
Состояние онкологической помощи 
в России: рак молочной железы. 
Эпидемиология и выживаемость 
больных. Влияние эпидемии 
коронавируса SARS-CoV-2-бета-
коронавирус

Оценка экспрессии ERBB2 и HER2 
при метастатическом раке 
молочной железы по результатам 
предиктивной 100-генной шкалы 
с использованием nCounter®

Рак шейки матки: особенности 
эпидемиологии сегодня

Возможности беременности 
при раке молочной железы
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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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TUMORS OF FEMALE REPRODUCTIVE SYSTEM
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Состояние онкологической помощи в России:  
рак молочной железы. Эпидемиология 
и выживаемость больных. Влияние эпидемии 
бета-варианта коронавируса SARS-CoV-2 
(клинико-популяционное исследование)

В. М. Мерабишвили, В. Ф. Семиглазов, А. В. Комяхов, Т. Ю. Семиглазова, П. В. Криворотько, А. М. Беляев

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 : александр Валерьевич Комяхов komyahov@yandex.ru

Введение. Рак молочной железы (РмЖ) – основная причина онкологической заболеваемости и смертности жен-
ского населения в экономически развитых странах, в том числе и в России. Несмотря на продолжающийся рост 
заболеваемости, смертность снижается, что подтверждается уменьшением индекса достоверности учета (отноше-
ния числа умерших к числу заболевших). Расчеты выживаемости на популяционном уровне (наиболее важного 
критерия оценки деятельности онкологической службы) в России осуществляются только на основе баз данных 
популяционного ракового регистра северо-западного федерального округа. Накопленные сведения о 1,5 млн 
первичных случаев злокачественных новообразований позволили осуществить углубленную разработку данных 
по редким локализациям опухолей, в том числе и РмЖ среди мужского населения.
Цель исследования – изучить влияние пандемии коронавирусной инфекции на динамику выявляемости, смерт-
ности и выживаемости больных РмЖ в Российской федерации и в северо-западном федеральном округе Российской 
федерации.
Материалы и методы. материалом исследования являлись справочники мНиОи им. П. а. герцена и НмиЦ онко-
логии им. Н. Н. Петрова, база данных популяционного ракового регистра северо-западного федерального округа, 
клинические материалы хирургического отделения опухолей молочной железы НмиЦ онкологии им. Н. Н. Петрова. 
Отобрано более 110 тыс. первичных случаев РмЖ. Обработка данных осуществлялась стандартными методами 
онкологической статистики, рекомендованными международной ассоциацией раковых регистров (программа 
Eurocare).
Результаты. установлено существенное влияние пандемии коронавирусной инфекции на первичную регистрацию 
РмЖ в Российской федерации с 2019 по 2020 г. и некоторое ослабление ее воздействия в последующий период. 
Пандемия нанесла существенное влияние на качество первичного учета больных. Величина индекса достоверности 
учета отброшена на 5 лет назад, но наметился признак ее улучшения в 2021 г. Показана положительная динамика 
1- и 5-летней выживаемости больных РмЖ. исследовано качество регистрации больных РмЖ по детальной лока-
лизационной и гистологической структурам РмЖ. Отмечено существенное снижение летальности больных при ис-
следовании закономерностей динамики погодичной летальности на протяжении 3 периодов наблюдения.
Выводы. установлен стойкий рост уровня заболеваемости женщин РмЖ, отмечено негативное влияние пандемии 
коронавирусной инфекции. смертность населения России от РмЖ продолжает снижаться. сохраняются неизмен-
ными локализационная и гистологическая структуры заболеваемости женщин РмЖ. Продолжается рост 1- и 5-лет-
ней выживаемости больных РмЖ.

Ключевые слова: рак молочной железы, заболеваемость, смертность, локализационная и гистологическая струк-
тура, индекс достоверности учета, погодичная летальность, 1- и 5-летняя выживаемость

Для цитирования: мерабишвили В. м., семиглазов В. ф., Комяхов а. В. и др. состояние онкологической помощи 
в России: рак молочной железы. Эпидемиология и выживаемость больных. Влияние эпидемии бета-варианта ко-
ронавируса SARS-CoV-2 (клинико-популяционное исследование). Опухоли женской репродуктивной системы 
2023;19(3):16–24. DOI: 10.17650/1994-4098-2023-19-3-16-24
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The state of cancer care in Russia: breast cancer. Epidemiology and survival of patients. 
The impact of the SARS-CoV-2-beta-coronavirus epidemic (clinical and population study)

V. M. Merabishvili, V. F. Semiglazov, A. V. Komiakhov, T. Yu. Semiglazova, P. V. Krivorotko, A. M. Belyaev

N. N. Petrov National Medical Research Oncology Center, Ministry of Health of Russia; 68 Leningradskaya St., Pesochnyy Settlement, 
Saint Petersburg 197758, Russia

C o n t a c t s : Alexander Valeryevich Komyakhov komyahov@yandex.ru

Background. Breast cancer is the main cause of morbidity and mortality of the female population among economical-
ly developed countries, including in Russia. Despite the continued increase in morbidity, mortality is decreasing, which 
is confirmed by a decrease in the index of accuracy (the ratio of the number of deaths to the sick). Calculations of 
survival at the population level (the most important criterion for evaluating the activities of the oncological service) 
in Russia are carried out only on the basis of databases of the population cancer registry of the North-Western Federal 
District. The accumulated 1.5 million primary cases of malignant tumors allowed for the in-depth development of data 
on rare tumor localities, including breast cancer among the male population.
Aim. To study the impact of the coronavirus pandemic on the dynamics of the process of detection, mortality and sur-
vival of breast cancer patients in Russia and in the North-Western Federal District of the Russian Federation.
Materials and methods. The material of the study is the reference books of the P. Hertzen Moscow Oncology Research 
Institute – branch of the National Medical Research Radiology Center, Ministry of Health of Russia, and the N. N. Petrov 
National Medical Research Oncology Center, Ministry of Health of Russia, and the database of the population cancer 
registry of the North-Western Federal District, clinical materials of the surgical department of breast tumors of the 
N. N. Petrov National Medical Research Oncology Center. More than 110 thousand primary cases of breast cancer were 
selected. Data processing was carried out by standard methods of oncology statistics recommended by the Internation-
al Association of Cancer Registries (Eurocare program).
Results. A significant impact of the coronavirus pandemic on the primary registration of breast cancer in Russia from 
2019 to 2020 has been established, with some weakening of its impact in the subsequent period. The pandemic has had 
a significant impact on the quality of primary registration of patients. The value of the index of accuracy has been set 
back five years, but there is a sign of its improvement in 2021. The positive dynamics of one-year and five-year surviv-
al of patients with breast cancer is shown. The quality of registration of patients with breast cancer by detailed locali-
zation and histological structures of breast cancer was investigated. A significant decrease in the mortality of patients 
was noted when studying the patterns of dynamics in annual mortality over three follow-up periods.
Conclusion. A steady increase in the incidence of breast cancer among women has been established, and the negative 
impact of the coronavirus pandemic has been noted. The mortality rate of the Russian population from breast cancer 
continues to decrease. The localization and histological structure of the incidence of breast cancer in women remains 
unchanged. The one-year and five-year survival rate of breast cancer patients continues to grow.

Keywords: breast cancer, morbidity, mortality, localization and histological structure, index of accuracy, partial mortal-
ity, one-year and five-year survival

For citation: Merabishvili V. M., Semiglazov V. F., Komyakhov A. V. et al. The state of cancer care in Russia: breast cancer. 
Epidemiology and survival of patients. The impact of the SARS-CoV-2-beta-coronavirus epidemic (clinical and population 
study). Opukholi zhenskoy reproduktivnoy systemy = Tumors of female reproductive system 2023;19(3):16–24. (In Russ.). 
DOI: 10.17650/1994-4098-2023-19-3-16-24

Последние публикации Международного агентст-
ва по исследованию рака (МАИР) свидетельствуют 
о том, что рак молочной железы (РМЖ) – самая рас-
пространенная онкологическая патология среди жен-
ского населения экономически развитых стран [1]. 
Наиболее высокие стандартизованные показатели 
заболеваемости женщин (>1000 / 0000) зарегистрированы 
в Бельгии, Германии и Дании, минимальные – в Ин-
дии (32,70 / 0000). В России и Северо-Западном феде-
ральном округе Российской Федерации (СЗФО РФ) 
этот показатель составляет 50,4 и 50,70 / 0000 соответст-
венно [1], что позволяет нам экстраполировать расче-
ты показателей выживаемости больных, пролеченных 
в СЗФО РФ, на всю Россию.

На рис. 1 представлено сравнение уровней по-
возрастных показателей заболеваемости женщин 
и мужчин РМЖ по 4 странам. Везде закономерности 
повозрастной распространенности опухолей схожи 
с наивысшими показателями по США.

Заболеваемость. В России ежегодно регистрирует-
ся >70 тыс. новых случаев РМЖ (70 208 в 2021 г.), в том 
числе учтено 495 случаев среди мужского населения. 
С 2008 г. абсолютное число новых случаев РМЖ воз-
росло к 2019 г. на 64,8 % (с 44 840 до 73 918), грубый 
показатель увеличился с 58,1 до 94,00 / 0000, или на 61,8 % 
(оба пола). В 2020 г. в связи с пандемией коронавирусной 
инфекции в медицинские учреждения не смогли попасть 
около 8,5 тыс. больных. Динамика стандартизованных 
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показателей заболеваемости женщин РМЖ представ-
лена на рис. 2.

После резкого падения в 2021 г. мы наблюдаем 
постепенный рост заболеваемости [2–11]. Ранговое 
распределение уровней стандартизованных показате-
лей заболеваемости женщин РМЖ в России в 2021 г. 
по административным территориям показало, что наи-
высшие показатели (>1000 / 0000) выявлены в Севасто-
поле (116,80 / 0000), в Ярославской, Тульской, Тверской 
и Нижегородской областях (115,2; 115,1; 108,0 и 106,90 / 0000 
соответственно). В г. Санкт-Петербурге этот показатель 
составил 106,10 / 0000, в г. Москве – 82,40 / 0000. Мини-
мальные уровни заболеваемости женщин РМЖ уста-
новлены для Республики Дагестан (40,10 / 0000) и Чукот-
ского автономного округа (28,590 / 0000).

Достоверность учета. Достоверность учета регули-
руется индексом достоверности учета, т. е. отношени-
ем числа умерших к числу заболевших [12, 13]. В 2000 г. 
этот показатель в РФ и в СЗФО РФ был >0,4, а к 2019 г. 
снизился до 0,29, что свидетельствовало о существен-
ном улучшении первичной регистрации больных 
РМЖ. В 2020 г. пандемия коронавирусной инфекции 
расстроила налаженную систему раннего выявления 
больных со злокачественными новообразованиями, 
были свернуты скрининговые программы, ограничен 
доступ больных в лечебно-профилактические и спе-
циализированные онкологические учреждения, в свя-
зи с чем индекс достоверности учета существенно 
возрос по РФ до 0,33, в СЗФО РФ – до 0,36, что соот-
ветствует уровню 2014–2015 гг. (рис. 3) [2, 6–11].

Рис. 1. Повозрастные показатели заболеваемости раком молочной железы женщин (а) и мужчин (б)  в некоторых странах [1, 2]

Fig. 1. Age-related rates of breast cancer incidence in females (a) and males (б)  in some countries [1, 2]
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Исследование динамики погодичной летальности 
показало значительное снижение ее показателей за по-
следние 20 лет.

Смертность. В РФ ежегодно погибает >20 тыс. боль-
ных РМЖ (20 620 в 2021 г.), в том числе 140 мужчин. 
Стандартизованный показатель смертности женщин 
от РМЖ с 2000 по 2019 г. снизился с 17,24 до 13,60 / 0000, 
или на 21,2 %, а затем, к 2021 г., еще на 6,5 % – 
до 12,50 / 0000. На рис. 4 эти процессы представлены на-
глядно [2, 6–11].

Особенности локализационной и гистологической 
структуры больных РМЖ в СЗФО РФ. Особенности 
динамики детальной локализационной и гистологи-
ческой структуры изложены нами подробно ранее [12]. 
По состоянию на 2022 г. они сохранились.

Медиана выживаемости. Медиана – варианта, ко-
торая находится в середине вариационного ряда и де-
лит его пополам. Это один из важнейших критериев 
оценки эффективности противораковой борьбы при 
расчете показателя выживаемости.

Для локализаций с высоким уровнем летальности 
медиана выживаемости вычисляется в месяцах; эти 
данные для рака печени, желудка, легких и некоторых 
других локализаций мы могли бы получить по состо-
янию на 2016–2017 гг. Для РМЖ на сегодняшний день 
сведения о медиане выживаемости возможно получить 
только по состоянию на 2011 г. Ее величина с 2000 г. 
находилась в пределах 8–9 лет. Никакого существен-
ного увеличения медианы выживаемости в СЗФО РФ 
для РМЖ нами не обнаружено. Показатели медианы 
выживаемости на 2018 г. мы сможем получить не ранее 
2028 г. [13, 14].

Наблюдаемая и относительная выживаемость. Рас-
четы показателей выживаемости на популяционном 
уровне осуществляются в соответствии с рекоменда-
циями МАИР по программе Eurocare [15–21].

В табл. 1 представлены сведения из базы данных 
популяционного ракового регистра СЗФО РФ о дина-

Рис. 2. Стандартизованные показатели заболеваемости женщин ра-
ком молочной железы [2–11]

Fig. 2. Standardized indicators of the incidence of breast cancer in women 
[2–11]

Рис. 3. Индекс достоверности учета больных раком молочной железы 
в Российской Федерации (а) и в Северо-Западном федеральном окру-
ге (б)

Fig. 3. Index of accuracy of patients with breast cancer in the Russian Fed-
eration (а) and in the North-Western Federal District (б)
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мике наблюдаемой и относительной выживаемости 
женщин, страдающих РМЖ. Число ежегодно реги-
стрируемых больных с 2000 по 2018 г. возросло с 4401 
до 7438 (уточненные данные). Наблюдаемая выживае-
мость на 1-м году наблюдения возросла с 88,1 до 90,0 %, 
или на 2,2 %; относительная была практически на 
2 % выше. Пятилетняя наблюдаемая выживаемость 
к 2014 г. достигла 62,6 %, относительная составила 69,2 %. 
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В отдельные годы с учетом различия возрастного соста-
ва больных этот показатель достигал 73,4 % (2012 г.).

Важно отметить существенное влияние возраста 
на величину показателя выживаемости. Так, однолет-
няя наблюдаемая выживаемость женщин в возрасте 
до 55 и 55 лет и старше составляла 96,1 и 88,6 % соот-
ветственно против относительной (на 1–2 % выше). 
Пятилетняя выживаемость больных РМЖ женщин 
первой возрастной группы достигла 70,5 % (в отдель-
ные годы >75 %). Больные второй, старшей, группы 
в 2014 г. имели уровень 5-летней выживаемости 57,6 % 
(в 2012–2013 гг. >60 %).

Проведенное исследование по базе данных попу-
ляционного ракового регистра СЗФО РФ показало, 
что больные с локализованным опухолевым процессом 

Таблица 1. Наблюдаемая и относительная выживаемость женщин, больных раком молочной железы (С50), в Северо-Западном федеральном округе 
России (база данных популяционного ракового регистра)

Table 1. Observed and relative survival of women with breast cancer (C50) in the North-Western Federal District of the Russian Federation (population cancer 
registry database)

Наблюдаемая выживаемость 
Observed survival

Год уста-
новления 
диагноза 
Year of disease

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

Абсолютное 
число забо-
левших 
Absolute number 
of cases

4401 4611 4697 4530 4987 4979 5435 5631 5295 5677 5819 6028 6262 6003 6846 7089 7088 7637 7438

П
ер

и
од

 
 н

аб
лю

де
н

и
я 

O
bs

er
ve

d 
pe

ri
od

1 88,1 88,0 87,8 87,6 86,8 88,2 88,8 87,8 88,6 88,4 88,2 88,8 90,5 91,0 91,1 90,7 91,6 90,1 90,0

2 78,6 77,8 77,7 78,1 77,6 79,2 79,8 79,6 80,3 80,1 80,7 80,8 83,8 84,3 84,6 83,6 82,9 80,4

3 71,5 70,6 70,4 70,1 70,7 72,0 72,4 72,3 73,6 73,1 74,6 74,2 77,5 78,3 77,9 75,7 72,2

4 65,9 65,3 65,1 65,0 64,7 66,1 66,5 66,5 67,7 67,3 68,5 68,9 71,2 72,8 71,3 66,8

5 61,1 60,8 60,9 60,8 60,5 61,5 61,6 62,2 63,1 62,9 63,6 64,4 66,5 66,1 62,6

Относительная выживаемость 
Relative survival

Год уста-
новления 
диагноза 
Year of disease

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

Абсолютное 
число забо-
левших 
Absolute number  
of cases

4401 4611 4697 4530 4987 4979 5435 5631 5295 5677 5819 6028 6262 6003 6846 7089 7088 7637 7438

П
ер

и
од

 
н

аб
лю

де
н

и
я 

O
bs

er
ve

d 
pe

ri
od

1 90,2 90,2 90,1 89,8 89,0 90,2 90,8 89,8 90,6 90,3 90,0 90,5 92,2 92,7 92,9 92,5 93,3 91,7 91,7

2 82,6 81,7 81,7 81,9 81,5 82,8 83,3 83,1 83,9 83,5 83,9 83,9 87,0 87,5 87,9 86,8 85,9 83,4

3 77,1 76,0 75,8 75,3 76,0 77,0 77,4 77,2 78,6 77,6 79,1 78,4 82,0 82,9 82,6 80,1 76,4

4 73,0 72,0 71,9 71,4 71,3 72,2 72,6 72,5 73,8 73,0 74,0 74,3 76,9 78,7 77,1 72,0

5 69,6 68,8 68,9 68,4 68,3 68,8 68,9 69,3 70,3 69,5 70,2 71,0 73,4 72,9 69,2

Рис. 4. Динамика смертности населения от рака молочной железы (оба пола)

Fig. 4. Dynamics of mortality of patients with breast cancer (males and females)
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(I–II стадия заболевания) имеют 1- и 5-летнюю выжи-
ваемость на уровне 97,5 и 77,9 % соответственно, 
а больные с распространенным опухолевым процессом 
(III–IV стадия и больные с неуказанной стадией забо-
левания) в 1-й год выживают в 75–80 % случаев, 
за 5-летний период – в 40–42 %.

Динамика выживаемости больных РМЖ в СЗФО 
РФ по трем 5-летним когортам с учетом стадии забо-
левания отражена на рис. 5 и в табл. 2.

Всего за 3 периода наблюдения 5-летняя выжива-
емость больных РМЖ возросла на 6,9 %, максималь-
ный рост выявлен среди больных с IIb–III стадией 
заболевания (+8,5 %) в связи с активным внедрением 
неоадъювантной и адъювантной системной терапии, 
основанной на учете молекулярно-генетических ха-
рактеристик заболевания. Согласно международным 
и российским рекомендациям, выделяется 4 биологи-
ческих подтипа РМЖ: люминальный А, люминаль-
ный В, HER2-положительный и трижды негативный. 
Практикующееся в последние годы применение ин-
гибиторов ароматазы в комбинации с ингибиторами 
СDK4 / 6 у пациентов с люминальными опухолями 
IIb–III стадий улучшило отдаленные результаты лече-
ния. Так, в международном исследовании NATALEE 
с нашим участием применение ингибитора СDK4 / 6 
рибоциклиба в комбинации с ингибиторами ароматазы 
снизило риск рецидива на 25,2 % по сравнению с толь-
ко стандартной адъювантной эндокринотерапией. 

У пациентов с трижды негативным РМЖ III стадии 
добавление к неоадъювантной химиотерапии имму-
нотерапии (атезолизумаб, пембролизумаб) увеличива-
ет шанс достичь патоморфологического полного от-
вета (pCR) до 47 %. Особенно заметен прогресс 
терапии пациентов с HER2-положительным РМЖ 
после внедрения комбинированного таргетного лече-
ния (трастузумаб + пертузумаб) вместе с химиотера-
пией. Это подтверждено в многоцентровом исследо-
вании NeoSphere с нашим участием [22–24]. Важно 
обратить внимание на существенное снижение удель-
ного веса больных, у которых стадия заболевания 
не была указана в медицинской документации, посту-
пающей в базу данных популяционного ракового ре-
гистра (с 9,9 до 5,3 %).

База данных популяционного ракового регистра по-
зволяет изучить закономерности динамики показателей 

Таблица 2. Динамика наблюдаемой 5-летней выживаемости женщин, 
больных раком молочной железы (С50), за 2000–2014 гг. в Северо-За-
падном федеральном округе с учетом стадии заболевания (база данных 
популяционного ракового регистра)

Table 2. Dynamics of observed five-year survival rate of women with breast 
cancer (C50) in 2000–2014 in the North-Western Federal District, taking into 
account the stage of the disease (population cancer registry database)

Период 
Period

Показатель 
Parameter

Стадия 
Stage

I II III

20
00

–
20

04

Число 
Number

2995 10 182 5308

Доля, % 
Proportion, %

12,9 43,8 22,9

1 98,4 96,6 86,5

2 95,6 90,7 70,1

3 92,5 85 57,8

4 90 79,8 50,1

5 87,2 75,2 44,6

20
05

–
20

09

Число 
Number

4204 11 062 6996

Доля, % 
Proportion, %

15,6 40,9 25,9

1 98,8 96,4 86,9

2 96,5 91,2 72,8

3 94,2 85,6 61,6

4 91,2 80,3 53,1

5 88,9 75,7 47,1

20
10

–
20

14

Число 
Number

6886 12 344 7675

Доля, % 
Proportion, %

22,2 39,9 24,8

1 98,7 97,1 88,1

2 96,9 93 75,1

3 94,6 87,9 64,8

4 92,1 82,5 55,7

5 88,8 77 48,4

Рис. 5. Динамика наблюдаемой 5-летней выживаемости женщин, 
больных раком молочной железы (С50), в Северо-Западном федеральном 
округе с учетом стадии заболевания (база данных популяционного ра-
кового регистра)

Fig. 5. Dynamics of observed five-year survival rate of women with breast 
cancer (C50) in the North-Western Federal District, taking into account the 
stage of the disease (population cancer registry database)
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выживаемости больных с учетом места проживания 
больных. Эти сведения представлены впервые в России 
(табл. 3). За период с 2000 по 2019 г. 1-летняя наблю-
даемая выживаемость больных РМЖ среди городских 
жителей (женское население) возросла с 88,0 до 92,9 %, 
или на 5,6 %, прирост показателя составил 5,1 %, а сре-
ди сельского населения – 10,0 %. К 2019 г. показатели 
1-летней наблюдаемой выживаемости больных РМЖ 
в городской и сельской местности сравнялись, относи-
тельная была на 1 % выше. Учитывая сложности в по-
лучении специализированной медицинской помощи 
для сельского населения, 5-летняя выживаемость жен-
щин, страдающих РМЖ, хуже таковой городских 
(60,5 % против 65,0 %), однако заметно (на 11,8 %) 
лучше, чем в 2000 г. Относительная 5-летняя выживае-
мость больных на 6–7 % выше наблюдаемой.

Таким образом, проведенное исследование пока-
зало существенное увеличение заболеваемости жен-
щин СЗФО РФ и России в целом. Отмечено негатив-
ное влияние на систему оказания специализированной 
помощи пандемии коронавирусной инфекции. Отра-
жено снижение смертности женщин от РМЖ. Отме-
чена положительная динамика показателей наблюда-
емой и относительной выживаемости больных РМЖ, 
определенных на основании данных популяционно-
го ракового регистра СЗФО РФ. Впервые в России 
показано различие уровней выживаемости больных 
городской и сельской местности. Отражено воздейст-
вие проводимых клинических исследований на улуч-
шение аналитических показателей на популяционном 
уровне.

Таблица 3. Однолетняя и 5-летняя выживаемость больных раком 
молочной железы в Северо-Западном федеральном округе с учетом 
территории проживания жителей

Table 3. One- and five-year survival of patients with breast cancer in the 
North-Western Federal District taking into account the territory of residents

Однолетняя наблюдаемая выживаемость 
женского населения 

One-year observed survival of women

Место жительства 
Territory of residence

2000 2019 Прирост, % 
Increase, %

Город + село 
Urbal + rural

88,0 92,9 5,6

Город 
Urbal

88,4 92,9 5,1

Село 
Rural

85,2 92,9 10,0

Пятилетняя наблюдаемая выживаемость 
женского населения 

Five-year observed survival of women

Место жительства 
Territory of residence

2000 2015 Прирост, % 
Increase, %

Город + село 
Urbal + rural

60,3 64,5 7,0

Город 
Urbal

61,1 65,0 6,4

Село 
Rural

54,1 60,5 11,8
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Рак молочной железы, ассоциированный 
с внутрипротоковым папилломатозом

Ю. И. Гаман1, В. И. Апанасевич1, А. В. Лагурёва1, 2, О. М. Загрутдинова2, Н. Г. Плехова1, О. А. Аргишев2, 
В. И. Невожай1, Е. П. Костив1

1ФГБОУ ВО «Тихоокеанский государственный медицинский университет» Минздрава России; Россия, 690002 Владивосток, 
проспект Острякова, 2а; 
2ГБУЗ «Приморский краевой онкологический диспансер»; Россия, 690105 Владивосток, ул. Русская, 59

К о н т а к т ы : Юлия ивановна гаман gammi1505@ya.ru

Введение. Внутрипротоковый папилломатоз (ВПП) молочной железы считается факультативным предраковым 
новообразованием, сведения о перерождении в рак которого крайне немногочисленны.
Цель исследования – изучить возможное влияние ВПП в анамнезе на риск развития рака молочной железы (РмЖ) 
в будущем.
Материалы и методы. материалом для исследования послужили ретроспективные данные обследования 608 па-
циенток, оперированных по поводу ВПП (n = 304) и по поводу других доброкачественных новообразований молоч-
ной железы (n = 304) в возрасте 22–82 лет в период с 2014 по 2022 г. После формирования групп был проведен 
поиск данных пациенток в канцер-регистре гбуз «Приморский краевой онкологический диспансер» с целью 
установления диагноза злокачественного новообразования любой локализации, в том числе РмЖ. По результатам 
анализа рассчитан риск развития РмЖ в обеих группах.
Результаты и выводы. было установлено, что риск развития РмЖ в 2,4 раза выше у пациенток, имеющих в анам-
незе диагноз ВПП. злокачественные новообразования других локализаций были выявлены в одинаковом количе-
стве в обеих исследуемых группах. Полученные результаты сопоставимы с данными аналогичных зарубежных 
исследований и могут свидетельствовать о наличии общего этиологического фактора ВПП и РмЖ или указывать 
на особенности бессимптомного течения ВПП.

Ключевые слова: рак молочной железы, внутрипротоковый папилломатоз, вирус папилломы человека, канцер-регистр

Для цитирования: гаман Ю. и., апанасевич В. и., лагурёва а. В. и др. Рак молочной железы, ассоциированный 
с внутрипротоковым папилломатозом. Опухоли женской репродуктивной системы 2023;19(3):25–9. DOI: 10.17650/
1994-4098-2023-19-3-25-29

Breast cancer associated with intraductal papilloma

Yu. I. Gaman1, V. I. Apanasevich1, A. V. Laguryova1, 2, O. M. Zagrutdinova2, N. G. Plekhova1, O. A. Argishev2,  
V. I. Nevozhay1, E. P. Kostiv1

1Pacific State Medical University; 2a Prospekt Ostryakova, Vladivostok 690002, Russia; 
2Primorsky Regional Oncology Dispensary; 59 Russkaya St., Vladivostok 690105, Russia

C o n t a c t s :  Yuliya Ivanovna Gaman gammi1505@ya.ru

Background. Intraductal papilloma (IDP) is not usually considered as an obligate precancerous lesion since the cases 
of its progression into cancer are exceedingly rare.
Aim. To analyze the impact of IDP on the risk of breast cancer in the future.
Materials and methods. This retrospective study included patients aged 22–82 years operated on for IDP (n = 304) and 
other benign breast tumors (n = 304) between 2014 and 2022. We checked these patients in the cancer registry of 
Primorsky Regional Oncology Dispensary to find out whether any of them developed any type of cancer, including breast 
cancer. Then we calculated the odds of developing breast cancer in both groups.
Results and conclusion. We found that paients with a history of IDP are 2.4 times more likely to develop breast cancer. 
The incidence of other cancer types did not differ significantly between the two groups. Our findings are consistent 
with the results of similar foreign studies and might indicate that IDP and breast cancer share the same etiological 
factor. They can also highlight specific characteristics of asymptomatic IDP.

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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Введение
Злокачественные новообразования (ЗНО) являют-

ся одной из главных проблем мирового здравоохра-
нения. Согласно статистике International Agency for 
Research on Cancer (IARC) за 2020 г., самым распро-
страненным ЗНО в мире является рак молочной же-
лезы (РМЖ) – 2 261 419 случаев, или 11,7 % в структу-
ре общей онкологической заболеваемости [1]. В России 
в 2021 г. было выявлено 62 729 первичных случаев 
РМЖ, что составило 18,3 % в структуре общей онко-
логической заболеваемости [2].

В начале XXI века установление взаимосвязи меж-
ду вирусом папилломы человека (ВПЧ) и раком шейки 
матки продемонстрировало медицинскому сообществу 
механизм вирусного канцерогенеза. В настоящее время, 
согласно мировой оценке количества впервые возник-
ших случаев рака, около 4,8 % от общего числа опухолей 
приходится на долю ВПЧ-ассоциированных [3]. В по-
следние годы получены новые доказательства ассо-
циации с онкогенными типами ВПЧ рака легких, мо-
лочной железы, предстательной железы, пищевода, 
яичников, толстой кишки, мочевого пузыря [4–10]. При 
этом латентный период между заражением ВПЧ и кли-
ническими проявлениями злокачественного процесса 
может составлять от 5 до 30 и более лет [11].

В клинической практике внутрипротоковые папил-
ломы (ВПП) молочной железы считаются факульта-
тивным предраковым новообразованием, однако в на-
учной литературе отсутствуют достоверные сведения 
о перерождении ВПП в РМЖ. На момент написания 
статьи сведения об ассоциации ВПЧ и ВПП крайне 
немногочисленны [12]. Однако в 30 исследованиях, 
проведенных в 17 странах мира, было выявлено нали-
чие онкогенных типов ВПЧ в тканях РМЖ [13, 14].

Цель настоящего исследования заключалась в по-
пытке найти взаимосвязь между наличием или отсут-
ствием в анамнезе у пациенток ВПП и последующим 
развитием РМЖ у этих же пациенток.

Материалы и методы
Материалом для исследования послужили ретро-

спективные данные обследования 608 пациенток в воз-
расте 22–82 лет (± 3 года), обратившихся в ООО «Мам-
мологический центр» в период с 2014 по 2022 г. Всем 
пациенткам выполнялся общепринятый комплекс 
обследования, включавший физикальное исследова-
ние, маммографию, цитологическое исследование 
отделяемого из сосков, ультразвуковое исследование 
(УЗИ) молочных желез.

Пациентки были разделены на 2 группы: группа 
больных с гистологически подтвержденным ВПП 
и группа здоровых женщин (контрольная). К 1-й груп-
пе отнесены 304 пациентки, оперированные по поводу 
ВПП. Критерии включения в группу ВПП:

1. Женский пол.
2. Отсутствие узловых новообразований в молочной 

железе по данным маммографии или УЗИ. Резуль-
тат маммографического исследования или УЗИ 
соответствует категории BI-RADS 1–2.

3. Наличие выделений из сосков коричневого цвета, 
геморрагического или серозного характера.

4. Выявляемые при дуктографии «дефекты наполне-
ния» протоков, или симптом «ампутации» прото-
ков, и / или наличие в протоке папилломы, выяв-
ленной при УЗИ.

5. Цитологическое подтверждение в уверенной 
или предположительной форме диагноза ВПП. 
В материале отделяемого из соска обнаруживают-
ся папиллярные эпителиальные структуры, эри-
троциты или гемосидерофаги.

6. Подтвержденный при гистологическом исследо-
вании операционного материала диагноз ВПП.

7. Наличие узловых новообразований, заключение 
BI-RADS 3–5 по данным УЗИ или маммографии, 
отсутствие гистологического подтверждения ВПП 
служили критериями исключения из группы ВПП. 
Пациентки группы ВПП были оперированы в объ-
еме центральной резекции (пирамидальная резек-
ция) в зоне рентгенологических (ультразвуковых) 
находок.
В контрольную группу были включены ретроспек-

тивные данные 304 пациенток, обратившихся на пла-
новый прием в ООО «Маммологический центр». Кри-
терии включения в данную группу:

1. Женский пол.
2. Отсутствие узловых новообразований в молочной 

железе по данным маммографии или УЗИ. Резуль-
тат маммографического исследования или УЗИ 
соответствует категории BI-RADS 1–2.

3. Отсутствие жалоб на наличие выделений из соска.
4. При наличии выделений – отрицательный резуль-

тат цитологического исследования отделяемого 
из соска. В материале обнаружены молозивные 
тельца, роговые чешуйки или оксифильные массы.

5. Возраст, сопоставимый с таковым пациентки группы 
ВПП, ± 3 года.

