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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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Мелатонин, циркадные ритмы и рак молочной 
железы
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К о н т а к т ы : иван иванович еременко eremenko_i_i@student.sechenov.ru

Рак молочной железы (РмЖ) во всем мире занимает лидирующие позиции по заболеваемости и смертности от зло-
качественных новообразований у женщин. Несмотря на обширное количество исследований, посвященных этио-
патогенезу данной группы злокачественных опухолей, до сих пор многие вопросы, касающиеся конкретных меха-
низмов их возникновения и развития, остаются неизученными. На основании многочисленных работ последних 
лет, помимо традиционных факторов риска (таких как наследственные факторы, гормональные нарушения, факто-
ры внешней среды и др.), зарубежные и отечественные авторы выделили новый фактор риска развития РмЖ – 
сферу молекулярных нарушений, затрагивающих циркадные ритмы и циркадные гены, а также метаболические 
и регуляторные внутриклеточные пути, регулируемые ими. было показано, что баланс между онкогенами и генами-
супрессорами и такие процессы, как неоангиогенез, метастазирование и противоопухолевый иммунный ответ, 
зависят от функционирования системы циркадных ритмов. Одним из ключевых метаболитов в системе регуляции 
циркадных ритмов является мелатонин, физиологические влияния которого распространяются не только на цент-
ральную нервную систему, но и на клетки периферических тканей. исследование взаимоотношений между нару-
шениями циркадных ритмов, секрецией мелатонина и злокачественными опухолями является одной из важных 
задач современной онкологии. 
В настоящем обзоре подробно рассмотрены следующие аспекты данной проблемы: взаимосвязи между циркадны-
ми ритмами, мелатонином и РмЖ; молекулярные механизмы противоопухолевого действия мелатонина при РмЖ; 
терапевтический потенциал мелатонина в профилактике и лечении злокачественных опухолей молочной железы 
в качестве прямого противоопухолевого агента, компонента сопроводительного лечения, а также в качестве ради-
осенсибилизатора и радиопротектора для радиотерапии. Целью настоящего обзора является исследование про-
блемы взаимосвязей между системой циркадных ритмов, мелатонином и молекулярными механизмами развития 
и прогрессирования злокачественных новообразований молочной железы, а также терапевтический потенциал 
мелатонина в их профилактике и лечении. Обзор основан на изучении актуальных и достоверных научных статей, 
обзоров, метаанализов, систематических обзоров и клинических исследований, опубликованных в системах Scopus, 
PubMed, Web of Science, а также в рецензируемых российских журналах пре имущественно за последние 5 лет.

Ключевые слова: мелатонин, циркадные ритмы, рак молочной железы, канцерогенез, метастазирование, противо-
опухолевый иммунный ответ, противоопухолевое и сопроводительное лечение, лучевая терапия
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Melatonin, circadian rhythms and breast cancer

I. I. Eremenko, V. E. Ponomarev, I. V. Vysotskaya, S. B. Polikarpova, E. A. Bogush, V. Y. Kirsanov, M. M. Davydov
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Breast cancer (BC) is the leading cause of morbidity and mortality of malignant neoplasms in women worldwide. In spite 
of a large number of studies devoted to the etiopathogenesis of this group of malignant tumors, many questions con-
cerning specific mechanisms of their origin and development are still unresearched. Based on numerous studies in recent 
years, in addition to traditional risk factors (such as hereditary factors, hormonal disorders, environmental factors, etc.), 
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foreign and russian authors have identified a new risk factor for BC development – the sphere of molecular disorders 
affecting circadian rhythms and circadian genes, as well as metabolic and regulatory intracellular pathways regulated 
by them. It has been shown that the balance between oncogenes and suppressor genes and processes such as neoan-
giogenesis, metastasis and antitumor immune response depend on the functioning of the circadian rhythm system. One 
of the key metabolites in the circadian rhythm regulation system is melatonin, which physiological effects extend not 
only to the central nervous system, but also to peripheral tissue cells. The study of the relationship between circadian 
rhythm disturbances, melatonin secretion and malignant tumors is one of the important tasks of modern oncology. In 
the present review the following aspects of this problem are considered in detail: relationships between circadian 
rhythms, melatonin and BC; molecular mechanisms of melatonin antitumor action in BC; therapeutic potential of mel-
atonin in prevention and treatment of malignant breast tumors as a direct antitumor agent, a component of accompa-
nying treatment, and as a radiosensitizer and radioprotector for radiotherapy. The purpose of this review is to investigate 
the problem of the relationship between the circadian rhythm system, melatonin and molecular mechanisms of devel-
opment and progression of breast malignancies, as well as the therapeutic potential of melatonin in their prevention 
and treatment. The review is based on the study of relevant and reliable scientific articles, reviews, meta-analyses, 
systematic reviews, and clinical trials published in Scopus, PubMed, Web of Science and in peer-reviewed Russian jour-
nals mainly during the last 5 years.

Keywords: melatonin, circadian rhythms, breast cancer, carcinogenesis, metastasis, antitumor immune response, anti-
tumor and adjuvant treatment, radiation therapy

For citation: Eremenko I. I., Ponomarev V. E., Vysotskaya I. V. et al. Melatonin, circadian rhythms and breast cancer. Opu-
kholi zhenskoy reproduktivnoy systemy = Tumors of female reproductive system 2022;18(4):14–25. (In Russ.). DOI: 10.17650 / 
1994-4098-2022-18-4-14-25

Введение
В последние десятилетия активно исследуются 

взаимоотношения между нарушениями циркадных 
ритмов, изменениями суточной секреции мелатони-
на и раз витием различных типов опухолей, в особен-
ности рака молочной железы (РМЖ) [1]. Появляются 
данные о комплексных противоопухолевых свойствах 
мелатонина, которые включают регуляцию циркад-
ных ритмов и баланса между онкогенами и генами – 
супрессорами опухолей, участие в процессах апоптоза 
и аутофагии, антиоксидантные и иммуномодулятор-
ные свойства, антиэстрогеновые и антиароматазные 
эффекты, ключевые для подавления развития и про-
грессирования РМЖ. Физиологические эффекты 
мелатонина на центральную и периферическую нерв-
ную систему могут быть использованы в лечении пси-
хоэмоциональных расстройств, нарушений сна и хро-
нического болевого синдрома, часто встречающихся 
у онкобольных [2]. Помимо этого, мелатонин в пер-
спективе может уменьшать или нивелировать побоч-
ные эффекты химио- и радиотерапии. Настоящий 
обзор преследует цель комп лексного изучения на-
иболее значимых и актуальных исследований по про-
блемам взаимоотношений между нарушениями цир-
кадных ритмов, мелатонином и развитием РМЖ, 
а также изучения роли мелатонина в профилактике 
и лечении РМЖ. Обзор базируется на актуальных 
и достоверных научных статьях, обзорах, метаанализах, 
систематических обзорах и клинических исследова-
ниях, опубликованных в системах Scopus, PubMed, 
Web of Science, а также в рецензируемых российских 
журналах.

Циркадные ритмы и рак молочной железы
Циркадные ритмы и их субстрат – циркадные гены 

и белковые продукты их экспрессии – являются слож-
ноустроенной системой, которая состоит из несколь-
ких ключевых компонентов (BMAL1 / ARNTL, BMAL2 / 
 ARNTL2, CLOCK, TIMELESS, PER1 и PER2, CRY1 
и CRY2, ROR, REV-ERB) и регулируется по принципу 
отрицательной обратной связи в зависимости от вре-
мени суток [3]. Разнообразие нарушений вышеопи-
санных циркадных ритмов и цикличности экспрессии 
их отдельных компонентов является чрезвычайно зна-
чимым как для фундаментальной, так и для клиничес-
кой онкологии. Генетические полиморфизмы и различные 
однонуклеотидные полиморфизмы (SNPs) циркадных 
генов могут лежать в основе наследственной предра-
сположенности к различным типам рака и, в частнос-
ти, к РМЖ (риc. 1). В исследовании S. Morales-Santana 
и соавт. (2019) была продемонстрирована корреляция 
между наличием полиморфизмов и риском развития 
РМЖ: BMAL1 rs3816358, CRY1 rs1056560, CRY2 rs1401417, 
PER1 rs885747 и TIMELESS rs2291738 снижают риск, 
а CLOCK rs3805151, PER1 rs2289591, PER2 rs934945 уве-
личивают риск [3].

В исследовании C. A. Ramos и соавт. (2020) проде-
монстрирована протективная роль нормальной экс-
прессии BMAL1 в предотвращении развития и про-
грессирования трижды негативного РМЖ в условиях 
ожирения и гиперинсулинемии [4]. В работе M. I. Mitch-
ell и соавт. (2015) для PER2 была показана роль гена – 
супрессора РМЖ, а также было установлено, что от 
его экспрессии зависит ответ клеток на терапию док-
сорубицином [5]. M. Lesicka и соавт. (2018) в своем 
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исследовании показали, что в клетках РМЖ с ER– / PR– 
значимо понижена экспрессия генов CRY2, PER1, PER2 
по сравнению с ER+ / PR+ злокачественными опухо-
лями молочной железы [6]. В исследовании C. Cadenas 
и соавт. (2014) показана корреляция между уровнем 
экспрессии BMAL2 / ARNTL2 в HER2+ опухолях мо-
лочной железы и лучшим прогнозом для этого типа 
РМЖ [7]. В работе H. H. Lin и соавт. (2019) описаны 
нарушения осцилляций (паттернов экспрессии) BMAL1 
и PER2 в клетках РМЖ по сравнению с нормальным 
эпителием молочных желез [8]. S. S. Lel lu pitiyage Don 
и соавт. (2019) доказали наличие корреляции между 
сохранением экспрессии циркадных генов BMAL1 и PER2 
в эстрогенчувствительных, прогностически благопри-
ятных опухолях по сравнению с более агрессивными 
вариантами, в которых нарушена экспрессия данных 
генов [9]. S. A.R. Mortazavi и соавт. (2018) рекомендуют 
женщинам с повышенным наследственным риском 
РМЖ избегать использования гаджетов в ночное время 
в связи с тем, что в таких условиях нарушается секреция 
мелатонина [10]. Подробный разбор взаимосвязей меж-
ду циркадными генами и РМЖ можно найти в обзоре 
А. Г. Голубева и соавт. (2019), где рассматриваются на-
рушения циркадных ритмов, а также значимость нару-
шений режима дня, ночной ра боты и избыточного ноч-
ного освещения в качестве факторов риска развития 
РМЖ [11]. Исследования нарушений циркадных ритмов 
и полиморфизмов циркадных генов в перспективе по-
зволят более персонифицированно подходить к профи-
лактике, лечению и определению прогнозов при раз-
личных вариантах рака данной локализации.

Мелатонин и рак молочной железы
Мелатонин (N-ацетил-5-гидрокситриптамин) мо-

жет быть использован в качестве регулятора циркад-
ных ритмов, и данный эффект – один из ключевых 
потенциальных механизмов его противоопухолевого 
действия [12, 13]. Мелатонин – ключевой гормон эпи-
физа, производное аминокислоты триптофана, в ор-
ганизме человека синтезируется из серотонина в ре-
зультате 2 последовательных реакций, катализируемых 
аралкиламин-N-ацетилтрансферазой и 5-гидрокси-
индол-О-метилтрансферазой [14]. В ряде исследований 
показано, что эффекты мелатонина распространяют-
ся не только на центральную нервную систему, 
но и на периферические клетки и ткани, в том числе 
опухолевые [15]. Воздействие мелатонина на централь-
ные и периферические отделы нервной системы может 
быть значимым для профилактики и лечения психо-
эмоциональных и хронических болевых расстройств, 
а также расстройств сна, в то время как периферичес-
кие эффекты являются потенциальным субстратом 
для прямых противоопухолевых эффектов мелатонина. 
Внутриклеточные эффекты мелатонина опосредованы 
его мембранными рецепторами (MT1 и MT2), а также 
ядерными рецепторами, относящимися к семейству 
рецепторов RORα / RZR [14]. Помимо этого, есть дан-
ные, что мелатонин может быть синтезирован в мито-
хондриях и способен ингибировать протеасому, а также 
убиквитинирование и деградацию белков (в частности, 
транскрипционных факторов, регулирующих экспрес-
сию циркадных генов и генов, задействованных в про-
цессах канцерогенеза и прогрессирования опухолей) 

Рис. 1. Последовательность изменений экспрессии циркадных генов при развитии рака молочной железы

Fig. 1. Sequence of circadian gene expression changes in breast cancer evolution
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посредством прямого воздействия на протеасому 
или ингибирования E3-лигазы [16]. Интересна также 
описанная в работе A. A. Novais и соавт. (2021) способ-
ность мелатонина регулировать образование экзосом 
и действовать совместно с ними в межклеточных вза-
имосвязях, в том числе в опухолевых тканях [17].

