymph nodes was 
detected

Рис. 8. На маммограммах в нижневнутреннем квадранте правой мо-
лочной железы определяется увеличение размеров новообразования 
в динамике (стрелки)

Fig. 8. The increase of the size of mass lesion was detected in the lower inter-
nal quadrant of right breast (arrows)
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Рис. 9. Планарная маммосцинтиграфия на специализированной гамма-камере, выполненная в краниокаудальной и медиолатеральной проекциях. 
В нижневнутреннем квадранте правой молочной железы определяется узловое образование с неровным контуром (стрелки), c гиперфиксацией 
радиофармпрепарата 99mTc-технетрила

Fig. 9. Planar mammoscintigraphy on a specialized gamma camera, performed in craniocaudal and mediolateral projections. There is mass with increased 
99mTc-MIBI uptake at the lower internal quadrant of right breast (arrows)

Рис. 10. Однофотонная эмиссионная компьютерная томография, совмещенная с компьютерной томографией, выполненная на гибридном томо-
графе с радиофармпрепаратом (РФП) 99mTc-технетрилом: а – аксиальная плоскость; б – сагиттальная плоскость; в – корональная плоскость. 
В правой молочной железе визуализируется узловое образование с неровным контуром, c повышенной аккумуляцией РФП. В подмышечной клет-
чатке с обеих сторон визуализируются неувеличенные лимфатические узлы с сохраненной структурой, без гиперфиксации РФП

Fig. 10. Single-photon emission computed tomography combined with computed tomography, performed on a hybrid tomograph with 99mTc-MIBI: а – axial 
projection; б – sagittal projection; в – coronal projection. There is a lesion with increased radiopharmaceutical uptake in the right breast. No signs of meta-
static disease were found in axillary lymph nodes

радиофармпрепаратом (РФП) 99mTc-технетрилом и остео-
сцинтиграфия в режиме “whole body” с РФП 99mТс-пир-
фотехом.

При планарной маммосцинтиграфии, выполненной 
на специализированной гамма-камере (Discovery NM 750b) 
(рис. 9), и однофотонной эмиссионной компьютерной 

a б в
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томографии, совмещенной с компьютерной томографи-
ей (рис. 10), выполненной на гибридном томографе 
(Symbia T16, Siemens), в нижневнутреннем квадранте 
правой МЖ определяется узловое образование с неровным 
контуром, без отчетливой связи с премаммарной клет-
чаткой, размерами до 23 × 20 × 21 мм, с умеренно выра-
женной гиперфиксацией РФП, индекс очаг / фон в преде-
лах 1,9–2,0.

По результатам остеосцинтиграфии был выявлен 
очаг кольцевидной формы, слабовыраженной гиперфик-
сации РФП в левой затылочно-теменной области черепа, 
диаметром до 20 мм (рис. 11), и рекомендована рентге-
нография для уточнения природы очага.

На рентгенограммах черепа во всех костях были вы-
явлены множественные остеолитические очаги с чет-
кими контурами, размерами от 3–5 мм в диаметре, 
наибольший 30 × 16 мм в затылочной кости. Заключение: 
метастатическое поражение костей черепа (рис. 12).

Окончательный диагноз: первично-множественные 
злокачественные опухоли (1 – рак правой МЖ сТ2N0M1 
(oss), 2 – рак тела матки рТ1аN0M0, G1), состояние 
после хирургического лечения от 04.08.2020.

С учетом полученных данных, а именно метаста-
тического поражения костей черепа и гормонального 
статуса первичной опухоли, пациентке была назначена 
гормонотерапия препаратами группы ингибиторов 
ароматазы (эксеместан 25 мг / сут).

Муцинозная карцинома чаще всего симулирует 
кистозные новообразования, поэтому маммография, 
хоть и являясь «золотым стандартом» скрининга РМЖ, 
в ряде случаев не позволяет провести точную диффе-
ренциальную диагностику между злокачественными 
и доброкачественными новообразованиями. При мам-
мографии на фоне высокой рентгенологической плот-

ности МЖ трудно дифференцировать кистозные и со-
лидные опухоли. Обязательным дополнительным 
методом диагностики является УЗИ МЖ. УЗИ – не-
дорогой и легкодоступный метод визуализации МЖ, 
который не содержит ионизирующего излучения и хо-
рошо переносится пациентами [12]. Однако и при УЗИ 
не все патоморфологические формы РМЖ имеют чет-
кие признаки злокачественности.

В рассматриваемом нами клиническом случае у па-
циентки при маммографии на фоне неоднородно плот-
ной ткани МЖ отмечалось образование, характер ко-
торого не позволил высказаться о его злокачественной 
природе. Были даны рекомендации пройти УЗИ МЖ, 
которые не были выполнены своевременно. Это при-
вело к росту новообразования и распространению па-
тологического процесса.

Таким образом, маммография и УЗИ при подо-
зрении на РМЖ являются методами, дополняющими 
друг друга, но некоторые формы РМЖ требуют до-
полнительных методов визуализации, таких как МРТ, 
маммосцинтиграфия или контрастная спектральная 
двухэнергетическая маммография. Кроме того, ново-
образования МЖ, выявленные у женщин, находящих-
ся в постменопаузальном периоде и имеющих в анам-
незе гормонозависимые опухоли репродуктивной 
системы, требуют более тщательного анализа для 
исключения злокачественного потенциала. Комплекс-
ное обследование помогает более точно и быстро ве-
рифицировать диагноз, что благоприятно сказывается 
на прогнозе [13, 14].

Диагностическая дилемма при подозрении на РМЖ 
не является редкостью. В статье приведен пример па-
циентки с муцинозной карциномой с отдаленными 

Рис. 11. Остеосцинтиграфия: а – передняя проекция; б – задняя проек-
ция; в – увеличенный снимок задней проекции. В левой затылочно-те-
менной области черепа кольцевидной формы определяется очаг (стрелка) 
слабовыраженной гиперфиксации радиофармпрепарата 99mTc-MDP

Fig. 11. Bone scintigraphy: а – anterior projection; б – posterior projection; 
в – enlarged image of posterior projection. There is ring-shaped focus (arrow) 
of low 99mTc-MDP uptake in the left occipital-parietal region of the skull

Рис. 12. Рентгенограмма черепа в боковой проекции. В затылочной 
кости определяется остеолитический очаг с четкими контурами 
(стрелка)

Fig. 12. X-Ray of the skull in the lateral projection. There is a well-defined 
osteolytic focus in the occipital bone (arrow)

a б в
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метастазами нетипичной локализации. Учитывая, что 
редкие формы РМЖ часто имитируют доброкачест-
венные опухоли, необходимо пересмотреть алгоритм 
диагностики у женщин старше 60 лет с впервые выяв-
ленным новообразованием в МЖ, а также у женщин 
со злокачественными опухолями репродуктивной си-
стемы. При признаках доброкачественного новообра-

зования по данным маммографии и УЗИ необходимо 
провести дополнительное исследование с использова-
нием функциональных методов диагностики патоло-
гии МЖ. Ввиду редкости гистопатологического под-
типа муцинозной карциномы МЖ и сложности ее 
дифференциальной диагностики было решено проде-
монстрировать данный клинический случай.
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