6. Наличие узловых новообразований, заключение 
BI-RADS 3–5 по данным УЗИ или маммографии 
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служили критериями исключения из контрольной 
группы.
Далее был проведен поиск ретроспективных дан-

ных всех пациенток обеих групп в базе канцер-регистра 
ГБУЗ «Приморский краевой онкологический диспан-
сер» с целью выявления наличия у этих пациенток 
установленного диагноза ЗНО любой локализации, 
в том числе РМЖ. По результатам анализа рассчитан 
риск развития РМЖ в обеих группах.

Результаты
Средний возраст пациенток в исследуемой и конт-

рольной группах составил 50,4 ± 11,1 года (табл. 1). 
Средний возраст установления диагноза РМЖ в груп-
пе пациенток с наличием ВПП составил 63,1 ± 8,2 го-
да, в то время как в контрольной – 51,0 ± 6,2 года. 
Интервал между установлением диагноза ВПП и момен-
том установления диагноза РМЖ составил 27,3 ± 21,6 мес. 
Нормальность распределения по возрасту в обеих 
группах доказана с помощью критерия Колмогорова–
Смирнова.

Данные пациенток обеих групп были проверены 
по базе канцер-регистра ГБУЗ «Приморский краевой 
онкологический диспансер», и выявлены случаи ЗНО 
различных локализаций, в том числе РМЖ, у этих паци-

енток. Выяснилось, что у 7 пациенток группы ВПП 
(2,3 % от общего числа исследуемых) впоследствии раз-
вился РМЖ. В контрольной группе только у 3 (1,0 %) па-
циенткок впоследствии был зарегистрирован РМЖ. 
В то же время ЗНО других локализаций были зарегистри-
рованы у 6 (2,0 %) пациенток в каждой группе. Таким 
образом, в группе ВПП общее количество ЗНО различ-
ных локализаций составило 13 (4,3 %) случаев, в конт-
рольной группе – 9 (3,0 %) случаев (табл. 2).

В нашем исследовании у 3 пациенток рак развил-
ся в той же молочной железе, где ранее был выявлен 
ВПП, в то же время у 4 пациенток стороны выявления 
ВПП и РМЖ не совпали.

Полученные данные можно использовать для рас-
чета относительного риска развития РМЖ (табл. 3).

Результаты исследования указывают на наличие 
связи между выявлением в анамнезе диагноза ВПП 
молочной железы и вероятностью последующего раз-
вития РМЖ. Шанс заболеваемости РМЖ у пациенток 
с наличием ВПП в анамнезе в 2,4 раза выше, чем 
в контрольной группе у пациенток без предшествовав-
шего ВПП. Полученные данные статистически значи-
мы, исходя из значения p (вероятности ошибки). Таким 
образом, наличие в анамнезе перенесенного ВПП по-
вышает риск развития РМЖ в 2,4 раза.

Таблица 1. Характеристика групп пациенток по возрасту

Table 1. Characteristics of patient groups

Группа 
Group

Общее число 
пациенток 
Total number  

of patients

Средний воз-
раст, лет 

Mean age, years

Средний возраст установле-
ния диагноза РМЖ, лет 

Mean age at BC diagnosis, years

Период с момента установления диагноза 
ВПП до установления диагноза РМЖ, мес 

Time between IDP diagnosis and BC diagnosis, 
months

ВПП 
IDP

304 50,4 ± 11,1 63,1 ± 8,2 27,3 ± 21,6

Контроль 
Control

304 50,4 ± 11,1 51,0 ± 6,2 Не определен 
Indefined

Примечание. ВПП – внутрипротоковый папилломатоз; РМЖ – рак молочной железы. 
Note. IDP – intraductal papilloma; BC – breast cancer.

Таблица 2. Характеристика групп пациенток по онкологическим патологиям

Table 2. Cancer types in the groups

Группа 
Group

Общее 
число 

пациенток 
Total number  

of patients

Число онкопатологий 
Number of cancers

Рак молочной железы 
Breast cancer

Злокачественные новообразова-
ния других локализаций 

Cancers of other locations

Всего 
Total

n % n  % n  %

Внутрипротоковый папилломатоз 
Intraductal papilloma

304 7 2,3 6 2,0 13 4,3

Контроль 
Control

304 3 1,0 6 2,0 9 3,0
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Период от момента установления диагноза ВПП 
до выявления РМЖ в среднем составил 27,3 ± 21,6 мес. 
Такой разброс данных обусловлен значительным раз-
личием в интервалах выявления РМЖ после установ-
ления диагноза ВПП (от 12 до 72 мес).

Обсуждение
Внутрипротоковые папилломы – доброкачественные 

опухоли молочной железы, возникающие из эпителия 
млечных протоков, т. е. системы, соединяющей дольки 
молочной железы с верхушкой соска [15]. Данные наше-
го исследования показывают, что у пациенток с наличием 
в анамнезе ВПП РМЖ выявлен в 2,3 % случаев, в то вре-
мя как среди аналогичной по численности группы паци-
енток без ВПП – только в 1,0 % (3 случая). Риск развития 
РМЖ у пациенток с ВПП в анамнезе в 2,4 раза выше.

Однако рассчитанный в нашем исследовании риск 
относится только к РМЖ и не связан с ЗНО другой 
локализации. ЗНО других локализаций были выявле-
ны в одинаковом количестве – у 6 (2,0 %) пациенток 
в обеих группах. Таким образом, наличие у пациенток 
в анамнезе ВПП не оказало влияния на развитие ЗНО 
других локализаций.

Наши результаты и выводы соответствуют данным 
современной литературы. Так, китайском исследова-
нии, включившем 4450 женщин, в 817 (18,36 %) слу-
чаях был диагностирован ВПП одномоментно с ЗНО 

в молочной железе [16]. Исследователи высказали 
мысль об однотипности причин, вызвавших оба забо-
левания, поскольку они выявлялись одномоментно 
и в сочетании. Аналогичные данные были получены при 
изучении атипичных папиллом, когда гистологические 
данные показали, что ВПП с наличием атипической ги-
перплазии эпителия сочетался с РМЖ в 22,5 %, а ВПП 
без атипии – только в 3 % случаев [17].

Наиболее вероятная причина взаимосвязи между 
ВПП и РМЖ – наличие общего этиологического фак-
тора – ВПЧ, который может выявляться как при ВПП, 
так и при РМЖ [18, 19]. ВПЧ может инфицировать 
эпителий молочной железы, распространяясь как че-
рез протоковую систему, так и через систему лимфо- 
и кровообращения. В то же время нельзя полностью 
исключить бессимптомное течение ВПП, не диагнос-
тированное у пациенток по ряду причин и впоследст-
вии приводящее к развитию РМЖ [20].

Выводы
Полученные нами данные показывают, что нали-

чие в анамнезе перенесенного ВПП повышает риск 
развития РМЖ у женщин в 2,4 раза. Возможно, гово-
ря о возникновении РМЖ без предшествующей кли-
нической картины ВПП, мы имеем дело с бессимптом-
ным течением ВПП, хотя это утверждение требует 
дополнительного исследования.

Таблица 3. Относительный риск развития рака молочной железы в группах

Table 3. Odds of developing breast cancer in groups

Группа 
Group

Число пациенток с раком 
молочной железы 

Number of patients with breast cancer

Число пациенток без рака молоч-
ной железы 

Number of patients without breast cancer

Всего 
Total

Внутрипротоковый папилломатоз 
Intraductal papilloma

7 297 304

Контроль 
Control

3 301 304

Отношение шансов = 2,4; p (вероятность ошибки) = 0,03 
Odds ratio = 2.4; p (significance) = 0.03
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Введение. данные об индивидуальных молекулярно-генетических характеристиках опухоли служат основой 
для определения персонифицированного подхода к лечению, прогнозирования течения и исхода заболевания 
при злокачественных новообразованиях, своевременной коррекции противоопухолевой терапии. молекулярные 
методики оценки генетического профиля опухоли позволяют более точно изучить свойства опухоли индивидуаль-
но. точное определение HER2-статуса опухоли молочной железы необходимо для принятия клинических решений 
в отношении стратегии терапии.
Цель исследования – повысить эффективность системной терапии рака молочной железы (РмЖ), снизить коли-
чество необоснованных назначений, обеспечить персонализированный подход к назначению системного лечения 
РмЖ с помощью данных об индивидуальных молекулярно-генетических характеристиках опухоли.
Материалы и методы. В 106 образцах опухолевой ткани пациенток с метастатическим РмЖ изучена экспрессия 
мРНК 100 генов, участвующих в развитии РмЖ. анализ экспрессии генов проводили с использованием технологии 
nCounter, основанной на прямой цифровой детекции мишеней с помощью флуоресцентных штрих-кодов. В рамках 
исследования был выполнен анализ экспрессии 28 генов с высокой предиктивной значимостью.
Результаты. изучение образцов опухолевой ткани с использованием технологии nCounter позволило описать 
для каждого из выбранных 28 генов уровни экспрессии, соответствующие оценкам «1+», «2+» и «3+». Проведено 
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сравнение экспрессии ERBB2 и HER2 в опухолевой ткани. уровень экспрессии HER2 от 252,32 до 6000 штрих-меток 
соответствовал оценке HER2 (0); от 6000 до 9196,25 штрих-меток – HER2 (1+); от 9196,25 до 15022,46 – HER2 
(2+ / ISH±); от 15022,46 и выше – HER2 (3+). В случае HER2 (3+) при экспрессии ERBB2 ниже 6000 штрих-меток 
результат считался ложноположительным, в случае HER2 (0) или (1+) при экспрессии ERBB2 выше 15 000 штрих-
меток – ложноотрицательным. В 18 случаях расхождения относились к подтипам опухоли РмЖ, для которых реко-
мендуются принципиально различные схемы лекарственной терапии, при этом в 2 случаях расхождения были 
в определении уровня экспрессии HER2.
Заключение. HER2-тестирование должно проводиться на образце для эксцизии (в идеале на том же блоке, который 
был представлен для геномного тестирования). Несмотря на корреляцию между молекулярным классом, обогащен-
ным HER2, и ответом на терапию анти-HER2, окончательный результат определения HER2 в дискордантных случаях 
должен основываться на утвержденных в настоящее время анализах после валидации результатов.

Ключевые слова: метастатический рак молочной железы, мультигенная панель, мультигенная сигнатура, молеку-
лярная диагностика, экспрессия генов, HER2, nCounter

Для цитирования: Палтуев Р. м., Волынщикова О. а., абдуллаева Ш. Р. и др. Оценка экспрессии ERBB2 и HER2 при ме-
тастатическом раке молочной железы по результатам предиктивной 100-генной шкалы с использованием nCounter®. 
Опухоли женской репродуктивной системы 2023;19(3):30–6. DOI: 10.17650/1994-4098-2023-19-3-30-36

Assessment of ERBB2 and HER2 expression in metastatic breast cancer using the nCounter® 
system and a 100-gene scale
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Background. Individual molecular characteristics of a tumor can serve as a basis for a tailored approach to therapy, 
prediction of the disease course and outcome, and timely treatment correction in cancer patients. Tumor genomic 
profiling allows for a more precise tumor assessment in an individual manner. Accurate identification of the HER2 
status of a breast tumor is crucial for clinical decisions and appropriate treatment strategy.
Aim. To increase the efficacy of systemic therapy for breast cancer, reduce inappropriate prescribing, and ensure 
a tailored approach to systemic breast cancer therapy using the information on individual molecular characteristics of 
the tumor.
Materials and methods. We explored the expression of 100 genes involved in breast cancer development in 106 tumor 
samples from patients with metastatic breast cancer. We used the nCounter technology based on direct digital target 
detection using color-coded molecular barcodes. We analyzed the expression of 28 genes with a high predictive value 
for breast cancer.
Results. The nCounter technology allowed us to perform semiquantitative assessment of the expression of 28 genes in 
tumor tissue samples. We compared the expression of ERBB2 and HER2. The HER2 expression between 252.32 and 6000 
barcodes was equivalent to HER2 (0) status; between 6000 and 9196.25 barcodes, to HER2 (1+); between 9196.25 and 
15022.46, to HER2 (2+ / ISH±); and ≥15022.46 barcodes, to HER2 (3+). In case of HER2 (3+) and ERBB2 below 6000 
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barcodes, the result was considered false positive. In case of HER2 (0) or (1+) and ERBB2 above 15 000 barcodes, the 
result was considered false negative. In 18 tumors, the discrepancies in the results meant two principally different breast 
cancer subtypes requiring different treatments; in 2 cases, the discrepancies were in the level of HER2 expression.
Conclusion. HER2 testing should be performed on an excision sample (ideally on the same block that was used for 
genomic testing). Despite the correlation between the HER2-enriched molecular class and the response to anti-HER2 
therapy, the final result on HER2 status in discordant cases should be based on currently approved assays after results 
validation.

Keywords: metastatic breast cancer, multigene panel, multigene signature, molecular diagnostics, gene expression, 
HER2, nCounter
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Введение
Данные об индивидуальных молекулярно-генети-

ческих характеристиках опухоли служат основой 
для определения персонифицированного подхода к ле-
чению, прогнозирования течения и исхода заболевания 
при злокачественных новообразованиях, своевремен-
ной коррекции противоопухолевой терапии.

Молекулярная и иммуногистохимическая класси-
фикации совпадают лишь частично. Методики, позво-
ляющие более точно определять принадлежность опу-
холи к тому или иному молекулярному подтипу, 
постоянно совершенствуются как для фундаменталь-
ных исследований, так и для рутинных клинических 
потребностей.

Молекулярные методики оценки генетического 
профиля опухоли позволяют более точно изучить свой-
ства опухоли индивидуально.

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 био-
логическими свойствами [1, 2].

Общая черта всех генных сигнатур – комбинации 
генов, позволяющие сделать прогноз, поскольку, 
по-видимому, биологическое поведение опухоли име-
ет генетические предпосылки.

Анализ генетического материала с помощью мо-
лекулярных методик позволяет выявить новые про-
гностические и предиктивные маркеры, а также генные 
сигнатуры, которые превосходят по своей значимости 
стандартные рутинные методики [3].

Точное определение HER2-статуса опухоли молоч-
ной железы необходимо для принятия клинических 
решений в отношении стратегии терапии. В настоящее 
время в качестве стандартных методов определения 
статуса HER2 используются иммуногистохимический 
(ИГХ) анализ и метод флуоресцентной гибридизации 

in situ (in situ hybridization, ISH), которые позволяют 
установить число копий ERBB2 (гена, ответственного 
за формирование белка HER2).

Практическую ценность для определения 
HER2-статуса опухоли при метастатическом раке мо-
лочной железы (РМЖ) может представлять технология 
nCounter, позволяющая осуществлять анализ экспрес-
сии генов путем прямой цифровой детекции мишеней 
с помощью флуоресцентных штрих-кодов.

Цель исследования – повысить эффективность си-
стемной терапии РМЖ, снизить количество необосно-
ванных назначений, обеспечить персонализированный 
подход к назначению системного лечения РМЖ с по-
мощью данных об индивидуальных молекулярно-ге-
нетических характеристиках опухоли.

Материалы и методы
В рамках исследования в образцах опухолевой тка-

ни пациенток с метастатическим РМЖ (всего 106 об-
разцов), изучена экспрессия мРНК 100 генов, участ-
вующих в развитии РМЖ.

Образцы опухолевой ткани (биоптаты или опера-
ционный материал) были предоставлены медицински-
ми учреждениями, в которых пациентки находились 
под наблюдением и получали лечение: ФГБУ «НМИЦ 
онкологии им. Н. Н. Петрова» Минздрава России, 
ГБУЗ НО «Нижегородский областной клинический 
онкологический диспансер», ГАУЗ Тюменской области 
«Многопрофильный клинический медицинский центр 
«Медицинский город», КГБУЗ «Алтайский краевой 
онкологический диспансер», ОБУЗ «Ивановский об-
ластной онкологический диспансер», ГБУЗ СК «Пя-
тигорский межрайонный онкологический диспансер», 
ГБУЗ СК «Ставропольский краевой клинический он-
кологический диспансер»; БУ ХМАО – Югра «Окруж-
ная клиническая больница»; ОГБУЗ «Белгородский 
областной онкологический диспансер»; ГБУ Рязан-
ской области «Областной клинический онкологиче-
ский диспансер». У всех пациенток было получено 
письменное согласие на исследование образцов опу-
холевой ткани.
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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.

Основные этапы технологии nCounter включают 
гибридизацию, пробоподготовку (отмывку не связав-
шихся проб, иммобилизацию проб на картридже, вы-
равнивание в электромагнитном поле), цифровой 
подсчет штрих-кодов, основанный на детекции от-
дельных флуоресцентных меток, специфически свя-
зывающихся с последовательностями РНК исследуе-
мых проб.

Для получения РНК из залитых парафином образ-
цов ткани использовали набор FFPE Total RNA 
Purification Kit (Norgen, Канада), выделение и очистку 
РНК проводили согласно протоколу производителя. 
Технология основана на хроматографии на спин-ко-
лонках с использованием в качестве сепарационной 
матрицы патентованной смолы Norgen. Преимущест-
ва данной технологии: возможность анализа до 800 ми-
шеней в 1 пробе; не требуются предварительная об-
ратная транскрипция и амплификация; высокая 
воспроизводимость результатов; автоматизированный 
рабочий процесс; простая обработка данных; низкая 
чувствительность к качеству образца. Продемонстри-
рована сопоставимость результатов технологии nCounter 
c данными количественной полимеразной цепной ре-
акции с обратной транскрипцией, ИГХ-исследования 
и ISH [4].

Сначала процесс включал депарафинизацию 
образцов ткани посредством серии промываний кси-
лолом и этанолом. Затем образцы ткани гидролизова-
ли протеиназой К и буферным раствором для гидро-
лиза A. Далее к лизату добавляли буферный раствор 
RL и этанол, полученный раствор загружали на спин-
колонку. Смола Norgen связывает нуклеиновые кис-
лоты способом, который зависит от концентраций 
ионов. Таким образом, с колонкой связывалась только 
РНК, в то время как другие контаминанты удалялись 
с потоком или задерживались наверху смолы. Затем 
связанную РНК промывали прилагаемым раствором 
для промывания РНК А для удаления каких-либо при-
месей, и очищенную общую РНК элюировали раство-
ром для элюирования А. Достоинством данной мето-
дики является очистка РНК от других клеточных 
компонентов без использования фенола или хлоро-
форма, наличие и недостаточная отмывка которых 
могут негативно сказываться при дальнейших подсче-
тах количества РНК.

Состав изучаемой мультигенной сигнатуры пред-
ставлен на рис. 1. Выбор генов был основан на ре-
зультатах изучения данных литературы и опыта раз-
работки других мультигенных сигнатур, а также 

оценки клинической значимости маркеров прогно-
стических шкал.

Исследования с целью подтверждения мутации 
генов проводили методами секвенирования нового 
поколения (next generation sequencing, NGS) и поли-
меразной цепной реакции с обратной транскрипцией 
в научном отделе биологии опухолевого роста ФГБУ 
«НМИЦ онкологии им. Н. Н. Петрова» Минздрава 
России.

В рамках исследования был выполнен анализ экс-
прессии 28 генов с высокой предиктивной значимо-
стью: 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. 
По результатам анализа был определен молекулярный 
подтип опухоли, который сравнивали с результатами, 
полученными при проведении ИГХ-исследования 
в локальной лаборатории соответствующего медицин-
ского учреждения (суррогатный подтип) [5].

Результаты
Выполнен молекулярно-генетический анализ с ис-

пользованием технологии nCounter 106 образцов опу-
холи пациенток с метастатическим РМЖ.

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+».

Проведено сравнение экспрессии ERBB2 и HER2 
в опухолевой ткани.

Для гена ERBB2 был установлен диапазон уровня 
экспрессии, соответствующий ложноположительным 
и ложноотрицательным результатам ИГХ-исследова-
ний статуса опухоли в отношении HER2-рецепторов, 
что позволяет обеспечить выбор оптимальной тактики 
лечения.

Уровень экспрессии HER2 от 252,32 до 6000 штрих-
меток соответствовал оценке HER2 (0); от 6000 до 9196,25 
штрих-меток – HER2 (1+); от 9196,25 до 15022,46 – 
HER2 (2+ / ISH±); от 15022,46 и выше – HER2 (3+).

Рис. 1. Исследуемая 100-генная сигнатура для рака молочной железы 
(лечебно-ориентированная часть)

Fig. 1. A 100-gene signature for breast cancer (genes relevant to therapy)
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В случае HER2 (3+), наблюдаемом при экспрессии 
ERBB2 ниже 6000 штрих-меток, результат считался лож-
ноположительным, в случае HER2 (0) или (1+) при 
экспрессии ERBB2 выше 15 000 штрих-меток – лож-
ноотрицательным (рис. 2).

В 18 случаях (из 106 исследованных образцов) рас-
хождения относились к подтипам опухоли РМЖ, для 
которых рекомендуются принципиально различные 
схемы лекарственной терапии, при этом в 2 случаях 
расхождения были в определении уровня экспрессии 
HER2.

Обсуждение
HER2+ РМЖ характеризуется гиперэкспрессией 

при ИГХ-исследовании либо амплификацией при ISH. 
Гиперэкспрессия HER2 – показание к применению 
анти-HER2-терапии. Регистрация и внедрение в кли-
ническую практику препаратов из группы конъюгатов 
моноклональных антител (antibody-drug conjugates, 
ADC), демонстрирующих эффективность при низком 
уровне экспрессии HER2, обусловливают важность 
точного определения HER2-статуса опухоли. В иссле-
довании DESTINY-Breast04 трастузумаб дерукстекан 
(ADC-препарат) продемонстрировал снижение риска 
прогрессирования заболевания или смерти на 50 % 
(отношение рисков 0,50; 95 % доверительный интервал 
0,40–0,63; p <0,001) [6].

Однако клинические и молекулярные особенности 
РМЖ с низким уровнем экспрессии HER2 (HER2-low) 
еще предстоит выяснить. F. Schettini и соавт. проведе-
но ретроспективное исследование клинико-патологи-
ческих данных 3689 пациентов с HER2-отрицательным 
РМЖ в сравнении с результатами PAM50. Доля 
HER2-low была выше при гормоноположительном 
заболевании (65,4 %), чем при трижды негативном 
РМЖ (36,6 %). При HER2-low уровни экспрессии 
ERBB2 были выше при гормоноположительном забо-
левании, чем при трижды негативном. Воспроизводи-
мость результатов HER2-low среди патологоанатомов 
была субоптимальной [7]. Это исследование подчер-
кивает большую биологическую гетерогенность РМЖ 

с низким уровнем экспрессии HER2 и необходимость 
внедрения воспроизводимых и чувствительных ана-
лизов для измерения низкой экспрессии HER2.

Высокая корреляция между генным статусом HER2 
и уровнем мРНК HER2 хорошо документирована. 
Для анализа мРНК HER2 применяется несколько ме-
тодик, в том числе количественные, такие как коли-
чественная полимеразная цепная реакция в реальном 
времени. Однако эти методы не нашли широкого при-
менения в клинической практике и в настоящее время 
не признаны в качестве альтернативных методов оцен-
ки HER2-статуса в диагностической практике.

Тесты на экспрессию генов, такие как Oncotype Dx 
и Prosigna, в настоящее время используются в некото-
рых случаях для оценки ER-положительного / HER2– 
статуса. Oncotype Dx позволяет определить уровень 
мРНК HER2, а Prosigna – внутренний подтип (напри-
мер, HER2-обогащенный). Следует отметить, что су-
ществует лишь незначительная корреляция между 
внутренним подтипом, установленным с помощью 
профилирования экспрессии генов, и клиническим 
уровнем HER2-реакции; до трети HER2-обогащенных 
опухолей являются HER2-отрицательными при ис-
пользовании общепринятых методик и примерно треть 
HER2-положительных опухолей классифицируются 
как не-HER2-обогащенные. Тем не менее в случае не-
соответствия результатов клинического теста на экс-
прессию генов данным клинического исследования 
необходимо пересмотреть результаты анализа на HER2, 
и, если первоначальный HER2-статус был установлен 
при трепанобиопсии, следует рассмотреть возможность 
проведения повторного HER2-тестирования.

HER2-тестирование должно быть проведено 
на образце для эксцизии (в идеале на том же блоке, 
который был представлен для геномного тестирова-
ния). Несмотря на корреляцию между молекулярным 
классом, обогащенным HER2, и ответом на анти-
HER2-терапию, окончательный результат определения 
HER2 в дискордантных случаях должен основываться 
на утвержденных в настоящее время анализах после 
валидации результатов. Результаты геномных анализов 
не должны использоваться для определения HER2-ста-
туса опухоли как положительного или отрицательного 
для клинического лечения.

Методы NGS, такие как секвенирование всего 
 генома, находят все большее применение в клини-
ческой практике. Методы NGS могут помочь выявить 
ERBB2-активирующие мутации и увеличение количе-
ства копий HER2, а также составить список генов, 
предположительно коррелирующих с ответом или ре-
зистентностью к терапии HER2 [8]. Однако их исполь-
зование в клинической практике для определения 
HER2-статуса еще предстоит оценить: надежность NGS-
анализа для выявления HER2-статуса, критерии опре-
деления HER2-положительности и доказательства 

Рис. 2. Экспрессия ERBB2 при метастатическом раке молочной же-
лезы, определенная с помощью технологии nCounter

Fig. 2. ERBB2 expression in metastatic breast cancer analyzed using the 
nCounter technology
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в пользу применения NGS в качестве предиктора от-
вета на анти-HER2-терапию по сравнению с сущест-
вующими утвержденными анализами. В опухолях, 
в которых результаты HER2 по данным NGS не 
 совпадают с результатами одобренных анализов 
(ИГХ-исследование и / или ISH), HER2-статус опре-
деляется в соответствии с результатами одобренных 
анализов.

O. Martinez-Sáez и соавт. опубликовали исследо-
вание, основанное на результатах определения мутации 
PIK3CA у 6338 пациентов с РМЖ, в котором была опре-
делена группа пациентов с HER2-положительным 
РМЖ с мутацией PIK3CA. Доля пациентов, имеющих 
сопряжение 2 предикторов – HER2 и PIK3CA, соста-
вила 31 % [9].

В 2022 г. было начато исследование ALPHABET – 
рандомизированное исследование фазы III, в котором 
оценивается применение комбинации алпелисиб + 
трастузумаб с фулвестрантом или без него при ранее 

леченном HER2-положительном распространенном 
РМЖ с мутацией PIK3CА [10].

Сведения об индивидуальном профиле опухоли 
расширяют представления о гетерогенности опухоле-
вого процесса, позволяют проводить сбор данных 
о предиктивной и прогностической значимости от-
дельных биомаркеров и формировать базу для развития 
персонализированного подхода к терапии РМЖ [5].

Выводы
HER2-тестирование должно быть проведено 

на образце для эксцизии (в идеале на том же блоке, 
который был представлен для геномного тестирова-
ния). Несмотря на корреляцию между молекулярным 
классом, обогащенным HER2, и ответом на терапию 
анти-HER2, окончательный результат определения 
HER2 в дискордантных случаях должен основываться 
на утвержденных в настоящее время анализах после 
валидации результатов.
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Биопсия сторожевого лимфатического узла 
при раке молочной железы. Опыт внедрения 
методики на региональном уровне. Вопросы 
приоритета

А. Ю. Воронцов, А. Н. Володин, М. А. Курочкина, В. В. Радовский, Т. В. Бурова, С. В. Гамаюнов

ГБУЗ НО «Нижегородский областной клинический онкологический диспансер»; Россия, 603163 Нижний Новгород,  
ул. Деловая, 11 / 1

К о н т а к т ы : алексей Юрьевич Воронцов doctorvorontsov@mail.ru

Введение. биопсия сторожевого лимфатического узла (бслу) при раке молочной железы (РмЖ), ставшая рутинным 
методом в диагностике и определении лечебной тактики во всем мире, по-прежнему вызывает живой интерес 
у исследователей, так как приоритетные вопросы выбора методики, оборудования, технологии, этапности приме-
нения могут по-прежнему обсуждаться. Несмотря на устранение всех препятствий для внедрения методики в ши-
рокую клиническую практику, применение технологии исследования сторожевого лимфатического узла (слу) 
при локальных формах РмЖ выполняется далеко не во всех регионах Рф. Представлен опыт внедрения методики 
в гбуз НО «Нижегородский областной клинический онкологический диспансер». Определены вопросы организа-
ционного, тактического и практического значения, минимизирующие количество ошибок в техническом плане, 
а также определяющие мультидисциплинарный подход в выработке регламента обследования и лечения пациентов 
с локальными формами РмЖ.
Цель исследования – оценка эффективности внедрения методики бслу при локальных формах РмЖ на уровне 
региона Рф.
Материалы и методы. В исследование включили 500 больных инвазивным (T1–2) РмЖ с клинически отрицатель-
ными регионарными лимфатическими узлами, всех иммуногистохимических подтипов, которым выполнили бслу 
и провели плановое гистологическое исследование. детекцию слу осуществляли с использованием радиоизотоп-
ного коллоида «99mTc-Нанотоп». Представлен регламент внедрения методики в широкую клиническую практику. 
Оценены ближайшие результаты применения.
Результаты. бслу была выполнена 500 пациенткам. Первые 30 случаев были расценены как «пилотные», когда 
во всех случаях детекции слу операция дополнялась проведением стандартной аксиллярной лимфатической дис-
секции. При сравнении результатов планового гистологического исследования установлено 100 % совпадение его 
результатов. В дальнейшем операция рутинно выполнялась всем пациенткам в данной категории. Оценка ближай-
ших результатов оперативного вмешательства показала существенное улучшение течения послеоперационного 
периода, уменьшение количества послеоперационных осложнений в виде стойкой серомы аксиллярной области 
до 2,85 %, сокращение срока пребывания пациента в стационаре на 52,7 %, улучшение функциональных и эстети-
ческих результатов оперативного вмешательства у большинства (>62 %) пациенток.
Выводы. Представленный регламент использования бслу при РмЖ в широкой клинической практике на регио-
нальном уровне позволяет в кратчайшие сроки осуществить внедрение методики, добиться снижения срока пре-
бывания пациента в стационаре, улучшить функциональные и эстетические результаты операции, а также снизить 
количество стойких сером подмышечной области.

Ключевые слова: рак молочной железы, сторожевой лимфатический узел, биопсия сторожевого лимфатического узла

Для цитирования: Воронцов а. Ю., Володин а. Н., Курочкина м. а. и др. биопсия сторожевого лимфатического узла 
при раке молочной железы. Опыт внедрения методики на региональном уровне. Вопросы приоритета. Опухоли 
женской репродуктивной системы 2023;19(3):37–42. DOI: 10.17650/1994-4098-2023-19-3-37-42

Sentinel lymph node biopsy in patients with breast cancer. Experience in implementing  
at the regional level. Priority issues
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Nizhny Novgorod Regional Clinical Oncology Dispensary; 11 / 1 Delovaya St., Nizhny Novgorod 603093, Russia

C o n t a c t s : Aleksey Yuryevich Vorontsov doctorvorontsov@mail.ru

Background. Despite the fact that sentinel lymph node biopsy (SLNB) in breast cancer patients has become a routine 
diagnostic procedure, it is still of great interest to researchers, since the priority issues of choosing methodology, 
equipment, technology, and stages of use are still being discussed. Although all obstacles to this technique implemen-
tation into routine clinical practice have been eliminated, SLNB in locally advanced breast cancer is still rarely used. 
We describe the experience of implementing SLNB in Nizhny Novgorod Regional Clinical Oncology Dispensary. We also 
discuss organizational, tactical, and practical approaches aimed to minimize the number of errors in technical terms, as 
well as to choose a multidisciplinary approach to the development of regulations for the examination and treatment of 
patients with locally advanced breast cancer.
Aim. To assess the efficacy of SLNB implementation for patients with locally advanced breast cancer at the regional 
level.
Materials and methods. This study included 500 patients with invasive (T1–2) breast cancer with clinically negative 
sentinel lymph nodes of all immunohistochemical subtypes that had undergone SLNB and histological examination. 
Sentinel lymph nodes were visualized using the radioisotope colloid 99mTc-Nanotop. We present the implementation 
algorithm for this procedure into routine clinical practice and evaluate short-term results.
Results. A total of 500 patients have undergone SLNB. The first 30 cases were considered pilot cases, where all patients 
positive for sentinel lymph nodes additionally underwent standard axillary lymph node dissection. We observed a 100 % 
concordance of histological results. Then the surgery was routinely performed for all patients from this category. The 
assessment of short-term surgical outcomes demonstrated significant improvement of the postoperative period, reduced 
frequency of postoperative complications (persistent seroma of the axillary area to 2.85 %), reduced length of hospital 
stay (by 52.7 %) and improved functional and aesthetic results in the majority (>62 %) of patients.
Conclusion. Our algorithm of SLNB use in patients with breast cancer in routine clinical practice at the regional level 
allows for rapid method implementation, reduced length of hospital stay, better functional and aesthetic results, and 
lower incidence of persistent seroma of the axillary area.
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Введение
Операция на сторожевом лимфатическом узле 

(СЛУ), изначально разработанная для минимизации 
побочных эффектов вмешательства на лимфатических 
узлах, по-прежнему обеспечивает результаты, эквива-
лентные подмышечной лимфодиссекции [1–5]. По-
лученные данные свидетельствуют о том, что аксил-
лярной лимфодиссекции (АЛД) можно благополучно 
избежать у тщательно отобранных пациентов с клини-
чески отрицательными лимфатическими узлами (сN0) 
и при метастатическом подтверждении в 1 или 2 СЛУ 
[6]. Это ведет к изменению объема хирургического 
вмешательства в аксиллярной области и в целом к де-
эскалации хирургической агрессии. Сравнительное 
исследование отдаленных результатов лечения не по-
казало существенно большего количества местных 
рецидивов или случаев прогрессирования опухоли 
при проведении биопсии сторожевого лимфатическо-
го узла (БСЛУ) и рутинной АЛД [7–9]. Все больше 
вопросов вызывают и показания к применению мето-
дики. Так, изначально разработанная для cN0, что и ут-
верждено большинством клинических рекомендаций, 
эта методика приобретает все больший интерес в кон-
тексте применения у пациенток с изначальной cN1, 

перешедшей в ypN0 [10–13]. Объем операции по по-
воду первичной опухоли молочной железы также дол-
жен учитываться в соответствии с имеющимися пла-
нами по проведению послеоперационной лучевой 
терапии или отсутствием таковых. Выбор оптималь-
ного метода диагностики состояния СЛУ также может 
обсуждаться ввиду имеющихся преимуществ и недо-
статков у каждой из методик. Выбор оборудования, 
внедренного в широкую клиническую практику, име-
ет ряд ограничений, что также может иметь сущест-
венное значение. И следует отметить, что, несмотря 
на отсутствие каких-либо ограничений на применение 
основных методов изучения СЛУ, во многих регионах 
РФ данная методика по-прежнему не внедрена.