Исследования последних лет демонстрируют кор-
реляцию между полиморфизмами генов рецепторов 
и ферментов синтеза мелатонина и риском развития 
РМЖ. Так, полиморфизм MTNR1A (ген, кодирующий 
рецептор мелатонина MT1) rs131113549 ассоциирован 
со сниженным риском, а полиморфизмы гена AANAT 
(ген, кодирующий фермент синтеза мелатонина арал-
киламин-N-ацетилтрансферазу) rs4238989 и rs3760138, 
напротив, ассоциированы с повышенным риском раз-
вития РМЖ [18]. В исследовании Y. J. Kwon и соавт. 
(2020) показана прямая взаимосвязь между ацидозом 
в интерстиции и клетках РМЖ, сниженной экспресси-
ей BMAL1 и повышенным риском инвазивного роста 
и метастазирования [19]. Доказано, что мелатонин мо-
жет усиливать экспрессию BMAL1 в клетках РМЖ 
в условиях ацидоза и хронической гипоксии посредст-
вом ингибирования лактатдегидрогеназы A, снижая 
тем самым метастатический потенциал опухоли [19]. 
Таким образом, сочетания различных полиморфизмов 
циркадных генов и генов, связанных с ферментами син-
теза и рецепторами мелатонина, у каждой конкретной 
пациентки могут вносить свой вклад в суммарный риск 
развития РМЖ.

Прямые противоопухолевые эффекты 
мелатонина при раке молочной железы
Одним из наиболее значимых для онкологии 

свойств мелатонина является его способность влиять 
на баланс между онкогенами и генами – супрессорами 
злокачественных опухолей (рис. 2). В работе S. Proi-
etti и соавт. (2014) продемонстрирована способность 
мелатонина усиливать экспрессию TP53 в культуре 
клеток РМЖ [20]. В обзоре W. H. Talib и соавт. (2018) 
приводятся данные о способности мелатонина усили-
вать экспрессию TP53, BRCA1 и BRCA2 [21]. В более 
ранней работе M. D. Mediavilla и соавт. (1999) также 
показана способность мелатонина in vitro индуцировать 
экспрессию не только TP53, но и его мишени TP21 
[22]. Особый интерес представляет работа L. G. A. Chuf-
fa и соавт. (2020), в которой акцент сделан на прямые 
геномные эффекты мелатонина, в частности его спо-
собность участвовать в регуляции функционирования 
микроРНК [23]. По данным авторов, мелатонин по-
вышает экспрессию микроРНК, регулирующих про-
тивоопухолевый иммунный ответ, а также экспрессию 
генов-супрессоров и проапоптотических генов, одно-
временно с этим понижая экспрессию микроРНК, 
ассоциированных с агрессивностью и способностью 
к метастазированию [23]. Геномные эффекты мелатони-
на также описаны в работе J. Menéndez-Menéndez 
и соавт. (2019), где описывается способность мелато-
нина ингибировать активность транскрипцонного 
фактора TWIST1, который может играть значимую 

Рис. 2. Прямые противоопухолевые эффекты мелатонина при раке молочной железы

Fig. 2. Direct anti-tumor effects of melatonin in breast cancer
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роль в эпителиально-мезенхимальном переходе, мета-
стазировании и неоангиогенезе за счет воздействия 
на ассоциированные с TWIST1 микроРНК, в частности 
микроРНК-34а [24]. Способность мелатонина снижать 
пролиферативный потенциал и увеличивать апоптоз 
опухолевых клеток может служить одним из ключевых 
механизмов его прямого противоопухолевого действия. 
Представляет интерес описанная L. Mao и соавт. (2010) 
потенциальная способность мелатонина блокировать 
инвазивный рост клеток РМЖ посредством блокады 
p38 и снижения уровней MMP-8 и MMP-9 [25]. В этой 
же и в более ранних работах доказана обратная взаимо-
связь между уровнем экспрессии MT1-рецептора на 
клетках РМЖ и степенью агрессивности опухоли 
[25, 26].

Нельзя не отметить работу A. Yang и соавт. (2021), 
в которой авторы продемонстрировали прежде не из-
ученный механизм действия мелатонина: способность 
мелатонина блокировать белок FUNDC1, который игра-
ет роль в прогрессировании и метастазировании три-
жды негативного РМЖ [27]. FUNDC1 является мем-
бранным белком митохондрий, и его ключевая роль 
заключается в защите клеток от ишемии посредством 
запуска процесса митофагии [28]. Уменьшение экс-
прессии FUNDC1 под действием мелатонина может 
напрямую снижать потенциал опухоли к инвазивному 
росту и метастазированию, а также повышает чувст-
вительность раковых клеток к оксидативному стрессу, 
что лежит в основе снижения их резистентности к те-
рапевтическому воздействию [27].

Мелатонин способен блокировать ключевые этапы 
неоангиогенеза и вмешиваться в ключевой для роста 
новых сосудов каскад HIF-1α / ROS / VEGF, повышая 
чувствительность опухолевых клеток к гипоксии [29]. 
В исследовании B. V. Jardim-Perassi и соавт. (2016) про-
демонстрирована способность мелатонина влиять на 
уровень экспрессии HIF-1α и таким образом участ-
вовать в эпигенетической регуляции опухолевого нео-
ангиогенеза [30]. Следует отметить работу A. González-
González и соавт. (2018), в которой также доказана 
способность мелатонина снижать синтез ангиопоэти-
нов и VEGF в смешанной культуре клеток РМЖ и эн-
дотелиальных клеток [31]. Интересным представляет-
ся исследование Q. Ma и соавт. (2020), в котором 
авторы установили способность мелатонина блокиро-
вать неоангиогенез не только в опухоли, но и в атеро-
склеротических бляшках, снижая таким образом риск 
сердечно-сосудистых катастроф у онкологических 
больных [32]. Данный факт особенно значим для он-
кологической практики, так как развитие злокачест-
венных опухолей молочной железы характерно для ко-
морбидных пожилых пациенток.

Важными для профилактики развития и прогрес-
сирования онкологических заболеваний являются 
антиоксидантные свойства мелатонина. В работе 

R. J. Reiter и соавт. (2018) подчеркивается эволюцион-
ная роль мелатонина в качестве антиоксиданта, а ос-
новной мишенью его воздействия являются митохонд-
рии – основные источники свободных ра дикалов 
в клетках млекопитающих [33]. Мелатонин может 
как самостоятельно поглощать свободные ра дикалы, 
так и индуцировать синтез ряда ферментов антиокси-
дантной защиты, осуществляя тем самым прямую и не-
прямую защиту клеток от оксидативного стресса [33]. 
В работе S. Zare и соавт. (2021) доказана роль антиок-
сидантных свойств мелатонина в снижении кардиоток-
сичности химических агентов, что может быть значи-
мым для профилактики и лечения кардиотоксичности, 
опосредованной химио- и / или радиотерапией [34].

Метаболические эффекты мелатонина 
при раке молочной железы
В контексте данного раздела представляет интерес 

исследование M. Samec и соавт. (2021), где описаны 
многочисленные эффекты мелатонина на опухолевый 
метаболизм, в том числе его способность снижать за-
хват глюкозы и уменьшать синтез лактата в клетках 
РМЖ, предотвращая тем самым развитие эффекта 
Варбурга и повышая чувствительность опухоли к де-
фициту питательных веществ [35]. Уменьшение син-
теза лактата может быть значимым с точки зрения 
снижения ацидоза в интерстиции, степень которого 
коррелирует с метастатическим потенциалом РМЖ [35]. 
Помимо этого показано, что при дефиците ацетил-
КоА, характерного для опухолевых клеток, уменьша-
ется синтез эндогенного мелатонина в митохондриях 
[35]. Работы R. J. Reiter и соавт. (2021) и L.G. de Al-
meida Chuffa и соавт. (2019) посвящены подробному 
описанию метаболических эффектов мелатонина 
на митохондриальное дыхание, оксидативный стресс 
и способность мелатонина блокировать эффект Вар-
бурга в клетках опухолей [36, 37]. Чрезвычайно инте-
ресные данные получены N. M. Sonehara и соавт. 
(2020): авторы продемонстрировали способность ме-
латонина снижать экспрессию GLUT-1 и Ki-67, а так-
же повышать экспрессию каспазы-3 в клетках РМЖ 
в условиях ацидоза [38]. Это позволяет обосновывать 
прямые противоопухолевые эффекты мелатонина 
за счет снижения захвата глюкозы, пролиферации 
и повышения апоптоза опухолевых клеток, что говорит 
о перспективности изучения и клинического приме-
нения способности мелатонина влиять на микроокру-
жение опухоли. В исследовании A. González-González 
и соавт. (2018) описаны протективные и противоопу-
холевые свойства мелатонина в условиях метаболиче-
ского синдрома: показана эффективность мелатонина 
в снижении инсулинорезистентности (что уменьшает 
концентрацию IGF-1 и пролиферацию клеток), сни-
жении уровня лептина (потенциально обладающего 
канцерогенными свойствами), повышении уровня 
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адипонектина (противостоящего эффектам лептина), 
уменьшении активности ароматазы и увеличении 
уровня глобулина, связывающего половые гормоны 
[39] (рис. 3).

Мелатонин и противоопухолевый иммунитет 
при раке молочной железы
Косвенное противоопухолевое действие мелатони-

на обусловлено его иммуномодуляторными свойствами. 
В обзоре J. Espino и соавт. (2012) приводятся доказатель-
ства гипотезы о взаимосвязи старения и оксидативного 
стресса с развитием дисфункции иммунной системы 
и повышенным риском развития злокачественных 
опухолей, а также описаны ключевые механизмы по-
ложительного действия мелатонина в поддержании 
нормального функционирования иммунной системы 
и противоопухолевого иммунитета [40]. В частности, 
отмечается способность мелатонина восстанавливать 
количество и активность T-лимфоцитов, нормализо-
вывать секрецию цитокинов NK-клетками, а также 
стимулировать антителообразование за счет воздейст-
вия на B-клетки [40]. Антиоксидантные свойства ме-
латонина также играют значимую роль в выживании 
и функционировании клеток иммунной системы 
за счет нормализации TCR-опосредованной трансдук-
ции сигнала и активации MAPK и PTK, так как данные 
процессы нарушаются в результате оксидативного 
стресса [40]. В работе K. Mortezaee и соавт. (2019) до-
казана способность мелатонина стимулировать цито-
токсические T-лимфоциты и NK-клетки, ответственные 
за противоопухолевый иммунитет, а также подавлять 
функционирование регуляторных T-лимфоцитов (T-regs) 

и опухоль-ассоциированных фибробластов (cancer-
associated fibroblasts, CAF), облегчающих уклонение 
опухоли от иммунного ответа [41]. V. Srinivasan и соавт. 
(2011) продемонстрировали, что иммуномодуляторные 
свойства мелатонина, его способность активировать 
T-хелперный ответ и усиливать синтез Il-2, Il-10, IFN-γ 
являются одними из ключевых механизмов противо-
опухолевого эффекта мелатонина при РМЖ [42].