ГБУЗ НО «Нижегородский областной клиничес-
кий онкологический диспансер», как и большинство 
других региональных диспансеров, не имел правовой 
базы и технической возможности для внедрения ме-
тодики до 2018 г. ввиду отсутствия на тот момент ле-
гитимного оборудования и / или коллоида для приме-
нения [14]. Однако с момента регистрации первого 
доступного радиофармпрепарата (РФП) в РФ послед-
ние препятствия были преодолены, и было принято 
решение о скорейшем внедрении методики в широкую 
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клиническую практику. Также регистрационные удо-
стоверения получили ряд производителей зарубежных 
и отечественных гамма-детекторов, что позволило 
создать регламент внедрения метода БСЛУ при раке 
молочной железы (РМЖ) в широкую клиническую 
практику [15, 16].

Цель исследования – оценка эффективности вне-
дрения методики БСЛУ при локальных формах РМЖ 
на уровне региона РФ.

Материалы и методы
С октября 2020 г. по ноябрь 2021 г. в отделении 

хирургического лечения опухолей молочной железы 
ГБУЗ НО «Нижегородский областной клинический 
онкологический диспансер» проведено клиническое 
исследование для диагностики состояния лимфати-
ческих узлов у больных ранним РМЖ. В план иссле-
дования было изначально включено 500 пациенток 
с РМЖ всех иммуногистохимических подтипов. С це-
лью минимизации количества тактических и клини-
ческих ошибок мультидисциплинарной комиссией 
был разработан регламент внедрения методики в пра-
ктику работы онкомаммологической службы, так 
как включение относительно нового лечебного метода 
затрагивало все составляющие диагностики и лечения 
РМЖ.

Регламент внедрения БСЛУ при РМЖ в широкую 
клиническую практику:

1. Критерии включения.
2. Приоритетный метод исследования.
3. Оборудование и материалы.
4. Метод оценки опухолевого поражения.
5. Обучение кадров.
6. Процесс внедрения в практику.
7. Финансовые, организационные и правовые ас-

пекты.
Критерием включения в исследование являлось 

наличие у пациенток раннего (T1–2) РМЖ любого 
иммуногистохимического подтипа и клинически от-
рицательных регионарных лимфатических узлов. Всем 
больным на предоперационном этапе проводили тре-
панобиопсию молочной железы под эхоскопическим 
контролем с последующим гистологическим и имму-
ногистохимическим исследованием. Из исследования 
исключались пациентки с мультицентричными опу-
холями, протоковыми поражениями, а также пациент-
ки, ранее перенесшие операции на молочной железе.

После анализа данных литературы, опыта феде-
ральных медицинских учреждений, с учетом доступ-
ности и легитимности приобретения оборудования 
и расходных материалов в рамках программы «Онко-
логия» было принято решение о приоритете радио-
изотопного метода диагностики СЛУ, во всяком случае 
на момент внедрения данного метода [17]. На основа-
нии этого решения был закуплен детектор радиоизо-

топов Gamma Finder II (Германия), а в последующем – 
гамма-детектор RadPointer (Россия). В качестве 
коллоида использовались препараты «Нанотоп», 
а в последующем – «Сентискан, 99mTc», имеющие ре-
гистрационное удостоверение.

Введение радиоизотопного препарата осуществ-
лялось в срок от 3 до 12 ч до оперативного вмешатель-
ства. Через 30 мин после введения РФП, обогащенно-
го 99mTc, выполнялась однофотонная эмиссионная 
компьютерная томография, совмещенная с рентгенов-
ской компьютерной томографией (ОФЭКТ / КТ), 
для верификации эффективности накопления РФП. 
Препарат вводился строго подкожно периареолярно 
из 4 точек. Вводимая доза РФП на 1 пациента варьи-
ровала от 80 до 120 МБк в зависимости от времени 
оперативного вмешательства.

Необходимо отметить, что радиационная нагрузка 
на пациентов при проведении БСЛУ не превышает, 
а во многих случаях и существенно ниже радиационной 
нагрузки, имеющей место при проведении рент-
генодиагностических процедур. Доза радиации, полу-
чаемая пациентами при проведении БСЛУ (при вве-
дении препарата за 12 ч до удаления СЛУ), составляет 
0,06–0,24 мЗв за процедуру.

При выборе аппарата для осуществления гамма-
детекции должны учитываться многие факторы, веду-
щим из которых является чувствительность. Чувстви-
тельность детектора влияет на качество проведения 
БСЛУ, обеспечивает быстрое нахождение СЛУ при вве-
дении даже минимальных доз радиоактивного препа-
рата. Сравнительная характеристика чувствительности 
оборудования представлена в таблице.

Чувствительность аппарата определяет его быст-
родействие, а также возможность диагностировать 
максимальный уровень облучения исследуемой зоны. 
Это помогает хирургу иметь ориентир для поиска наи-
более активного СЛУ даже спустя >24 ч после прове-
дения маркировки СЛУ (введения РФП).

Для подтверждения метастатического поражения 
лимфатических узлов использовалось и используется 
исключительно плановое гистологическое исследова-
ние как наиболее точное [18, 19]. При отрицательных 
СЛУ проводилось иммуногистохимическое исследо-
вание для определения микрометастазов.

Два специалиста ГБУЗ НО «Нижегородский об-
ластной клинический онкологический диспансер» 
прошли обучение в НМИЦ онкологии им. Н. Н. Пет-
рова, после чего решением мультидисциплинарного 
консилиума был начат отбор пациенток для выполне-
ния БСЛУ.

Внедрение в практику стартовало с серии опера-
тивных вмешательств, при которых БСЛУ дополнялась 
стандартной АЛД для уточнения возможности полу-
чения ложноположительных или ложноотрицательных 
результатов:
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• 19 случаев органосохраняющей операции + БСЛУ 
с АЛД;

• 11 случаев ампутации молочной железы + БСЛУ 
с АЛД.
Было получено полное совпадение результатов 

биопсии и лимфодиссекции, после чего серия обяза-
тельных АЛД была прекращена.

При анализе финансовых аспектов методики была 
однозначно установлена ее экономическая эффектив-
ность, фокус-группой по диагностике и лечению РМЖ 
проведено заседание для отработки маршрутизации 
пациентов, а для исключения правовых конфликтов 
разработано информированное добровольное согласие 
для больных данной группы.

Оценка ближайших результатов оперативного вме-
шательства показала существенное улучшение течения 
послеоперационного периода, снижение количества 
используемых препаратов для обезболивания, отсут-
ствие (в большинстве случаев) необходимости в актив-
ном дренировании раны. Срок пребывания пациента 
в стационаре при органосохраняющей операции 
с БСЛУ снизился до 3,7 койко-дня (на 38,4 %), при ам-
путации молочной железы с БСЛУ – до 5,2 койко-дня 
(на 35,2 %); улучшение функциональных и эстетичес-
ких результатов отметили большинство (>62 %) паци-
енток в сравнении с контрольной группой. Сокраще-
ние сроков пребывания больного в стационаре 
составило 52,7 %, уменьшение количества послеопе-
рационных осложнений в виде стойкой серомы аксил-
лярной области – до 2,85 %.

Результаты и обсуждение
Из 500 пациенток, которым была выполнена БСЛУ, 

во время проведения ОФЭКТ / КТ у 17 не выявлено 
накопления РФП, однако во время проведения опе-
ративного лечения СЛУ были обнаружены у 11. 
По данным ОФЭКТ / КТ у 74,6 % пациенток опреде-
лялся 1 очаг накопления РФП, у 21,2 % – 2 очага на-
копления, у 0,8 % – 3 очага накопления, и у 3,4 % 
пациенток накопления выявлено не было (рис. 1).

Разработанный под руководством главного онко-
лога Нижегородской области регламент в полной ме-
ре оправдал себя с точки зрения количества и качест-
ва выполненных оперативных вмешательств (рис. 2).

Для большей эффективности проведения методи-
ки применялось двухсменное введение препарата, 
что позволило осуществить более широкий охват па-
циенток путем разделения их на 2 потока и обеспечить 
оптимальный срок от введения РФП до оперативного 
вмешательства.

Макрометастатическое поражение определялось 
у 54 (10,8 %) пациенток, что потребовало проведения 
стандартной АЛД (1,5 уровня). При гистологическом 
исследовании всех удаленных лимфатических узлов 
макрометастазы определялись у 28 (5,6 %) пациенток. 

Сравнительная характеристика чувствительности детекторов радиоизотопов
Comparing the sensitivity of radioisotope detectors

Показатель 
Parameter

RadPointer, 
Россия 

RadPointer, 
Russia

Gamma Finder II, 
Германия 

Gamma Finder II, 
Germany

«Радикал», 
Россия 

Radical, Russia

«Гамма-Детек-
тор», Россия 

Gamma Detector, 
Russia

Чувствительность к 99mTc, отсч / с на 1 МБк 
Sensitivity to 99mTc, count / s per 1 MBk

≈60 000 ≈50 000 ≈10 000 ≈1000

Рис. 1. Накопление радиофармпрепарата в аксиллярной области

Fig. 1. Contract agent accumulation in the axillary area

Рис. 2. Динамика прироста числа биопсий сторожевого лимфатичес-
кого узла в ГБУЗ НО «Нижегородский областной клинический онколо-
гический диспансер» в 2020–2021 гг.

Fig. 2. Dynamics of the increase in the number of sentinel lymph node biopsies 
in Nizhny Novgorod Regional Clinical Oncological Dispensary in 2020–2021
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Микрометастазы в СЛУ были выявлены у 46 пациен-
ток, 22 выполнена лимфаденэктомия, остальные остав-
лены под наблюдение ввиду исключения из клини-
ческих рекомендаций обязательной лимфаденэктомии 
при микрометастазах и 1–2 макрометастазах. Всем 
этим пациенткам проведена послеоперационная лу-
чевая терапия. 387 пациенткам была выполнена орга-
носохраняющая операция с БСЛУ, 113 – ампутация 
молочной железы с БСЛУ.

Следует отметить, что первоначально в отделение 
поступали пациентки с предполагаемой БСЛУ, но 
в процессе стационарного дообследования (ультра-
звуковое исследование молочных желез и регионарных 
зон в день поступления) у них определялись и вери-
фицировались цитологически аксиллярные метастазы, 
что меняло стадию опухолевого процесса и зачастую 
приводило к смене всей лечебной тактики. Для пре-
дотвращения подобной ситуации в настоящее время 
всем пациенткам – кандидаткам на БСЛУ в обязатель-
ном порядке выполняется тонкоигольная аспираци-
онная биопсия максимально измененного аксилляр-
ного лимфатического узла.

При сравнении результатов практического приме-
нения предпочтение следует отдавать аппарату Rad-
Pointer. Не акцентируясь на деталях, следует отметить 
его бо́льшую чувствительность, отсутствие необходи-
мости в технически сложной перезарядке, а также воз-
можность при помощи данного оборудования оцени-
вать в целом всю зону детекции, заранее определяя 
примерное значение активности СЛУ и тем самым 
 сужая параметры поиска. При сравнении коллоидов для 

маркировки СЛУ, имеющих регистрационное удо-
стоверение, не выявлено значимых различий в осо-
бенностях распределения и качестве проводимых ис-
следований. Критическими параметрами являются 
стоимость и страна производства препаратов. При ис-
пользовании в рабочей практике российского набора 
«Сентискан, 99mTc» исключаются риски, связанные 
с непоставкой препарата в отделение радионуклидной 
диагностики медицинского учреждения, и, как след-
ствие, обеспечивается плановое бесперебойное выпол-
нение лечения пациентов по методике БСЛУ, а также 
уменьшаются затраты на ее проведение.

Выводы
В настоящее время БСЛУ при РМЖ является 

рутинной технологией в работе онкомаммологи-
ческой службы и позволяет значимо деэскалировать 
хирургическую агрессию в зоне операции, умень-
шить количество послеоперационных осложнений, 
улучшить качество жизни пациентов и эстетический 
результат операции. Выверенное и тщательно орга-
низованное введение данной технологии в широкую 
клиническую практику, основанное на строгом со-
блюдении действующих регламентов, дает возмож-
ность в кратчайший срок внедрить данную техноло-
гию без риска ухудшения ближайших и отдаленных 
результатов лечения. Методика легитимна в РФ, 
имеется доступное российское оборудование и РФП 
для маркировки лимфатических узлов. Это делает 
методику БСЛУ доступной для большого числа ме-
дицинских учреждений.
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Современные возможности коррекции 
менопаузальных симптомов у больных раком 
молочной железы с учетом молекулярно-
биологических характеристик опухоли  
(обзор литературы)

И. В. Высоцкая, Е. А. Ким, М. В. Гелетко, Ф. Э. Мисриханова, В. Ю. Кирсанов

ФГАОУ ВО Первый Московский государственный медицинский университет им. И. М. Сеченова (Сеченовский Университет) 
Минздрава России; Россия, 119991 Москва, ул. Трубецкая, 8, стр. 2

К о н т а к т ы : ирина Викторовна Высоцкая vysotskaya.irinavic63@gmail.com

Рак молочной железы (РмЖ) занимает 1-е место в структуре онкологической заболеваемости среди женщин. 
для успешного лечения РмЖ в зависимости от молекулярного типа опухоли и стадии заболевания используют 
химиотерапию, побочные эффекты которой проявляются менопаузальными симптомами, сексуальной дисфункци-
ей, депрессивными состояниями. Однако не все пациентки получают правильно подобранную терапию менопау-
зальных симптомов, ассоциированных с терапией РмЖ, что значительно ухудшает их качество жизни. Одним 
из симптомов, приносящих наиболее сильный дискомфорт, является вазомоторный симптом – форма температурной 
дисфункции, связанной с периферической вазодилатацией, усилением кожного кровотока и повышением температу-
ры тела, что приводит к чрезмерной потере тепла. для предотвращения менопаузальных симптомов у пациенток, 
получающих адъювантную гормонотерапию, рассматриваются различные препараты, многие из которых находятся 
на экспериментальном этапе разработки. В данном обзоре мы рассмотрели доказанно эффективные и безопасные 
методы коррекции менопаузальных симптомов у женщин, перенесших химио- и гормонотерапию при РмЖ.

Ключевые слова: менопаузальные симптомы, рак молочной железы, вазомоторные симптомы, адъювантная гор-
монотерапия, коррекция менопаузальных симптомов, химиотерапия, эндокринная терапия, ингибиторы обратного 
захвата серотонина, габапентин, фезолинетант, Климадинон, трижды негативный рак молочной железы, BRCA-му-
тации, HER2-положительный рак молочной железы, цимицифуга
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Modern possibilities for the correction of menopausal symptoms in patients with breast cancer, 
depending on the molecular biological characteristics of the tumor (literature review)

I. V. Vysotskaya, E. A. Kim, M. V. Geletko, F. E. Misrikhanova, V. Yu. Kirsanov

I. M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Ministry of Health of Russia; Build. 2, 8 Trubetskaya St., 
Moscow 119991, Russia

C o n t a c t s : Irina Viktorovna Vysotskaya vysotskaya.irinavic63@gmail.com

Breast cancer (BC) ranks first in cancer incidence among women. For successful treatment of BC, depending on the 
molecular type and stage of the disease, chemotherapy is used, the side effects of which are manifested by menopausal 
symptoms, sexual dysfunction, and depressive states. However, not all patients after BC receive appropriate therapy for 
menopausal symptoms, what significantly worsens their quality of life. One of the symptoms that brings the most severe 
discomfort is the vasomotor symptom, a form of temperature dysfunction with peripheral vasodilation and increased 
cutaneous blood flow that results in increased heat loss. There are several types of drugs that are used to prevent 
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 menopausal symptoms in patients taking endocrine chemotherapy, many of which are in the experimental phase of 
development. In this review, we will try to identify proven effective and safe methods for correcting menopausal symp-
toms in women who underwent chemotherapy and endocrine therapy for BC.

Keywords: menopausal symptoms, breast cancer, vasomotor symptoms, adjuvant hormonal therapy, correction of meno-
pausal symptoms, chemotherapy, endocrine therapy, serotonin reuptake inhibitors, gabapentin, fesolinetant, Klimadynon, 
triple negative breast cancer, BRCA mutations, HER2-positive breast cancer, cimicifuga

For citation: Vysotskaya I. V., Kim E. A., Geletko M. V. et al. Modern possibilities for the correction of menopausal symp-
toms in patients with breast cancer, depending on the molecular biological characteristics of the tumor (literature re-
view). Opukholi zhenskoy reproduktivnoy systemy = Tumors of female reproductive system 2023;19(3):43–53. (In Russ.). 
DOI: 10.17650/1994-4098-2023-19-3-43-53

По данным Всемирной организации здравоохра-
нения, в 2020 г. было зарегистрировано свыше 2,3 млн 
новых случаев рака молочной железы (РМЖ) в жен-
ской популяции. Считается, что в течение жизни за-
болеть раком данной локализации может каждая 
12-я женщина. По данным Всемирной организации 
здравоохранения, на конец 2020 г. в живых оставались 
7,8 млн женщин, у которых за последние 5 лет был 
диагностирован РМЖ. При этом наиболее многочислен-
ной является группа больных, получающих системное 
лечение в объеме химио- и гормонотерапии, провоци-
рующее эстрогеновый дефицит. Симптомы менопаузы 
в этой когорте часто возникают раньше возраста физио-
логического наступления менопаузы и могут быть более 
серьезными, чем при естественной менопаузе. Треть 
пациенток с онкологическими заболеваниями сообщают 
о неудовлетворенности качеством обсуждений между 
врачом и пациентом вопросов репродуктивного здоровья, 
включая менопаузу. Примерно 60–100 % женщин, пере-
несших РМЖ, испытывают по крайней мере 1 симптом, 
связанный с менопаузой [1].

В исследовании M. Peate и соавт. оценивалась рас-
пространенность менопаузальных симптомов у паци-
енток, получавших ранее или получающих в настоящее 
время лечение по поводу РМЖ. Средний возраст па-
циенток в группе составил 55,2 года, среднее время 
с момента постановки диагноза – 5,7 года. Большин-
ство опрошенных получали химиотерапию (66 %) 
и эндокринную терапию препаратами с антиэстроген-
ной активностью (64 %). Наиболее распространен-
ными симптомами были приливы / ночная потливость 
и нарушение сна (оба симптома отмечались в 89 % слу-
чаев), сухость влагалища (75 %), перепады настроения 
(62 %) и сексуальные проблемы (60 %). Симптомы были 
легкими в 21–33 % случаев, умеренными – в 21–38 %, 
тяжелыми – в 8–26 % случаев. Снижение качества 
жизни отмечали 36 % опрошенных. При этом только 
32 % было предложено специальное лечение для кор-
рекции проявлений менопаузы [2].

Исходя из вышеприведенных данных, можно за-
ключить, что менопаузальные симптомы и их коррек-
ция – одна из основных проблем данной категории 
пациенток, требующая эффективного решения.

Сама по себе классическая менопаузальная гормо-
нотерапия (МГТ) неоднократно обсуждалась в кон-
тексте риска развития РМЖ. Не далее как в I и II де-
кадах XXI века было проведено большое количество 
разноплановых исследований, которые, однако, до сих 
пор не привели к консенсусу. Тем не менее благодаря 
им можно с определенной степенью уверенности кон-
статировать следующее: МГТ скорее не провоцирует 
развитие РМЖ, а стимулирует рост изначально имею-
щейся опухоли. Как полагают эксперты Международ-
ного общества по менопаузе (International Menopause 
Society, IMS), МГТ если и повышает риск развития 
РМЖ, то совсем незначительно – менее чем на 0,1 % 
в год, что составляет <1 случая на 1000 женщин на год 
использования. Этот уровень схож с  риском развития 
РМЖ при наличии таких очевидных факторов риска, 
как гиподинамия, ожирение, употребление алкоголя, 
или даже ниже такового. Таким образом, при назначе-
нии МГТ важно учитывать уже имеющиеся у женщи-
ны риски и ориентировать ее в первую очередь 
на устранение управляемых рисков.

Еще одно важное положение, касающееся компо-
нентов классической МГТ: в рекомендациях IMS ска-
зано, что препараты натурального прогестерона обла-
дают специфическими положительными свойствами. 
В клинических руководствах таких международных 
сообществ, как Североамериканское общество по ме-
нопаузе (North American Menopause Society, NAMS), 
Эндокринологическое общество (Endocrine Society), 
Европейское общество по менопаузе и андропаузе 
(European Menopause and Andropause Society, EMAS) 
и IMS, отмечено, что риск развития РМЖ на фоне 
приема гестагенов зависит от типа прогестагена в со-
ставе заместительной гормонотерапии (ЗГТ).

В работе S. Rozenberg и соавт. (2021) была проана-
лизирована индивидуализация гормональной терапии 
в период менопаузы в контексте риска развития РМЖ 
у женщин с преждевременной недостаточностью яич-
ников и менопаузой в репродуктивном возрасте. У жен-
щин в пери- и постменопаузе с симптомами менопаузы 
и / или факторами риска остеопороза, нуждающихся 
в МГТ, индивидуальный риск оценивался с помощью 
интернет-калькуляторов. Авторы констатировали, что 
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в большинстве случаев 5-летний риск развития РМЖ 
низок (<3 %), и МГТ является безопасным вариан-
том. МГТ следует назначать с осторожностью жен-
щинам с промежуточным риском (3–6 %) и не сле-
дует назначать тем, у кого высок риск развития РМЖ 
(>6 %). МГТ, содержащая только эстрогены, и МГТ, 
содержащая эстроген–прогестаген, в частности ми-
кронизированный прогестерон или дидрогестерон, 
связаны с более низким риском развития РМЖ по 
сравнению с другими комбинированными режима-
ми [3].

С другой стороны, приведенные S.M. Wang и соавт. 
в 2020 г. данные не столь обнадеживают. Авторы ис-
следовали влияние терапии только эстрогенами 
и эстрогенами совместно с прогестинами на риск раз-
вития РМЖ в целом, а также в зависимости от гисто-
логии, статуса рецепторов стероидных гормонов и ча-
стоты заболевания раком in situ. Участниками были 
118 760 женщин в постменопаузе (50–71 год), из кото-
рых 75 398 (63,5 %) предоставили информацию об ис-
пользовании МГТ на начальном этапе в 1996 г. и в хо-
де последующего обследования в 2004 г. Группа терапии 
только эстрогенами включала 50 476 женщин с гистер-
эктомией (31 439 с данными последующего наблюде-
ния), группа комбинированной терапии эстрогеном 
и прогестероном (ЭПТ) – 68 284 женщины с интактной 
маткой (43 959 с данными последующего наблюдения). 
Скорректированные коэффициенты риска (отношение 
рисков, ОР) оценивались по модели Кокса с исполь-
зованием возраста в качестве временно́го показателя 
с последующим наблюдением до 2011 г. В изученной 
группе было зарегистрировано 8333 случая РМЖ, 
из них 2479 у женщин с данными последующего на-
блюдения. Риск развития РМЖ не был повышен у па-
циенток на фоне терапии только эстрогенами на ис-
ходном этапе (ОР 1,05; 95 % доверительный интервал 
(ДИ) 0,95–1,16), но был выше у женщин, продолжавших 
использовать ее до 2004 г. (ОР 1,35; 95 % ДИ 1,04–1,75). 
Любое применение ЭПТ в начале исследования было 
связано с повышенным риском заболевания в целом 
(ОР 1,54; 95 % ДИ 1,44–1,64), причем риск удваивался 
у женщин с 10 и более годами применения ЭПТ вне 
зависимости от рака in situ и во всех подтипах, опреде-
ляемых гистологией и статусом эстрогеновых и проге-
стероновых рецепторов (все р <0,004). Риск сохранял-
ся у женщин, продолжавших ЭПТ до 2004 г. (ОР 1,80; 
95 % ДИ 1,39–2,32). Напротив, никакой связи не на-
блюдалось у женщин, прекративших ЭПТ до 2004 г. 
(ОР 1,14; 95 % ДИ 0,99–1,30), из чего авторы сделали 
вывод о практической значимости интервала приме-
нения менопаузальной эстроген-гестагенной тера-
пии [4].

Еще одна когорта, которая всегда активно обсу-
ждалась, – носительницы BRCA-мутаций, т. е. катего-
рия высокого риска развития РМЖ.

В 2018 г. был опубликован один из первых крупных 
метаанализов, посвященных выяснению возможного 
отрицательного влияния ЗГТ после профилактическо-
го удаления яичников на риск развития РМЖ у жен-
щин – носительниц мутаций BRCA1 и BRCA2 [5]. В ба-
зах данных PubMed и Scopus был осуществлен поиск 
статей с выявлением исследований, сравнивающих 
сальпингоовариэктомию с ЗГТ или без нее. В после-
дующий анализ вошли только те публикации, где от-
мечались случаи возникновения РМЖ. Риск возник-
новения заболевания был основной конечной точкой. 
В результате в группу анализа вошли 1100 пациенток. 
Не отмечено более высокого риска развития РМЖ 
у носительниц мутаций BRCA1 / 2, получавших ЗГТ 
после сальпингоовариэктомии (ОР 0,98; 95 % ДИ 
0,63–1,52). Наблюдалась небольшая незначительная 
польза в снижении риска на фоне ЗГТ с одним эстро-
геном по сравнению с эстроген-гестагенной терапией 
(ОР 0,53; 95 % ДИ 0,25–1,15) [5].

В похожей работе S. Rozenberg и соавт. (2021) по-
пытались определить оптимальный возрастной интер-
вал применения МГТ у данной категории пациенток. 
Результат был получен следующий: носительницы 
мутаций BRCA1 / 2 после двусторонней сальпингоова-
риэктомии, снижающей риск, без наличия рака в лич-
ном анамнезе имеют повышенный риск развития 
РМЖ. Тем не менее авторы считают возможным ее 
применение в возрасте до 50 лет [6].

В 2021 г. было проведено подробное эпидемиоло-
гическое исследование (19 413 702 участника) на осно-
ве анализа публикаций в следующих базах данных: 
PubMed, Web of Science и Scopus. Анализ включал про-
спективные когортные исследования, посвященные 
ассоциации между возникновением РМЖ и наличием 
15 факторов (рис. 1).

Из представленных данных следует, что эстроген-
гестагенная терапия в менопаузе является наиболее 
значимым фактором риска последующего развития 
заболевания (полученный коэффициент риска 1,6 – 
один из самых высоких).

Неоднозначность представленных данных свиде-
тельствует о том, что до настоящего времени вопрос 
использования МГТ в обычной женской популяции 
не может считаться решенным, а ее роль как негатив-
ного фактора риска представляет собой определенную 
проблему [7].

По существующим рекомендациям как россий-
ских, так и международных сообществ гинекологов, 
классическая МГТ в группе пациенток, перенесших 
РМЖ с положительными стероидными рецепторами, 
противопоказана. Данная рекомендация не требует 
особых обсуждений, поскольку учитывает основы па-
тогенеза гормоночувствительных опухолей. Другой 
вопрос – есть ли альтернатива? Без сомнения, особен-
но если мы говорим о вазомоторной симптоматике.

https://breast-cancer-research.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13058-020-01365-9#auth-Shao_Ming-Wang
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В разные годы в ряде экспериментальных и кли-
нических исследований были изучены причинно-след-
ственные взаимосвязи возникновения нейровеге-
тативных симптомов при естественном снижении 
уровня циркулирующих эстрогенов [8–14]. В них было 
показано, что тахикинины являются одним из круп-
нейших семейств пептидов, участвующих в нейро-
транс миссии и воспалительных процессах. Тремя клас-
сическими членами семейства тахикининов являются 
вещество P (substance P, SP), нейрокинин A (neuro kinin 
A, NKA) и нейрокинин B (neurokinin В, NKB). Рецеп-
торы тахикинина разделены на 3 различных типа: ре-
цепторы нейрокинина 1 (NK1), NK2 и NK3, которые 
имеют преимущественное (но не исключительное) 
сродство к SP, NKA и NKB соответственно.

N. E. Rance и соавт. выдвинули гипотезу, что при-
ливы могут быть вызваны специфическими гипотала-
мическими нейрональными путями, которые включают 
киссептин / NKB / динорфин-нейроны (kisspeptin / neuro-
kinin В / dynorphin, KNDy). Авторы показали, что абла-
ция нейронов KNDy уменьшает вазодилатацию и ча-
стично блокирует влияние дефицита эстрогена на 
терморегуляцию. Рецептор NK3 и его лиганд NKB 
также вовлечены в этот процесс. Так появился, а сейчас 
уже вошел в клиническую практику препарат фезолине-
тант – селективный антагонист рецепторов NK3 [10].

На этом создание направленных агентов не оста-
новилось. К следующему поколению подобных лекар-
ственных препаратов относится экспериментальный 
препарат NT-814, мишенями для которого являются 
рецепторы NK1 и NK3.

М. Trower и соавт. (2020) в своей работе привели 
результаты RELENT-1 – 14-дневного рандомизиро-
ванного контролируемого исследования II фазы, по-
священного изучению безопасности, эффективности 
и фармакокинетики NT-814 (50, 100, 150 и 300 мг / сут) 

в сравнении с плацебо у 76 женщин в постменопаузе 
с приливами средней и тяжелой степени. Из получен-
ных результатов следует, что по завершении исследо-
вания частота приливов снизилась на 84 % (р <0,001) 
от исходного уровня в группе приема NT-814 в дозе 
150 мг / сут по сравнению с 37 % в группе плацебо 
и 24 % (р = 0,048), 59 % (р = 0,155) и 66 % (р = 0,022) 
в группах приема NT-814 в дозах 50, 100 и 300 мг / сут 
соответственно. Аналогичной была результативность 
в отношении улучшения качества сна [13].

Схожими оказались результаты исследования 
SWITCH-1, опубликованные также в 2020 г. Данное 
12-недельное двойное слепое рандомизированное 
контролируемое исследование II фазы с участием жен-
щин в постменопаузе с вазомоторными симптомами 
средней и тяжелой степени было разработано для оп-
ределения оптимальных доз NT-814. Пациентки были 
рандомизированы в группы плацебо или приема  NT-814 
в разных дозах (40, 80, 120 или 160 мг / сут). Статисти-
чески значимые улучшения настроения, сна и умень-
шение приливов наблюдались в группах, где NT-814 
применялся в дозах 120 и 160 мг / сут. Никаких серьез-
ных побочных эффектов, связанных с лечением, заре-
гистрировано не было.

Один из известных механизмов появления мено-
паузальных симптомов связан с нейромедиатором 
 серотонином. Эстрогены стимулируют выработку се-
ротонина и эндорфинов, следовательно, уровень се-
ротонина снижается на 50 % после менопаузы, что со-
ответствует изменению уровня эстрогена. Снижение 
уровня серотонина приводит к повышению уровня 
норадреналина, что изменяет параметры термонейт-
ральной зоны в гипоталамусе. С данными фактами связа-
на эффективность селективных ингибиторов обратного 
захвата серотонина в терапии климактерия и коррекции 
вазомоторной симптоматики менопаузального периода. 

Рис. 1. Наиболее значимые факторы риска развития рака молочной железы

Fig. 1. Most significant risk factors for breast cancer

Достаточная физическая активность (16) / Sufficient physical activity (16)                                                       0,90 [0,86–0,95]
Кормление грудью (35) / Breastfeeding (35)                                                  0,87 [0,81–0,93]
Потребление фруктов/овощей (14) / Fruits/vegetables consumption (14)                                                                               0,87 [0,83–0,90]
Избыточная масса тела/ожирение до менопаузы (15) / Overweight/obesity premenopausal (15)                                                         0,92 [0,82–1,03]
Избыточная масса тела/ожирение после менопаузы (24) / Overweight/obesity postmenopausal (24)                                        1,18 [1,13–1,24]
Потребление красного мяса (22) / Red meat consumption (22)            1,05 [1,00–1,11]
Применение заместительной гормональной терапии (62) / Ever taking hormone replacement therapy (62)         1,26 [1,20–1,32]
Применение эстрогена/прогестерона (17) / Ever using estrogen/progesterone (17)           1,60 [1,42–1,80]
Применение прогестерона (5) / Ever using progesterone (5)            1,02 [0,84–1,24]
Применение эстрогена (23) / Ever using estrogen (23)             1,13 [1,04–1,23]
Применение оральных контрацептивов (45) / Ever using oral contraceptive (45)           1,00 [0,96–1,05]
Поздняя беременность (37) / Late pregnancy (37)             1,37 [1,25–1,50]
Отсутствие родов в анамнезе (67) / Nulliparity (67)             1,16 [1,03–1,31]
Употребление алкоголя (56) / Drinking alcohol (56)             1,10 [1,07–1,12]
Курение (90) / Cigarette smoking (90)              1,07 [1,05–1,09]

0                          0,2                          0,4                          0,6                          0,8                          1,0                          1,2                          1,4                          1,6                          1,8
Отношение рисков (95 % доверительный интервал) / Risk ratio (95 % confidence interval)
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Несколько крупных рандомизированных контролиру-
емых исследований красноречиво продемонстрирова-
ли статистически значимое снижение тяжести и / или 
частоты приливов при использовании селективных 
ингибиторов обратного захвата серотонина и ингиби-
торов обратного захвата серотонина и норадреналина 
[15].

Противосудорожный препарат габапентин также 
применялся по поводу вазомоторных симптомов в ме-
нопаузе. При его использовании в дозе 300 мг зареги-
стрировано снижение частоты приливов на 44 % и сни-
жение их тяжести на 46 %, в то время как в группе 
плацебо снижение частоты и тяжести приливов соста-
вило 15 и 30 % соответственно. На результаты не вли-
яли возраст пациенток и использование тамоксифена. 
Габапентин может иметь преимущества перед другими 
видами лечения, поскольку не ингибирует ферменты 
цитохрома Р450, играющие важную роль в метаболиз-
ме тамоксифена и других препаратов [16].

Препараты растительного происхождения, к кото-
рым относится оригинальный лекарственный раститель-
ный препарат Климадинон®, также являются разумной 
альтернативой с точки зрения коррекции нейровазомо-
торных симптомов. В базовых исследованиях были опре-
делены основные эффекты препарата (рис. 2, 3).

В ходе крупного международного исследования, про-
веденного K. Raus и соавт. (2006), с участием 375 женщин, 
принимавших Климадинон® в течение 52 нед, выявлено 
снижение среднего количества приливов на 80,7 % 
(см. рис. 2) [17].

По данным исследования, проведенного Г. Д. Гор-
деевой (2003) и включавшего 94 женщины, по окон-
чании курса лечения Климадиноном® зафиксировано 
улучшение эмоционального состояния более чем 
у 80 % пациенток: частота перепадов настроения сни-
зилась на 82 %, раздражительность – на 82 %, призна-
ки депрессии – на 88 % (см. рис. 3) [18].

С целью изучения влияния Климадинона® на сон 
было проведено исследование, в котором фитопрепа-

рат сравнивали с гормональным средством. Оба улуч-
шали качество сна женщин, при этом Климадинон® 
был более эффективен. На фоне его приема начиная 
с 4-й недели терапии сократилось число ночных про-
буждений и на 23 % снизилась частота ранних пробу-
ждений [19].

В 2022 г. были опубликованы не менее интересные 
результаты. Авторы использовали Климадинон® у 31 па-
циентки с верифицированным протоковым преинва-
зивным раком в течение 15–36 дней. Основной целью 
было определить в предоперационном исследовании 
влияние экстракта цимицифуги (Cimicifuga racemosa) 
на объем опухоли и клеточную пролиферацию, изме-
ренную по экспрессии маркера активности опухоли 
Ki-67. Результаты были следующими: экспрессия Ki-67 
уменьшилась незначительно, объем опухоли, уровни 
эстрадиола и фолликулостимулирующего гормона су-
щественно не изменились. О нежелательных явлениях 
III или IV степени тяжести не сообщалось. По итогам 
исследования ученые пришли к выводу о том, что при-
менение экстракта цимицифуги не оказало сущест-
венного влияния на клеточную пролиферацию, объем 
опухоли или частоту прогрессирования до инвазивно-
го заболевания у пациенток с протоковой карциномой 
in situ [20].

В этом же году появились результаты еще одного 
исследования под названием «Новые терапевтические 
возможности Cimicifuga racemosa благодаря AMPK-
зависимым метаболическим эффектам» [21]. Был про-
веден всесторонний обзор литературы с использова-
нием базы данных PubMed для статей, опубликованных 
до сентября 2021 г. Результаты исследования таковы: 
менопауза – проявление общего процесса старения 
со специфическими метаболическими изменениями, 
которые усугубляют ее симптомы, ускоряющиеся 
из-за истощения эстрогена и связанной с ним дисре-
гуляции нейротрансмиттеров. Экстракты цимицифу-
ги с их метаболическими эффектами смягчают 

Рис. 2. Динамика количества приливов при лечении Климадиноном®

Fig. 2. Dynamics of flushes frequency during therapy with Klimadynon®
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Рис. 3. Динамика эмоциональной симптоматики менопаузы при лече-
нии Климадиноном®

Fig. 3. Dynamics of emotional symptoms of menopause during treatment with 
Klimadynon®
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Рис. 4. Метаболические эффекты Сimicifuga racemosa

Fig. 4. Metabolic effects of Сimicifuga racemosa
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климактерические симптомы, но могут также модули-
ровать сам процесс старения. Центральное место в этих 
эффектах занимает воздействие на ключевой метабо-
лический регулятор – AMP-активируемую протеин-
киназу (рис. 4). AMP-активируемая протеинкиназа 
способствует клеточной аутофагии, энергосберегаю-
щему механизму выживания в низкоэнергетических 
состояниях, ингибированию mTOR – механической 
мишени рапамицина (PI3K / AKT / mTOR – основной 
сигнальный каскад, контролирующий рост, деление 
и пролиферацию клеток, через него также осуществ-
ляется репрограммирование опухоль-ассоциирован-
ных макрофагов).

В ряде случаев, особенно когда пациентка по опре-
деленным причинам не планирует использование те-

рапевтической поддержки, возможно применение 
когнитивно-поведенческой терапии (КПТ) (рис. 5). 
КПТ – научно обоснованный метод лечения тревожных 
расстройств, расстройств сна и настроения и т. д.

В исследованиях MENOS1 и MENOS2 была про-
анализирована эффективность КПТ как варианта не-
гормональной коррекции вазомоторных симптомов 
менопаузы [22, 23].

В исследование MENOS1 вошли 96 пациенток 
с симптомами менопаузы, вызванными лечением РМЖ, 
47 из которых были случайным образом распределены 
в группу КПТ, а 49 – в группу обычного ухода. Анкеты 
заполнялись на начальной стадии, через 9 и 26 нед 
после рандомизации. КПТ была эффективна в сни-
жении рейтинга проблем через 9 нед независимо от 

Рис. 5. Концепция когнитивно-поведенческой терапии

Fig. 5. Concept of cognitive behavioral therapy

Ключевая идея когнитивно-поведенческой терапии: / Key idea of cognitive behavioral therapy:
То, что ты думаешь и делаешь, влияет на то, что ты чувствуешь / What you think and do affects how you feel
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возраста пациентки, индекса массы тела, времени с мо-
мента постановки диагноза РМЖ, состояния менопа-
узы на момент постановки диагноза или типа лечения 
рака (лучевая терапия, химио- или гормонотерапия). 
Эффект лечения был значительно выше у женщин, 
не получавших химиотерапию, у женщин с более вы-
соким уровнем психологического стресса на исходном 
этапе и у темнокожих женщин [22].

Как и MENOS1, исследование MENOS2 показало 
преимущество в снижении тяжести приливов, но не их 
частоты у пациенток с РМЖ. NAMS рекомендует по-
добную терапию некоторым женщинам в качестве 
безрискового лечения под руководством сертифици-
рованного лечащего врача [24].

В течение последних лет было опубликовано не-
сколько работ, в которых в стандартизованной форме 
приведены возможные варианты альтернативной кор-
рекции менопаузальной симптоматики, приемлемые 
для пациенток, перенесших РМЖ. Приводим одну из 
них (табл. 1) [25].

Современная классификация РМЖ, определяемая 
молекулярными подтипами, свидетельствует о чрез-
вычайной неоднородности заболевания как в биоло-
гическом, так и в статистическом смысле (рис. 6). 
Численно доминируют люминальные опухоли, поэто-
му вышеприведенные исследования касались прежде 
всего рецептороположительных новообразований, 
хотя качество жизни – фактор, который не может иг-
норироваться и в других группах заболевших. Если же 
учесть тот факт, что в случае лечения трижды негатив-
ного рака молочной железы (ТНРМЖ) доминирующей 
опцией будут цитостатики, индуцирующие менопаузу 
у молодых пациенток, то данный вопрос для них столь 
же актуален.

К сожалению, число источников литературы, по-
священных данному вопросу, весьма ограниченно.

В нескольких экспериментальных и клинических 
исследованиях обсуждаются эффекты мелатонина, 
хорошо известного корректора циркадных механизмов. 
Мелатонин (N-ацетил-5-метокситриптамин) – основ-
ной гормон, вырабатываемый шишковидной железой 
под влиянием цикла темноты / света, обладает большим 
количеством терапевтических возможностей. Он ис-
пользовался в нескольких странах для лечения нару-
шений циркадного ритма, нарушений сна при смене 
часовых поясов и нарушений цикла сон – бодрство-
вание у слепых людей и сменных рабочих. Рецепторы 
мелатонина MT1 и MT2 являются основными медиа-
торами его физиологического действия. В дополнение 
к хронобиологической роли мелатонин у млекопита-
ющих обладает седативным, антиоксидантным, анксио-
литическим, антидепрессивным, противосудорожным 
и обезболивающим действием [26].

Изучая механизмы влияния мелатонина на биохи-
мические и биологические процессы в клетке, M. Ez-
zati и соавт. показали, что он является мощным погло-
тителем свободных радикалов и влияет на функцию 
репродуктивной системы и женское бесплодие через 
рецепторы MT1 и MT2. Исследования на опухолевых 
клеточных линиях показывают, что мелатонин моду-
лирует сигнальные пути опухолевых клеток, что при-
водит к ингибированию роста как in vivo, так и in vitro 
моделей. Основной вывод авторов следующий: исполь-
зование мелатонина в комбинации с адъювантной 
терапией может принести пользу благодаря уменьше-
нию побочных эффектов лучевой и химиотерапии [27].

В связи с необходимостью эффективной гормо-
нальной терапии для лечения симптомов менопаузы 
без увеличения риска развития РМЖ совместное с ес-
тественной низкой дозой гормональной терапии вве-
дение мелатонина в ночное время было оценено 
B. R. Dodda и соавт. (2019) у мышей, у которых развил-

Рис. 6. Молекулярная классификация рака молочной железы (РМЖ). ER – эстрогеновые рецепторы, PR – прогестероновые рецепторы

Fig. 6. Molecular classification of breast cancer. ER – estrogen receptors, PR – progesterone receptors
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Таблица 1. Методы медикаментозной коррекции симптомов менопаузы [25]

Table 1. Pharmacotherapy for menopause symptoms [25] 

Класс препарата 
Drug class

Доза 
Dose

Клинические эффекты 
Clinical effects

Селективные ингибиторы обратного захвата серотонина 
Selective serotonin reuptake inhibitors

Пароксетина соль 
Paroxetine salt

7,5 мг / сут 
7.5 mg / day

Снижение частоты и тяжести приливов, увеличение продолжительно-
сти сна. Ограниченное влияние на массу тела и сексуальную функцию 

Reduced frequency and severity of flushes; longer sleep.  
Limited effect on body weight and sexual function

Пароксетин 
Paroxetine

10–25 мг / сут 
10–25 mg / day

Снижение частоты и тяжести приливов 
Reduced frequency and severity of flushes

Циталопрам 
Citalopram

10–20 мг / сут 
10–20 mg / day

Снижение частоты и тяжести сердечной недостаточности, но результа-
ты неоднозначны 

Reduced frequency and severity of heart failure; however, the results are controversial

Эсциталопрам 
Escitalopram

10–20 мг / сут 
10–20 mg / day

Снижение частоты и тяжести приливов, повышение качества сна. 
 Ограниченное влияние на сексуальную функцию (10 мг / сут) 

Reduced frequency and severity of flushes; improved sleep. Limited effect on sexual 
function (10 mg / day) 

Флуоксетин 
Fluoxetine

20 мг / сут 
20 mg / day

Умеренные или незначительные улучшения 
Moderate or minor improvements

Сертралин 
Sertraline

 – Умеренные или незначительные улучшения 
Moderate or minor improvements

Селективные ингибиторы обратного захвата серотонина и норадреналина 
Selective serotonin and norepinephrine reuptake inhibitors

Десвенлафаксин 
Desvenlafaxine

75 мг / сут или 2 раза в день 
75 mg / day or twice a day

Снижение частоты и тяжести приливов 
Reduced frequency and severity of flushes

Венлафаксин 
Venlafaxine

37,5–75,0 мг / сут 
37.5–75.0 mg / day

Снижение частоты и тяжести приливов, повышение качества сна. 
 Ограниченное влияние на сексуальную функцию 

Reduced frequency and severity of flushes; better sleep. Limited effect on sexual 
function

Габапентиноиды 
Gabapentinoids

Габапентин 
Gabapentin

300–900 мг / сут 
300–900 mg / day

Снижение частоты и тяжести приливов 
Reduced frequency and severity of flushes

Прегабалин 
Pregabalin

75–150 мг 2 раза в день 
75–150 mg twice a day

Снижение частоты и тяжести приливов 
Reduced frequency and severity of flushes

Оксибутинин 
Oxybutynin

2,5–5,0 мг 2 раза в день 
2.5–5.0 mg twice a day

Снижение еженедельного показателя 
Reduced weekly parameter

Клонидин 
(пластырь) 
Clonidine transdermal 
(skin patch) 

0,1–0,3 мг / нед 
0.1–0.3 mg / week

Умеренное улучшение по сравнению с плацебо и другими негормо-
нальными фармакологическими средствами 

Moderate improvement compared to placebo and other non-hormonal treatments

ся первичный и метастатический HER2-положитель-
ный РМЖ. Авторами исследования получены инте-
ресные и, возможно, перспективные результаты: по 
отдельности мелатонин и ЭПТ существенно не влияли 
на развитие РМЖ в интервале до 14 мес, но в сочета-
нии терапия мелатонином, эстрадиолом и прогесте-
роном значительно подавляла образование опухоли. 

Это подавление было связано с влиянием на частоту 
возникновения опухоли, но не на латентность [28].

Мелатонин и ЭПТ взаимодействуют, изменяя ба-
ланс изоформ рецепторов прогестерона и значительно 
увеличивая экспрессию белка PRA только в молочных 
железах. Добавки мелатонина влияли на морфологию 
молочной железы, увеличивая третичное разветвление 
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Таблица 2. Молекулярные характеристики трижды негативного рака молочной железы

Table 2. Molecular characteristics of triple negative breast cancer

Подтип 
Subtype

Характеристика 
Characteristics

Базальноподоб-
ный 1 
Basal-like 1

BRCA1 / 2. Мутации в гене р53, избыток экспрессии генов, связанных с пролиферацией (myc и Ki67), 
низкая экспрессия белков ретинобластомы (RP), повышенные уровни протеинов, участвующих 

в моделировании ответов на повреждение ДНК 
BRCA1 / 2. Mutations in the р53 gene; overexpression of genes associated with cell proliferation (myc и Ki67); low 

retinoblastoma protein (RP) expression; increased levels of DNA damage response proteins

Базальноподоб-
ный 2 
Basal-like 2

BRCA1 / 2. Мутации в гене р53, избыток экспрессии генов, связанных с пролиферацией (myc и Ki67), 
низкая экспрессия белков ретинобластомы (RP), повышенные уровни протеинов, участвующих 

в моделировании ответов на повреждение ДНК 
BRCA1 / 2. Mutations in the р53 gene; overexpression of genes associated with cell proliferation (myc и Ki67); low 

retinoblastoma protein (RP) expression; increased levels of DNA damage response proteins

Иммуномодули-
рующий 
Immunomodulatory

TP53. Повышенные уровни транскрипционных факторов, включающих интерфероны и фактор 
 некроза опухоли (TNF), а также гиперактивные янус-киназы (JAK) / сигнальные передатчики и ак-

тиваторы транскрипции (STAT), и ядерный фактор κB (NF-κB) 
TP53. Increased expression of transcription factors including interferons and tumor necrosis factor (TNF), as well as 
hyperactive janus kinases (JAK) / signal transmitters, transcription activators (STAT), and nuclear factor κB (NF-κB) 

Мезенхимальный 
стволовой 
Mesenchymal stem 
cell

Избыточные уровни рецептора эпидермального фактора роста, фосфорилированного протеина 
киназы Б (AKT) и мутированной формы PI3K. Повышенная экспрессия факторов роста (TGF-β), 
рецептора фактора роста тромбоцитов (PDGFR), рецептора фактора роста фибробластов (FGFR). 

Сверхвыраженные пути сигнальной трансдукции: PI3K и mTOR, Wnt / β-катенин. Повышенная эпи-
телиально-мезенхимальная трансдифференциация (EMT) и клеточная подвижность 

Overexpression of epidermal growth factor receptor, phosphorylated protein kinase B (AKT) and PI3K mutations. 
Overexpression of growth factors (TGF-β), platelet-derived growth factor receptor (PDGFR), fibroblast growth factor 

receptor (FGFR). Overexpressed signal transduction pathways: PI3K and mTOR, Wnt / β-catenin. Increased epithelial-
mesenchymal transition (EMT) and cellular motility

Мезенхимальный 
Mesenchymal

Высокая экспрессия протеинов, регулирующих пролиферацию клеток (Ki-67), повышен-
ная  экспрессия факторов роста: TGF-β, PDGFR и FGFR, сверхвыраженные пути сигнальной 

 трансдукции: PI3K и mTOR, Wnt / β-катенин. Повышенная эпителиально-мезенхимальная 
 трансдифференциация (EMT) и клеточная подвижность 

Overexpression of proteins regulating cell proliferation (Ki-67) and growth factors: TGF-β, PDGFR and FGFR; 
overexpressed signal transduction pathways: PI3K and mTOR, Wnt / β-catenin. Increased epithelial-mesenchymal 

transition (EMT) and cellular motility

Люминальный 
андроген-рецеп-
тор-положитель-
ный 
Luminal androgen-
receptor positive

Повышенный уровень андрогеновых рецепторов (АР), сверхэкспрессия эндогенных АР-лигандов 
и мутации в генах PIC3CA, PTEN. АР преобладают при карциномах ранних стадий и метастатичес-
ких карциномах, но их уровень и активность отличаются у разных пациентов в зависимости от со-

держания рецепторов эстрогена 
Overexpression of androgen receptors (ARs), overexpression of endogenous AR ligands, and mutations in PIC3CA  

and PTEN genes. ARs prevail in early-stage carcinomas and metastatic carcinomas; however, their level and activity differ 
in patients depending on the level of estrogen receptors

в молочных железах мыши и дифференцировку в куль-
турах эпителиальных клеток молочной железы чело-
века.

Масса матки в лютеиновой фазе была повышена 
после длительного воздействия ЭПТ, но не терапии 
мелатонином, эстрадиолом и прогестероном, что ука-
зывает на то, что добавки мелатонина могут уменьшить 
стимуляцию матки, вызванную эстрогеном.

Добавление мелатонина значительно снизило ча-
стоту метастазов в легкие у мышей, т. е. мелатонин 
задерживает образование метастатических поражений 
и / или снижает агрессивность в модели HER2-поло-
жительного РМЖ.

Сейчас, говоря о РМЖ, мы не имеем в виду одно за-
болевание. Мы понимаем, что каждый раз встречаемся 
с конкретным подтипом с конкретным течением, набором 
биологических особенностей и лечебных подходов. Это 
особенно наглядно демонстрирует ТНРМЖ (табл. 2).

К большому сожалению, нам не удалось обнару-
жить литературу, которую можно было бы использовать 
для анализа тенденций лекарственной коррекции ме-
нопаузальных симптомов у пациенток, имеющих ди-
агноз ТНРМЖ. Ниже мы приводим обзор, где авторы 
пытаются в какой-то степени прояснить проблему.

Справедливо констатируя, что ТНРМЖ чаще 
встречается у молодых женщин, а лечение почти всегда 
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включает химиотерапию, которая может привести к преж-
девременной недостаточности яичников и серьезно 
повлиять на качество жизни, M. van Barele и соавт. (2021) 
задаются вопросом о возможной коррекции [29]. При-
менение в этих целях классической МГТ, по их мнению, 
не оправдано в связи с неубедительностью данных о ее 
безопасности. В нескольких рандомизированных ис-
следованиях было зарегистрировано повышение коэф-
фициента риска рецидивирования после МГТ у больных 
ТНРМЖ. Авторы отмечают  недоказанность утвержде-
ния о нечувствительности данного подтипа к гормонам. 
В этом случае как для эстрогенов, так и для прогестаге-
нов существуют потенциальные альтернативы для ока-
зания их воздействия, начиная от преобразования ре-

цепторов и заканчивая альтернативными рецепторами, 
способными связывать эстрогены, а также паракрин-
ными путями, такими как RANK / RANKL, которые 
могут заставить прогестагены косвенно стимулировать 
рост и метастазирование ТНРМЖ. И еще один факт: 
МГТ может влиять и на другие гормоны, такие 
как андрогены, особенно если мы имеем в виду люми-
нальный андрогеночувствительный подтип.

Подытоживая вышеизложенное, необходимо от-
метить, что поиск опций, корригирующих симптомы 
менопаузы у пациенток с HER2-положительным и три-
жды негативным вариантами РМЖ, – одно из важней-
ших и перспективных направлений дальнейших ис-
следований.

Л И Т Е Р А Т У Р А / r e f e r e n c e s

1. Mazor M., Lee K., Dhruva A. et al. Menopausal-related symptoms 
in women one year after breast cancer surgery. J Pain Symptom 
Manage 2018;55(4):1138–51.e1. 
DOI: 10.1016/j.jpainsymman.2017.11.030

2. Peate M., Saunders C., Cohen P. et al. Who is managing 
menopausal symptoms, sexual problems, mood and sleep 
disturbance after breast cancer and is it working? Findings from 
a large community-based survey of breast cancer survivors. Breast 
Cancer Res Treat 2021;187:427–35. 
DOI: 10.1007/s10549-021-06117-7

3. Rozenberg S., Di Pietrantonio V., Vandromme J. Hormone therapy 
during menopause and the risk of breast cancer. Best Pract Clin 
Endocrinol 2021;35(6):101577. DOI: 10.1016/j.beem.2021.101577

4. Wang S.M., Pfeiffer R.M., Gierach G.L. et al. Use 
of postmenopausal hormone therapies and risk of histology- and 
hormone receptor-defined breast cancer: results from a 15-year 
prospective analysis of NIH-AARP cohort. Breast Cancer 
Res 2020;22(129). DOI: 10.1186/s13058-020-01365-9

5. Marchetti C., De Felice F., Boccia S. et al. Hormone replacement 
therapy after prophylactic risk-reducing salpingo-oophorectomy 
and breast cancer risk in BRCA1 and BRCA2 mutation carriers: 
A meta-analysis. Crit Rev Oncol Hematol 2018;132:111–5. 
DOI: 10.1016/j.critrevonc.2018.09.018

6. Rozenberg S., Di Pietrantonio V., Vandromme J., Gilles C. 
Menopausal hormone therapy and breast cancer risk. Best Pract 
Res Clin Endocrinol Metab 2021;35(6):101577. 
DOI: 10.1016/j.beem.2021.101577

7. Poorolajal J., Heidarimoghis F., Karami M. et al. Factors for the 
primary prevention of breast cancer: A meta-analysis of prospective 
cohort studies. J Res Health Sci 2021;21(3):e00520. 
DOI: 10.34172/jrhs.2021.57

8. Garcia-Recio S., Gascón P. Biological and pharmacological aspects 
of the NK1-receptor. Biomed Res Int 2015;2015:495704. 
DOI: 10.1155/2015/495704

9. Page N.M. New challenges in the study of the mammalian 
tachykinins. Peptides 2005;26(8):1356–68. 
DOI: 10.1016/j.peptides.2005.03.030

10. Rance N.E., Dacks P.A., Mittelman-Smith M.A. et al. Modulation 
of body temperature and LH secretion by hypothalamic KNDy 
(kisspeptin, neurokinin B and dynorphin) neurons: a novel 
hypothesis on the mechanism of hot flushes. Front Neuroendo-
crinol 2013;34(3):211–27. DOI: 10.1016/j.yfrne.2013.07.003

11. Rometo A.M., Krajewski S.J., Voytko M.L., Rance N.E. 
Hypertrophy and increased kisspeptin gene expression in the hypo-

thalamic infundibular nucleus of postmenopausal women and 
ovariectomized monkeys. J Clin Endocrinol Metab 
2007;92(7):2744–50. DOI: 10.1210/jc.2007-0553

12. Rance N.E., Young W.S. Hypertrophy and increased gene 
expression of neurons containing neurokinin-B and substance-P 
messenger ribonucleic acids in the hypothalami of postmenopausal 
women. Endocrinology 1991;128(5):2239–47. 
DOI: 10.1210/endo-128-5-2239

13. Trower M., Anderson R.A., Ballantyne E. et al. Effects of NT-814, 
a dual neurokinin 1 and 3 receptor antagonist, on vasomotor 
symptoms in postmenopausal women: a placebo-controlled, 
randomized trial. Menopause 2020;27(5):498–505. 
DOI: 10.1097/GME.0000000000001500

14. Simon J., Anderson R.A., Ballantyne E. et al. OR11-03 NT-814, 
a non-hormonal dual neurokinin 1,3 receptor antagonist markedly 
improves vasomotor symptoms in post-menopausal women; results 
of a randomised, double-blind, placebo-controlled, dose-finding 
study (SWITCH-1). J Endocr Soc 2020;4(Suppl 1):OR11-03. 
DOI: 10.1210/jendso/bvaa046.2071

15. Bansal R., Aggarwal N. Menopausal hot flashes: A concise review. 
J Midlife Health 2019;10(1):6–13. DOI: 10.4103/jmh.JMH_7_19

16. Walling A.D. Gabapentin reduces hot flashes in breast cancer 
survivors. Am Fam Physician 2006;73(6):1100–2.

17. Raus K., Brucker C., Gorkow C., Wuttke W. First-time proof 
of endometrial safety of the special black cohosh extract (Actaea or 
Cimicifuga racemosa extract) CR BNO 1055. Menopause 
2006;13(4):678–91. DOI: 10.1097/01.gme.0000196813.34247.e2

18. Гордеева Г.Д. Эффективность применения фитопрепарата 
 Климадинон у женщин с менопаузальным синдромом  
различного генеза. Репродуктивное здоровье женщины 
2003;1(13):84–90. 
Gordeeva G.D. Efficacy of phyto-pharmaceutical climadinon 
in women with menopausal syndrome of various genesis. 
Reproduktivnoe zdorovye zhenshchiny = Women’s Reproductive 
Health 2003;1(13):84–90. (In Russ.)

19. Wuttke W., Raus K., Gorkow C. Efficacy and tolerability of the 
Black cohosh (Actaea racemosa) ethanolic extract BNO 1055 on 
climacteric complaints: A double-blind, placebo- and conjugated 
estrogens-controlled study. Maturitas 2006;55S:S83–S91. 
DOI: 10.1016/j.maturitas.2006.06.020 

20. Trant A.A., Chagpar A., Wei W. et al. The effect of Black cohosh on 
Ki67 expression and tumor volume: A pilot study of ductal 
carcinoma in situ patients. Integr Cancer Ther 
2022;21:15347354221137290. DOI: 10.1177/15347354221137290



53

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

3   ’ 2 0 2 3

Том 19 / Vol. 19Обзорные статьи | Reviews

Вклад авторов
И.В. Высоцкая, Е.А. Ким: концепция, обзор данных литературы и написание статьи;
М.В. Гелетко: анализ данных, поиск литературы, редактирование статьи;
Ф.Э. Мисриханова: анализ данных, редактирование статьи;
В.Ю. Кирсанов: концепция, анализ данных.
Authors’ contributions
I.V. Vysotskaya, E.A. Kim: concept, review of literature data and writing the article;
M.V. Geletko: data analysis, research literature, editing the article;
F.E. Misrikhanova: data analysis, editing the article;
V.Yu. Kirsanov: concept, data analysis.

ORCID авторов / ORCID of authors
И.В. Высоцкая / I.V. Vysotskaya: https://orcid.org/0000-0001-8814-636X 
Е.А. Ким / E.A. Kim: https://orcid.org/0000-0003-4893-8770
М.В. Гелетко / M.V. Geletko: https://orcid.org/0000-0001-9432-1064
Ф.Э. Мисриханова / F.E. Misrikhanova: https://orcid.org/0009-0005-6328-9109
В.Ю. Кирсанов / V.Yu. Kirsanov: https://orcid.org/0000-0003-0040-3136

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.

Финансирование. Работа выполнена без спонсорской поддержки.
Funding. The work was performed without external funding.

Статья поступила: 08.09.2023.  Принята к публикации: 21.09.2023. 
Article submitted: 08.09.2023.  Accepted for publication: 21.09.2023. 

21. Drewe J., Boonen G., Culmsee C. Treat more than heat –  
New therapeutic implications of Cimicifuga racemosa  
through AMPK-dependent metabolic effects.  
Phytomedicine 2022;100:154060. 
DOI: 10.1016/j.phymed.2022.154060

22. Mann E., Smith M., Hellier J., Hunter M.S. A randomised 
controlled trial of a cognitive behavioural intervention for women 
who have menopausal symptoms following breast cancer treatment 
(MENOS 1): Trial protocol. BMC Cancer 2011;11:44. 
DOI: 10.1186/1471-2407-11-44

23. Ayers B., Smith M., Hellier J. et al. Effectiveness  
of group and self-help cognitive behavior therapy in reducing 
problematic menopausal hot flushes and night sweats (MENOS 2): 
A randomized controlled trial. Menopause 2012;19(7):749–59. 
DOI: 10.1097/gme.0b013e31823fe835

24. Nonhormonal management of menopause-associated vasomotor 
symptoms: 2015 position statement of The North American 
Menopause Society. Menopause 2015;22(11):1155–72; quiz 1173–4. 
DOI: 10.1097/GME.0000000000000546

25. Sahni S., Lobo-Romero A., Smith T. Contemporary non-hormonal 
therapies for the management of vasomotor symptoms associated 
with menopause: A literature review. TouchREV Endocrinol 
2021;17(2):133–7. DOI: 10.17925/EE.2021.17.2.133

26. Rios E.R., Venâncio E.T., Rocha N.F. et al. Melatonin: 
pharmacological aspects and clinical trends. Int J Neurosci 
2010;120(9):583–90. DOI: 10.3109/00207454.2010.492921

27. Ezzati M., Velaei K., Kheirjou R. Melatonin and its mechanism 
of action in the female reproductive system and related 
malignancies. Mol Cell Biochem 2021;476(8):3177–90. 
DOI: 10.1007/s11010-021-04151-z

28. Dodda B.R., Bondi C.D., Hasan M. et al. Co-administering 
melatonin with an estradiol-progesterone menopausal hormone 
therapy represses mammary cancer development in a mouse model 
of HER2-positive breast cancer. Front Oncol 2019;9:525. 
DOI: 10.3389/fonc.2019.00525

29. Van Barele M., Heemskerk-Gerritsen B.A.M., Louwers Y.V. et al. 
Estrogens and progestogens in triple negative breast cancer: Do they 
harm? Cancers (Basel) 2021;13(11):2506. DOI: 10.3390/cancers13112506

https://orcid.org/0000-0001-8814-636X
https://orcid.org/0000-0001-9432-1064
https://orcid.org/0009-0005-6328-9109


54

М
а

м
м

о
л

о
г

и
я

 |
 M

a
m

m
o

l
o

g
y

3   ’ 2 0 2 3

Том 19 / Vol. 19
ОПУХОЛИ ЖЕНСКОЙ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ
TUMORS OF FEMALE REPRODUCTIVE SYSTEM Обзорные статьи | Reviews

DOI: https://orcid.org/10.17650/1994-4098-2023-19-3-54-62 4.0

Комбинация нетупитант / палоносетрон (НЕПА; 
Акинзео®) в профилактике тошноты и рвоты 
у больных раком молочной железы, получающих 
антрациклинсодержащую химиотерапию
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К о н т а к т ы :  анна генриховна Кедрова kedrova.anna@gmail.com; 
александр ильич беришвили aberishvili@yandex.ru

тошнота и рвота, индуцированные химиотерапией, являются распространенной проблемой во время лечения рака, 
особенно у больных раком молочной железы, получающих химиотерапию антрациклином и циклофосфамидом (ас). 
Нетупитант / палоносетрон (НеПа; акинзео®) представляет собой комбинацию 2 препаратов в фиксированных 
дозах (нетупитант, антагонист рецепторов нейрокинина 1, и палоносетрон, антагонист рецепторов серотонина 3), 
которые воздействуют на 2 различных сигнальных пути, участвующих в индукции рвоты. Одобренный к применению 
для профилактики острой и отсроченной тошноты и рвоты, индуцированных химиотерапией, у взрослых, нетупитант / 
 палоносетрон вводят перорально или путем внутривенной инфузии в виде однократной дозы перед химиотерапией. 
В клинических испытаниях значительная часть пациентов, получавших нетупитант / палоносетрон (в комбинации 
с кортикостероидом дексаметазоном) до начала химиотерапии, сообщали об отсутствии рвоты, потребности в экс-
тренных лекарствах и значительной тошноты в течение 5 дней после химиотерапии. Как пероральные, так и внутри-
венные формы комбинации препаратов хорошо переносятся. таким образом, нетупитант / палоносетрон – простая, 
удобная и эффективная комбинация лекарственных средств для профилактики острой и отсроченной тошноты 
и рвоты у пациентов, получающих химиотерапию, обладающую умеренным или высоким эметогенным потенциалом.