Антиэстрогеновые и антиароматазные 
свойства мелатонина
В основе определения тактики лечения и прогно-

за РМЖ лежит иммуногистохимическое исследование 
нескольких ключевых маркеров: рецепторов к эстро-
гену (ER), рецепторов к прогестерону (PR) и HER2, 
являющегося рецептором EGF. В течение последних 
20 лет идет активное изучение взаимосвязей мелато-
нина и экспрессии его рецепторов с молекулярно-ге-
нетическим профилем опухоли. R. Goyal и соавт. (2020) 
продемонстрировали увеличенную экспрессию МТ-1 
на гормоночувствительных опухолях по сравнению 
с трижды негативным РМЖ, из чего сделали вывод 
о взаимосвязи между уровнем рецепторов к мелатони-
ну и лучшим ответом на лечение и прогнозом [43]. 
В гормонозависимых опухолях мелатонин способен 
блокировать стимулирующие эффекты эстрогенов на 
клетки посредством нескольких ключевых механизмов. 
В работе T. Wang и соавт. (2018) показана способность 
мелатонина блокировать опосредованную агонистами 
ER прогрессию и рост гормоночувствительной опухоли 
молочной железы, причем авторы полагают, что клю-
чевую роль в этом процессе играют MT1-рецеп торы 

Рис. 3. Комплексные метаболические и антиэстрогеновые эффекты мелатонина при раке молочной железы

Fig. 3. Complex metabolic and anti-estrogenic effects of melatonin in breast cancer
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[44]. В обзоре S. M. Hill и соавт. (2015) приводятся 
и другие механизмы регуляции мелатонином эстроген-
опосредованных эффектов, в частности речь идет 
о прямом снижении мРНК ERα, о способности мела-
тонина блокировать индуцированную эстрогенами 
экспрессию антиапоптотических генов, включая BCL-2, 
а также о возможных прямых геномных эффектах 
мелатонина и мелатонин-опосредованной блокаде 
эстроген-чувствительного элемента (ERE), ключевого 
для реализации эффектов эстрогенов регуляторного 
участка ДНК [45]. В исследовании J. Lopes и соавт. 
(2016) показано, что мелатонин способен блокировать 
эстроген-опосредованную экспрессию транскрипци-
онного фактора OCT4, одной из ключевых составля-
ющих для сохранения пролиферативного потенциала 
и обновления популяции стволовых клеток РМЖ [46]. 
Представляет интерес работа A. Rajabi и соавт. (2020), 
где доказана способность мелатонина снижать экс-
прессию DLL4, одного из ключевых агентов, участву-
ющих в функционировании сигнального пути Notch, 
экспрессия которого повышена в опухолевых клетках 
по сравнению с нормальными, и, как полагают, ответ-
ственного за инвазивный рост, ангиогенез и метаста-
зирование [47]. Примечателен тот факт, что данный 
эффект реализуется только в эстрогенозависимых опу-
холях.

Y. Jin и соавт. (2021) показали роль мелатонина 
в качестве ингибитора ароматазы, причем авторы под-
черкивают особую клиническую значимость данного 
эффекта мелатонина [48]. Помимо вышеописанных 
эффектов, существует множество работ о способнос-
ти мелатонина к подавлению активности ферментов, 
осуществляющих метаболизм эстрогенов, таких как 
17β-HSD 1-го типа, эстрогенсульфатазы и усилению 
экспрессии эстрогенсульфотрансферазы. Авторы по-
лагают, что данные механизмы лежат в основе мела-
тонин-опосредованного снижения эффектов эндо-
генных эстрогенов [48]. Интересны исследования, 
посвященные синергичному действию мелатонина 
и препаратов из класса SERM [49]. На основании 
многочисленных работ об усилении эффекта тамок-
сифена при совместном применении с мелатонином 
в работе M. Hasan и соавт. (2019) рассматривается 
возможность разработки нового препарата, представ-
ляющего собой конъюгат тамоксифена и мелатонина 
[49]. Как полагают авторы, такой препарат позволит 
не только усилить профилактический и терапевтичес-
кий эффект, но и снизить частоту основных побочных 
эффектов тамоксифена: приливов, венозных тромбо-
эмболий и повышенного риска развития гиперплазии 
и рака эндометрия.

Описанные выше антиэстрогеновые и антиарома-
тазные свойства мелатонина потенциально могут быть 
использованы в гормональной терапии гормонозави-
симых подтипов РМЖ (см. риc. 3).

Мелатонин в профилактике и лечении 
костных метастазов и остеопороза
Основным вариантом прогрессирования при РМЖ 

является костное метастазирование, которое серьезно 
влияет на выживаемость, прогноз и качество жизни 
пациенток. Помимо этого нередко сопутствующим за-
болеванием, а также осложнением проведенной комп-
лексной терапии, особенно у пожилых пациенток, вы-
ступает остеопороз. Некоторые молекулярные эффекты 
мелатонина могут быть эффективны для профилактики 
и терапии костных метастазов и остеопороза.

В недавних работах P. I. Liu и соавт. (2021), а также 
Y. Zhou и соавт. (2020) продемонстрированы несколь-
ко молекулярных путей, благодаря которым мелатонин 
блокирует развитие костных метастазов: во-первых, 
он способен снижать экспрессию RANKL (ключевого 
цитокина для развития остеолитических метастазов), 
во-вторых, блокируя клеточные пути, связанные с функ-
ционированием p38 MAPK, он блокирует дифферен-
цировку остеокластов [50, 51]. В исследованиях T. Li 
и соавт. (2019), S. Maria и соавт. (2018) отмечается спо-
собность мелатонина не только ин гибировать RANKL, 
блокируя остеолизис, но также усиливать остеогенез 
за счет усиления синтеза остеопротегерина, остеокаль-
цина, BMP-2, BMP-6 и щелочной фосфатазы посред-
ством воздействия на MT2-рецепто ры в костной ткани 
[52, 53]. L. Xu и соавт. (2018) говорят о регуляторном 
влиянии мелатонина на функционирование пути 
Wnt / β-катенина и способности мелатонина блокиро-
вать инфламмасому NLRP3, направляя метаболизм 
костной ткани по пути остеогенеза и остеобластогене-
за [54]. В работе W. Da и соавт. (2020) продемонстри-
рована прямая способность мелатонина усиливать 
активность остеобластов и активировать процессы 
минерализации костной ткани [55]. Интересно иссле-
дование X. Qiu и соавт. (2019) о значимости антиокси-
дантных свойств мелатонина, а также о его способности 
к блокаде эффектов TNF-α на стромальные мезенхи-
мальные стволовые клетки в костной ткани, в профи-
лактике развития остеопороза [56]. Потенциально 
значимыми для клинической практики являются фун-
даментальные работы F. Camacho-Alonso и соавт. (2017), 
A. Yadegari и соавт. (2020), в которых in vitro и in vivo 
показана эффективность мелатонина в предотвра-
щении остеонекроза нижней челюсти – основного 
побочного эффекта золедроновой кислоты и других 
бисфосфонатов, применяемых для лечения костных 
метастазов и остеопороза [57, 58].

Мелатонин как компонент комплексного 
лечения рака молочной железы
В настоящее время ведутся разработки различных 

лекарственных форм мелатонина в монорежиме 
и в комбинации с тамоксифеном: M. Sabzichi и соавт. 
(2016) in vitro продемонстрировали цитотоксический, 
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антипролиферативный и проапоптозный эффекты 
мелатонина на наноструктурированных липидных но-
сителях (nanostructured lipid carriers, NLCs) при воз-
действии на культуру клеток РМЖ [60]. В этом же 
исследовании отмечен аддитивный эффект при добав-
лении мелатонина к тамоксифену при воздействии 
на гормонозависимые клетки РМЖ. В обзоре S. Rivara 
и соавт. (2015) отмечается безопасность применения 
мелатонина в монорежиме и в комбинации с тамок-
сифеном в качестве компонента терапии различных 
заболеваний, в том числе онкологических, однако ав-
торы отмечают необходимость более детального из-
учения клинической целесообразности такого подхо-
да [61]. Интересно исследование Т. Ю. Семиглазовой 
и соавт. (2018), в котором 54 пациенткам с местно-рас-
пространенным ER-положительным РМЖ проводи-
лось неоадъювантное лечение торемифеном в моно-
терапии и в комбинации с мелатонином, и было 
выявлено улучшение ответа опухоли на лечение (в том 
числе снижение индекса пролиферативной активности 
Ki-67) в группе комбинации торемифен + мелатонин 
по сравнению с торемифеном в монотерапии [62]. Ав-
торы также отмечают безопасность применения мела-
тонина и улучшение качества сна пациенток, получав-
ших комбинацию торемифен + мелатонин.

Перспективность использования мелатонина 
в комбинации с цитотоксическими агентами показана 
in vivo на мышах в работе А. В. Панченко и соавт. (2020) 
[63]. Применение мелатонина совместно с циклофос-
фамидом, адриамицином, 5-фторурацилом (CAF) 
и с адриамицином и доцетакселом (AT) улучшало кли-
нический ответ по сравнению с группой без добавле-
ния мелатонина [63]. Мелатонин может оказывать 
положительный эффект при применении в комбина-
ции с таксанами. Исследование G. H. El-Sokkary и со-
авт. (2019) in vitro показало усиление противоопухоле-
вой активности комбинации паклитаксел + мелатонин 
по сравнению с паклитакселом в монорежиме [64]. 
В работе S. Xiang и соавт. (2019) доказана роль нару-
шений суточных ритмов секреции мелатонина в разви-
тии резистентности опухолевых клеток к химиотерапии 
и продемонстрирована эффективность мелатонина 
в восстановлении чувствительности опухоли к такса-
нам [65]. В исследовании in vitro C. Alonso-González 
и соавт. (2018) установлено усиление проапоптотичес-
кого эффекта доцетаксела на клетки РМЖ [66]. Осо-
бенно значимыми для сопроводительной терапии 
могут быть исследования K. Ertilav и соавт. (2021), 
в которых in vitro и in vivo обоснованы и подробно 
описаны эффекты мелатонина в предотвращении 
таксан-опосредованной нейропатии и хронического 
болевого синдрома [67]. В последние годы появились 
работы, обосновывающие перспективность совмест-
ного применения мелатонина и антрациклинов. 
S. Xiang и соавт. (2015) in vitro доказали наличие 

взаимосвязи между нарушениями суточной секреции 
мелатонина и развитием резистентности к антраци-
клинам и продемонстрировали способность мелато-
нина восстанавливать чувствительность клеток РМЖ 
к доксорубицину [68]. В работе P. A. Koşar и соавт. 
(2016) in vitro доказан синергизм мелатонина и док-
сорубицина при воздействии на клетки РМЖ; анало-
гичные результаты получены C. Ma и соавт. (2015) при 
изучении комбинации адриамицина и мелатонина 
[69, 70]. Мелатонин также может быть полезным 
в предотвращении развития побочных эффектов 
 антрациклинов: K. Greish и соавт. (2005) продемонстри-
ровали эффект мелатонина в предотвращении гемато-
логических осложнений на фоне приема доксорубицина, 
M. Najafi и соавт. (2020) была показана эффективность 
мелатонина в предотвра щении антрациклин-опосре-
дованной кардиотоксичности, а в работе N. Wang 
и соавт. (2020) доказана целесооб разность использо-
вания мелатонина для снижения риска возникнове-
ния эпирубицин-опосредованного повреждения яич-
ников [71–73].

Исследования последних лет, в частности работа 
A. T. Y. Wong и соавт. (2021), ставят под сомнение вы-
сказанные ранее предположения о значении концен-
трации 6-СОМТ (6-гидроксимелатонин-сульфата) 
в моче в качестве маркера повышенного риска разви-
тия РМЖ, прогноза и ответа на лечение. Необходим 
поиск других маркеров, ассоциированных с мелато-
нином и циркадными ритмами, и коррелирующих 
с риском развития и течением заболевания [59].

Мелатонин как радиопротектор 
и радиосенсибилизатор в лучевой терапии 
рака молочной железы
Физиологические свойства и противоопухолевые 

эффекты мелатонина исследуются многими авторами 
в контексте их использования при применении лучевой 
терапии. В обзоре B. Farhood и соавт. (2019) авторы от-
мечают, что антиоксидантные свойства мелатонина мо-
гут лежать в основе его радиопротективного эффекта 
для здоровых тканей, а его многогранные противоопу-
холевые свойства могут избирательно повышать чувст-
вительность опухолевых клеток к радиотерапии [74]. 
В исследовании F. Griffin и соавт. (2018) обосновывается 
применение мелатонина в качестве радиосенсибилиза-
тора при лучевой терапии РМЖ за счет его антипроли-
феративных свойств и способности к увеличению экс-
прессии TP53, а также приводятся сведения о снижении 
частоты и тяжести побочных эффектов лучевой терапии 
при комбинации с мелатонином [75]. M. A. Ben-David 
и соавт. (2016) продемонстрировали эффективность ме-
латонинсодержащих кремов в профилактике лучевого 
дерматита у женщин, проходящих радиотерапию по по-
воду РМЖ [76]. Мелатонин, обладающий минималь-
ными побочными эффектами и относительно низкой 



22

М
а

м
м

о
л

о
г

и
я

 |
 M

a
m

m
o

l
o

g
y

4   ’ 2 0 2 2

Том 18 / Vol. 18
ОПУХОЛИ ЖЕНСКОЙ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ
TUMORS OF FEMALE REPRODUCTIVE SYSTEM Обзорные статьи | Reviews

Рис. 4. Перспективы использования мелатонина в лечении рака молочной железы

Fig. 4. Perspectives for melatonin in the treatment of breast cancer

стоимостью, в перспективе может стать одним из доступ-
ных радиопротекторов и радиосенсибилизаторов.

Мелатонин как компонент сопроводительной 
терапии при лечении рака молочной железы
Зачастую лечение РМЖ сопровождается наруше-

ниями сна, психоэмоциональными расстройствами 
и развитием хронического болевого синдрома, и в дан-
ных случаях мелатонин может оказывать протективное 
действие. W. Y. Chen и соавт. (2014) в исследовании, 
включавшем 67 больных РМЖ, выявили, что 52 % из 
них в начале исследования сообщали о проблемах 
со сном, и мелатонин продемонстрировал статисти-
чески значимую эффективность в снижении частоты 
нарушений сна по сравнению с плацебо: 19,5 % паци-
енток с изначальными нарушениями сна в группе ме-
латонина заявили об улучшении по сравнению с 7,7 % 
в группе плацебо [77]. В исследовании M. V. Hansen 
и соавт. (2014) продемонстрирована эффективность 
мелатонина по сравнению с плацебо (11 % против 45 %) 
в предотвращении развития депрессивных расстройств 
у женщин, оперированных по поводу РМЖ [78]. При 
наблюдении за 36 больными РМЖ A. C.S Pal mer и со-
авт. (2019) продемонстрировали эффективность мела-
тонина по сравнению с плацебо в уменьшении боли 
и стабилизации функционирования нисходящей ан-
тиноцицептивной системы (на основании изучения 
сывороточных маркеров, таких как S100B-протеин 
и нейротрофический фактор мозга) [79]. Y. M. Wang 
и соавт. (2012) в метаанализе, посвященном использо-
ванию мелатонина в качестве компонента сопроводи-
тельной терапии различных солидных опухолей, кон-
статировали увеличение однолетней вы живаемости 
(с 28,4 до 52,2 %), частоты частичной ремиссии (с 16,5 
до 32,6 %) и заявили о значительной пользе мелатони-
на в предотвращении побочных эффектов химио- и лу-
чевой терапии, таких как нейротоксичность (снижение 

частоты в группе мелатонина с 15,2 до 2,5 %), тром-
боцитопении (с 19,7 до 2,2 %), усталости и слабости 
(c 49,1 до 17,2 %) [80]. Помимо прочего установлена 
способность мелатонина усиливать синтез и актив-
ность колониестимулирующих факторов (GM-CSF, 
Il-2, Il-3, Il-4), что может лежать в основе его эффек-
тивности в профилактике и лечении гематологических 
осложнений противоопухолевого лечения [40].

Заключение
В заключение необходимо отметить несомненную 

целесообразность продолжения фундаментальных ис-
следований циркадных ритмов и противоопухолевых 
свойств мелатонина, а также клинической эффектив-
ности его применения при РМЖ (риc. 4). Требуют 
уточнения взаимосвязи между генетическими поли-
морфизмами циркадных генов, приобретенными на-
рушениями циркадных ритмов с развитием и прогрес-
сированием рака данной локализации. В настоящее 
время недостаточно данных для того, чтобы говорить 
о значимости данных рисков в клинической практике, 
однако в перспективе определение изменений генов, 
регулирующих циркадные ритмы в клетках опухолей, 
позволит персонализированно подходить к профилак-
тике, терапии и оценке прогнозов в онкологической 
практике. Не менее важным является более подробное 
изучение мелатонина в качестве регулятора циркадных 
ритмов, особенно в раковых клетках. На основании 
многочисленных исследований in vitro и in vivo можно 
выделить следующие противоопухолевые свойства 
мелатонина при РМЖ: 1) поддержание баланса меж-
ду генами – супрессорами опухолей и онкогенами; 
2) активация апоптоза опухолевых клеток, подавление 
неоангиогенеза в растущей опухоли; 3) антиоксидант-
ные свойства; 4) повышение чувствительности опухо-
левых клеток к терапевтическим воздействиям за счет 
изменения их метаболизма. Отдельно следует отметить 

Прямые противоопухолевые эффекты / Direct antitumor effects

Компонент химиотерапии рака 
молочной железы / Component  

of breast cancer chemotherapy

Радиосенсибилизатор и радиопротектор при лучевой терапии 
рака молочной железы / Radiosensitizer and radioprotector  

in radiation therapy of breast cancer

Компонент гормональной терапии рака 
молочной железы / Component  

of hormone therapy for breast cancer

Профилактика и лечение хронического  
болевого синдрома / Prevention and treatment  

of chronic pain syndrome

Профилактика и лечение психоэмоциональных расстройств /  
Prevention and treatment of psychoemotional disorders

Профилактика и лечение расстройств сна / 
Prevention and treatment of sleep disorders

Профилактика и лечение побочных эффектов 
противоопухолевой терапии / Prevention and 

treatment of side effects of anticancer therapy
Мелатонин / Melatonin



23

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

4   ’ 2 0 2 2

Том 18 / Vol. 18Обзорные статьи | Reviews

иммуномодуляторные свойства, комплексные анти-
эстрогеновые и антиароматазные эффекты, а также 
способность мелатонина подавлять развитие костных 
метастазов и прогрессирование остеопороза. В насто-
ящее время нет крупномасштабных клинических ис-
следований эффективности мелатонина в качестве 
прямого противоопухолевого средства, которые бы 

соответствовали требованиям и стандартам современ-
ной доказательной медицины. Ключевые работы по 
этому вопросу выполнены либо на моделях in vitro / 
 in vivo, либо на нерепрезентативных выборках. Необ-
ходимо продолжение исследований противоопухоле-
вых свойств мелатонина, а также его эффективности 
в комплексном лечении РМЖ.
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Органосохраняющее лечение при раке  
молочной железы

Е. А. Рассказова1, А. Д. Зикиряходжаев1–3, А. Д. Каприн1, 3

1Московский научно-исследовательский онкологический институт им. П. А. Герцена – филиал ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр радиологии» Минздрава России; Россия, 125284 Москва, 2-й Боткинский проезд, 3; 
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3ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов»; Россия, 117198 Москва, ул. Миклухо-Маклая, 6

К о н т а к т ы : елена александровна Рассказова rasskaz2@yandex.ru

В статье представлены данные литературы об органосохраняющих и онкопластических резекциях молочной же лезы 
при раке молочной железы (РмЖ). изначально органосохраняющие операции выполняли у пациенток с I–IIа ста-
дией, сравнивая результаты лечения с результатами пациенток после радикальных мастэктомий. так как не было 
значимых различий в безрецидивной и общей выживаемости в обеих группах, выполнять органосохраняющие 
операции стали и у больных местно-распространенным РмЖ после неоадъювантной лекарственной терапии и до-
стижения полного или частичного регресса опухолевого узла. Онкопластические резекции стали применять для до-
стижения хороших эстетических результатов при РмЖ, а также при такой локализации опухолевого узла в молочной 
железе, которая заведомо приведет к неудовлетворительным косметическим результатам при классической орга-
носохраняющей резекции. В последние годы появилось понятие экстремальной онкопластической резекции мо-
лочной железы, при которой показания к выполнению органосохраняющего лечения расширены, а именно оно 
показано при мультицентричном, мультифокальном росте и размере опухолевого узла >50 мм. Все органосохраня-
ющие и онкопластические операции повышают, прежде всего, качество жизни пациенток с РмЖ.

Ключевые слова: рак молочной железы, органосохраняющие операции, онкопластические операции, экстремаль-
ные онкопластические операции, рецидив рака молочной железы, края резекции молочной железы, R1, реаби-
литация
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This article reviews literature on organ-sparing and oncoplastic surgeries for breast cancer. Initially, we performed organ-
sparing surgeries in patients with stage I–IIа breast cancer and then compared outcomes with those in patients after 
radical mastectomy. Since there were no differences in both overall and relapse-free survival between the groups, we 
started to perform organ-sparing surgeries in women with locally advanced breast cancer after neoadjuvant therapy 
who achieved complete or partial response. Oncoplastic resections were used to achieve good aesthetic results and also 
for patients in whom classical organ-sparing resection would inevitably result in a poor cosmetic outcome due to the tu-
mor location. In recent years, the technique of extreme oncoplastic breast resection has emerged as a promising option 
that extended the scope of indications to organ-sparing treatment. In particular, it allows breast conservation for pa-
tients with multicentric, multifocal tumors, and tumors ≥50 mm. All organ-sparing and oncoplastic operations first  
of all improve the quality of life of breast cancer patients.
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Рак молочной железы (РМЖ) в настоящее время 
занимает 1-е место в структуре онкологических забо-
леваний среди женской популяции. В 2019 г. доля РМЖ 
среди всех злокачественных новообразований соста-
вила 18,3 % среди женщин. РМЖ I–II стадии диагно-
стирован в 71,8 % впервые выявленных в России слу-
чаев, РМЖ III стадии – в 20,2 %. Абсолютное число 
впервые выявленных случаев РМЖ в РФ в 2019 г. со-
ставило 66 990 [1].

В последние годы при начальных стадиях РМЖ 
применяют органосохраняющие операции (ОСО) с ис-
следованием или без исследования сторожевого лим-
фатического узла. Частота выполнения таких ОСО 
в России достигает 50 % среди всего объема хирурги-
ческого лечения. Это стало возможным благодаря 
улучшению диагностики и выявления начальных форм 
РМЖ, а также пониманию того, что объем хирургичес-
кого лечения на молочной железе не влияет на прогноз 
и зависит от гистологической формы опухоли и моле-
кулярно-биологических типов РМЖ. В случае выпол-
нения ОСО обязательным компонентом лечения яв-
ляется лучевая терапия, которая снижает риск развития 
рецидива в молочной железе.

Так, M. Lagendijk и соавт. (2018) в Нидерландах 
сравнили группы пациенток с РМЖ с разным объемом 
хирургического вмешательства. Первая группа вклю-
чала пациенток, подвергшихся ОСО, 2-я группа – па-
циенток с радикальной мастэктомией; общее число 
пациенток в исследовании за период 1999–2012 гг. 
cоставило 129 692. Из-за различий в схемах лечения 
группы были разделены на 2 временны́е когорты: ко-
горта 1999–2005 гг. (n = 60 381) и когорта 2006–2012 гг. 
(n = 69 311). В когорте 1999–2005 гг. 52 % пациенток 
получали ОСО по сравнению с 60 % в когорте 2006–
2012 гг. Анализ подгрупп показал лучшую выжива-
емость при ОСО по сравнению с мастэктомиями, прежде 
всего среди пациенток в возрасте до 50 лет, пациенток 
без сопутствующих заболеваний и пациенток, полу-
чавших химиотерапию.