Ключевые слова: нетупитант, палоносетрон, НеПа, акинзео, химиотерапия, рак молочной железы, рвота, тошнота, 
профилактика

Для цитирования: Кедрова а. г., беришвили а. и. Комбинация нетупитант / палоносетрон (НеПа; акинзео®) в про-
филактике тошноты и рвоты у больных раком молочной железы, получающих антрациклинсодержащую химиотера-
пию. Опухоли женской репродуктивной системы 2023;19(3):54–62. DOI: 10.17650/1994-4098-2023-19-3-54-62

Netupitant / palonosetron (NEPA; Akynzeo®) combination in prevention of the nausea 
and vomiting in patients with breast cancer receiving anthracyclinbased chemotherapy

A.G. Kedrova1, 2, A.I. Berishvili2

1Department of Oncology, Federal Research and Clinical Center for Specialized Medical Care and Medical Technologies, Federal 
Biomedical Agency of the Russian Federation; 28 Orekhovyy Bulvar, Moscow 115682, Russia; 
2Department of Obstetrics and Gynecology, Academy of Postgraduate Education, Federal Research and Clinical Center, Federal 
Biomedical Agency; 91 Volokolamskoe Shosse, Moscow 125371, Russia

C o n t a c t s :  Anna Genrikhovna Kedrova kedrova.anna@gmail.com;  
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Chemotherapy-induced nausea and vomiting is a common problem during cancer treatment, especially in breast cancer 
patients with anthracycline / cyclophosphamide (ас) chemotherapy. Netupitant / palonosetron (NEPA; Akynzeo®) is 
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a fixed-dose combination of two drugs (netupitant, a neurokinin 1 receptor antagonist; and palonosetron, a serotonin 
3 receptor antagonist) which target two diferent signalling pathways involved in the induction of vomiting. Approved 
for use in the prevention of acute and delayed chemotherapy-induced nausea and vomiting in adults, netupitant / pa-
lonosetron is given orally or via intravenous infusion as a single dose prior to chemotherapy. In clinical trials, high 
proportions of patients who received netupitant / palonosetron (used in combination with the corticosteroid dexameth-
asone) prior to chemotherapy reported no vomiting, no requirement for rescue medication, and no signifcant nausea in 
the 5 days post chemotherapy. Both the oral and intravenous formulations of the drug combination are well tolerated. 
Thus, netupitant / palonosetron is a simple, convenient and efective drug combination for the prevention of acute and 
delayed xhemotherapy-induced nausea and vomiting in patients receiving chemotherapy that has a moderate to high 
emetogenic potential.

Keywords: netupitant, palonosetron, NEPA, Akynzeo, chemotherapy, breast cancer, vomiting, nausea, prevention

For citation: Kedrova а. G., Berishvili а. I. Netupitant / palonosetron (NEPA; Akynzeo®) combination in prevention of the 
nausea and vomiting in patients with breast cancer receiving anthracyclinbased chemotherapy. Opukholi zhenskoy 
reproduktivnoy systemy = Tumors of female reproductive system 2023;19(3):54–62. (In Russ.). DOI: 10.17650/1994- 
4098-2023-19-3-54-62

В настоящее время наметился четкий вектор ори-
ентации на сохранение качества жизни онкологи-
ческого пациента. Это стало возможным благодаря 
появлению в онкологии новых классов препаратов 
с улучшенными показателями безопасности, а именно 
средств для проведения таргетной, гормональной и им-
мунотерапии. Но нельзя сказать, что их применение 
лишено побочных эффектов (ПЭ) – у части пациентов 
оно сопровождается такими распространенными со-
путствующими симптомами, как тошнота и рвота, 
общая слабость, диарея и т. д. Однако отказаться 
от химиотерапии в пользу лечения с лучшей перено-
симостью в ряде случаев не представляется возмож-
ным. По этой причине поддерживающая терапия оста-
ется обязательной составляющей противоопухолевых 
программ, причем большое внимание здесь уделяется 
коррекции тошноты и рвоты как наиболее неприятных 
и изнуряющих ПЭ противоопухолевого лечения.

К сожалению, с этими симптомами сталкиваются 
до 80 % пациентов при химиотерапии злокачественных 
новообразований. Тошнота и рвота оказывают значи-
тельное негативное влияние на качество жизни паци-
ентов и эффективность проводимого лечения. Они 
могут приводить к анорексии, снижению работоспо-
собности и ежедневной активности, метаболическому 
дисбалансу, разрывам пищевода, дефициту макро- 
и микронутриентов, снижению или полному отсутст-
вию эффекта препаратов, принимаемых перорально. 
Особенно это актуально у пациенток с ожирением, 
имеющих зачастую целый ряд сопутствующих патоло-
гий: сахарный диабет, артериальную гипертензию и т. д. 
В современной литературе отсутствуют отдельные дан-
ные о профилактике химиоиндуцированных тошноты 
и рвоты (ХИТР) именно у больных раком молочной 
железы (РМЖ) с ожирением, получающих эметоген-
ную химиотерапию, поэтому мы рассмотрим эту тему 
в целом.

Химиотерапевтически индуцированные тошнота 
и рвота опосредуются взаимодействием нейромедиа-

торных путей, включая пути серотонина и вещества Р 
[1]. Современные рекомендации по профилактике 
ХИТР у пациентов, которым назначена высокоэмето-
генная химиотерапия (ВЭХ) или умеренно эметоген-
ная химиотерапия (УЭХ), включают комбинирован-
ную профилактику препаратами, воздействующими 
на различные пути [2–5]. В настоящее время это до-
фамин и антагонист серотониновых рецепторов 5-HT2 
оланзапин, антагонисты рецепторов нейрокинина 1 
(NK1) (например, фосапрепитант, фоснетупитант, ро-
лапитант), антагонисты серотониновых рецепторов 
5-НТ3 (например, доласетрон, гранисетрон, ондансе-
трон, палоносетрон) и кортикостероиды (обычно дек-
саметазон).

Нетупитант / палоносетрон (НЕПА; Акинзео®) 
представляет собой комбинацию в фиксированных 
дозах антагониста NK1-рецепторов нетупитанта и ан-
тагониста 5-HT3-рецепторов II поколения палоносе-
трона, обоснованную не только удобством введения 
2 препаратов в фиксированной комбинации (в виде 
однократной дозы), но и возможным потенцированием 
их лечебных эффектов [6–8]. Нетупитант / палоносет-
рон одобрен в США и Европейском союзе к примене-
нию (в комбинации с дексаметазоном) для профилак-
тики ХИТР у взрослых и доступен в виде пероральных 
и, с недавних пор, внутривенных препаратов (с фос-
нетупитантом, водорастворимым пролекарством не-
тупитанта, используемым при внутривенном введении) 
[6, 9].

Фармакодинамические свойства. Нетупитант, мощ-
ный и селективный антагонист рецепторов NK1, пре-
дотвращает тошноту и рвоту путем ингибирования 
взаимодействия между веществом Р и рецепторами 
NK1, тем самым нарушая передачу сигналов, вызыва-
ющих отсроченную рвоту [6, 7]. Через 6 ч после введе-
ния разовой дозы нетупитанта, составляющей 300 мг, 
здоровым субъектам мужского пола активность рецеп-
торов NK1 составляла ≥90 % в нескольких областях 
головного мозга (включая затылочную кору, лобную 
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кору и полосатое тело) [9]. Мониторинг в течение 96 ч 
показал медленное снижение активности рецепторов.

Палоносетрон, сильнодействующий и высокосе-
лективный антагонист 5-НТ3-рецепторов, действует 
главным образом путем ингибирования передачи сиг-
налов серотонина, который участвует в развитии 
острой рвоты [6, 7, 10]. Кроме того, палоносетрон про-
являет активность в профилактике отсроченной рвоты 
[11]. Палоносетрон не только связывает 5-НТ3-рецепто-
ры с большей аффинностью, чем антагонисты 5-НТ3-ре-
цепторов I поколения ондансетрон и гранисетрон, 
но и, как показали исследования in vitro, проявляет, 
в отличие от ондансетрона и гранисетрона, аллосте-
рическое связывание и положительную кооператив-
ность при связывании с 5-НТ3-рецепторами [10, 12]. 
Также имеются доказательства того, что палоносет-
рон, опять же в отличие от ондансетрона и гранисет-
рона, ингибирует перекрестные помехи между NK1- 
и 5-HT3-рецепторными путями, ответственные, как 
предполагается, за предотвращение отсроченной рво-
ты [13].

Имеются также доказательства того, что нетупи-
тант и палоносетрон действуют синергически, с уси-
ленным ингибированием опосредованных эффектов 
вещества P на рецепторы NK1, когда присутствуют оба 
антагониста [14]. Механистические исследования по-
казывают, что нетупитант и палоносетрон запускают 
интернализацию рецепторов NK1 и 5-HT3 соответст-
венно [15, 16].

Фармакокинетические свойства. Фоснетупи-
тант / палоносетрон – это комбинация фиксированных 
доз, состоящая из нетупитанта 300 мг и палоносетрона 
0,5 мг при пероральном приеме и фоснетупитанта 235 мг, 
и палоносетрона 0,25 мг при внутривенном введении 
[6, 7]. Фоснетупитант является водорастворимым фос-
форилированным пролекарством нетупитанта [17].

Потенциальные лекарственные взаимодействия. Не-
тупитант является умеренным ингибитором CYP3A4, 
и существует потенциальная возможность клинически 
значимых лекарственных взаимодействий между пре-
паратами, которые метаболизируются CYP3A4, и фос-
нетупитантом / палоносетроном [6, 7]. Из-за длитель-
ного периода полувыведения нетупитант может 
вызывать повышенное воздействие одновременно 
вводимых субстратов CYP3A4 в течение 6 дней после 
однократного приема фоснетупитанта / палоносетрона. 
Учитывая его метаболизм CYP3A4, дексаметазон, на-
значаемый в комбинации с фоснетупитантом / пало-
носетроном, следует применять в сниженных дозах. 
Также необходимо особо отметить, что пациенты, по-
лучающие химиотерапевтические препараты, которые 
метаболизируются в основном CYP3A4 (например, 
доцетаксел, паклитаксел, этопозид, циклофосфамид), 
должны находиться под пристальным наблюдением 
на предмет потенциальных ПЭ, вызванных повышен-

ным воздействием химиотерапевтического средства. 
Одновременное применение сильного индуктора 
CYP3A4 (например, рифампицина) может снижать 
воздействие и эффективность фоснетупитанта / пало-
носетрона [6, 7]. Аналогичным образом одновременное 
применение фоснетупитанта с сильным ингибитором 
CYP3A4 (например, кетоконазолом) может увеличить 
воздействие нетупитанта, входящего в комбинацию 
фиксированных доз.

Данные in vitro показали, что фоснетупитант явля-
ется ингибитором переносчика Р-гликопротеина (P-gp) 
[6, 7]. Однако одновременное применение нетупитан-
та и дигоксина (субстрата P-gp) существенно не влия-
ло на фармакокинетику дигоксина у здоровых лиц, 
и клинически значимое взаимодействие между фос-
нетупитантом / палоносетроном и субстратов P-gp 
in vivo не ожидается (хотя может быть более вероятно 
у онкологических больных, особенно с нарушением 
функции почек) [6, 7].

Эффективность нетупитанта / палоносетрона 
в сравнении с палоносетроном была оценена M. Aapro 
и соавт. в рандомизированном двойном слепом мно-
гоцентровом исследовании III фазы NCT01339260 
у пациентов (n = 1455), получавших свой первый курс 
химиотерапии по схеме АС [18]. В ходе исследования 
взрослые, не получавшие химиотерапию (~98 % жен-
щин) и имевшие солидные опухоли (в ~97 % случаев – 
РМЖ), были рандомизированы для получения нету-
питанта / палоносетрона в дозе 300 мг / 0,5 мг 
или палоносетрона в дозе 0,5 мг. Примерно у 2 / 3 па-
циентов в ходе исследования режим химиотерапии 
состоял из доксорубицина с циклофосфамидом, 
а оставшиеся получали эпирубицин + циклофосфамид. 
Первичной конечной точкой исследования был уро-
вень полного ответа (ПО) во время отсроченной фазы 
1-го курса химиотерапии.

Аналогично результатам исследования II фазы 
с подбором дозы у пациентов, получавших ВЭХ, пер-
оральный нетупитант / палоносетрон превосходил па-
лоносетрон в предотвращении ХИТР у пациентов, 
получавших 1-й курс химиотерапии по схеме антра-
циклин + циклофосфамид (AC) [18]. Показатели 
ПО были значительно выше у реципиентов нетупи-
танта / палоносетрона, чем у реципиентов палоносе-
трона во время острой, отсроченной и общей фаз после 
1-го курса химиотерапии. По сравнению с палоносе-
троном комбинация нетупитант / палоносетрон ассо-
циировалась со значительно более высокими показа-
телями отсутствия рвоты, значительной тошноты 
и полной защитой в каждой из острых, отсроченных 
и общих фаз, за исключением незначительной тошно-
ты и полной защиты в острой фазе, где различия меж-
ду группами были незначительными.

В дополнительном исследовании M. Aapro и со-
авт., в котором приняли участие 1455 пациентов, 
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эффективность нетупитанта / палоносетрона в профи-
лактике ХИТР поддерживалась в течение 4 курсов 
химиотерапии по схеме AC, при этом показатели ПО 
и доля пациентов, не испытывавших значительной 
тошноты, были значительно вышев группе приема  
нетупитанта / палоносетрона, чем в группе палоносет-
рона в общей фазе каждого из курсов [19].

В отчете R. J. Gralla и соавт. эффективность в тече-
ние нескольких курсов наряду с профилями безопас-
ности НЕПА была подтверждена у 413 пациентов, 
которым была запланирована ВЭХ [20]. Кроме того, 
было показано, что качество жизни улучшилось у па-
циентов, получавших противорвотную терапию, со-
держащую НЕПА.

В проспективном исследовании W. Yeo и соавт. ос-
новной целью была оценка эффективности и безопас-
ности НЕПА среди китайских пациенток, страдающих 
РМЖ и проходивших курс химиотерапии по схеме АС 
[21]. Второстепенной целью было проведение сравне-
ния эффективности и переносимости противорвотно-
го режима НЕПА с таковыми в исторической конт-
рольной группе, получавшей противорвотный режим 
на основе апрепитанта в ранее опубликованном про-
спективном рандомизированном исследовании [22]. 
Шестьдесят пациентов были включены в группу НЕПА. 
Показатели комплаентности этих 60 пациентов на про-
тяжении 4 курсов химиотерапии по схеме АС состави-
ли 100 %. Средний возраст пациентов составил 56 лет, 
у 35 % в анамнезе была морская болезнь, у 40 % в анам-
незе отмечалась рвота во время беременности, у 91,7 % 
была инвазивная протоковая карцинома и у 66 % – 
РМЖ II стадии. ПЭ II класса и выше, которые наблю-
дались более чем у 3 % обследованных пациентов, 
включали нейтропению (35 %), кашель (5 %), диспеп-
сию (5 %), инфекции (3,3 %), мукозит полости рта 
(3,3 %), боль (3,3 %), ректальное кровотечение (3,3 %) 
и инфекцию верхних дыхательных путей (8,3 %). У 11 па-
циентов наблюдались серьезные ПЭ, включавшие ли-
хорадку с нейтропенией (n = 7 (11,7 %)), лихорадку 
(n = 2 (3,3 %)), инфекцию верхних дыхательных путей 
(n = 1 (1,7 %)) и раневую инфекцию (n = 1 (1,7 %)). В от-
сроченной фазе значительно большая доля пациентов 
в группе НЕПА достигла ПО (85,7 % против 64,4 % 
в группе апрепитанта, р = 0,023), полной защиты 
(85,0 % против 56,1 %, р = 0,004), общего контроля 
(76,3 % против 45,5 %, р = 0,008), отсутствия значи-
тельной тошноты (90,4,7 % против 74,1 %, р = 0,029) 
и отсутствия тошноты (76,2 % против 47,3 %, р = 0,008). 
Это привело к значительному увеличению доли паци-
ентов в группе НЕПА, достигших полной защиты 
(56,7 % против 38,7 %, р = 0,047), полного контроля 
(48,3 % против 25,8 %, р = 0,010) и отсутствия тошно-
ты (53,3 % против 30,6 %, р = 0,011) в общей фазе. 
Среднее время до первой рвоты после начала химио-
терапии в группе НЕПА достигнуто не было (диапазон 

57,5 ч не достигнут) и составило 64,4 ч (диапазон 39,0 ч 
не достигнут) в группе апрепитанта (отношение рис-
ков 0,660; 95 % доверительный интервал 0,388–1,121; 
р = 0,1238). У пациентов в группе НЕПА были значи-
тельно более низкие показатели нейтропении ≥II сте-
пени (35,0 % против 56,5 % в группе апрепитанта,   
р = 0,0088) и нейтропенической лихорадки (0 % против 
8,1 %, р = 0,0312), но более высокая частота инфекций 
верхних дыхательных путей (8,3 % против 0 %, р = 0,0263). 
Существенных различий в других ПЭ обнаружено 
не было. Не было выявлено различий в частоте серь-
езных ПЭ между 2 группами (18,3 % против 11,3 %, 
р = 0,2728).

Несколько исследований были нацелены на паци-
ентов, получающих АС или химиотерапию, подобную 
АС. В плацебоконтролируемом исследовании, в ходе 
которого пациенты были рандомизированы в 2 группы: 
с апрепитантом и без него, показано, что апрепитант 
более эффективен как при первом, так и при много-
кратных курсах химиотерапии, подобной AC, со значи-
тельно более высокими показателями ПО, отсрочкой 
времени до появления первой рвоты и улучшением 
качества жизни [23, 24]. Однако следует отметить, что, 
несмотря на эти положительные результаты, фактиче-
ская доля пациентов, не достигших ПО во время мно-
гократного цикла обследования, составила 65 %, 
в то время как почти 40 % все еще страдали от значи-
тельной тошноты [23, 24]. При применении одних 
и тех же противорвотных схем в однородной группе 
китайских пациенток, страдающих РМЖ и проходя-
щих химиотерапию по схеме AC, исследование W. Yeo 
и соавт. показало, что, хотя качество жизни при оцен-
ке по рвоте было значительно лучше в группе паци-
енток, принимавших апрепитант, не было никакой 
разницы между апрепитантом и неапрепитантом по 
другим конечным точкам исследования [22]. В част-
ности, несмотря на применение апрепитанта, только 
у 47 % исследуемой популяции наблюдался ПО, 
у 39 % пациенток была полная защита, у 26 % – пол-
ный контроль, в то время как у 45 % наблюдалась 
рвота и у 69 % – тошнота, что свидетельствует о том, 
что, несмотря на апрепитант, контроль ХИТР оставал-
ся неоптимальным.

Текущий отчет W. Yeo и соавт. состоял из 2 групп 
пациентов, которые были привлечены к участию в 2 от-
дельных проспективных исследованиях [21]. Ограни-
чение состояло в том, что в каждом исследовании уча-
ствовало относительно небольшое число пациентов, 
и в качестве исторического контроля использовались 
результаты более раннего исследования. Тем не менее 
нынешний отчет подкрепляется тем фактом, что как 
в исследовании НЕПА, так и в историческом исследо-
вании участвовала однородная популяция пациентов, 
а именно страдающие РМЖ пациентки китайской нацио-
нальности, у которых была ранняя стадия заболевания, 
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и все они получали химиотерапию по схеме AC. Не-
смотря на то, что использовались те же классы проти-
ворвотных препаратов, режим, основанный на НЕПА, 
привел к высоким показателям ПО, полной защите, 
полному контролю и отсутствию значительной тош-
ноты во время 1-го курса химиотерапии по схеме AC. 
Как следствие, влияние ХИТР на повседневную жизнь 
было значительно меньшим в группе НЕПА.

Эти данные об эффективности НЕПА в достиже-
нии контроля над ХИТР перекликаются с выводами 
G. Badalamenti и соавт. [25]. С другой стороны, в отли-
чие от знакового исследования М. Aapro и соавт., в на-
стоящем сообщении контрольные показатели ХИТР 
в отсроченной фазе были более высокими, чем в острой 
фазе, среди пациентов, получавших НЕПА [18]. О по-
добном наблюдении сообщалось и в других исследо-
ваниях [22, 25]. Авторы предположили, что это может 
быть результатом синергетического эффекта 2 эффек-
тивных противорвотных средств, при этом НЕПА ха-
рактеризуется относительно более длительным пери-
одом полувыведения, а дексаметазон вводят в течение 
длительного периода, составляющего 3 дня, с момен-
та начала химиотерапии. Примечательно, что, хотя 
улучшение результатов в группе НЕПА можно было бы 
объяснить более высокой эффективностью НЕПА, 
другим фактором, способствующим этому, могло быть 
включение различных противорвотных средств 
на 2–3-й день после химиотерапии по схеме AC с апре-
питантом в группе апрепитанта и дексаметазоном 
в группе НЕПА. Первоначальные исследования на па-
циентах, получавших AC, сочетали НЕПА с дексаме-
тазоном в 1-й день химиотерапии [18, 22, 24], и такая 
практика была рекомендована Европейским общест-
вом медицинской онкологии и Американским обще-
ством клинической онкологии [26, 27]. С другой сто-
роны, руководство Национальной комплексной сети 
по борьбе с раком расценило химиотерапию по схеме 
АС как ВЭХ и, как следствие, рекомендовало исполь-
зовать дексаметазон в течение более длительного пе-
риода [28]. Основываясь на настоящем исследовании 
с НЕПА, авторы склонны поддержать продолжение 
приема дексаметазона в попытке добиться лучшего 
контроля ХИТР в отсроченную и общую фазы.

В исследовании J. Schilling и соавт. НЕПА-профи-
лактика была оценена в общей сложности у 1197 па-
циентов с различными демографическими характери-
стиками и особенностями заболевания в условиях 
обычной клинической практики [29]. Большинство 
пациентов были женщинами (99 %), средний возраст 
которых составил 52,5 года (66 % пациентов были мо-
ложе 60 лет). Оценка качества жизни (первичная ко-
нечная точка) показала, что ХИТР в целом хорошо 
контролировались на 1-м курсе химиотерапии. У боль-
шинства пациентов (84 %) рвота отсутствовала, в то 
время как 53 % сообщили о нулевом уровне тошноты; 

у 64 % пациентов не отмечалось влияния на ежеднев-
ном уровне из-за сочетания тошноты и рвоты. В целом 
показатели качества жизни сохранялись и на последу-
ющих курсах химиотерапии, демонстрируя небольшое, 
но последовательное улучшение. Эти результаты почти 
полностью отражают предыдущий отчет авторов о па-
циентах, получавшим различные схемы ВЭХ, включая 
пациентов, получавших химиотерапию по схеме АС, 
представленных в этом субанализе (86 %), пациентов, 
получавших химиотерапию на основе цисплатина 
(13 %) и АС при других солидных опухолях (1 %) [30]. 
Полученные результаты позволили предположить, 
что влияние НЕПА на показатели качества жизни мо-
жет быть распространено на различные схемы ВЭХ. 
Примечательно, что реальные ежедневные результаты 
согласуются с предыдущими наблюдениями в рандо-
мизированных контролируемых исследованиях у боль-
ных РМЖ, не получавших химиотерапию [30, 31]. 
Аналогичным образом противорвотная эффективность 
НЕПА с точки зрения частоты ПО, отсутствия рвоты 
и необходимости в экстренных лекарствах была высо-
кой и сопоставимой с той, о которой сообщалось 
для населения в целом [30]. Эти результаты также со-
гласуются с предыдущими отчетами о рандомизиро-
ванных клинических испытаниях III фазы у больных 
РМЖ, получавших химиотерапию по схеме АС [18, 
30]. Противорвотная эффективность при незначи-
тельной тошноте была ниже по сравнению с таковой, 
отмеченной в рандомизированных контролируемых 
исследованиях, особенно в острой фазе. Эта разница 
может частично объясняться включением в исследо-
вание пациентов, не получавших ранее химиотерапию, 
которые имеют более высокую вероятность дополни-
тельных сопутствующих заболеваний и исключены 
из контролируемых исследований. Тем не менее по-
казатели незначительной тошноты и полного ее от-
сутствия в этом анализе были несколько ниже по 
сравнению с общей популяцией, получавшей ВЭХ / 
 УЭХ [30]. Это подчеркивает высокие профилактиче-
ские потребности и особую проблему контроля тош-
ноты у больных РМЖ, получающих химиотерапию 
по схеме АС. Противорвотный эффект НЕПА распро-
страняется на пациентов, которые подвергаются бо-
лее высокому риску развития ХИТР и, как правило, 
исключаются из клинических испытаний, включая 
пациентов с ожидаемой тошнотой (8 %) и лиц, не-
чувствительных к химиотерапии, которые, возможно, 
ранее испытывали ХИТР, что может объяснять не-
большие различия, наблюдаемые между рандомизи-
рованными контролируемыми исследованиями и на-
стоящим исследованием. Следует отметить, что 66 % 
пациентов были моложе 60 лет, и, как и ожидалось, 
как качество жизни, так и эффективность лечения 
были ниже в этой возрастной группе по сравнению 
с пациентами старше 60 лет.
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В ретроспективном исследовании, включавшем 
1247 первичных пациенток, получавших при лечении 
РМЖ химиотерапию по схеме АС, профилактика апре-
питантом–палоносетроном–дексаметазоном не при-
вела к развитию ХИТР у 61 % пациенток [17]. Хотя 
прямое сравнение эффективности между исследова-
ниями провести невозможно, анализ J. Schilling и со-
авт. показал общий показатель ПО, равный 81 %, у па-
циентов, не получавших ранее химиотерапию [29]. 
Более сложный график администрирования схемы 
лечения на основе апрепитанта, которая требует до-
машнего введения апрепитанта на 2-й и 3-й дни после 
химиотерапии и дексаметазона на 2–4-й дни, может 
быть более труден для реализации в реальном мире, 
чем лечение на основе НЕПА [32]. В настоящем ана-
лизе противорвотная эффективность НЕПА была оце-
нена в основном как очень хорошая как врачами, так 
и пациентами в ходе 3 проанализированных курсов 
химиотерапии. Вопреки предыдущим сообщениям 
наше исследование показало хорошую корреляцию 
между восприятием пациентов и врачей [33]. НЕПА 
хорошо переносится в реальных условиях пациентами 
с различными сопутствующими заболеваниями, мно-
гим из которых требовалось сопутствующее медика-
ментозное лечение, и его профиль безопасности соот-
ветствовал показателям ключевых исследований [18, 31].

Потенциальная кардиотоксичность ограничивает 
кумулятивную дозу антрациклинов для лечения РМЖ 
и выбор сопутствующих препаратов [34]. В то время 
как сердечная токсичность свойственна классу анта-
гонистов 5-HT3-рецепторов I поколения, палоносе-
трон, антагонист 5-HT3-рецепторов II поколения, 
включенный в НЕПА, не связан с кардиотоксически-
ми эффектами [35]. Соответственно, частота клини-
чески значимых кардиотоксических явлений в этом 
анализе была низкой (0,7 %).

Авторы пришли к заключению, что профилактика 
с помощью НЕПА у больных РМЖ, получающих 
химиотерапию по схеме AC, обладает благоприятным 
воздействием на качество жизни и эффективна при хо-
рошем профиле безопасности в реальных условиях, 
что позволяет использовать НЕПА в этой популяции 
в повседневной клинической практике.

Исследование II фазы, проведенное R. Caputo и со-
авт., было разработано для оценки того, сохранится ли 
противорвотная эффективность НЕПА с однократной 
дозой дексаметазона, наблюдавшаяся в 1-м цикле 
химиотерапии, в течение последующих курсов химио-
терапии по схеме AC у больных РМЖ ранних стадий 
[36]. Кроме того, в этом исследовании описана вза-
имосвязь между противорвотной эффективностью 
в течение всего периода исследования (5 дней после 
введения химиотерапии) и контролем симптомов в те-
чение очень позднего периода (с 6-го по 21-й день 
цикла) в сложных условиях ХИТР. В ходе исследования 

были отобраны женщины, страдающие ранним РМЖ 
и получавшие химиотерапию по схеме АС. Важно под-
черкнуть, что большинство пациенток (55 %), обсле-
дованных в этом исследовании, были моложе 50 лет, 
у 32 % в анамнезе была морская болезнь, а у 38 % па-
циенток в анамнезе была утренняя тошнота, связанная 
с беременностью. Известно, что все эти факторы свя-
заны с более высоким риском развития ХИТР [23]. 
Данное проспективное исследование показало важ-
ность достижения ПО в течение всего периода химио-
терапии для контроля явлений ХИТР в течение очень 
позднего периода (с 6-го по 21-й день) в каждом курсе 
химиотерапии по схеме AC. В предварительном ана-
лизе у 94 % пациенток с ПО на 1-м курсе не было слу-
чаев ХИТР и в очень позднем периоде, с несколько 
меньшей частотой на более поздних курсах химиотера-
пии. В подгруппе пациенток без ПО значительно мень-
шее число пациенток не страдали от ХИТР в течение 
очень позднего периода на всех курсах химиотерапии. 
Эти результаты свидетельствуют о том, что ПО в тече-
ние 5-дневного периода наибольшего риска ХИТР 
играет важную роль в профилактике ХИТР в очень 
поздний период каждого курса химиотерапии. Таким 
образом, популяцию исследованных пациенток мож-
но отнести к группе особенно высокого риска развития 
ХИТР. Профилактика с помощью НЕПА с однократ-
ной дозой дексаметазона привела к ПО у 71 % паци-
енток в течение всего периода исследования на 1-м кур-
се химиотерапии и поддерживалась до 4-го курса. 
Хорошо известно, что развитие ХИТР на первом же 
курсе химиотерапии является сильным предиктором 
ХИТР на последующих курсах [37]. В свете этого об-
надеживает тот факт, что доля пациенток, у которых 
наблюдался ПО на 1-м курсе и которые его сохраняли 
до 4-го курса, составила 53 %.

Интересно, что в рандомизированном ключевом 
исследовании с участием пациентов, получавших 
химиотерапию по схеме АС и тройной режим, состо-
ящий из ондансетрона, дексаметазона и 3-дневного 
приема апрепитанта, привел к ПО 51 % в течение все-
го периода исследования в течение 1-го курса, в то вре-
мя как у 35 % пациентов эффект сохранялся в течение 
2–4 курсов химиотерапии [27]. Важно подчеркнуть, 
что эффективность НЕПА с однократной дозой дек-
саметазона, наблюдаемая в этом исследовании, в це-
лом соответствовала эффективности, наблюдаемой 
в недавно опубликованном ключевом исследовании, 
оценивающем эффективность одного и того же про-
тиворвотного режима в течение нескольких курсов 
химиотерапии по схеме AC в относительно однородной 
популяции пациентов [19]. Однако показатели исклю-
чения из исследования, которые могут негативно по-
влиять на интерпретацию результатов в многоцикло-
вых исследованиях, в исследовании J. Herrstedt и соавт. 
были относительно высокими, варьируя от 12 до 24 % 
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на 2–4-м курсах [27]. В исследовании R. Caputo и соавт. 
98 % пациентов завершили запланированные 4 курса 
химиотерапии по схеме АС, и очень низкая частота 
исключения из исследования подтверждает клиничес-
кую значимость результатов исследования [36].

Совсем недавно, в регистрационном исследовании, 
в котором оценивалась безопасность внутривенного 
НЕПА по сравнению с пероральным (оба в комбина-
ции с однократной дозой дексаметазона) у больных 
РМЖ, получавших химиотерапию по схеме AC, доля 
пациентов, получавших пероральный НЕПА (n = 202), 
с общим ПО, составила 77–87 % в течение 1–4-го кур-
сов [17]. Однако лишь около 50 % пациентов заверши-
ли все 4 курса химиотерапии в этом исследовании.

Несмотря на появление противорвотных средств 
с новыми механизмами действия, таких как антагони-
сты рецепторов NK1, контроль тошноты все еще оста-
ется неудовлетворенной клинической потребностью 
[19]. Поскольку в настоящее исследование была вклю-
чена популяция пациентов с очень высоким риском 
развития ХИТР, показатели отсутствия значительной 
тошноты на протяжении всего лечения можно считать 
обнадеживающими. Интересно отметить, что в иссле-
довании K. Kubota и соавт. было продемонстрировано, 
что палоносетрон в сочетании с дексаметазоном превос-
ходит антагонисты 5-HT3-рецепторов I поколения в со-
четании с дексаметазоном в отношении контроля тош-
ноты при применении химиотерапии по схеме АС [38].

Дополнительным преимуществом противорвотной 
профилактики с помощью НЕПА является предостав-
ление возможности преодолеть ограничения, препят-
ствующие соблюдению рекомендаций по приему пре-
паратов в клинической практике. Совсем недавно 
проведенный наблюдательный перспективный мно-
гофакторный регрессионный анализ предикторов 
ХИТР в очень поздний период показал, что профилак-
тика тошноты и рвоты, вызванных химиотерапией 
по схеме АС, является субоптимальной в итальянской 
клинической практике, при этом профилактика апре-
питантом в течение отсроченного периода назначалась 
менее чем половине из 246 больных РМЖ [39]. Этот 
вывод согласуется с данными предыдущего европей-
ского обсервационного исследования, в котором оце-
нивалось использование соответствующей рекомен-
дациям профилактики у пациентов, получающих 
эметогенные режимы химиотерапии [19].