В группе 1999–2005 гг. среди подвергшихся ОСО 
пациенток умерли 8915 (28,4 %) из 31 413, из которых 
4517 (50,7 %) умерли от прогрессирования РМЖ. 
В группе хирургического лечения (мастэктомии) 
умерли 13 960 (48,2 %) из 28 968 пациенток, из кото-
рых 7320 (52,4 %) умерли от прогрессирования РМЖ. 
Средняя продолжительность наблюдения составила 
12,0 и 11,2 года для групп ОСО и мастэктомии соот-
ветственно.

В группе 2006–2012 гг. среди подвергшихся ОСО 
пациенток умерли 3702 (8,9 %) из 41 580, из которых 
1841 (49,7 %) умерла от прогрессирования РМЖ. 
В группе хирургического лечения (мастэктомии) умер-
ли 5504 (19,8 %) из 27 731 пациентки, из которых 2666 
(48,4 %) умерли от прогрессирования РМЖ. Средняя 
продолжительность наблюдения составила 6,0 и 5,9 го-
да для групп ОСО и мастэктомии соответственно. 
В группе ОСО показатели общей выживаемости были 
примерно на 25 % выше, чем в группе хирургического 
лечения (мастэктомии), после корректировки всех 
факторов, влияющих на результат.

Пациентки, которые могут получить наибольшую 
пользу от ОСО (когда подходят оба метода лечения), – 
это пациентки старше 50 лет, пациентки с сопутству-
ющими заболеваниями и пациентки, не получавшие 
химиотерапию, независимо от гормонального статуса 
или статуса рецепторов HER2 [2].

Еще в 80-х годах ХХ века исследование NSABP 
B-04, в которое за 25 лет наблюдения вошла 1851 па-
циентка, продемонстрировало, что показатели общей 
выживаемости в группах мастэктомии, ОСО и ОСО 
с лучевой терапией одинаковы. Кумулятивная частота 
рецидивов опухоли ипсилатеральной молочной желе-
зы составила 14,3 % у женщин, перенесших ОСО и лу-
чевую терапию, по сравнению с 39,2 % у женщин, 
перенесших ОСО без облучения (р <0,001). Двадцати-
летняя общая выживаемость составила 47 ± 2 % среди 
пациенток после мастэктомии, 46 ± 2 % среди паци-
енток после ОСО и 46 ± 2 % среди пациенток после 
ОСО и лучевой терапии [3].

Признак радикальной ОСО – чистые края резек-
ции молочной железы. Исследованию краев резекции 
посвящены многочисленные работы в мире и России.

A. Lombardi и соавт. (2019) описали положительные 
края резекции молочной железы R1, которые выявили 
в 10,2 % (147 / 1440) случаев. Пяти- и 10-летняя общая 
выживаемость составила 95 и 89 % соответственно. 
Разницы в смертности и частоте рецидивов между па-
циентками со статусом R0 и R1 не обнаружено. Поло-
вине пациенток из группы R1 была выполнена рере-
зекция краев, а другой половине – мастэктомия. 
Выявлена зависимость положительного края резекции 
при ОСО от возраста пациентки, гистологического 
типа опухолевого узла, размера опухолевого узла, муль-
тифокальности. Многомерный анализ выявил также 
связь возраста и хирургической техники (онкопласти-
ческая резекция) со статусом R1 [4].
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K. Wimmer и соавт. оценили края резекции молоч-
ной железы после неоадъювантной полихимиотерапии 
в новых границах в случае полного ответа рCR, сравнив 
группы R ≤1 и >1 мм, и оценили безрецидивную и об-
щую выживаемость. Были ретроспективно проанали-
зированы данные 406 пациенток за период с 1994 по 
2014 г. в 2 австрийских центрах, время наблюдения 
составило 84,3 мес. Пятилетняя безрецидивная выжи-
ваемость составила: при R ≤1 мм – 94,2 %, при R >1 мм – 
90,6 %, p = 0,940; 5-летняя общая выживаемость: при 
R ≤1 мм – 85,1 %, при R >1 мм – 88,0 %, p = 0,236. До-
стоверно не выявлено различий между шириной кра-
ев резекции [5].

В исследование C. Pahmeyer и соавт. была включе-
на 101 пациентка с реоперациями после выявления 
статуса R1. Отмечено, что состояние краев резекции 
остается важным фактором, определяющим рецидив 
инвазивного рака и протоковой карциномы in situ. 
В 1-й группе выполнялась резекция молочной железы, 
а реоперация представляла собой мастэктомию. Во 2-й 
группе хирургическая операция представляла собой 
подкожную мастэктомию с реконструкцией, в случае 
положительных краев резекции выполнялась после-
дующая реоперация – удаление реконструированной 
молочной железы. Авторы проанализировали зависи-
мость объема операции и R1, и частоту выявления 
остаточной опухоли после реопераций. В 1-й группе 
у 22,7 % пациенток не было обнаружено остаточной 
опухоли после реоперации. Во 2-й группе 54,3 % па-
циенток не имели остаточной опухоли. В результате 
45,7 % пациенток потребовалось повторное иссечение 
для достижения статуса R0, т. е. у каждой 2-й пациент-
ки, впервые перенесшей хирургическое лечение, опу-
холевый узел не был выявлен, несмотря на предыду-
щий статус R1 [6].

При недостаточном соотношении объема опухо-
левого узла и объема молочной железы в случае боль-
ших объемов удаляемых тканей железы получаемый 
эстетический результат часто неудовлетворительный. 
Для достижения приемлемых эстетических результатов 
и сохранения радикализма хирургических вмеша-
тельств стали применять онкопластические резекции 
(ОПР) на молочной железе [7].

Онкопластические резекции – это хирургия сочета-
ния онкологических и пластических методик для улуч-
шения эстетических результатов, но с обязательным 
радикализмом операции у пациенток с РМЖ [8]. Впервые 
термин был предложен в 1994 г. W. P. Audtresch [9].

Известно много методик ОПР. Одна из класси-
фикаций предложена K. B. Clough и разделяет ОПР на 
2 уровня: 1-й уровень подразумевает удаление ткани 
молочной железы объемом <20 %, 2-й уровень – уда-
ление >20 % тканей и необходимость восстановления 
объема с помощью маммопластических методов или 
привнесения тканей извне.

Другая классификация основана на методах, ко-
торые применяют для восстановления ткани молочной 
железы после ОСО:

1) перемещение объема за счет тканей молочной же-
лезы, сосково-ареолярного комплекса;

2) замещение объема аутологичной тканью из вне-
маммарного участка (торакодорсальный лоскут, 
торакоэпигастральный лоскут) [10].
L. Niinikoski и соавт. изучили данные 1800 пациен-

ток с РМЖ, включая 1707 пациенток с инвазивным 
РМЖ и 93 случая рака in situ, период наблюдения – 
с 2010 по 2012 г. Объем хирургического лечения был 
следующим: резекции молочной железы в 1189 (66,1 %) 
случаях, разные варианты ОПР – в 611 (33,9 %) слу-
чаях. При этом у пациенток с ОПР чаще отмечалось 
мультифокальное поражение (p <0,001), они были мо-
ложе (p <0,001), а их опухоли – более агрессивными 
в соответствии с гистологической степенью (p <0,001), 
T-стадией (p <0,001), уровнем Ki-67 (p <0,001) и ста-
тусом лимфатических узлов (р <0,001). Различий 
по краям резекции (p = 0,578) или частоте повторных 
операций (p = 0,430) между группами не выявлено. 
В общей сложности 152 (8,4 %) пациентки были по-
вторно прооперированы из-за положительного края 
резекции: 96 (8,1 %) в традиционной и 56 (9,2 %) в он-
копластической группе. Среднее время наблюдения 
составило 75 (2–94) мес. Не было различий в локаль-
ной безрецидивной выживаемости между традицион-
ной и онкопластической группами (p = 0,172). Все это 
несмотря на то, что подвергавшиеся ОПР пациентки 
отличались от пациенток, подвергавшихся классичес-
ким резекциям, стадией заболевания, более агрессив-
ными молекулярно-биологическими типами РМЖ, 
а также мультифокальностью опухолевых узлов [11].

I. Behluli и соавт. сравнили ОСО (291 пациентка) 
и ОПР (52 пациентки). Группы были сравнимы по воз-
расту, стадиям, гистологическим характеристикам, 
пациентки были набраны за 2 года (2012–2014). Край 
резекции был больше в группе ОПР (7 мм), чем в груп-
пе ОСО (3 мм). Частота повторного иссечения в груп-
пе ОПР была значительно ниже, чем в группе ОСО: 
8 % против 31 % [12].

F. Fitzal и соавт. проанализировали за 3 года 
в 15 центрах данные 3177 пациенток, при этом у 30 % 
были выполнены ОПР, у остальных 70 % – ОСО. При 
среднем сроке наблюдения 74,5 мес не было различий 
в частоте рецидивов или выживаемости между 2 груп-
пами.

В настоящее время края резекции молочной желе-
зы в международных руководствах рекомендуют 
«без чернил на опухоли» в качестве безопасной грани-
цы резекции для достижения оптимального местного 
контроля (т. е. частота рецидивов <1 % в год). Эти ре-
комендации основаны на данных большого метаана-
лиза, который продемонстрировал более высокую 
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частоту местных рецидивов у пациенток с опухолями, 
соприкасающимися с краем, отмеченным чернилами. 
Однако вопрос об оптимальной ширине края после 
операции по сохранению молочной железы остается 
открытым [13].

Метаанализ C. V. V. Shah и соавт., включивший дан-
ные 55 302 женщин, показал, что край резекции ≥2 мм 
был связан с 56 % снижением частоты рецидивов ип-
силатерального РМЖ. Средний срок наблюдения со-
ставил 7,2 года. Средний возраст пациенток когорты 
составлял 55 лет, 74 % пациенток имели опухоли T1, 
а 72 % – отрицательные лимфатические узлы. Частота 
местного рецидива для пациенток со статусом R1 со-
ставила 10,3 % по сравнению с 3,8 % для пациенток 
со статусом R0, определяемым как отсутствие опухоли 
на чернилах или более широких пределах (p <0,001). 
Частота местных рецидивов снижалась по мере увели-
чения расстояния края от опухолевого узла: 7,2 % для 
пациенток с краем >0–2 мм, 3,6 % для ширины края 
резекции 2–5 мм и 3,2 % для ширины края резек-
ции >5 мм (p <0,001 для каждого диапазона). Исполь-
зование эндокринной терапии связано со снижением 
количества местных рецидивов в одномерных моделях, 
но не в многомерных анализах. Данный метаанализ 
показал, что ширина края ≥2 мм связана с более низ-
ким риском рецидива в молочной железе, чем ширина 
края <2 мм.

Следовательно, невозможно подтвердить, что «от-
сутствие опухоли на чернилах» является оптимальным. 
Необходим дальнейший анализ, чтобы прояснить этот 
вопрос, в частности, чтобы определить критический 
минимальный предел отсутствия опухоли для различ-
ных подгрупп пациентов [14].

Исследование F. Fitzal и соавт. включало 3177 па-
циенток из 15 различных учреждений в 8 разных стра-
нах (Австрия – 824, Бразилия – 54, Германия – 728, 
Венгрия – 50, Литва – 284, Швеция – 313, Швейца-
рия – 682, Великобритания – 242), при этом 960 па-
циенток подверглись ОПР, а ОСО были проведены 
у 2217 пациенток. 27 % пациенток были в возрасте 
до 50 лет, 19 % – старше 70 лет. 16 % пациенток полу-
чали неоадъювантную химиотерапию. Размер опухоли 
в 40 % случаев составлял ≥2 см. Ширина края разли-
чалась между 2 группами (в 17 % случаев она была 
<1 мм в группе ОСО по сравнению с 6 % в группе ОПР, 
p = 0,001), как и количество ререзекций из-за статуса 
R1 (11 % при ОСО против 7 % при ОПР, p = 0,025). 
В период наблюдения у 119 (3,8 %) пациенток развил-
ся местный рецидив, у 72 (2,3 %) – регионарный, 
и у 253 (8,8 %) были выявлены отдаленные метастазы. 
Смертность от прогрессирования РМЖ составила 
8,8 %. Частота отдаленных метастазов за 5 лет наблю-
дения составила 7,3 % в группе ОСО и 7,6 % в группе 
ОПР (p = 0,716), частота регионарных рецидивов – 
1,7 и 1,8 % (p = 0,965) соответственно. Этот ретроспек-

тивный многоцентровой анализ не продемонстрировал 
различий в безрецидивной выживаемости при срав-
нении ОПР и ОСО. В проспективном нерандоми-
зированном контролируемом исследовании iTOP1, 
сравнивавшем ОПР, выполнявшиеся для больших 
опухолей молочной железы, и ОСО, было показано, 
что стадия заболевания не влияет на качество жизни 
пациенток.

Продолжаются дискуссии относительно оптималь-
ных границ резекции после неоадъювантной химио-
терапии и достижения полного или частичного регрес-
са опухолевого узла при РМЖ. В данном исследовании 
не было обнаружено разницы в отношении местных 
рецидивов у пациенток с неоадъювантной химиотера-
пией и без нее (4,9 % против 3,4 %; n = 1920) [11].

В 2015 г. появился термин «экстремальная онко-
пластическая резекция» для обозначения операции 
по сохранению молочной железы с использованием 
методов ОПР у пациенток с РМЖ, которым, по мне-
нию большинства врачей, требуется выполнение ма-
стэктомии [15].

Показанием к экстремальной онкопластической 
резекции при РМЖ являются мультифокальные 
или мультицентричные опухоли размером >5 см. В ис-
следование M. J. Silverstein и соавт. (2015) было вклю-
чено 66 пациенток с мультифокальными, мультицен-
тричными или местно-распространенными опухолями 
размером >50 мм. Всем пациенткам выполнены ОПР. 
Контрольная группа включала 245 пациенток с уни- 
или мультифокальными опухолями размером <50 мм. 
6 (9,1 %) из 66 пациенток в группе экстремальной ОПР 
подверглись повторному иссечению для достижения 
статуса R0, а 4 (6,1 %) пациенткам выполнили маст-
эктомию. В контрольной группе 17 (6,9 %) пациенткам 
из 245 выполнили ререзекцию краев, а мастэктомию 
выполнили в 1 (0,4 %) случае. При медиане наблюдения 
24 мес у 3 (1,2 %) пациенток из 245 возник местный ре-
цидив, а в группе экстремальной ОПР – в 1 (1,5 %) слу-
чае из 66. Средний размер опухолевого узла при экс-
тремальной ОПР составлял 62 мм (в среднем 77 мм). 
Экстремальная онкопластика позволяет успешно со-
хранить молочную железу у отдельных пациенток 
с мультифокальными / мультицентричными опухолями 
размером >5 см. Экстремальная ОПР молочной желе-
зы является альтернативой мастэктомии [15].

За последние 5 лет появилось множество публика-
ций об экстремальных ОПР, число пациенток в каждом 
исследовании небольшое. Так, в работе F. Savioli и со-
авт. (2021) за 11 лет в группу ОПР вошло 50 пациенток 
с РМЖ. У 9 (18 %) пациенток были края резекции R1, 
из которых 3 женщинам было выполнено повторное 
иссечение краев, а у 6 выполнена мастэктомия. У тех, 
кому потребовалась мастэктомия, имелось либо множе-
ственное поражение краев, либо несколько предыдущих 
попыток сохранения молочной железы без успешного 
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достижения статуса R0. 23 пациентки получили адъю-
вантную химиотерапию, и все пациентки получили 
лучевую терапию. Среднее время наблюдения за паци-
ентками составило 62 (6–165) мес, минимальный срок 
наблюдения (49 пациенток) – 13 мес. В течение этого 
периода наблюдения у 5 пациенток развились отдален-
ные метастазы, из которых у 1 больной также развился 
местный рецидив, диагностированный во время мета-
статического проявления. Таким образом, рецидив вы-
явлен в 2 % случаев. 4 (8 %) пациентки умерли во время 
наблюдения из-за прогрессирования РМЖ [16].

Ch. B. Koppiker и соавт. (2019) сообщают о 39 па-
циентках, из которых у 36 был односторонний и у 3 – 
двусторонний РМЖ. Средний возраст составил 47,2 года, 
средний размер опухолевого узла – 75 мм. 17 (43,6 %) па-
циенток получали неоадъювантную полихимиотера-
пию; ни одна из них не достигла полного клинического 
ответа. 28 (71,8 %) пациенткам была назначена адъю-
вантная химиотерапия. 33 (84,6 %) пациентки полу-
чили лучевую терапию на молочную железу в суммар-
ной очаговой дозе 50 Гр в 28 фракциях и буст-дозе 10 Гр 
в 5 фракциях на ложе опухолевого узла. Никаких серьез-

ных осложнений или местных рецидивов не наблюда-
лось. Отличные эстетические показатели наблюдали 
у пациенток, перенесших экстремальные ОПР, через 
12 мес наблюдения [17].

За последние годы в онкологии отмечена тенденция 
роста числа ОСО и ОПР у больных РМЖ. Это связано 
с улучшением и расширением диагностических методов 
обследования молочной железы, ростом скрининга и, 
как следствие, выявлением РМЖ на начальных стадиях, 
при которых возможно выполнение ОСО и ОПР. Бла-
годаря разным методикам неоадъювантного лекарст-
венного лечения (гормоно- и химиотерапии, таргетной 
терапии) после достижения полного или частичного 
регресса при местно-распространенных формах РМЖ 
или начальных формах РМЖ с потенциальным плохим 
прогнозом за счет молекулярно-биологических типов 
рака (трижды негативный, нелюминальный HER2-по-
ложительный) возможно выполнение ОСО и ОПР.

Выполнение ОСО у больных РМЖ является преж-
де всего методом реабилитации, улучшает качество 
жизни и не снижает безрецидивную и общую выжи-
ваемость.
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Скрининг рака молочной железы у молодых 
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Я. И. Кочеткова, О. П. Крашенков

ФГБУ «Центральная клиническая больница с поликлиникой» Управления делами Президента Российской Федерации; Россия, 
121359 Москва, ул. Маршала Тимошенко, 15
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Рак молочной железы является основной причиной смерти от злокачественных новообразований у женщин в воз-
расте до 40 лет. Однако организованный маммографический скрининг молодой здоровой женщины был признан 
большинством экспертов неэффективным. Настоящий обзор литературы посвящен современному представлению 
о рисках развития рака молочной железы у молодых женщин и возможному персонализированному подходу к вы-
полнению скрининга у данной группы пациенток.

Ключевые слова: рак молочной железы, маммография, факторы риска, скрининг женщин группы высокого риска
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Breast cancer is the main cause of cancer death in women under the age of 40. However, the organized mammographic 
screening of a young healthy woman was recognized by most experts as ineffective. This article is a brief overview about 
understanding of the risks of developing breast cancer in young women and a possible personalized screening in this 
group of patients.
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Введение
Заболеваемость раком молочной железы (РМЖ) 

с каждым годом неуклонно возрастает на 1–2 %, и еже-
годно в мире регистрируют >1 млн новых случаев 
РМЖ. В России он занимает 1-е место в структуре 
заболеваемости злокачественными новообразовани-
ями у женского населения, а у пациенток в возрасте 
до 40 лет является одной из основных причин смерти. 
В 2020 г. доля РМЖ составила 21,7 % всех случаев зло-
качественных новообразований у женщин, а в возраст-
ной группе 30–59 лет данный показатель составил 
28,9 %. Абсолютное число заболевших в 2020 г. – 64 951 

на 100 тыс. населения, при этом в возрасте 30–34 лет  – 
1 289, а в возрасте 35–39 лет – 2 726 (29,75 % от об щего 
числа) на 100 тыс. населения. Абсолютное число умер-
ших от РМЖ в 2020 г. составило 21 462 (среди женского 
населения), при этом в возрастной группе 30–34 лет – 
180 (17,39 % от общего числа), а в группе 35–39 лет – 
405 (20,76 %) на 100 тыс. населения [1].

Однако в последние годы отмечается снижение 
доли запущенных стадий РМЖ благодаря программам 
скрининга с использованием маммографического об-
следования у женщин старше 40 лет, при этом у моло-
дых пациенток отмечено выявление рака на более 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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поздних стадиях, зачастую при появлении симпто-
матики, что значительно ухудшает прогноз и увеличи-
вает риск развития рецидива и отдаленных метаста-
зов [2].

Рак молочной железы, выявляемый на начальных 
стадиях, имеет более благоприятный прогноз и высо-
кие показатели безрецидивной и общей выживаемо-
сти. Так, при I стадии 5-летняя общая выживаемость 
составляет >90 % при радикально проведенном лече-
нии [3, 4].

Характеристика РМЖ у молодых пациенток
Данные литературы свидетельствуют о том, 

что РМЖ, возникающий у молодых пациенток, может 
отличаться от рака, возникающего у пожилых женщин. 
Опухоли, выявляемые у пациенток моложе 40 лет, име-
ют более агрессивное течение и худшие показатели 
выживаемости по сравнению c РМЖ, выявленным 
у пациенток старше 40 лет (отношение рисков (ОР) 
1,52; доверительный интервал (ДИ) 1,37–1,74). Такие 
опухоли характеризуются большим размером опу-
холевого узла, большей степенью злокачественности 
(III степень), отсутствием экспрессии гормональных 
рецепторов, а также более частой инвазией в лимфа-
тические узлы (р <0,01) [5].

Пациентки в возрасте до 40 лет чаще имеют семей-
ный анамнез РМЖ, чем пациентки старше 60 лет: 24 % 
против 17 % [6]. Мутации в генах BRCA1 и BRCA2 уве-
личивают риск развития РМЖ в 5 раз, при этом в воз-
расте 35–39 лет отмечен максимальный пик диагно-
стики РМЖ у носительниц мутаций BRCA1 [7].

С учетом того, что пациентки молодого возраста 
относятся к трудоспособному населению, крайне важ-
на их реабилитация как в физическом, так и в эмоци-
ональном аспекте. Во многих исследованиях было 
продемонстрировано, что выполнение органосохра-
няющих операций на молочной железе по сравнению 
с мастэктомией повышает уровень психосоциального 
и сексуального благополучия пациенток [8].

Скрининг РМЖ
Известно, что РМЖ имеет бессимптомную фазу, 

которую можно обнаружить с помощью маммографии. 
Маммографический скрининг является чувствитель-
ным (от 77 до 95 %) специфичным (от 94 до 97 %) 
методом исследования и возможен к применению 
у большинства женщин [9]. Под скринингом подра-
зумевается профилактическое обследование здоровых 
групп населения с целью выявления заболевания 
на ранней стадии.

До введения широкого маммографического скри-
нинга в середине 1980-х годов уровень смертности 
от РМЖ в США оставался неизменным более 4 деся-
тилетий. С 1990 г. уровень смертности от РМЖ сни-
зился по меньшей мере на 38 %. Большая часть этих 

изменений объясняется ранним выявлением забо-
левания с помощью маммографии. Множество ран-
домизированных исследований подтвердили, что 
маммографический скрининг значительно снижает 
смертность от РМЖ [10].

Основная цель скрининговых программ по ран-
нему выявлению РМЖ – снижение показателей 
смертности от данного заболевания путем диагности-
ки ранних стадий РМЖ. Скрининг на выявление зло-
качественных новообразований молочных желез про-
водится в возрасте от 40 до 75 лет включительно 
в виде маммографии обеих молочных желез в 2 про-
екциях с двойным прочтением рентгенограмм 1 раз 
в 2 года [11].