И последнее, но не менее важное: однодневная 
профилактика с помощью НЕПА может помочь пре-
одолеть несоблюдение режима приема лекарств, вклю-
чая отсроченные противорвотные средства, что явля-
ется распространенной проблемой среди больных 
РМЖ, особенно молодых, и может оказывать кумуля-
тивное влияние на возникновение и тяжесть ХИТР 
[33]. В свете этого применение НЕПА могло бы улуч-
шить соблюдение рекомендаций по приему таблеток 

пациентами, которые опасаются, что само проглаты-
вание вызовет у них тошноту и рвоту.

Среди пациентов с ПО прогностическая ценность 
хорошо известных факторов риска развития ХИТР 
была изучена в ходе многофакторного анализа для 
каждого курса химиотерапии по схеме AC. Единствен-
ным независимым фактором, негативно повлиявшим 
на контроль очень поздних ХИТР, была тошнота перед 
химиотерапией, с эффектом, наблюдаемым после 
3-го курса. Тошнота перед химиотерапией является 
известным фактором риска развития ХИТР, и ряд фак-
торов могут повышать у пациентов риск развития тош-
ноты перед химиотерапией, включая возраст, наличие 
ХИТР при предыдущем курсе химиотерапии, укачи-
вание и женский пол. Недавно крупное проспективное 
обсервационное исследование показало, что тошнота 
перед химиотерапией является предиктором ПО в остром, 
отсроченном и общем периодах наряду с соблюдением 
соответствующих рекомендаций по профилактике, 
более молодым возрастом и неполным ответом 
на ХИТР на предыдущем курсе лечения [37]. Следует 
отметить, что 21 % пациентов, участвовавших в иссле-
довании R. Caputo и соавт., сообщили о тошноте на 
1 балл или выше непосредственно перед началом 
1-го курса химиотерапии [36].

Эффективность в реальных условиях. Доказатель-
ства эффективности перорального нетупитанта / пало-
носетрона в профилактике ХИТР в реальных условиях 
получены в результате проспективного неинвазивного 
исследования, проведенного M. Karthaus и соавт. в Гер-
мании и включавшего 2429 взрослых пациентов, по-
лучавших ВЭХ или УЭХ в течение 3 курсов [30]. Ос-
новной целью исследования была оценка качества 
жизни, измеренного с помощью опросника Functional 
Living Index-Emesis (FLIE). Среди пациентов, вклю-
ченных в полный анализ (n = 2173), 85 % составляли 
женщины, РМЖ (66 %) был наиболее распространен-
ным типом рака, примерно 2 / 3 пациентов получали 
ВЭХ (преимущественно AC) и примерно 1 / 3 – УЭХ 
(преимущественно карбоплатин). В группах ВЭХ 
и УЭХ 84–88 и 82–87 % пациентов сообщили об от-
сутствии влияния на повседневную жизнь рвоты 
на курсах 1–3, при этом частота тошноты составляла 
54–58 и 59–66 % соответственно. В целом высокие 
показатели ПО также наблюдались на протяжении 
курсов 1–3 (89,2–90,9; 86,9–87,1 и 82,5–83,6 % в ост-
рую, отсроченную и общую фазу соответственно).

Переносимость НЕПА. На основании имеющихся 
данных фоснетупитант / палоносетрон переносится 
хорошо, при этом безопасность и переносимость пре-
паратов для приема внутрь и внутривенного введения 
одинаковы [18, 31]. Комбинация фиксированных доз 
(вводимая с сопутствующим применением дексамета-
зона) была оценена в контролируемых клинических 
испытаниях у пациентов, получавших ВЭХ или УЭХ 
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(включая схемы химиотерапии на основе AC и без AC), 
и применялась в течение 1 или нескольких циклов. 
Кроме того, еще одно неинвазивное исследование по-
казало, что профиль безопасности и переносимости 
перорального нетупитанта / палоносетрона в реальных 
условиях соответствовал показателям, наблюдавшим-
ся в клинических испытаниях [30].

В клинических испытаниях ПЭ, связанные с лече-
нием, были зарегистрированы у ~6–15 % реципиентов 
фоснетупитанта / палоносетрона, что было аналогично 
частоте, наблюдаемой в группах пациентов, получав-
ших палоносетрон без нетупитанта или схемы на ос-
нове апрепитанта [18, 20]. В объединенном анализе, 
включавшем пациентов, получавших пероральный 
нетупитант / палоносетрон, наиболее частыми жало-
бами (частота ≥1 %) были головная боль (3,6 %), запор 
(3,0 %) и усталость (1,2 %) [7 [.

В ходе 2 испытаний III фазы, посвященных изуче-
нию безопасности внутривенного введения фоснету-
питанта / палоносетрона, побочные реакции в месте 
инфузии были зарегистрированы у 2 % реципиентов 
фоснетупитанта / палоносетрона [17, 25].

Во всех ключевых клинических испытаниях фос-
нетупитанта / палоносетрона серьезные осложнения 
были нечастыми (частота <1 %) [18, 20]. Кроме того, 
не наблюдалось увеличения частоты, тяжести или об-
щего спектра осложнений, связанных с лечением, ког-
да фоснетупитант / палоносетрон применялся в течение 
нескольких (до 4 и более) курсов химиотерапии.

Хотя были высказаны некоторые опасения по по-
воду потенциальных проблем с безопасностью сердца, 

связанных с приемом антагонистов 5-HT3-рецепторов, 
никаких существенных проблем с сердечной безопас-
ностью при применении фоснетупитанта / палоносе-
трона не выявлено [19, 21]. Однако следует отметить, 
что пациенты с серьезными сердечно-сосудистыми 
заболеваниями в анамнезе или предрасположенностью 
к нарушениям сердечной проводимости были исклю-
чены из клинических испытаний.

В рандомизированном плацебо- и положительно 
(моксифлоксацин) контролируемом исследовании 
интервала QT у 197 пациентов показано, что нетупи-
тант / палоносетрон не оказывал существенного влия-
ния на индивидуально скорректированный интервал 
QT, частоту сердечных сокращений, интервал PR, ин-
тервал QRS или морфологию сердца даже в супрате-
рапевтических дозах (600 мг; не используется в кли-
нике) [40]. Сообщалось о развитии серотонинового 
синдрома (включая случаи со смертельным исходом) 
в связи с применением антагонистов 5-HT3-рецепто-
ров, главным образом при одновременном примене-
нии серотонинергических препаратов [6, 7]. Наконец, 
сообщалось о реакциях гиперчувствительности (вклю-
чая очень редкие случаи анафилаксии) у пациентов, 
получавших палоносетрон [6, 7].

В заключение следует отметить, что профилактика 
ХИТР у больных РМЖ, получавших химиотерапию 
по схеме АС, с помощью НЕПА оказала выраженный 
эффект на качество жизни пациентов и продемонстри-
ровала безопасность применения в описанных выше 
исследованиях, что позволило рекомендовать препарат 
к внедрению в ежедневную клиническую практику.
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В представленном обзоре дано определение HER2-low статуса, показана его клиническая и биологическая роль 
у больных распространенным раком молочной железы. Раскрыт уникальный механизм действия трастузумаба де-
рукстекана и потенциал применения препарата при распространенном раке молочной железы с HER2-low экспрес-
сией. Представлены ключевые результаты открытого многоцентрового исследования III фазы DESTINY-Breast04 
(DB-04), в том числе данные по безопасности терапии. Отражены впервые представленные в 2023 г. результаты 
эффективности препарата у больных с наличием маркеров гормонорезистентности, а также место трастузумаба 
дерукстекана в обновленном алгоритме ESMO 2023 по лечению распространенного гормонозависимого рака мо-
лочной железы.
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cancer. A unique mechanism of action of trastuzumab deruxtecan and potential for its use in advanced breast cancer 
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Лечение раннего и распространенного рака молоч-
ной железы (РМЖ) основывается на клинических 
и морфологических характеристиках, а также принад-
лежности к биологическому подтипу опухоли. Оценка 
HER2-статуса при РМЖ является обязательным и важ-
ным этапом не только постановки диагноза и опреде-
ления биологического подтипа опухоли, но и выра-
ботки алгоритма лечебной стратегии и оценки 
прогноза [1–3]. Согласно рекомендациям ASCO-CAP, 
градация статуса HER2 проводится на основании доли 
(в процентах) положительно окрашенных мембран 
опухолевых клеток и степени полноты их окрашива-
ния; в соответствии с полученным результатом воз-
можны следующие варианты статуса экспрессии ре-
цепторов HER2 [4]:

 – HER2 (0): отсутствие окрашивания или слабое 
неполное окрашивание ≤10 % опухолевых клеток;

 – HER2 (1+): слабое неполное окрашивание >10 % 
опухолевых клеток;

 – HER2 (2+): полное окрашивание от слабой до уме-
ренной интенсивности >10 % опухолевых клеток;

 – HER2 (3+): интенсивное полное окрашивание 
>10 % опухолевых клеток.
В соответствии с общепринятой классификацией 

ASCO-CAP статус HER2 трактуется как HER2-отри-
ца тельный при экспрессии HER2 (0) или (1+), как 
HER2-по ложительный – при наличии гиперэкспрес-
сии HER2 (3+) [4]. Экспрессия, соответствующая 
HER2 (2+), является неопределенным результатом 
и требует проведения генетического исследования для 

оценки наличия амплификации (удвоения копий гена 
HER2) методом in situ гибридизации (in situ hybridiza-
tion, ISH); при отсутствии амплификации HER2-статус 
трактуется как HER2-отрицательный, при ее нали-
чии – как HER2-положительный [4]. Как итог, только 
15–20 % карцином молочной железы после стандарт-
ного тестирования относятся к HER2-положительным 
подтипам РМЖ (с наличием или отсутствием экспрессии 
стероидных рецепторов), в то время как 75–80 % опухо-
лей имеют статус HER2-отрицательных карцином 
(люминальный или трижды негативный рак) [4]. Од-
нако большинство HER2-отрицательных опухолей все 
же имеют небольшое число рецепторов HER2 (боль-
шее, чем при HER2 (0), но недостаточное для тракто-
вания статуса как HER2 (3+)); понимание биологии 
данного феномена и, главное, появление таргетной 
терапии для такого варианта заболевания привели 
к необходимости выделения таких карцином в отдель-
ную группу – РМЖ с HER2-low экспрессией [5]. Таким 
образом, в настоящее время после иммуногистохими-
ческой (ИГХ) оценки HER2-статуса (и дополнитель-
ной оценки наличия амплификации гена HER2 при не-
определенном результате ISH) можно уверенно 
выделить большую группу РМЖ c HER2-low экспрес-
сией (HER2 (1–2+) с отсутствием амплификации гена 
при ISH) [4, 5] (рис. 1).

Анализ распределения HER2-low статуса среди 
пациенток с отсутствием гиперэкспрессии HER2 в опу-
холи показал, что 2 / 3 больных люминальным РМЖ 
имеют статус HER2-low (около 44 % – HER2 (1+) 

For citation: Kolyadina I. V. Trastuzumab deruxtecan in the treatment of patients with advanced breast cancer with 
HER2-low expression: Recent studies review. Opukholi zhenskoy reproduktivnoy systemy = Tumors of female reproduc-
tive system 2023;19(3):63–76. (In Russ.). DOI: 10.17650/1994-4098-2023-19-3-63-76

Рис. 1. Оценка HER2-статуса при раке молочной железы [4, 5]. *Результат ИГХ 0 может указывать на искусственное ограничение методики 
анализа, а не на полное отсутствие белка HER2 на мембране, и может расцениваться как низкий уровень экспрессии HER2. ИГХ – иммуноги-
стохимия

Fig. 1. Evaluation of HER2 status in breast cancer [4, 5]. *IHC 0 results can indicate artificial limits of analysis technique in contrast to total absence of HER2 
protein in the membrane and can be considered low HER2 expression level. IHC – immunohistochemistry
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и 22 % – HER2 (2+ / ISH–)), и около 1 / 3 больных триж-
ды негативным раком также имеют статус HER2, соот-
ветствующий HER2-low (27 % – HER2 (1+) и 10 % – 
HER2 (2+ / ISH–)). Таким образом, пул пациентов 
с наличием не нулевой экспрессии HER2 оказывается 
весьма весомым [5–7].

Значение HER2-low статуса для роста и эволюции 
опухоли трудно переоценить. С одной стороны, нали-
чие даже небольшого числа рецепторов эпидермаль-
ного фактора роста на мембране опухолевых клеток 
позволяет реализовать преимущества активизации 
HER2-зависимого сигнального пути для деления и вы-
живания клеток. С другой стороны, наличие HER2-low 
статуса может стать пусковым механизмом для опухо-
левой селекции и клональной эволюции, а также роста 
ранее не доминирующего, но крайне агрессивного 
клона клеток с экспрессией HER2 при отсутствии 
стандартного применения анти-HER2 блокады [5–7]. 
Результатом такой эволюции может стать появление 
в рецидивирующих опухолевых очагах уже «классичес-
кого» статуса HER2+ (HER2 (3+) / HER2 (2+ / ISH+)) при 
наличии HER2-low статуса в первичной опухоли и ранее 
существовавших метастазах. Более того, потеря гипер-
экспрессии HER2 на фоне анти-HER2 терапии также 
является вполне закономерным результатом опухолевой 
селекции за счет разрушения чувствительного к терапии 
клона клеток, в результате чего при биопсии метастазов 
констатируется наличие лишь HER2-low экспрессии. 
Таким образом, HER2-low статус опухоли является, ско-
рее всего, не отдельным биологическим подтипом РМЖ, 
а важнейшим этапом эволюции опухоли и развития ре-
зистентности к проводимой терапии [5–7].

Нa конференции ASCO в 2023 г. было представле-
но несколько интереснейших исследований по оценке 
динамики изменения статуса HER2 у пациентов с рас-
пространенным РМЖ [8, 9]. Первое из исследований – 
HEROD-BC study, в котором авторы выполнили по-
парное сравнение HER2-статуса в первичной опухоли 
и в метастазах у 1299 больных РМЖ и пришли к выво-
ду о том, что дискордантность статуса HER2 между 
первичной опухолью и первым рецидивом достигает 
28,5 %, в том числе и за счет появления HER2-low 
статуса при стартовом HER2 (0) или наличии гипер-
экспрессии HER2 [8]. Более того, у 17 % больных дис-
кордантный статус имеется и при втором рецидиве 
заболевания. Авторы исследования обратили внимание 
на еще одну интересную деталь: при HER2 (0) статусе 
метастаза показатели общей выживаемости (ОВ) до-
стоверно ниже, чем при HER2-low статусе для всей 
когорты больных и для пациентов с гормон-отрица-
тельным РМЖ. Таким образом, повторное тестиро-
вание опухоли с целью оценки HER2-статуса позво-
ляет выявить когорту больных с конверсией статуса 
HER2 (0) → HER2-low, что открывает возможности для 
современной таргетной терапии [8].

Второе исследование было представлено коллега-
ми из США и включало 512 пациентов с трижды нега-
тивным РМЖ, у которых течение заболевания просле-
жено от момента лечения раннего РМЖ до нескольких 
последовательных эпизодов прогрессирования на фо-
не проведенной терапии [9]. Авторы попарно сравни-
ли HER2-статус в опухолевой ткани, полученной 
при биопсии опухоли на момент установления диаг-
ноза, в операционном материале у больных без нео-
адъювантной химиотерапии (ХТ) и с таковой, а также 
сопоставили HER2-статус на момент верификации 
первого и последующих рецидивов заболевания. Ре-
зультаты были весьма интригующими: повторное ИГХ-
исследование опухоли, проведенное на операционном 
материале у больных трижды негативным РМЖ, по-
зволяет выявить 26 % несовпадений статуса HER2 
по сравнению с первичной core-биопсией до начала 
лечения, причем 55 % «новых» HER2-low карцином 
были выявлены при HER2 (0) статусе опухоли (по дан-
ным стартовой core-биопсии). Следует отметить, 
что дискордантность между HER2-статусом по данным 
core-биопсии и операционного материала была ста-
бильна и не зависела от наличия / отсутствия неоадъ-
ювантной ХТ. Выполнение биопсии первого рецидива 
позволило авторам выявить расхождение по HER2-ста-
тусу у 44 % больных (в 26 % случаев – появление 
HER2-low статуса, в 6 % – появление гиперэкспрессии 
HER2) при первичном трижды негативном РМЖ. Вы-
полнение повторной биопсии при метастатическом 
РМЖ позволило авторам выявить расхождение 
по HER2-статусу у 33 % больных (в 63 % случаев – 
появление HER2-low статуса, в 6 % – появление гипер-
экспрессии HER2) при ранее подтвержденном мета-
статическом HER2 (0) раке. Каждая последующая 
биопсия при рецидиве заболевания демонстрировала 
стабильный результат: около 1 / 3 пациентов имели 
конверсию статуса HER2 (0) → HER2-low, и к 5-й био-
псии у всех пациентов была найдена экспрессия HER2-low 
в опухоли. Результаты данных исследований подтвер-
ждают непрекращающиеся эволюционные изменения 
в биологии опухоли на протяжении всего заболевания 
и под воздействием проводимой терапии, а также вы-
сокую клиническую значимость ретестирования 
HER2-ста туса в опухоли с целью поиска новых воз-
можностей для таргетной терапии [9].

Механизм действия трастузумаба 
дерукстекана и потенциал применения 
препарата при распространенном раке 
молочной железы с HER2-low экспрессией
Трастузумаб дерукстекан (T-DXd) является конъ-

югатом нового поколения с уникальными характери-
стиками, позволяющими препарату демонстрировать 
высокую противоопухолевую активность у больных 
с предлеченным HER2+ РМЖ: T-DXd содержит 
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трастузуподобные антитела к рецептору HER2 и цито-
статик дерукстекан, мощный ингибитор топоизоме-
разы I типа [10, 11]. С помощью линкера молекула 
цитостатика соединена с антителом, при этом линкер 
способствует отщеплению цитостатика непосредст-
венно в опухоли, а число молекул цитостатика на 1 ан-
титело (индекс DAR – drug / antibody ratio) в T-DXd до-
стигает 8, что обеспечивает накопление высокой 
концентрации препарата в таргетных опухолевых клет-
ках (рис. 2). И главное, для T-DXd характерна высокая 

мембранная проницаемость, благодаря которой в пол-
ной мере реализуется «эффект свидетеля» [7, 10, 11].

В совокупности механизм противоопухолевой 
 активности T-DXd и «эффект свидетеля» сводятся 
к последовательному каскаду [7, 10, 11]: после присо-
единения антитела к рецептору HER2 и блокады 
HER2-зависимого сигнального пути T-DXd поглоща-
ется опухолевой клеткой, после чего под действием 
внутриклеточных ферментов линкер расщепляется 
и высвобождается мощный цитостатик дерукстекан, ко-
торый благодаря мембранной проницаемости вытекает 
из таргетной клетки и проникает в соседние опухолевые 
клетки, которые могут даже не иметь рецепторов HER2, 
и так уничтожает и таргетные, и соседние опухолевые 
клетки (рис. 3). Таким образом, T-DXd демонстрирует 
высокий противоопухолевый потенциал при гетероген-
ном опухолевом пуле, что может быть использовано 
не только для терапии HER2-положительного РМЖ, 
но и для карцином с HER2-low экспрессией [7, 10, 11].

Доклинические исследования, проведенные на 
опухолевых культурах in vivo, показали, что деруксте-
кан обладает высокой проницаемостью через клеточ-
ные мембраны, что позволяет уничтожать как 
 опухолевые клетки-мишени, так и окружающие их 
опухолевые клетки независимо от статуса HER2 [10, 11], 
в связи с чем были инициированы исследования I фазы 
для изучения клинической эффективности T-DXd при 

Рис. 3. Механизм противоопухолевой активности трастузумаба дерукстекана и «эффект свидетеля» [7, 10, 11]

Fig. 3. Mechanism of trastuzumab deruxtecan antitumor activity and the bystander effect [7, 10, 11]

Рис. 2. Строение молекулы трастузумаба дерукстекана [7, 10, 11]

Fig. 2. Structure of trastuzumab deruxtecan molecule [7, 10, 11]
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распространенном РМЖ с HER2-low экспрессией [7]. 
Так, в открытом исследовании I фазы J101 у 54 больных 
с HER2-low распространенным РМЖ терапия T-DXd 
показала высокую эффективность у сильно предле-
ченных пациентов (медиана числа предшествующих 
линий терапии – 7,5) [7]. Доля пациентов с частичным 
ответом на терапию T-DXd, по данным централи-
зованной оценки, составила 37 %, частота контроля 
заболевания – 87 %, медиана выживаемости без про-
грессирования – 11,1 мес, а медиана продолжитель-
ности ответа – 10,4 мес. Следует отметить, что ответ 
на лечение не зависел от количества рецепторов HER2 
в опухолевой клетке (HER2 (1–2+)) [7]. Такие беспреце-
дентные результаты эффективности конъюгата нового 
поколения T-DXd в исследовании I фазы послужили 
основанием для инициации рандомизированного 
контролируемого исследования III фазы по сравнению 
эффективности T-DXd против ХТ по выбору врача 
у больных с предлеченным метастатическим РМЖ 
с HER2-low экспрессией.

Дизайн исследования DESTINY-Breast04
В открытое многоцентровое исследование III фазы 

DESTINY-Breast04 (DB-04) было включено 557 паци-
ентов (женщин и мужчин) с неоперабельным и / или мета-
статическим РМЖ с наличием экспрессии HER2-low 
(ИГХ 1+ или 2+ / ISH–), получивших 1–2 линии ХТ 
по поводу распространенной стадии; в случае наличия 
гормоноположительного (HR+) статуса опухоль долж-
на была считаться рефрактерной к эндокринотерапии 

(рис. 4) [12]. Факторами стратификации были статус 
HER2 согласно централизованной оценке (ИГХ 1+ 
или ИГХ 2+ / ISH−); 1 или 2 предшествующие линии 
ХТ; HR+ статус опухоли (при предшествующем при-
менении ингибитора CDK4 / 6 или без него) или гор-
мон-отрицательный (HR−) статус.

Пациенты были рандомизированы в соотношении 
2:1 в 2 группы:

1) терапия T-DXd в дозе 5,4 мг / кг 1 раз в 3 нед (n = 373);
2) ХТ по выбору врача (капецитабин, эрибулин, гем-

цитабин, паклитаксел, наб-паклитаксел) (n = 184).
Критериями исключения из исследования были 

наличие гиперэкспрессии HER2 в анамнезе (ИГХ 2+ / 
ISH+, ИГХ 3+), предшествующая анти-HER2 терапия, 
перенесенные или предполагаемые интерстициальные 
болезни легких (ИБЛ) / пневмониты, а также активные 
симптомные метастазы в центральной нервной систе-
ме.

Терапия проводилась до прогрессирования забо-
левания или развития непереносимой токсичности. 
Первичной конечной точкой исследования была вы-
живаемость без прогрессирования (ВБП) для пациен-
тов с HR+ вариантом заболевания, вторичной конеч-
ной точкой – ВБП для всех пациентов и ОВ [12].

Медиана возраста пациентов в исследовании DB-04 
составила 56 лет (99 % – женщины). Метастазы в печень 
имели >70 % пациентов, метастазы в легкие – около 33 %, 
неактивные метастазы в головной мозг – около 5 % па-
циентов. Статус гормональных рецепторов был положи-
тельным в 90 % случаев, отрицательным – в 10 %. 

Рис. 4. Дизайн исследования DESTINY-Breast04 [12]. *При HR-положительном метастатическом раке молочной железы (требовалось предше-
ствующее проведение эндокринной терапии). **Лечение по выбору врача проводилось согласно соответствующей инструкции по применению. 
***Прочие вторичные конечные точки включали частоту объективного ответа (по BICR и по оценке исследователя), продолжительность от-
вета (по BICR) и выживаемость без прогрессирования (по оценке исследователя) в когорте пациентов с HR-положительным статусом и у всех 
пациентов (HR+ и HR−), а также оценку безопасности у всех получивших лечение пациентов; оценка эффективности в когорте пациентов 
с HR-отрицательным статусом являлась поисковой конечной точкой. ИГХ – иммуногистохимия; ВБП – выживаемость без прогрессирования; 
ОВ – общая выживаемость; HR – гормональные рецепторы; T-DXd – трастузумаб дерукстекан

Fig. 4. DESTINY-Breast04 study design [12]. *In HR-positive metastatic breast cancer (previous endocrine therapy was required). **Physician’s choice of 
treatment was performed in accordance with the corresponding instructions for use. ***Other secondary endpoint included objective response rate (per BICR and 
investigator’s evaluation), duration of response (per BICR) and progression-free survival (per investigator’s evaluation) in the HR-positive patient cohort and in 
all patients (HR+ and HR–), as well as safety evaluation in all treated patients; effectiveness evaluation in HR-negative patient cohort was an exploratory endpoint. 
IHC – immunohistochemistry; PFS – progression-free survival; OS – overall survival; HR – hormone receptors; T-DXd – trastuzumab deruxtecan

Пациенты* / Patients*
•   HER2‑low (ИГХ 1+ или ИГХ 2+ /ISH−) неоперабельный и/или 

метастатический рак молочной железы; 1–2 предшествующие линии 
химиотерапии по поводу метастатического заболевания /  
HER2-low (IHC 1+ or IHC 2+/ISH–) inoperable and/or metastatic breast 
cancer; 1–2 previous chemotherapy lines due to metastatic disease

•   В случае HR‑положительного статуса опухоль должна считаться 
рефрактерной к эндокринной терапии / In case of HR positive status,  
tumor should be considered refractory to endocrine therapy

Первичная конечная точка /  
Primary endpoint

•   ВБП по BICR (HR+) / PFS per BICR (HR+)
Ключевые вторичные конечные 

точки*** / Key secondary endpoints***

•   ВБП по BICR (все пациенты) /  
PFS per BICR (all patients)

•   ОВ (HR+ и все пациенты) /  
OS (HR+ and all patients)

T-DXd
5,4 мг/кг 1 раз в 3 нед /  

5.4 mg/kg once every 3 weeks
(n = 373)

Химиотерапия по выбору врача 
(капецитабин, эрибулин, гемцитабин, 

паклитаксел, наб-паклитаксел**) / 
Physician’s choice of chemotherapy 

(capecitabine, eribulin, gemcitabine,  
paclitaxel, nab-paclitaxel**)

(n = 184)

HR+ ≈480
HR− ≈60

Р
2:1
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Предшествующая терапия по поводу метастатического 
РМЖ включала проведение 3 и более линий лечения 
(2 / 3 пациентов), у пациентов с HR+ вариантом за-
болевания – 1 и более линий эндокринотерапии 
(в 70 % случаев с ингибиторами CDK4 / 6) [12].

Ключевые результаты исследования  
DESTINY-Breast04
При медиане срока наблюдения 18,4 мес отмечено 

значимое преимущество терапии T-DXd над ХТ по вы-
бору врача, выразившееся в снижении риска прогрес-
сирования на 49 % и 2-кратном увеличении медианы 
ВБП (10,1 мес против 5,4 мес, p <0,001) для пациентов 
с HR+ HER2-low вариантом заболевания [12] (рис. 5).

При анализе ВБП в общей группе (вторичная ко-
нечная точка) преимущества T-DXd перед ХТ по вы-
бору врача были также весьма существенны и значимы: 
снижение риска прогрессирования на 50 % и значимое 
увеличение медианы ВБП – 9,9 мес против 5,1 мес, 
p <0,001 [12] (рис. 6).

Следует особо отметить, что преимущество в тера-
пии T-DXd имели все подгруппы пациентов вне зави-
симости от возраста (<65 или ≥65 лет), функциональ-
ного статуса (ECOG 0 или 1), наличия метастазов 
в печени и даже предшествующей терапии CDK4 / 6-ин-
гибиторами [12].

Несмотря на небольшой период наблюдения 
за больными (18,4 мес), при анализе вторичной конеч-
ной точки для пациентов с HR+ статусом опухоли 
также отмечено значимое преимущество T-DXd над ХТ 
по выбору врача, выразившееся в снижении риска 
смерти на 36 % и существенном увеличении медианы 
ОВ – 23,9 мес против 17,5 мес, p = 0,003 [12] (рис. 7).

Аналогичные впечатляющие результаты подтверж-
дены для всех пациентов в исследовании (HR+ и HR– 
статус): снижение риска смерти достигло 36 %, увели-
чение медианы ВБП составило 23,4 мес против 16,8 мес 
(р = 0,001) в пользу терапии T-DXd [12] (рис. 8).

Доля пациентов с HR– HER2-low статусом опухо-
ли в исследовании DB-04 была небольшой (около 
10 %), однако авторы и для данной когорты провели 
отдельный анализ результатов лечения и продемон-
стрировали значимое преимущество в терапии T-DXd, 
выразившееся в снижении риска рецидива на 54 % 
и риска смерти на 52 %, а также существенном увели-
чении медианы ВБП (8,5 мес против 2,9 мес) и ОВ 
(18,2 мес против 8,3 мес), различия были высоко зна-
чимы [12] (рис. 9).

Непосредственная эффективность лечения T-DXd 
была весьма высока: частота объективного ответа со-
ставила 52 % для всех больных (52,6 % – для пациен-
тов с HR+ и 50 % – для пациентов с HR– статусом 
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Рис. 5. Выживаемость без прогрессирования (ВБП) для пациентов 
с HR+ HER2-low вариантом заболевания [12]. ЛВВ – лечение по вы-
бору врача; T-DXd – трастузумаб дерукстекан

Fig. 5. Progression-free survival (PFS) for patients with HR+ HER2-low 
disease variant [12]. PCT – physician’s choice of therapy; T-DXd – trastu-
zumab deruxtecan

Рис. 6. Выживаемость без прогрессирования (ВБП) для всех пациентов 
в исследовании (HR+ и HR– статус опухоли) [12]. ЛВВ – лечение 
по выбору врача; T-DXd – трастузумаб дерукстекан

Fig. 6. Progression-free survival (PFS) for all patients in the trial (HR+ and 
HR– tumor statuses) [12]. PCT – physician’s choice of therapy; T-DXd – 
trastuzumab deruxtecan

Показатель / Parameter
T-DXd 

(n = 331)
ЛВВ (n = 163) / 

PCT (n = 163) 

Медиана ВБП (95 % доверительный 
интервал), мес /  
Median PFS (95 % confidence interval), months

10,1 (9,5–11,5) 5,4 (4,4–7,1)

Отношение рисков (95 % доверительный 
интервал) / Hazard ratio (95 % confidence 
interval)
Значение p / p value

0,51 (0,40–0,64)

<0,001

Показатель / Parameter
T-DXd 

(n = 373)
ЛВВ (n = 184) /

PCT (n = 184) 

Медиана ВБП (95 % доверительный 
интервал), мес /  
Median PFS (95 % confidence interval), months

9,9 (9,0–11,3) 5,1 (4,2–6,8)

Отношение рисков (95 % доверительный 
интервал) / Hazard ratio (95 % confidence 
interval)
Значение p / p value

0,50 (0,40–0,63)

<0,001
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Рис. 7. Общая выживаемость (ОВ) для пациентов с HR+ статусом 
опухоли [12]. ЛВВ – лечение по выбору врача; T-DXd – трастузумаб 
дерукстекан

Fig. 7. Overall survival (OS) for patients with HR+ tumor status [12]. PCT – 
physician»s choice of therapy; T-DXd – trastuzumab deruxtecan

Рис. 8. Общая выживаемость (ОВ) для всех пациентов в исследовании 
(с HR+ и HR– статусом опухоли) [12]. ЛВВ – лечение по выбору вра-
ча; T-DXd – трастузумаб дерукстекан

Fig. 8. Overall survival (OS) for all patients in the trial (HR+ and HR– tu-
mor statuses) [12]. PCT – physician’s choice of therapy; T-DXd – trastu-
zumab deruxtecan

Рис. 9. Анализ выживаемости без прогрессирования (ВБП) (а) и общей 
выживаемости (ОВ) (б) для больных с HR– HER2-low статусом опу-
холи [12]. ЛВВ – лечение по выбору врача; T-DXd – трастузумаб де-
рукстекан

Fig. 9. Analysis of progression-free survival (PFS) (а) and overall survi - 
val (OS) (б) for patients with HR– HER2-low tumor status [12]. PCT – 
physician’s choice of therapy; T-DXd – trastuzumab deruxtecan

Показатель / Parameter
T-DXd 

(n = 331)
ЛВВ (n = 163) / 

PCT (n = 163) 

Медиана ОВ (95 % доверительный 
интервал), мес /  
Median OS (95 % confidence interval), months

23,9 (20,8–24,8) 17,5 (15,2–22,4)

Отношение рисков (95 % доверительный 
интервал) / Hazard ratio (95 % confidence 
interval)
Значение p / p value

0,64 (0,48–0,86)

0,003

Показатель / Parameter
T-DXd 

(n = 373)
ЛВВ (n = 184) / 

PCT (n = 184) 

Медиана ОВ (95 % доверительный 
интервал), мес /  
Median OS (95 % confidence interval), months

23,4 
(20,0–24,8) 

16,8 
(14,5–20,0)

Отношение рисков (95 % доверительный 
интервал) / Hazard ratio (95 % confidence 
interval)
Значение p / p value

0,64 (0,49–0,84)

0,001

Показатель / Parameter T-DXd (n = 40) ЛВВ (n = 18) /
PCT (n = 18) 

Медиана ВБП (95 % доверительный 
интервал), мес /  
Median PFS (95 % confidence interval), months

8,5 (4,3–11,7) 2,9 (1,4–5,1)

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

0,46 (0,24–0,89)

Показатель / Parameter T-DXd (n = 40) ЛВВ (n = 18) /
PCT (n = 18) 

Медиана ОВ (95 % доверительный 
интервал), мес /  
Median OS (95 % confidence interval), months

18,2 (13,6–НПО) 8,3 (5,6–20,6)

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

0,48 (0,24–0,95)

Время, мес / Time, months
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опухоли); клиническая эффективность достигла 70,2 % 
в общей группе (71,2 % – при HR+ и 62,5 % – при 
HR– статусе опухоли). Важно отметить, что ответ на 
лечение T-DXd не зависел и от числа рецепторов HER2 
(HER2 (1+) или (2+)), что подтверждает клиническую 
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Рис. 10. Частота ответа на терапию трастузумабом дерукстеканом (а) и химиотерапию по выбору врача (б) в зависимости от числа рецеп-
торов HER2 в опухоли [12]. ИГХ – иммуногистохимия; ЛВВ – лечение по выбору врача; T-DXd – трастузумаб дерукстекан

Fig. 10. Response rate for trastuzumab deruxtecan therapy (а) and physician’s choice of chemotherapy (б) depending on the number of HER2 receptors in the 
tumor [12]. IHC – immunohistochemistry; PCT – physician’s choice of therapy; T-DXd – trastuzumab deruxtecan
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реализацию «эффекта свидетеля» даже при небольшом 
числе рецепторов эпидермального фактора роста в опу-
холи [12] (рис. 10).