Отмечено снижение смертности на 15 % у женщин 
в возрасте от 39 до 49 лет при использовании маммо-
графического скрининга (ОР 0,85; 95 % ДИ 0,75–0,96). 
При этом у молодых женщин больше ложноположи-
тельных результатов маммографии, при которых есть 
необходимость выполнения дополнительных методов 
исследования, таких как ультразвуковое исследование 
(УЗИ) и магнитно-резонансная томография (МРТ) 
молочных желез [12].

Среди женщин моложе 40 лет использование мам-
мографического скрининга зачастую неэффективно, 
в первую очередь из-за более низкой вероятности раз-
вития РМЖ в данной возрастной группе [13], а также 
более плотной ткани молочной железы, характерной 
для молодых женщин, при которой применение мам-
мографии ограничено. В данной группе возможно 
использование таких методов исследования, как УЗИ 
и контрастная МРТ молочных желез, которая, соглас-
но данным Американской коллегии радиологов, яв-
ляется наиболее чувствительным методом для выяв-
ления рака у женщин группы высокого риска [14].

В датском исследовании оценили влияние органи-
зованного маммографического скрининга на смерт-
ность от РМЖ в зависимости от заболеваемости путем 
сравнения изменений смертности среди женщин, 
 которым показан скрининг, с одновременными изме-
нениями у молодых и пожилых женщин, которым он 
не показан. У женщин в возрастном диапазоне 55–
74 лет при проведении скрининга отмечено снижение 
смертности на 1 % в год (ОР 0,99; 95 % ДИ 0,96–1,01) 
в течение 10-летнего периода (1997–2006 гг.). У женщин 
того же возраста в районах, где скрининг не прово-
дился, смертность снижалась на 2 % в год (ОР 0,98; 
95 % ДИ 0,97–0,99) за тот же 10-летний период. У мо-
лодых женщин (возраст 35–55 лет) смертность от РМЖ 
в 1997–2006 гг. снижалась на 5 % в год (ОР 0,95; 95 % 
ДИ 0,92–0,98) в районах, где скрининг проводился, 
и на 6 % в год в районах, где скрининга не было 
(ОР 0,94; 95 % ДИ 0,92–0,95). Авторами был сделан 
вывод, что снижение смертности от РМЖ, которое 
наблю далось в регионах скрининга, было таким же или 
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меньшим, чем в районах, не подвергшихся скринингу, 
что скорее объясняется изменениями факторов риска 
и улучшением лечения, чем скрининговой маммогра-
фией, особенно в группе молодых пациенток [15].

Помимо пользы маммографии отмечено и ее па-
губное воздействие. Так, за последнее время возросла 
частота гипердиагностики при маммографическом 
скрининге, под которой понимается обнаружение при 
скрининге опухолей, которые при отсутствии скри-
нинга, возможно, никогда бы не прогрессировали, 
чтобы стать симптоматическими или угрожающими 
жизни. И в возрастной группе от 50 до 69 лет отмечена 
наибольшая польза от маммографического скрининга 
[12, 16]. Риск ложноположительной маммографии 
у женщин в возрасте от 50 до 69 лет в Европе, проходя-
щих обследование раз в 2 года, составляет около 20 %, 
а риск выполнения биопсии из-за ложноположитель-
ного теста – 3 % [17]. В США этот риск еще выше, 
и 10-летний уровень ложноположительных результатов 
составляет 30 % [18]. Проблемы с ложноположитель-
ным тестом, помимо денежных затрат, заключаются 
и в ухудшении психологического благополучия и из-
менениях в поведении в отношении здоровья у жен-
щин. Так, женщины с ложноположительными резуль-
татами чаще обращались за медицинской помощью, 
проводили дополнительные исследования и сообщали 
о снижении качества жизни [19].

Кроме того, проведение маммографии влечет за со-
бой увеличение и заболеваемости РМЖ за счет выявле-
ния клинически неактивных форм, часть из которых 
могли бы быть диагностированы позже или не быть вы-
явлены вовсе, а смерть возникает от других причин до то-
го, как РМЖ проявится клинически [20]. Все это приво-
дит к повышению нагрузки на систему здравоохранения, 
в том числе к увеличению финансовой составляющей.

Факторы риска развития РМЖ  
у молодых пациенток
Учитывая все вышеизложенные факты, несомнен-

ным остается то, что скрининг, особенно в молодом 
возрасте, должен быть персонализирован и проводить-
ся только у пациенток с факторами риска.

Семейный анамнез РМЖ является одним из ос-
новных факторов риска развития данного вида опухо-
ли, в особенности наличие мутаций в генах BRCA1, 
BRCA2, CHEK2 [21]. По данным разных авторов, ча-
стота наследственного РМЖ составляет от 5 до 15 % 
[7, 22]. При этом 25 % случаев наследственного рака 
возникают при мутациях в генах высокой пенетрант-
ности, таких как BRCA1 и BRCA2, в то время как мута-
ции в других генах вызывают до 20 % случаев наслед-
ственного рака [23].

У носительниц мутации BRCA1 к возрасту 70 лет 
риск возникновения РМЖ составляет 65 % (95 % ДИ 
44–78), а риск возникновения рака яичников – 39 % 

(95 % ДИ 18–54). Для мутации BRCA2 риск развития 
РМЖ составляет 45 % (95 % ДИ 31–56), а рака яич-
ников – 11 % (95 % ДИ 2,4–19,0) [21]. Вероятность 
дожить до 70 лет для женщин в общей популяции 
 составляет 84 %, в то время как этот же показатель 
у носительниц мутаций BRCA1 и BRCA2 составляет 53 
и 71 % соответственно [24].

Согласно данным Американского института радио-
логии, для женщин с генетической предрасположен-
ностью к РМЖ ежегодную скрининговую маммогра-
фию рекомендуется начинать на 10 лет раньше, чем 
у пострадавшего от РМЖ родственника на момент 
постановки диагноза, но не ранее 30 лет [12].

Другим значимым фактором является радиация. 
Накопленные знания о риске развития РМЖ у жен-
щин, связанного с радиацией, получены главным обра-
зом из эпидемиологических исследований пациентов, 
подвергшихся воздействию диагностического или те-
рапевтического медицинского облучения, а также вы-
живших после атомной бомбардировки в Японии. Риск 
развития злокачественных новообразований молочной 
железы увеличивается прямо пропорционально с уве-
личением дозы облучения грудной клетки [25].

В японском исследовании, в которое было вклю-
чено 77 752 человека, переживших атомную бомбар-
дировку, первичный рак был диагностирован у 14 048 
участников, из которых 970 случаев составил РМЖ. 
Две злокачественные опухоли и более были выявлены 
у 1 088 человек, из них 61 случай пришелся на РМЖ. 
Был сделан вывод, что при дозе облучения ≥2 Гр отно-
сительный риск развития РМЖ составляет 6,42 (95 % ДИ 
4,40–9,39), а риск развития 2-го РМЖ – 7,33 (95 % ДИ 
2,61–20,59) [26].

При этом у женщин моложе 20 лет при облучении 
отмечается более высокий риск развития радиацион-
но-ассоциированного РМЖ, чем у женщин, подверг-
шихся облучению в более старшем возрасте. Женщи-
ны старше 50 лет на момент облучения не имеют 
значимого повышения риска развития РМЖ [27].

Экзогенные гормоны, такие как оральные кон-
трацептивы и заместительная гормональная терапия, 
также связаны с повышенным риском развития зло-
качественных новообразований молочной железы. 
В крупнейшем международном метаанализе, проведен-
ном в 1996 г. (100 239 здоровых женщин и 53 297 боль-
ных РМЖ), было показано, что в период приема жен-
щиной комбинированных оральных контрацептивов 
и в течение 10 лет после прекращения приема наблю-
дается небольшое увеличение относительного риска 
диагностики РМЖ (ОР 1,24; 95 % ДИ 1,15–1,33; 
2p <0,00001). При этом при прекращении приема 
оральных контрацептивов через 10 лет и более риск 
развития РМЖ приближается к общепопуляционному 
(ОР 1,01; 95 % ДИ 0,96–1,05) [28]. Позже эти данные 
были подтверждены и в исследовании D. J. Hunter 
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и соавт. (1989–2001), в которое были включены 
116 608 медицинских сестер в возрасте от 25 до 42 лет. 
За 1 246 967 человеко-лет наблюдения было диагнос-
тировано 1 344  случая инвазивного РМЖ. При при-
еме оральных контрацептивов отмечено повышение 
относительного риска развития РМЖ до 1,33 (95 % ДИ 
1,03–1,73), который возрастает при более длительном 
приеме (8 лет и более) и составляет 1,42 (95 % ДИ 
1,05–1,94). У пациенток, которые принимали оральные 
контрацептивы в прошлом, относительный риск раз-
вития РМЖ составил 1,12 (95 % ДИ 0,95–1,33). При 
этом возраст и другие факторы риска развития РМЖ 
существенно не влияли на риск развития РМЖ [29]. 
В исследовании L. Li и соавт. была показана связь 
между приемом гормональных контрацептивов и раз-
витием трижды негативного РМЖ (ОР 1,21; 95 % ДИ 
1,01–1,46; p = 0,04) [30].

Менопаузальная гормональная терапия (МГТ) 
также повышает риск развития РМЖ. В крупнейшем 
китайском метаанализе, включавшем 47 публика-
ций из 35 исследований, в которых приняли участие 
3 898 376 здоровых и 87 845 больных РМЖ женщин, 
было обнаружено, что при МГТ эстрогенами относи-
тельный риск развития РМЖ составил 1,14 (95 % ДИ 
1,05–1,22), причем каждый год такая МГТ увеличива-
ла ОР на 1,02 (95 % ДИ 1,02–1,02). При МГТ, содер-
жащей эстрогены и прогестероны, относительный риск 
составил 1,76 (95 % ДИ 1,56–1,96) и каждый год тера-
пии увеличивался на 1,08 (95 % ДИ 1,08–1,08) [31].

Отсутствие родов или поздние роды, отсутствие 
лактации также неблагоприятно сказываются на раз-
витии РМЖ. В метаанализе Collaborative Group on Hor-
monal Factors in Breast Cancer было показано, что 
у женщин с РМЖ в среднем было меньше родов, чем 
в контрольной группе (2,2 против 2,6). Кроме того, 
выявлено меньше рожениц с РМЖ, которые кормили 
грудью, чем в контрольной группе (71 % против 79 %), 
а их средняя продолжительность грудного вскармли-
вания была короче (9,8 мес против 15,6 мес). ОР раз-
вития РМЖ снижался на 4,3 % (95 % ДИ 2,9–5,8; 
р <0,0001) за каждые 12 мес грудного вскармливания 
в дополнение к снижению на 7,0 % (95 % ДИ 5,0–9,0; 
р <0,0001) при каждом родоразрешении [32].

Все вышеперечисленные факторы могут служить 
источником информации для обсуждения и совмест-
ного принятия решения о необходимости скрининга 
с каждой пациенткой отдельно.

Самообследование: да или нет?
В течение многих лет самообследование молочных 

желез пропагандировалось как самый простой метод 
выявления РМЖ у женщин, который не отнимает мно-
го времени, не требует затрат, обеспечивает конфиден-
циальность и не включает инвазивные процедуры. 
Однако доказано, что самообследование не снижает 

смертность от злокачественных новообразований мо-
лочной железы и неэффективно для выявления рака 
на более ранних стадиях заболевания у женщин с по-
пуляционным риском развития РМЖ [32, 34].

По результатам крупнейшего отечественного ис-
следования, проведенного в рамках образовательной 
программы по самообследованию, в котором приняло 
участие 123 746 пациенток, было показано, что пунк-
ционная биопсия выполнялась чаще в группе само-
обследования (7,5 %) по сравнению с контрольной 
группой (3,5 %), p <0,01. Также в группе самообсле-
дования частота выявления доброкачественных (1,1 %) 
и злокачественных (0,85 %) опухолей была выше, чем 
в контрольной группе (0,5 и 0,69 % соответственно), 
р <0,05. При этом разница в выявлении опухоли 
на ранней стадии (T1N0M0, Tis) в основной и конт-
рольной группах была незначительной – 23 и 17,6 % 
соответственно. Авторами также не было отмечено 
существенной разницы в показателях смертности 
в обеих группах [34].