Безопасность терапии в исследовании 
DESTINY-Breast04
Медиана продолжительности лечения T-DXd 

 составила 8,2 (0,2–33,3) мес, ХТ по выбору врача – 
3,5 (0,3–17,6) мес; наиболее распространенными не-
желательными явлениями (НЯ), которые привели 
к прекращению терапии, в группе пациентов, полу-
чавших T-DXd, были ИБЛ / пневмонит (8,2 %), в груп-
пе ХТ по выбору врача – периферическая сенсорная 
нейропатия (2,3 %) [12].

Общая частота НЯ ≥III степени составила 52,6 % 
при T-DXd против 67,4 % при ХТ; серьезных НЯ – 
27,8 % против 25 %; НЯ, приведших к прекращению 
терапии, – 16,2 % против 8,1 %; НЯ, приведших к при-
остановке лечения, – 38,5 % против 41,9 %; НЯ, вы-
звавших редукцию дозы, – 22,6 % против 38,4 % со-
ответственно. Частота НЯ с летальным исходом была 
низка в обеих группах (3,8 % – при T-DXd, 2,9 % – при 
ХТ по выбору врача) [12].

Профиль безопасности лечения в исследуемых 
группах был различным: в группе T-DXd отмечена 
бóльшая частота развития гастроинтестинальной ток-
сичности всех степеней (тошнота – 73 %, рвота – 34 %, 
диарея – 22,4 %, запор – 21,3 %); при этом частота 
развития НЯ ≥III степени была низкой (<5 %). В то 

время как в группе ХТ чаще отмечалось развитие ней-
тропении (51,2 %), в том числе и тяжелой (≥III степе-
ни) – 40,7 %, что было нехарактерно для терапии T-DXd 
(нейтропения всех степеней – 33,2 %; нейтропения 
≥III степени – 13,7 %). Частота развития анемии и тром-
боцитопении в группе T-DXd составила 33,2 и 23,7 % 
(все степени) и 8,1 и 5,1 % (≥III степени) соответст-
венно. В группе ХТ частота развития анемии и тром-
боцитопении составила 22,7 и 9,3 % (все степени) 
и 4,7 и 0,6 % (≥III степени) соответственно. Астения 
и повышение уровня трансаминаз были в основном 
слабых степеней в обеих группах; алопеция отмечена 
у 1 / 3 пациентов в группах T-DXd и ХТ по выбору вра-
ча. Дисфункция левого желудочка (снижение фракции) 
развивалась крайне редко как при терапии T-DXd (все 
степени – 4,3 %, III степень – 0,3 %), так и в группе 
ХТ по выбору врача (0,5 % случаев) [12]. В целом про-
филь НЯ соответствовал таковому в ранее проведен-
ных исследованиях с T-DXd (DESTINY-Breast01 /  
DESTINY-Breast03) [13, 14].

Частота развития ИБЛ / пневмонита как НЯ спе-
циального интереса тщательно анализируется во всех 
контролируемых исследованиях с T-DXd [12–14]. В ис-
следовании DB-04 ИБЛ / пневмонит всех степеней 
развились у 12,1 % пациентов в группе T-DXd (у 10 % – 
легкой степени, у 1,3 % – III степени, и у 3 (0,8 %) боль-
ных закончились летальным исходом), что подтвер-
ждает необходимость особого мониторинга состояния 
легких в процессе лечения препаратом. В группе ХТ 
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Рис. 11. Медиана времени до развития (а) и медиана продолжительности (б) наиболее частых нежелательных явлений (частота ≥10 %) при те-
рапии трастузумабом дерукстеканом (T-DXd) и лечении по выбору врача (ЛВВ) в исследовании DB-04 [15]

Fig. 11. Median time to development (а) and median duration (б) of the most frequent adverse events (frequency ≥10 %) for trastuzumab deruxtecan (T-DXd) 
and physician’s choice of therapy (PCT) in the DB-04 trial [15]

пневмонит легкой степени был отмечен у 1 (0,6 %) па-
циента [12].

На конференции ESMO BC в 2023 г. впервые был 
представлен дополнительный анализ наиболее частых 
НЯ, зарегистрированных при лечении у больных в ис-
следовании DB-04, с учетом времени до первого эпи-
зода НЯ и продолжительности первого НЯ в группах 
T-DXd и ХТ по выбору врача [15]. Следует обратить 
внимание на то, что наиболее быстро развивающими-
ся НЯ при старте терапии T-DXd были тошнота (ме-
диана времени до первого эпизода – 3 дня), рвота (9,5 дня), 
нейтропения (23,5 дня), тромбоцитопения (29 дней) 
и анемия (43 дня). Самым поздним НЯ при терапии 
T-DXd стали ИБЛ / пневмонит: медиана времени 
до их развития составила 129 дней. При этом медиана 
продолжительности данных НЯ при терапии T-DXd 
была иной: медиана продолжительности рвоты – 3 дня, 
тошноты – 10 дней, тромбоцитопении и нейтропе-
нии – 8 и 22 дня, анемии – 34 дня. Медиана продол-
жительности развившихся ИБЛ / пневмонита состави-
ла 47 дней при терапии T-DXd [15] (рис. 11).

Авторы впервые показали возможность реиндук-
ции терапии T-DXd при таком серьезном НЯ, как 
ИБЛ / пневмонит, на примере лечения 6 пациенток 
с I степенью токсичности [15]. На рис. 12 представлен 
опыт лечения 6 женщин, у которых на фоне терапии 
T-DXd отмечено появление ИБЛ I степени, в связи 
с чем терапия препаратом была остановлена; после 
полного разрешения симптомов введение T-DXd про-
должено. У 1 из 6 пациенток отмечен второй рецидив 
ИБЛ II степени, в связи с чем терапия T-DXd была 
отменена. Остальные больные продолжили лечение 
T-DXd без повторных проявлений ИБЛ, в 2 случаях 
в дальнейшем отмечено прогрессирование, а 2 жен-
щины продолжили терапию T-DXd (сроки терапии – 
600 и 1000 дней от старта лечения) [15].

Таким образом, профиль безопасности T-DXd в ис-
следовании DB-04 соответствует ранее представлен-
ным данным [12–15]. Понимание особенностей раз-
вития НЯ и возможностей их коррекции позволит 
в дальнейшем проводить правильный менеджмент 
и мониторинг токсичности, что сделает лечение 
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Рис. 12. Реиндукция терапии трастузумабом дерукстеканом у пациенток с развившейся интерстициальной болезнью легких (ИБЛ) I степени 
[15]. НЯ – нежелательные явления; ПЗ – прогрессирование заболевания; ЧО – частичный ответ; СЗ – стабилизация заболевания

Fig. 12. Re-induction of trastuzumab deruxtecan therapy in patients with grade I interstitial lung disease (ILD) [15]. AE – adverse event; DP – disease 
progression; PR – partial regression; SD – stable disease
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Рис. 13. Анализ выживаемости без прогрессирования (ВБП) в зависимости от молекулярно-генетического подтипа рака молочной железы [16]. 
ЛВВ – лечение по выбору врача; T-DXd – трастузумаб дерукстекан

Fig. 13. Analysis of progression-free survival (PFS) depending on molecular and genetic subtype of breast cancer [16]. PCT – physician’s choice of therapy; 
T-DXd – trastuzumab deruxtecan
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препаратом максимально эффективным и безопасным. 
Опыт реиндукции терапии T-DXd при развитии ИБЛ 
является уникальным и требует изучения на большей 
когорте пациентов.

Анализ эффективности трастузумаба 
дерукстекана у больных с HR+ HER2-low 
метастатическим раком молочной железы 
в зависимости от наличия маркеров 
эндокринорезистентности
На конференциях ESMO Breast Cancer и ASCO 

в 2023 г. было представлено несколько интереснейших 
дополнительных анализов исследования DB-04, в ко-
тором оценивалась эффективность T-DXd и ХТ по вы-
бору врача у больных в зависимости от молекулярно-
генетического подтипа опухоли и наличия маркеров 
эндокринорезистентности (мутации ESR1 и PIK3CA, 
а также низкая экспрессия рецепторов эстрогенов) 
[16, 17].

Авторы исследования с использованием PAM50 
выполнили молекулярно-генетическое тестирование 
образцов опухолей, полученных от пациентов, вклю-
ченных в исследование DB-04, и выделили внутренние 
подтипы карцином (люминальный А / люминальный B / 
 HER2-enriched). Анализ ВБП подтвердил абсолютное 
преимущество T-DXd при всех подтипах: медиана ВБП 
при люминальном А подтипе составила 13 мес (при 
T-DXd) против 7,8 мес (при ХТ по выбору врача), отно-
шение рисков (ОР) 0,57; при люминальном B подтипе – 
8,7 мес против 4,8 мес, ОР 0,60. Особо впечатляющие 
результаты были получены для пациентов с HER2-en-
riched подтипом: медиана ВБП достигла 11 мес при T-
DXd против 2,7 мес при ХТ, ОР 0,15 [16] (рис. 13).

Следующим шагом было исследование мутации 
ESR1 в опухоли и оценка ее влияния на эффектив-

ность терапии. Мутация гена ESR1 была выявлена 
у 51,3 % больных в группе T-DXd и у 54 % больных 
в группе ХТ; эффективность T-DXd была высока и не 
зависела от наличия такого важного маркера эндокри-
норезистентности. Так, у больных без мутации гена 
ESR1 медиана ВБП составила 10 мес (при T-DXd) про-
тив 5,3 мес (при ХТ), ОР 0,43; аналогичное преимуще-
ство было отмечено у пациентов с наличием мутации 
ESR1 – 9,8 мес против 6,9 мес, ОР 0,67 [16] (рис. 14).

Авторы исследования не обошли вниманием 
и оценку предикторной роли мутации PIK3CA у боль-
ных в исследовании DB-04. Соматическая мутация 
PIK3CA была выявлена у 36,1 % пациентов в группе 
T-DXd и у 42 % пациентов в группе ХТ. T-DXd значи-
мо превосходил ХТ вне зависимости от статуса PIK3CA. 
Так, медиана ВБП у больных с мутацией PIK3CA со-
ставила 9,7 мес против 6,2 мес в группах T-DXd и ХТ 
соответственно, у больных без мутации PIK3CA – 
10,0 мес против 4,8 мес. Таким образом, терапия T-DXd 
снижала риск рецидива на 50 % по сравнению с ХТ 
по выбору врача вне зависимости от наличия мутации 
PIK3CA [16] (рис. 15).

Еще один дополнительный анализ эффективности 
лечения, представленный на конференции ESMO BC 
в 2023 г., касался небольшой подгруппы больных с низ-
кой экспрессией рецепторов эстрогенов (1–10 %; ER-
low подгруппа), которые получили терапию T-DXd 
(n = 35) или ХТ по выбору врача (n = 17). Следует отме-
тить, что в данной подгруппе больных уровень объек-
тивного ответа был в 3 раза выше при терапии T-DXd: 
50 % против 16,7 % при ХТ по выбору врача. Преиму-
щество терапии T-DXd перед ХТ было весьма значимо 
у пациентов с ER-low статусом: медиана ВБП достигла 
8,4 мес против 2,6 мес, ОР 0,24 (рис. 16), а медиана ОВ – 
20 мес против 10,2 мес, ОР 0,35 [17] (рис. 17).

  ЛВВ: HER2 / PCT: HER2
  T-DXd: HER2 
  ЛВВ: люминальный А / PCT: luminal A
  T-DXd: люминальный А / T-DXd: luminal A
  ЛВВ: люминальный B / PCT: luminal B
  T-DXd: люминальный B / T-DXd: luminal B
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Рис. 14. Эффективность трастузумаба дерукстекана у больных в зависимости от мутации ESR1 [16]. ЛВВ – лечение по выбору врача; T-DXd – 
трастузумаб дерукстекан

Fig. 14. Effectiveness of trastuzumab deruxtecan in patients depending on ESR1 mutation [16]. PCT – physician’s choice of therapy; T-DXd – trastuzumab 
deruxtecan

Ве
ро

ят
но

ст
ь В

БП
, %

 / P
FS

 pr
ob

ab
ilit

y, 
%

0                      3                      6                     9                     12                    15                  18                    21                   24                    27                   30
Время, мес / Time, months

63                  33                    22                   11                     7                      2                     0                      0                      0                     0                      0

74                  37                   26                    17                   14                     7                     1                       0                      0                     0                      0

135              103                  89                    67                   45                    31                    15                    7                      4                     0                      0

142              115                  92                    70                   46                    30                    15                    8                      3                     1                      0

ЛВВ: без мутации / 
PCT: without mutation
ЛВВ: с мутацией /  
PCT: with mutation 
T-DXd: без мутации /  
T-DXd: without mutation
T-DXd: с мутацией /  
T-DXd: with mutation 

ЛВВ: без мутации / 
PCT: without mutation
ЛВВ: с мутацией /  
PCT: with mutation 
T-DXd: без мутации /  
T-DXd: without mutation
T-DXd: с мутацией /  
T-DXd: with mutation 

100

75

50

25

0

Подтип рака 
молочной железы /  
Breast cancer subtype

Медиана ВБП (95 % доверительный интер- 
вал) / Median PSF (95 % confidence interval) 

Отношение рисков (95 % дове-
рительный интервал) / Hazard 

ratio (95 % confidence interval) T-DXd ЛВВ / PCT
Без мутации ESR1 / 
Without ESR1 mutation

10,0 (8,3–12,6)
n = 135

5,3 (4,0–7,8)
n = 63

0,43 (0,29–0,62)

С мутацией ESR1 / With 
ESR1 mutation

9,8 (8,2–12,0)
n = 142

6,9 (4,3–10,7)
n = 74

0,67 (0,47–0,97)

  ЛВВ: без мутации / PCT: without mutation
  ЛВВ: с мутацией / PCT: with mutation
  T-DXd: без мутации / T-DXd: without mutation
  T-DXd: с мутацией / T-DXd: with mutation

Число пациентов под угрозой выбывания / Number at risk

Рис. 15. Эффективность трастузумаба дерукстекана у больных в зависимости от мутации PIK3CA [16]. ЛВВ – лечение по выбору врача; 
 T-DXd – трастузумаб дерукстекан; ВБП – выживаемость без прогрессирования 

Fig. 15. Effectiveness of trastuzumab deruxtecan in patients depending on PIK3CA mutation [16]. PCT – physician’s choice of therapy; T-DXd – trastuzumab 
deruxtecan; PFS – progression-free survival 
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Таким образом, результаты исследования DESTINY- 
Breast04 подтверждают высокую эффективность при-
менения T-DXd у пациентов с HER2-low (ИГХ 1–2+; 

ISH–) метастатическим РМЖ. T-DXd оказался пер-
вым таргетным анти-HER2 препаратом, продемон-
стрировавшим значимое увеличение ВБП и ОВ 
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Рис. 16. Выживаемость без прогрессирования (ВБП) у пациентов с ER-low HER2-low статусом опухоли в исследовании DB-04 [17]. ЛВВ – ле-
чение по выбору врача; T-DXd – трастузумаб дерукстекан

Fig. 16. Progression-free survival (PFS) in patients with ER-low HER2-low tumor status in the DB-04 trial [17]. PCT – physician’s choice of therapy; 
T-DXd – trastuzumab deruxtecan
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по сравнению с ХТ по выбору врача во всех подгруп-
пах пациентов с различным статусом HER2 по дан-
ным ИГХ-исследования и предшествующим приме-
нением ингибиторов CDK4 / 6 [12]. Дополнительный 
анализ эффективности терапии у больных с наличи-
ем маркеров эндокринорезистентности подтвердил 
безапелляционное преимущество T-DXd перед ХТ 
у пациентов с предшествующей эндокринотерапией, 
что делает T-DXd препаратом выбора в данной слож-
ной клинической ситуации [16, 17]. Данные по без-
опасности соответствуют установленному профилю 
безопасности препарата, и общее соотношение поль-
зы и риска является благоприятным [12, 15].

Трастузумаб дерукстекан в современном 
алгоритме лечения больных с HER2-low 
метастатическим раком молочной железы
Вдохновляющие результаты исследования 

DESTINY-Breast04 послужили основанием для изме-
нения в 2023 г. рекомендаций международных онко-
логических сообществ по лечению распространенно-
го РМЖ: поскольку 90 % больных в исследовании 
DB-04 имели положительную экспрессию гормональных 
рецепторов, в алгоритм лечения HR+ HER2-отрица-
тель ного метастатического РМЖ была включена не-
обходимость выделения подгруппы пациентов с HER2- 
low статусом для возможности таргетной терапии 

Рис. 17. Общая выживаемость у пациентов с ER-low HER2-low статусом опухоли в исследовании DB-04 [17]. ЛВВ – лечение по выбору врача; 
T-DXd – трастузумаб дерукстекан

Fig. 17. Overall survival in patients with ER-low HER2-low tumor status in the DB-04 trial [17]. PCT – physician’s choice of therapy; T-DXd – trastuzumab 
deruxtecan
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Рис. 18. Алгоритм ESMO 2023 для лечения пациентов с ER+ HER2-отрицательным метастатическим раком молочной железы [18]

Fig. 18. ESMO 2023 treatment algorithm for patients with ER+ HER2-negative metastatic breast cancer [18]

Пациенты с ER+/HER2– метастатическим раком молочной железы / 
Patients with ER+ / HER2– metastatic breast cancer

Анализ на соматические мутации (опухолевая ткань или жидкость (цоДНК)) / 
Somatic mutation testing (tumour tissue or liquid (ctDNA))

Тестирование на герминальные мутации генов BRCA1/2 + PALB2 /  
Germline BRCA1/2 testing + PALB2

Без риска органной недостаточности / 
No risk of organ failure

Прогрессирование заболевания / 
Disease progression

Неминуемая органная недостаточность / 
Imminent organ failure

Прогрессирование заболевания после нескольких линий эндокринной терапии ± таргетное 
лечение / Disease progression after several lines of endocrine therapy ± targeted therapies

Химиотерапия / 
Chemotherapy

При HER2-low статусе: / If HER2-low:
трастузумаб дерукстекан / trastuzumab deruxtecan

При HER2-low: / If HER2-low: 
трастузумаб дерукстекан / trastuzumab deruxtecan

При герминальных мутациях генов BRCA1/2 + 
PALB2: / If germline BRCA/PALB2mt:

ингибитор PARP / PARP inhibitor
[1, A; MCBS 4; ESCAT l – A]

Химиотерапия или сацитузумаб говитекан / Chemotherapy or sacituzumab govitecan if not received previously

Эндокринная терапия + ингибитор CDK4/6 [1, A] /  
Endocrine therapy + CDK4/6 inhibitor [1, A]

Фулвестрант (+CDK4/6) /  
Fulvestrant (+CDK4/6)

Экземестан + эверолимус [1, B] /  
Exemestane + everolimus [1, B]

или / or
фулвестрант + эверолимус [1, B] /  

fulvestrant + everolimus [1, B]

При мутации PIK3CA: / If PIK3CAmt:
фулвестрант + алпелисиб / fulvestrant + alpelisib

[1, B; MCBS 2; ESCAT l – A]

В случае неминуемой органной  
недостаточности / If imminent organ failure

Прогрессирование заболевания 
или неприемлемая токсичность /  

Disease progression or intolerable toxicities

 T-DXd [2, 18]. Эксперты NCCN и ESMO поддержива-
ют назначение T-DXd при гормонорефрактерном ра-
ке после исчерпанности последовательных линий эн-
докринотерапии с включением ингибиторов CDK4 / 6 
с таргетной терапией или без нее (PARPi – при мута-
ции BRCA; алпелисиб с фулвестрантом – при мутации 
PIK3CA). Кроме того, высокий уровень объективного 
ответа у больных с HR+ раком (в том числе и при 
 ER-low статусе) делает T-DXd препаратом выбора для 
второй (после ХТ) линии лечения пациентов с сим-
птомным течением заболевания и висцеральным кри-
зом (рис. 18).

Резюмируя все вышесказанное, хочется отметить, 
что T-DXd оказался первым эффективным таргетным 
препаратом для лечения больных не только с «класси-

ческим» HER2+ статусом опухоли, но и с HER2-low 
экспрессией (ИГХ 1–2+; ISH–). Уникальность стро-
ения препарата и его многогранная про тивоопухолевая 
активность обеспечили значимые преимущества 
 T-DXd в отдаленной выживаемости у предлеченных 
химио- и эндокринотерапией больных, причем вне 
зависимости от наличия у них маркеров эндокрино-
резистентности. Высокий уровень объективного отве-
та позволит использовать T-DXd как препарат выбора 
у пациентов с симптомным течением заболевания. 
Всесторонний анализ НЯ дает возможность для разра-
ботки оптимального плана менедж мента и мониторин-
га безопасности в процессе лечения, что сделает тера-
пию T-DXd не только эффективной, но и комфортной 
как для пациента, так и для врача.
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Проведен обзор доступной отечественной и зарубежной литературы. ее анализ показал, что в настоящее время, 
несмотря на совершенствование скрининговых программ во всем мире, отмечается стабильный рост показателей 
заболеваемости раком шейки матки и смертности от него у женщин репродуктивного возраста, с высокой долей 
больных с запущенными формами, составляющей 32 %. частота летальных исходов в течение года с момента 
верификации заболевания в 2020 г. составила 12,6 %.
В структуре смертности населения России злокачественные новообразования занимают 2-е ранговое место, со-
ставляя 13,6 % после болезней сердечно-сосудистой системы (43,9 %). среди онкопатологии заболевания женской 
репродуктивной системы составляют 18,2 %. При этом рак шейки матки в общей структуре онкологической забо-
леваемости занимает 4-е ранговое место, а среди органов репродуктивной системы – 2-е место (13,3 %), уступая 
раку молочной железы (47,8 %). данные показатели отражают малую эффективность медицинских и социальных 
программ, реализация которых направлена на снижение заболеваемости раком шейки матки, а также на повышение 
выживаемости и качества жизни пациенток с данной патологией.

Ключевые слова: рак шейки матки, скрининг, смертность, заболеваемость, вирус папилломы человека, Всемирная 
организация здравоохранения
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A review of domestic and foreign literature was carried out. Statistical analysis of the available literature showed that at 
present, despite the improvement of screening programs around the world, there is a steady increase in the incidence and 
mortality of cervical cancer in women of reproductive age with a high percentage of patients with advanced forms, whose 
proportion is 32 %. The percentage of deaths during the year since the verification of the disease in 2020 was 12.6 %.

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


78

3   ’ 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

Обзорные статьи | Reviews

In the structure of mortality in the Russian population, malignant diseases occupy the second ranking place, account-
ing for 13.6 % after diseases of the cardiovascular system – 43.9 %. Diseases of the female reproductive system account 
for 18.2 %. At the same time, cervical cancer in the overall structure of oncological morbidity occupies the 4th ranking 
place, and among the organs of the reproductive system – the 2nd place – 13.3 %, yielding to breast cancer (47.8 %). 
These figures reflect the lack of implemented programs aimed at reducing the incidence of cervical cancer.

Kewwords: cervical cancer, screening, mortality, incidence, human papillomavirus, World Health Organization

For citation: Kulieva G. Z., Mkrtchyan L. S., Krikunova L. I. et al. Epidemiological aspects of the incidence and mortality 
of cervical cancer (literature review). Opukholi zhenskoy reproduktivnoy systemy = Tumors of female reproductive 
system 2023;19(3):77–84. (In Russ.). DOI: 10.17650/1994-4098-2023-19-3-77-84

Рак шейки матки (РШМ), согласно данным Меж-
дународного агентства по изучению рака, занимает 
2-е ранговое место среди онкологических заболева-
ний женской репродуктивной системы, уступая по 
частоте лишь раку молочной железы (РМЖ), что обу-
словливает актуальность проблемы данного заболе-
вания как в медицинском, так и в социальном аспек-
те [1–4].

В 2020 г. в мире было зарегистрировано 604 127 
новых случаев РШМ и 341 831 смерть от этого заболе-
вания. Стандартизированный показатель заболеваемо-
сти в 2020 г. составил 13,3 случая на 100 тыс. женщин, 
а стандартизированный показатель смертности – 7,2 
на 100 тыс. женщин [5–9].

Более половины всех случаев впервые выявленно-
го РШМ в 2020 г. пришлось на развивающиеся страны 
Азии, Африки. В 23 странах мира РШМ является наи-
более часто выявляемым онкологическим заболевани-
ем и в 36 странах – основной причиной смерти. На 
рис. 1 приведена географическая вариабельность за-
болеваемости РШМ и смертности от него в различных 
странах [5–11].

При РШМ существует четкий социально-эконо-
мический градиент, при этом отмечено снижение по-
казателей по мере увеличения так называемого индекса 
человеческого развития. Более высокая заболеваемость 
(18,8 на 100 тыс.) и смертность при РШМ (12,4 на 
100 тыс.) зафиксирована в странах с более низким ин-
дексом человеческого развития по сравнению со стра-
нами с высоким уровнем этого индекса (стандартизи-
рованный показатель составляет 11,3 на 100 тыс. для 
заболеваемости и 5,2 на 100 тыс. для смертности) [8]. 
Это неравенство существует даже в странах с высоким 
уровнем дохода, таких как США, где уровень смерт-
ности от РШМ в 2 раза выше среди женщин, прожи-
вающих в районах с высоким уровнем бедности, по 
сравнению с женщинами, проживающими в районах 
с относительно низкой частотой бедности [12–14].

В 2020 г. выявлено стабильное снижение заболева-
емости РШМ в большинстве стран мира с высоким 
уровнем дохода и развитыми службами популяционно-
го скрининга и лечения, таких как Швеция, Австралия 
и Великобритания. Напротив, заболеваемость выросла 
в некоторых странах Восточной Африки и Восточной 

Европы, в частности в Колумбии, Индии и Уганде 
(см. рис. 1) [5, 12–14].

Высокие показатели заболеваемости в странах тре-
тьего мира обусловлены социально-экономическими 
факторами и отсутствием скрининговых программ, 

Рис. 1. Данные мировой статистики по заболеваемости раком шейки 
матки и смертности от него в 2020 г.

Fig. 1. Global statistics on the incidence and mortality of cervical cancer in 2020
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направленных на раннее выявление, профилактику 
и лечение предраковых заболеваний [13–19].

По данным Всемирной организации здравоох-
ранения (ВОЗ), Российская Федерация входит в число 
7 стран с наибольшим числом распространенных зло-
качественных новообразований – РШМ, удельный вес 
которого составляет 5,8 % в структуре общей онколо-
гической заболеваемости. За период с 2015 по 2020 г. 
в РФ выявлено 44 214 новых случаев РШМ, из них 
12 252 – в 2020 г., и зарегистрировано 7550 летальных 
случаев [5, 6, 11, 19–23]. В 2020 г. РШМ занял 5-е ран-
говое место среди злокачественных заболеваний у жен-
щин, составляя 5,2 % и занимая 3-е место среди зло-
качественных новообразований репродуктивной 
системы, уступая лишь РМЖ (21,7 %) и раку тела мат-
ки (8 %) [22–24].

Из приведенных показателей следует, что РШМ 
в России занимает одну из лидирующих позиций 
в структуре онкологической заболеваемости и смерт-
ности.

Статистические показатели заболеваемости РШМ 
и смертности от него женского населения России 
в 2011–2020 гг., представленные в работе А. Д. Каприна 
и соавт. в 2021 г. [23], позволили структурировать име-
ющиеся данные в диаграмму, отражающую абсолютное 
число впервые установленных диагнозов РШМ и аб-
солютное число умерших от РШМ (рис. 2). Согласно 
представленным данным, наблюдается неуклонный 
рост впервые выявленных случаев заболевания за по-
следнее десятилетие: в 2011 г. было зарегистрировано 
14 834 новых случая РШМ, в 2019 г. – 17 503. Вместе 

с тем отмечено некоторое снижение этого показателя 
в 2020 г. – 15 500 случаев.

В динамике «грубый» показатель годовой заболе-
ваемости за период с 2010 по 2020 г. повысился с 19,3 
до 19,75 на 100 тыс. населения. За этот период суммар-
ный прирост составил 13,63 % со среднегодовым тем-
пом 1,27 %. Стандартизированный показатель заболе-
ваемости за период с 2010 по 2019 г. повысился с 13,71 
до 15,38 на 100 тыс. населения, однако в 2020 г. отме-
чено снижение показателя до 13,67 на 100 тыс. насе-
ления [23].

Абсолютное число умерших от РШМ сохраняет 
свою стабильность в 2010–2020 гг., превышая 6100–
6200 случаев в год. Интересно, что этот показатель пол-
ностью совпадает по данным 2010 и 2020 гг. – 6193 слу-
чая в год [23].

Интересные данные (рис. 3) получены при струк-
турировании соотношения кумулятивного риска раз-
вития злокачественного новообразования и риска 
смерти от РШМ за 2011–2020 гг. [23]. Как показывает 
анализ, риск смерти от РШМ оставался практически 
неизменным в 2011–2017 гг. (0,54–0,56), в 2020 г. со-
ставил 0,51; однако риск развития РШМ значительно 
увеличился с 2011 по 2018 г. с 1,35 до 1,56 со снижени-
ем данного показателя в 2020 г. до 1,35.

Средний возраст больных с впервые в жизни уста-
новленным диагнозом РШМ за последнее десятилетие 
практически не изменился и составил в России в 2020 г. 
52,5 года. Однако обращает на себя внимание тенден-
ция к повышению уровня заболеваемости РШМ у жен-
щин молодого возраста: здесь максимальный удельный 

Рис. 2. Диаграмма заболеваемости раком шейки матки и смертности от него женского населения России в 2011–2020 гг. [22, 23]

Fig. 2. Diagram of the incidence and mortality of cervical cancer in the female population of Russia in 2011–2020 [22, 23]
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Рис. 3. Соотношение кумулятивного риска развития злокачественного новообразования и риска смерти от рака шейки матки за 2011–2020 гг., % [23]

Fig. 3. The ratio of the cumulative risk of developing a malignant neoplasm and the cumulative risk of death from cervical cancer for 2011–2020, % [23]
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вес зарегистрирован в возрасте до 35 лет – 46,88 %. 
В возрастной категории 35–44 лет РШМ выявлен 
у 35,25 %, в перименопаузальном периоде (45–54 года) 
и постменопаузальном (после 55 лет) – у 18,49 и 18,59 % 
соответственно (рис. 4) [23, 24].

Несмотря на то, что РШМ относится к новообра-
зованиям визуальной локализации, отмечается большое 
количество выявленных случаев с запущенными фор-
мами: в 2020 г. выявлено 33,6 % больных с III–IV ста-
дией, что и обусловливает высокий показатель одно-
летней летальности – 12,6 % [24–34].

Отмечается стабильность средних возрастных по-
казателей смертности от РШМ у женщин среднего 
возраста: в 2010 г. – 58,1 года, в 2020 г. – 58,3 года. 
У женщин в возрасте 40–49 лет среди причин смерти 
РШМ занимает 2-е место (15,7 %) после РМЖ (22,6 %), 
в возрастной когорте 50–59 лет – 3-е место (7,5 %) по-
сле РМЖ (20,3 %) и рака яичников (8,4 %). Однако 
в возрастной группе 30–39 лет РШМ является основ-
ной причиной смерти (21,3 %), опережая РМЖ 
(19,6 %) и опухоли лимфатической и кроветворной 
тканей (9,9 %). В целом наибольший удельный вес 
смертности от РШМ выявлен у женщин репродуктив-
ного возраста – до 35 лет и 35–44 лет: 44,23 и 39,26 % 
соответственно [23, 24].

Анализ статистических данных отражает тот факт, 
что в настоящее время РШМ имеет тенденцию 

к омоложению, затрагивая наиболее социально зна-
чимый контингент населения [24, 30–35]. Учитывая 
рост населения, а также увеличение продолжительно-
сти жизни, статистически прогнозируется, что абсо-
лютное число случаев заболевания и смерти будет ра-
сти во всем мире в ближайшие десятилетия (ВОЗ, 
2020 г.). Данный прогноз отображен на рис. 5. Cоглас-
но этому прогнозу, при отсутствии активных профи-
лактических действий к 2040 г. показатели заболевае-
мости и смертности увеличатся на 32,1 и 40,6 % 
соответственно (рис. 6, 7) [5, 6, 9, 36–38].

В связи с этим в ряде стран проводятся скринин-
говые исследования, направленные на своевременное 
выявление РШМ, поскольку данное заболевание пол-
ностью соответствует требованиям популяционного 
скрининга [36–41] согласно критериям ВОЗ:

• длительный период предрака с возможностью 
ранней диагностики;

• существуют общепринятые стратегии лечения;
• имеются эффективные методы лечения;
• достаточно чувствительные и специфичные тесты;
• затраты на скрининг экономически оправданы.

Различный социально-экономический статус стран 
мирового сообщества обусловливает существующие 
расхождения в установленных ВОЗ скрининговых про-
граммах диагностики и лечения рака, что создает ог-
ромные проблемы для снижения заболеваемости 

https://gco.iarc.fr/tomorrow/en
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и повышения эффективности лечебных подходов при 
РШМ.

Считается надежно установленной тесная корре-
ляционная связь между инфицированием вирусом 
папилломы человека и риском развития РШМ. Одна-
ко в настоящее время только 20–30 % стран внедрили 
вакцинацию против вируса папилломы человека, по-
этому благотворное влияние вакцинации на уровень 
заболеваемости РШМ и смертности от него, которое 
уже очевидно в некоторых странах с высоким уровнем 
дохода, маловероятно в ближайшие несколько деся-
тилетий для большинства стран [39–47].

Кроме того, предполагается, что пандемия COVID-19 
оказала существенное влияние на показатели заболе-
ваемости и смертности от онкологических заболеваний 
в 2020 г., однако этот вопрос на данный момент не от-
ражен в мировой статистике [48–50]. Снижение пока-
зателя заболеваемости РШМ в 2020 г. по сравнению 
с 2019 г. в значительной мере может быть обусловлено 
неблагоприятным влиянием пандемии COVID-19. 
В этот период онкологические службы России и всего 
мира работали в сложных условиях, были ограничены 
возможности использования скрининговых программ 

Рис. 5. Прогнозирование заболеваемости раком шейки матки и смерт-
ности от него в 2020–2040 гг. по данным Всемирной организации здра-
воохранения [9]

Fig. 5. Prediction of the incidence and mortality of cervical cancer in 2020–
2040 according to the World Health Organization [9]
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Рис. 4. Соотношение заболеваемости раком шейки матки и смертности от него в возрастных группах женского населения России в 2020 г. [23]

Fig. 4. Correlation between the incidence and mortality of cervical cancer in the age groups of the female population in Russia in 2020 [23]
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Рис. 7. Прогнозирование смертности от рака шейки матки в 2020–
2040 гг. по данным Всемирной организации здравоохранения [9]

Fig. 7. Prediction of the cervical cancer mortality in 2020–2040 according 
to the World Health Organization [9]

Рис. 6. Прогнозирование заболеваемости раком шейки матки в 2020–
2040 гг. по данным Всемирной организации здравоохранения [9]

Fig. 6. Prediction of the cervical cancer incidence in 2020–2040 according 
to the World Health Organization [9]
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по выявлению онкопатологии, приостановлено про-
ведение мероприятий по диспансеризации опреде-
ленных групп взрослого населения. Это, вероятно, 
и обусловило тенденцию к некоторому снижению за-
регистрированных показателей, отражающих заболе-
ваемость злокачественными новообразованиями [23, 
24, 48, 49]. Справедливость такого предположения будет 
установлена в ближайшие годы на фоне снижения «ко-
видной» нагрузки на медицинские службы.

Таким образом, обобщение приведенной выше 
информации позволяет прийти к заключению, что по-
вышение эффективности профилактики и лечения РШМ 

остается актуальной проблемой во всем мире, несмо-
тря на существенные географические и социально-
экономические расхождения заболеваемости и четкий 
градиент роста негативных показателей в странах с бо-
лее низким уровнем экономического развития.

Наряду с повышением доступности и эффектив-
ности лечебных пособий организованные программы 
скрининга в сочетании с расширенным охватом вак-
цинацией против вируса папилломы человека будут 
иметь ключевое значение для снижения заболеваемо-
сти РШМ и смертности от него в ближайшие десяти-
летия.
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Сочетание беременности и рака молочной железы

А. Л. Чернышова1, А. А. Черняков1, Е. Ю. Гарбуков1, Н. А. Тарабановская1, Ю. М. Трущук1, О. С. Диль1, 
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К о н т а к т ы : алена леонидовна чернышова alacher@list.ru

Рак молочной железы (РмЖ) занимает 2-е место по заболеваемости и 1-е ранговое место по показателю смертно-
сти среди онкопатологии у женщин. В статье представлено современное состояние проблемы сочетания рака 
и беременности, освещены вопросы влияния беременности на течение и исход онкопатологии молочной железы, 
а также современные гипотезы развития РмЖ на фоне беременности. Показано, что текущие исследования доста-
точно противоречивы и во многом недостаточно точны в методологии и материалах. В работе представлен клини-
ческий пример течения РмЖ, ассоциированного с беременностью. случай интересен сразу с 2 позиций: с одной 
стороны, у пациентки опухолевый процесс ассоциирован с беременностью, с другой – имеется очень редкий вари-
ант сочетания HER2 / neu- и BRCA1-положительного статуса.
На основании данных литературы и собственных наблюдений сделан вывод о том, что лечение пациенток с РмЖ 
на фоне беременности является сложной задачей и часто сопровождается опухолевым прогрессированием, несмо-
тря на проводимое по стандартным режимам лечение. безусловно, данная группа пациенток нуждается в разра-
ботке новых методологических подходов к противоопухолевому лечению, основанных на глубоком анализе моле-
кулярно-генетических особенностей опухоли, гормонального фона в целом и его влияния на опухолевый процесс 
при беременности. Подобный персонализированный подход позволит улучшить результаты лечения молодых 
больных РмЖ на фоне беременности.

Ключевые слова: беременность, рак молочной железы, прогноз, течение опухолевого процесса

Для цитирования: чернышова а. л., черняков а. а., гарбуков е. Ю. и др. Клинический случай синхронного рака 
эндометрия и яичников, ассоциированного с беременностью. Опухоли женской репродуктивной системы 2023;19(3): 
85–91. DOI: 10.17650/1994-4098-2023-19-3-85-91

Combination of pregnancy and breast cancer

A. L. Chernyshova1, A. A. Chernyakov1, E. Yu. Garbukov1, N. A. Tarabanovskaya1, Yu. M. Trushchuk1, O. S. Dil1, 
S. E. Krasilnikov2, A. V. Shumeykina2

1Oncology Research Institute, Tomsk National Research Medical Center, Russian Academy of Sciences; 5 Kooperativnyy Pereulok,  
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2E.N. Meshalkin National Medical Research Center, Ministry of Health of Russia; 15 Rechkunovskaya St., Novosibirsk 630055, Russia
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Breast cancer (BC) occupies the second place in terms of incidence and the first ranking place in terms of mortality 
among oncopathology in women. The article presents the current state of the problem of the combination of BC and 
pregnancy, the impact of pregnancy on the course and outcome of breast oncopathology, as well as modern hypotheses 
for the development of breast cancer during pregnancy. It is shown that the current studies are quite contradictory and 
in many ways not accurate enough in methodology and materials. We present a clinical case of BC associated with 
pregnancy. The case is interesting from 2 positions: on the one hand, the patient’s tumor process is associated with 
pregnancy, on the other hand, there is a very rare combination of HER2 / neu- and BRCA1-positive status.
According to the presented literature data and our own data, it was concluded that the treatment of patients with BC 
during pregnancy is a difficult task and is often accompanied by tumor progression, despite the standard treatment 
regimens. Undoubtedly, this group of patients needs to develop new methodological approaches to antitumor treatment 
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based on a deep analysis of the molecular genetic characteristics of the tumor, the hormonal background in general, 
and its effect on the tumor process during pregnancy. Such a personalized approach will improve the results of treatment 
of young patients with BC during pregnancy.

Keywords: pregnancy, breast cancer, prognosis, tumor process

For citation: Chernyshova A. L., Chernyakov A. A., Garbukov E. Yu. et al. Combination of pregnancy and breast cancer. 
Opukholi zhenskoy reproduktivnoy systemy = Tumors of female reproductive system 2023;19(3):85–91. (In Russ.). 
 DOI: 10.17650/1994-4098-2023-19-3-85-91

Рак молочной железы (РМЖ) является одним 
из самых распространенных онкологических заболе-
ваний среди женщин в мире. Он занимает 2-е место 
по заболеваемости и 1-е ранговое место по показателю 
смертности среди онкопатологии у женщин. Ситуация 
в России не отличается от таковой в мире. Так, число 
больных, взятых на учет с впервые установленным 
диагнозом РМЖ, составило 62 729 человек. Стандар-
тизованный показатель заболеваемости женщин 
в 2021 г. оказался на уровне 50,39 случая на 100 тыс. 
человек, что сопоставимо с мировыми значениями, 
а «грубый» – еще выше: 61,5 случая на 100 тыс. человек 
в мире против 82,77 случая на 100 тыс. человек в Рос-
сийской Федерации. Показатели летальности также 
остаются высокими. Абсолютное число умерших 
от РМЖ в России в 2021 г. составило 22 534 человека 
[1]. Однако нельзя не отметить наблюдаемую положи-
тельную тенденцию снижения смертности, что об-
условлено эффективностью мер по профилактике 
и раннему выявлению, а также постоянным совершен-
ствованием методов лечения данного злокачественно-
го новообразования. Общеизвестен тот факт, что РМЖ 
распространен среди женского населения. Мужчины 
составляют всего 1 % от общего числа больных РМЖ 
в мире [2]. Данный факт связывают с гендерными раз-
личиями гормонального фона, более высоким риском 
мутации генов BRCA1 / 2 у женщин по сравнению 
с мужчинами. Исследования зарубежных коллег по-
казали, что у мужчин, являющихся носителями му-
тантного гена BRCA2, риск развития РМЖ составляет 
4–6 % и, соответственно, кратно выше, чем в общей 
популяции. В то же время у женщин, дефектных 
по данному гену, риск возникновения РМЖ составля-
ет от 50 до 85 % [3, 4]. Анализируя приведенные выше 
данные и поражаемость данным заболеванием пре-
имущественно лиц женского пола, можно с уверен-
ностью заявить, что РМЖ является важнейшей как 
медицинской, так и социальной проблемой. Он опос-
редованно влияет на фертильность и значимо снижа-
ет репродуктивный потенциал молодых женщин де-
тородного возраста.

Большой интерес представляет взаимосвязь РМЖ 
и беременности. В последнее время количество науч-
ных работ, посвященных данной теме, увеличивается 
регулярно. Тем более необходимо изучить влияние 
беременности на течение и исход онкопатологии мо-

лочной железы ввиду неоднозначного мнения врачей 
акушеров-гинекологов касательно необходимости 
прерывания беременности на фоне РМЖ.

В зарубежной литературе встречаются 2 термина, 
которые в настоящее время принято считать рав-
нозначными. Первый из них – «РМЖ, выявленный 
во время беременности» (breast cancer during pregnancy, 
PrBC), а второй – «РМЖ, ассоциированный с бере-
менностью» (pregnancy-associated breast cancer, PABC), 
который включает в себя как выявленный во время 
беременности РМЖ, так и диагностированный в срок 
полгода – год от момента родов. Как уже было сказано 
выше, в настоящее время нет разницы между этими 
2 терминами. Согласно данным мировой статистики, 
частота случаев РМЖ составляет от 1:10 000 до 1:3000 
всех случаев беременности с медианой возраста около 
33 лет [5, 6].

Отношение клиницистов и исследователей к про-
блеме возникновения РМЖ в период беременности нель-
зя назвать однозначным. Они разделились на 2 группы, 
первая из которых прослеживает совершенно четкую 
взаимосвязь между беременностью и развитием и про-
грессированием РМЖ, т. е. отмечает негативное вли-
яние такого физиологического состояния женщины 
на онкологический процесс данной локализации. Все 
эти убеждения сформировались в несколько устойчи-
вых гипотез развития РМЖ на фоне беременности.

К настоящему времени имеют значение 3 из них. 
Первая и самая популярная – теория гормональных 
изменений, которая связывает канцерогенез с физио-
логическими изменениями гормонального фона 
во время гестации и лактации. Высокие уровни цир-
кулирующих эстрогенов, инсулиноподобного фактора 
роста 1 и других ростовых факторов приводят к увели-
чению пролиферативного потенциала клеток молоч-
ной железы и, соответственно, могут способствовать 
канцерогенезу или стимулировать прогрессирование 
от предраковых поражений до инвазивного рака [7]. 
Роль прогестерона в развитии данной онкологической 
патологии достаточно спорна. Традиционно влияние 
прогестерона в отношении РМЖ считается профи-
лактическим. Однако некоторые исследователи ут-
верждают обратное. Так, B. Trabert и соавт. проанали-
зировали большой объем исследований по данной 
теме и раскрыли определенные гипотетические ме-
ханизмы канцерогенного воздействия прогестерона. 
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Была убедительно показана взаимосвязь транскрипции 
рецепторов прогестерона с опосредованными рецеп-
торами эстрогена альфа транскрипционными событи-
ями [8]. Что касается тестостерона, имеется несколько 
крупных исследований с обширной статистической 
базой и серьезными аналитическими методами обра-
ботки данных, которые позволяют утверждать о пря-
мом вкладе данного полового гормона в развитие он-
кологической патологии молочной железы у женщин 
[9]. Помимо тестостерона, значимый вклад в канце-
рогенез также вносят печеночные трансферазы, общий 
холестерин, аполипопротеин А, триглицериды. Выявле-
на четкая корреляция высоких уровней данных биомар-
керов с подтвержденными случаями РМЖ у женщин 
35–50 лет [10].

Вторая теория – иммунологическая. Общеизвестен 
тот факт, что беременность сопровождается иммуно-
супрессией организма матери по понятным причинам. 
Доказано, что во время гестации снижаются популя-
ции естественных киллеров, Т-хелперов и цитотокси-
ческих Т-лимфоцитов, особенно в I и III триместре. 
Помимо этого беременность сопровождается сни-
жением уровней фактора некроза опухолей альфа, 
интерлейкинов 2, 4, 10. Происходит резкий сдвиг 
в сторону иммунного ответа с участием Т-хелперов 
II типа [11, 12]. Вкупе все эти изменения способству-
ют «ускользанию» опухолевых клеток от иммунологи-
ческого надзора. К тому же опухолевые клетки сами 
по себе снижают положительный потенциал противо-
опухолевого иммунитета путем снижения экспрессии 
или утраты антигенов главного комплекса гистосов-
местимости I и II типов, а также выработки и презен-
тации иммуносупрессивных молекул PD-L1 на своей 
поверхности [13, 14]. Таким образом, иммуносупрес-
сия, вызванная физиологическими изменениями им-
мунной системы матери, опосредованно способствует 
росту опухолевого клеточного пула.

И наконец, 3-я теория касается инволюции ткани 
молочной железы после беременности и кормления, 
а точнее сопровождающих данный феномен физиоло-
гических изменений. Апоптоз эпителиальных клеток, 
адипогенез, ремоделирование стромы и инфильтрация 
ее макрофагами – все эти изменения наблюдаются 
и в микроокружении в ходе воспаления. Было доказано, 
что данные процессы являются проонкогенными. Эта 
гипотеза получила подтверждение, когда обнаружилось, 
что после родов в ткани молочной железы повышается 
регуляция генов, связанных с воспалением и иммуните-
том, что обеспечивает канцерогенную среду [15, 16].

Несмотря на, казалось бы, довольно убедительную 
и патогенетически обоснованную гормональную тео-
рию канцерогенеза РМЖ, чаще среди популяции бе-
ременных женщин встречаются трижды негативный 
и HER2-положительный подтипы, которые характе-
ризуются более неблагоприятным прогнозом [17].

Связь беременности и РМЖ доказана множеством 
исследований, самые ранние из которых датируются 
70-ми годами прошлого века, и с каждым годом появ-
ляется все больше и больше новых данных [18–21]. 
Тем не менее значительная доля исследователей на-
стаивает на исключительно протективном влиянии 
беременности в отношении РМЖ, а возникновение 
данной патологии в период гестации принимают ско-
рее за исключение, нежели за правило. Основная роль 
в данной ситуации отводится плаценте, точнее синте-
зируемым в ней биологически активным субстанциям. 
H.R. Macdonald и соавт. выяснили, что особые типы 
клеток человеческой плаценты и экстраэмбриональной 
ткани потенциально полезны для индукции апоптоза 
в раковых клетках. Например, клетки амниотическо-
го эпителия человека индуцируют апоптоз в раковых 
клетках и обладают антиангиогенным действием. 
Фактически данные клетки экспрессируют тромбоспон-
дин 1, эндостатин и гепаринсульфатный протеогликан, 
а кроме того, тканевые ингибиторы металлопротеиназ  
(TIMP 1–4), которые и обладают антиангиогенным эф-
фектом [22].

Большую роль в противоопухолевом ответе отводят 
также муцинам клеточной поверхности, которые пред-
ставляют собой группу трансмембранных гликопроте-
инов. Исследователи из разных стран активно изучают 
взаимосвязь данных субстанций и антионкогенного 
эффекта. К настоящему моменту известно, что во вре-
мя беременности клетками эндометрия секретируется 
так называемый муцин 1 (MUC1), необходимый для 
роста и развития бластоцисты. Тот же муцин экспрес-
сируется и опухолевыми клетками некоторых видов 
злокачественных новообразований (к примеру, молоч-
ной железы, яичников) и опосредует рост и развитие 
данных клеток. В крови беременных и кормящих жен-
щин были определены достаточно высокие титры им-
муноглобулинов M и G к данному гликопротеину, 
что в теории может способствовать активному и эф-
фективному противоопухолевому ответу и открывает 
новые возможности для новых подходов к иммуноте-
рапии определенных злокачественных новообразова-
ний [23–25].

Рак молочной железы в период беременности 
и лактации диагностируется на более поздних стадиях 
в связи с физиологическими изменениями, возника-
ющими в тканях молочной железы. При этом сам ди-
агностический процесс не представляет трудности, так 
как не требует чрезмерно инвазивных диагностических 
мероприятий, в отличие от других локализаций злока-
чественных новообразований. Тем не менее имеется 
ряд принципиально важных моментов. В первую оче-
редь практикующий врач должен использовать метод 
ультразвуковой диагностики для оценки возможной 
патологии молочной железы, так как ввиду физиоло-
гических изменений молочной железы во время 
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беременности (развитие альвеолярного отдела и роста 
железистой ткани, определенное увеличение количе-
ства жировой ткани) физикальные методы исследова-
ния могут быть затруднены у некоторых пациенток. 
При необходимости возможно выполнение маммогра-
фии при условии обязательного экранирования матки 
с плодом [26]. Отношение к магнитно-резонансной 
томографии у практикующих врачей достаточно спор-
ное, и виной тому внутривенное контрастирование, 
которое должно быть использовано для улучшения 
визуализации опухолевых элементов. Исследования 
наглядно демонстрируют возможность прохождения 
контрастного препарата на основе гадолиния через 
гематоплацентарный барьер [27]. Ионы гадолиния 
способны также накапливаться в амниотической жид-
кости и обладают определенным токсическим эф-
фектом в отношении плода. К тому же недостаточно 
изучена в долгосрочной перспективе длительная экс-
позиция гадолиния на плод в различные периоды его 
развития [28]. Управление по санитарному надзору 
за качеством пищевых продуктов и медикаментов 
США (FDA) включило гадолиниевые контрастные 
препараты в список С. Соответственно, магнитно-
резонансная томография с внутривенным контрасти-
рованием может применяться в том случае, когда поль-
за для матери очевидно превышает потенциальный 
риск для плода.

Лечебные подходы при РМЖ в период беременно-
сти не отличаются от таковых при отсутствии бере-
менности, за исключением отдельных моментов. Хи-
рургическое вмешательство может быть проведено без 
риска для матери и плода на любом сроке гестации, 
и отсроченные операции не имеют доказанных пре-
имуществ для матери и плода [29, 30]. Химиотерапев-
тическое лечение проводится в соответствии с клини-
ческими рекомендациями согласно стадии опухолевого 
процесса и гистотипу опухоли. Было доказано, что 
использование системной химиотерапии в период до 
12-й недели гестации ассоциировано с высоким ри-
ском (21,7 %) возникновения пороков развития [31], 
поэтому рекомендовано начинать химиотерапевтичес-
кое лечение в сроки после 12 нед беременности. При-
менение лучевой терапии должно быть оправданно, 
т. е. она должна проводиться в том случае, когда поль-
за для матери превышает возможные риски для плода, 
и назначаться по решению мультидисциплинарного 
врачебного консилиума. Существующие исследования 
показывают, что пороговой дозой облучения для пло-
да является доза 0,5 Гр. Однако сообщается также о сто-
хастических эффектах, возникающих, как известно, 
независимо от дозы [32, 33].

Применение трастузумаба противопоказано во вре-
мя беременности. Наиболее частым побочным эффек-
том этого препарата является обратимое маловодие, 
вызванное блокадой рецепторов в почках плода. Ин-

тересно, что трастузумаб вызывает меньше осложне-
ний в течение I триместра, поскольку большой размер 
молекулы трастузумаба требует активного транспорта 
для преодоления плацентарного барьера, а этот меха-
низм не развивается ранее II триместра. Таким обра-
зом, можно было бы обсудить применение препарата 
в течение I триместра беременности в ситуациях вы-
сокого риска [34]. Анализ данных исследования HERA 
показал увеличение частоты самопроизвольных абор-
тов у пациенток, получавших трастузумаб в I триместре 
беременности, однако у пациенток, беременность 
которых завершилась в срок, на исход развития плода 
трастузумаб не повлиял [35]. Авторы пришли к выводу 
о том, что случайное воздействие трастузумаба на плод 
в I триместре не является причиной для прерывания 
беременности.

Данных о применении пертузумаба во время бере-
менности не существует. Адъювантное лечение тамок-
сифеном противопоказано во время беременности 
из-за тератогенного эффекта, наблюдаемого в иссле-
дованиях на животных. В нескольких отчетах о случа-
ях на людях были выявлены серьезные врожденные 
аномалии, такие как синдром Гольденхара или нару-
шение развития гениталий [36, 37].

Затрагивая тему прерывания беременности на фо-
не персистирующего РМЖ, необходимо отметить, 
что в настоящее время нет единого мнения среди пра-
ктикующих акушеров-гинекологов и онкологов каса-
тельно целесообразности данной процедуры. Сущест-
вующие исследования по большей части не находят 
различий в онкологических показателях. F. Zagouri 
и соавт. сравнили онкологические результаты у 311 
беременных пациенток с верифицированным РМЖ 
и 865 небеременных пациенток в группе контроля. 
Было установлено, что значимых различий в онколо-
гических показателях (общая и безрецидивная выжи-
ваемость) в группе пациенток с РМЖ, ассоциированным 
с беременностью, и в группе контроля не наблюдалось 
[38]. Исследование 2017 г. обобщило результаты 16 круп-
ных исследований начиная с 1990 г. Десять исследова-
ний не выявили различий в выживаемости беременных 
с диагностированным РМЖ по сравнению с небере-
менными пациентками, а 6 авторов пришли к выводу, 
что прогноз при РМЖ, ассоциированном с беремен-
ностью, хуже. Однако исследования были очень раз-
нородными по количеству пациенток, периоду наблю-
дения и исследуемой популяции. Причинами более 
низкой выживаемости являются задержки в диагно-
стике и лечении [39].

Таким образом, на данном этапе не существует 
консенсуса между исследователями касательно вли-
яния беременности на развитие и исход РМЖ. Текущие 
исследования достаточно противоречивы и во мно-
гом недостаточно точны в методологии и материалах. 
Поэтому необходимо более тщательно изучать всю 
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существующую информацию и внимательнее под-
ходить к исследованиям. Ведение беременности и ро-
доразрешение должны осуществляться мультидис-
циплинарной бригадой, включающей онколога, 
акушера-гинеколога, радио- и химиотерапевта. Реше-
ние о прерывании беременности должно обсуждаться 
коллегиально в каждом конкретном случае.

В НИИ онкологии ФГБНУ «Томский националь-
ный исследовательский медицинский центр Россий-
ской академии наук» мы изучили частоту встречаемости 
РМЖ, ассоциированного с беременностью: за послед-
ние 10 лет всего зарегистрировано 28 больных РМЖ, 
у которых был выявлен опухолевый процесс на фоне 
прогрессирующей беременности или в течение 12 мес 
после родов.

Представляем интересный клинический случай 
РМЖ, верифицированного через 2 мес после срочных 
родов. Случай интересен сразу с 2 позиций: с одной 
стороны, у пациентки опухолевый процесс ассоци-
ирован с беременностью, с другой – имеется очень 
редкий вариант сочетания HER2 / neu- и BRCA1-поло-
жительного статуса.

Клинический случай
Пациентка Г., 42 лет, через 2 мес после родов была 

обследована у маммолога по месту жительства, к ко-
торому она обратилась после того, как самостоятельно 
пальпаторно обнаружила объемное образование в правой 
молочной железе.

Из анамнеза: 5 беременностей, 2 родов, 2 аборта, 
1 выкидыш. Пациентка в течение жизни не принимала 
гормональные препараты, из гинекологических заболева-
ний в анамнезе отмечены хронический аднексит, эрозия 
шейки матки. При изучении наследственного анамнеза 
никаких особенностей выявлено не было.

В онкологическом диспансере по месту жительства 
было проведено дообследование, трепанобиопсия молочной 
железы, в результате которой был верифицирован диаг-
ноз: рак правой молочной железы IIa (cT2(m)cN0cM0). 
Патоморфологическое заключение (биопсийный мате-
риал): инвазивная карцинома неспецифического типа, G3. 
Иммуногистохимическое исследование (биопсийный ма-
териал): эстрогеновые рецепторы – 0, прогестероновые 
рецепторы – 0, HER2 / neu 3+, Ki-67 – 45 %. Ультраз-
вуковое исследование молочных желез: в нижненаружном 
квадранте правой молочной железы новообразование, 
состоящее из 2 узловых структур, общим размером  
30 × 17 × 16 мм, средней эхогенности, с ровными нечет-
кими контурами, с кальцинатами, с активным крово-
током. На 6 ч подобной структуры новообразование  
8 × 5 × 6 мм. Рентгеновская маммография: участки 
скопления микрокальцинатов в верхненаружном квадран-
те правой молочной железы, без явной визуализации но-
вообразования. Лимфаденопатия: 1) ближе к грудной 
стенке с четкими ровными контурами, размерами 12 × 16 мм; 

2) с нечеткими неровными контурами, размерами 16 × 13 мм. 
Категория BI-RADS 4.

После проведения онкологического консилиума по ме-
сту жительства пациентка получила 1 курс неоадъю-
вантной химиотерапии по схеме DCH + P (доцетаксел, 
карбоплатин, трастузумаб, пертузумаб), после чего 
обратилась в НИИ онкологии ФГБНУ «Томский нацио-
нальный исследовательский медицинский центр Россий-
ской академии наук» для уточнения диагноза и определения 
дальнейшей тактики лечения. Пересмотр морфологичес-
ких препаратов подтвердил характеристики опухоли, 
установленные по месту жительства. При дополнитель-
ном обследовании выявлена мутация гена BRCA1 (BRCA1-
5382insC). С учетом распространенности опухолевого 
процесса и иммуногистохимического фенотипа опухоли 
пациентке рекомендовано продолжить проведение нео-
адъювантной химиотерапии по вышеуказанной схеме до 
6 курсов, с последующим выполнением хирургического 
вмешательства. Лактация была прекращена без исполь-
зования агонистов дофаминовых рецепторов на фоне 
постнатальной депрессии, обусловленной диагностиро-
ванным злокачественным процессом.

В онкологическом диспансере по месту жительства 
пациентка получила 6 курсов неоадъювантной химио-
терапии по схеме DCH + P, с эффектом частичного 
регресса. Состояние новообразований после окончания 
предоперационной системной лекарственной терапии 
по данным ультразвукового исследования: новообразование 
в нижненаружном квандранте размером 22 × 7,5 × 16 мм, 
новообразование на 6 ч не визуализируется. Маммогра-
фия: первое новообразование ближе к грудной стенке, 
с четкими ровными контурами, размерами 10 × 6 мм; 
второе новообразование с нечеткими неровными конту-
рами, размерами 8 × 6 мм.

После окончания неоадъювантной полихимиотерапии 
в отделении общей онкологии НИИ онкологии ФГБНУ 
«Томский национальный исследовательский медицинский 
центр Российской академии наук» был выполнен хирур-
гический этап лечения в объеме подкожной мастэкто-
мии, установки имплантата, детекции и биопсии сто-
рожевого лимфатического узла.

Патоморфологическое заключение (операционный 
материал): инвазивная карцинома молочной железы 
с апокриновой дифференцировкой, G2, мультифокальный 
рост (размер основного узла – 0,9 см, микроочаги опухо-
левого роста на удалении от основного узла в пределах 
исследованного сектора, общей площадью до 2 мм2). 
По границам резекции в препарате кожи элементов опу-
холи нет. В 4 сторожевых лимфатических узлах и 2 лим-
фатических узлах, присланных отдельно, метастазов 
опухоли не обнаружено. Лечебный патоморфоз по систе-
ме RCB – II. yрT1b(m)N0. Иммуногистохимическое 
 исследование (операционный материал): эстрогеновые ре-
цепторы – 0, прогестероновые рецепторы – 0, HER2 / neu – 
отрицательно, Ki-67 – 10 %.
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В настоящее время у пациентки не отмечено про-
грессирования опухолевого процесса, ей рекомендовано 
назначение трастузумаба эмтанзина 3,6 мг / кг, 14 ци-
клов в адъювантном режиме, с учетом изначального 
HER2-положительного статуса опухоли и наличия ре-
зидуальной опухоли после стандартного курса неоадъю-
вантной химиотерапии.

Таким образом, лечение пациенток с РМЖ на фо-
не беременности является довольно сложной задачей. 

Безусловно, данная группа пациенток нуждается в раз-
работке новых методологических подходов к проти-
воопухолевому лечению, основанных на глубоком 
анализе молекулярно-генетических особенностей опу-
холи, гормонального фона в целом и его влияния на 
опухолевый процесс при беременности. Подобный 
персонализированный подход позволит улучшить ре-
зультаты лечения пациенток молодого возраста на фо-
не беременности.
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подписями. Фрагменты рисунка обозначаются строчными буквами русского алфа-
вита  – «а», «б» и  т. д. Все сокращения, обозначения в  виде кривых, букв, цифр 
и т. д., использованные на рисунке, должны быть расшифрованы в подрисуночной 
подписи. Подписи к рисункам даются на отдельном листе после текста статьи в од-
ном с ней файле.

Таблицы должны быть наглядными, иметь название и порядковый номер. 
Заголовки граф должны соответствовать их содержанию. Все сокращения расшиф-
ровываются в примечании к таблице.

8. Единицы измерения и сокращения
Единицы измерения даются в Международной системе единиц (СИ).
Сокращения слов не допускаются, кроме общепринятых. Все аббревиатуры 

в тексте статьи должны быть полностью расшифрованы при первом упоминании 
(например, рак молочной железы (РМЖ)).

9. Список литературы
На  следующей после текста странице статьи должен располагаться список 

цитируемой литературы.
Все источники должны быть пронумерованы, нумерация осуществляется 

строго по порядку цитирования в тексте статьи, не в алфавитном порядке. Все 
ссылки на источники литературы в тексте статьи обозначаются арабскими циф-
рами в  квадратных скобках начиная с 1 (например, [5]). Количество цити-
руемых работ: в оригинальных статьях – не более 20–25, в обзорах литерату-
ры – не более 60.

Ссылки должны даваться на  первоисточники, цитирование одного автора 
по работе другого недопустимо.

Включение в список литературы тезисов возможно исключительно при ссыл-
ке на иностранные (англоязычные) источники.

Ссылки на диссертации и авторефераты, неопубликованные работы, 
а  также на  данные, полученные из неофициальных интернет-источников, 
не допускаются.

Для каждого источника необходимо указать: фамилии и инициалы авторов 
(если авторов более 4, указываются первые 3 автора, затем ставится «и др.» в рус-
ском или ”et al.” в английском в тексте). Авторы цитируемых источников должны 
быть указаны в том же порядке, что и в первоисточнике.

При ссылке на статьи из журналов после авторов указывают название 
статьи, название журнала, год, том, номер выпуска, страницы, PMID и DOI ста-
тьи (при наличии). При ссылке на монографии указывают также полное на-
звание книги, место издания, название издательства, год издания, число 
страниц.

Статьи, не соответствующие данным требованиям, к рассмотрению 
не принимаются.

Общие положения:
• Рассмотрение статьи на предмет публикации занимает не менее 8 недель.
• Все поступающие статьи рецензируются. Рецензия является анонимной.
• Редакция оставляет за собой право на редактирование статей, представ-

ленных к публикации.
• Редакция не  предоставляет авторские экземпляры журнала. Номер 

журнала можно получить на  общих основаниях (см. информацию 
на сайте).

Материалы для  публикации принимаются по  адресу redactor@abvpress.ru 
с обязательным указанием названия журнала.

Полная версия требований представлена на сайте журнала.