В другом исследовании, в котором приняли учас-
тие 266 064 женщины, работающие на 519 фабриках 
в Шанхае, пациентки были случайным образом ран-
домизированы в 2 группы: группу, в которой женщи-
ны обучались самообследованию и активно его ис-
пользовали (132 979 женщин), и контрольную группу 
(133 085 женщин). В основной группе было зарегистри-
ровано 135 (0,10 %) случаев смерти от РМЖ, а в конт-
рольной – 131 (0,10 %). Кумулятивные показатели 
смертности от РМЖ через 10–11 лет наблюдения  были 
аналогичными в обеих группах (ОР 1,04; 95 % ДИ 
0,82–1,33; р = 0,72). Кроме того, самообследование 
молочной железы увеличивало количество выполня-
емых маммографий и УЗИ и количество биопсий с от-
рицательным (доброкачественным) результатом [35].

В настоящее время Всемирная организация здра-
воохранения не рекомендует использовать самооб-
следование для общего применения. Возможно, что 
самообследование может быть уместно у женщин с вы-
соким риском развития злокачественных новообразо-
ваний молочных желез. Среди женщин с мутациями 
BRCA (средний возраст 47 лет, диапазон 28–67 лет) 
67 % полностью согласились с тем, что самообследо-
вание молочных желез является важным способом 
выявления РМЖ, и почти все сочли, что оно обеспе-
чивает важную связь с медицинской службой. Однако 
10 % опрошенных сказали, что самообследование уси-
ливает у них беспокойство. Из 71 (77 %) женщины, 
которые хотя бы изредка выполняли самообследова-
ние, 53 отметили, что регулярное самообследование 
дает им чувство контроля над заболеванием [36].

Заключение
Поскольку РМЖ остается ведущей причиной смер-

ти от злокачественных новообразований у молодых 
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злокачественных новообразований на ранних стади-
ях не существует, а маммографический скрининг у па-
циенток молодого возраста, как и самообследование 
молочных желез, признан неэффективным, разработ-
ка специфических рекомендаций по раннему выяв-

лению РМЖ с учетом возрастных, биологических 
и психоэмоциональных особенностей молодых жен-
щин является важным шагом в здравоохранении, 
в особенности у пациенток группы высокого риска 
развития злокачественных новообразований молоч-
ных желез.
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Выбор метода реконструкции при планировании 
лучевой терапии у больных раком молочной 
железы
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К о н т а к т ы :  ирина михайловна Онофрийчук Shirokikh-irina1@yandex.ru

В последние годы расширились показания к проведению адъювантной лучевой терапии вне зависимости от вида 
реконструкции у больных раком молочной железы. Перед хирургом и радиологом встала задача выбора оптималь-
ной последовательности реконструкции железы, а также снижения риска развития последующих осложнений. 
лучевая терапия является одним из основных факторов, который может привести к развитию осложнений на ре-
конструируемой с помощью эндопротеза молочной железе, и наоборот, имплант может создавать технические 
сложности для радиолога, препятствуя правильной доставке необходимой дозы облучения. Важной и общей меж-
дисциплинарной целью для онкологов и радиологов является сведение к минимуму частоты развития таких ослож-
нений. В данной статье проанализирован международный опыт работы известных онкологических центров, а так-
же отделения онкологии и реконструктивно-пластической хирургии молочной железы и кожи московского 
научно-исследовательского онкологического института им. П. а. герцена – филиала фгбу «Национальный меди-
цинский исследовательский центр радиологии» минздрава России, где авторами выполнен анализ выбора метода 
реконструкции молочной железы в группе пациенток, получивших лучевую терапию после операции, и даны соот-
ветствующие рекомендации насчет того, какой же метод в данном случае является более предпочтительным.

Ключевые слова: рак молочной железы, одномоментная реконструкция молочной железы, экспандер, мастэктомия, 
лучевая терапия, капсулярная контрактура, полиуретановый имплант

Для цитирования: Онофрийчук и. м., зикиряходжаев а. д., сарибекян Э. К. и др. Выбор метода реконструкции 
при планировании лучевой терапии у больных раком молочной железы. Опухоли женской репродуктивной систе-
мы 2022;18(4):38–42. DOI: 10.17650 / 1994-4098-2022-18-4-38-42

Choosing a breast reconstruction method when planning radiotherapy in breast cancer patients

I. M. Onofriychuk1, 2, A. D. Zikiryakhodzhaev1, 2, E. K. Saribekyan1, D. R. Ortabaeva1, M. Yu. Vlasova3, T. S. Berestok3

1P.A. Herzen Moscow Oncology Research Institute – a branch of the National Medical Radiology Research Center, Ministry of Health  
of Russia; 3 2 nd Botkinskiy Proezd, Moscow 125284, Russia; 
2Peoples’ Friendship University of Russia; 6 Miklukho-Maklaya St., Moscow 117198, Russia; 
3I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Ministry of Health of Russia; Build. 2, 8 Trubetskaya St., Moscow 119991, Russia

C o n t a c t s : Irina Mikhaylovna Onofriychuk Shirokikh-irina1@yandex.ru

The list of indications to adjuvant radiation therapy for breast cancer patients was extended in recent years, regardless 
of the type of reconstruction. Surgeons and radiologists have to choose the most appropriate sequence of reconstruction 
and to reduce the risk of complications. Radiotherapy is one of the main factors causing complications in patients 
undergoing breast reconstruction, and vice versa, the implant might hinder radiotherapy, preventing proper delivery  
of the required radiation dose. Both oncologists and radiologists try to reduce the incidence of complications, which is 
an important interdisciplinary aim. This article investigates international experience of well-known cancer centers  

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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and experience of the Department of Oncology and Reconstructive Breast and Skin Surgery, P. A. Herzen Moscow Onco-
logy Research Institute, a branch of the National Medical Radiology Research Center, Ministry of Health of Russia. We 
analyzed the choice of the breast reconstruction method in patients undergoing radiotherapy after surgery and deve-
loped recommendations for choosing an optimal method of reconstructive surgery.

Keywords: breast cancer, simultaneous breast reconstruction, expander, mastectomy, radiotherapy, capsular contracture, 
polyurethane implant

For citation: Onofriychuk I. M., Zikiryakhodzhaev A. D., Saribekyan E. K. et al. Choosing a breast reconstruction method 
when planning radiotherapy in breast cancer patients. Opukholi zhenskoy reproduktivnoy systemy = Tumors of female 
reproductive system 2022;18(4):38–42. (In Russ.). DOI: 10.17650 / 1994-4098-2022-18-4-38-42

Введение
В настоящее время даже с учетом достижений со-

временной онкологии и индивидуального подхода 
к выбору метода лечения рака молочной железы (РМЖ), 
основывающегося на полном определении молекуляр-
но-биологических характеристик опухоли, хирургиче-
ское лечение по-прежнему играет важную роль на всем 
пути маршрутизации пациента. Достаточно часто 
при отсутствии возможности сохранения молочной 
железы мастэктомия является единственной возмож-
ной операцией, которую можно выполнить пациентке.

Ежегодно средний возраст больных РМЖ снижа-
ется. Молодой возраст как фактор риска, более агрес-
сивная природа опухоли и другие факторы, имеющие 
место у пациенток данной группы, позволяют выделить 
таких больных в отдельную группу «очень молодых па-
циенток» (very young women), куда входят больные 
в возрасте до 35 лет, доля которых, по данным разных 
авторов, достигает 2,6–7,5 % в общей популяции па-
циенток с диагнозом РМЖ [1–3]. В данной группе 
больных, а также в группе пациенток в возрасте до 
60 лет выполнение мастэктомии является грубой 
 физической травмой и причиной различных психо-
эмоциональных нарушений. Таким образом, реконст-
руктивно-пластическая хирургия молочной железы 
является неотъемлемой частью современной онколо-
гии и помогает достичь реабилитации пациентки 
в кратчайшие сроки [4].

Большое количество различных видов реконструк-
тивно-пластических операций сопряжено с разно-
образием послеоперационных осложнений, что зача-
стую приводит к неудовлетворительному конечному 
результату реконструкции и является причиной по-
вторного хирургического вмешательства. Перед хирур-
гами стоит важная задача, включающая снижение 
риска развития послеоперационных осложнений, усо-
вершенствование методов реконструкции, мульти-
дисциплинарный подход и тесное сотрудничество 
с радиологами, в частности для уменьшения риска 
возникновения капсулярной контрактуры, протрузии 
или экструзии эндопротеза после проведения лучевой 
терапии (ЛТ).

Так, в настоящее время, согласно международным 
критериям NCCN 2020 (National Comprehensive Cancer 

Network) [5], ЛТ после реконструкции молочной же-
лезы рекомендована в следующих случаях: при разме-
ре опухоли >5 см, наличии >4 измененных метастати-
ческих лимфатических узлов, близком расположении 
кожи, положительном крае резекции; при размере 
опухоли <5 см и наличии <4 измененных лимфатичес-
ких узлов, а также в индивидуальном порядке может 
быть рассмотрен вопрос проведения ЛТ. Во многих 
крупных исследованиях у пациенток после ЛТ отме-
чаются более низкий риск развития локорегионарного 
рецидива и значительное повышение общей выжива-
емости [6, 7]. Следует отметить, что это общее правило 
исключает группу пациенток, которым одномоментная 
реконструкция не может быть выполнена, например па-
циенток с отечно-инфильтративной формой РМЖ [8].

Современные технические возможности плани-
рования ЛТ и совершенствование необходимого обо-
рудования позволили минимизировать риск развития 
осложнений после данного вида лечения.

Существует большое количество исследований, 
оценивающих риск развития осложнений после ЛТ. 
В литературе описано крупномасштабное исследова-
ние MSKCC [9], сравнивавшее данные пациенток, 
получивших ЛТ после реконструкции молочной же-
лезы, и пациенток без проведения ЛТ. Авторами описана 
единственная проблема в контексте «имплант – ЛТ», 
связанная с планированием облучения на парастер-
нальную зону, так как в данном случае отмечается 
отрицательное влияние на исход реконструктивно-
пластического вмешательства.

В следующем крупном многоцентровом исследо-
вании MROC [10] был выполнен анализ риска разви-
тия осложнений у больных РМЖ после одномомент-
ной реконструкции с последующей ЛТ (n = 622) и без 
нее (n = 1625). По результатам исследования выявлено, 
что как минимум через 2 года возникало 1 осложнение 
у 38,9 % пациенток с реконструкцией имплантом / экс-
пандером после ЛТ, а также у 25,6 % больных с рекон-
струкцией аутологичными лоскутами. Среди пациен-
ток без ЛТ отмечены 21,8 % случаев осложнений 
в группе пациенток с реконструкцией имплантом / экс-
пандером и 28,3 % – в группе пациенток с аутологич-
ной реконструкцией. Удовлетворенность эстетическим 
результатом в группе пациенток с ЛТ составила 40,2 
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(95 % доверительный интервал (ДИ) 1/4 55,2) против 
53,6 (95 % ДИ 1/4 67,4) в группе пациенток без ЛТ. 
Таким образом, по данным исследования, ЛТ оказы-
вала наибольшее влияние на неудачный исход рекон-
струкции и неудовлетворенность эстетическим резуль-
татом.

Ряд авторов предпочитают выполнение двухэтап-
ной реконструкции при планировании ЛТ в плане 
комплексного лечения РМЖ. Однако в данном случае 
перед хирургом встает ряд важных проблем: 1) сроки 
проведения ЛТ и достижения полной тканевой экс-
пансии; 2) металлический порт экспандера дополни-
тельно вызывает проблемы при планировании ЛТ; 
3) необходимость проведения 2-го этапа хирургическо-
го лечения – замены тканевого экспандера на имплант.

В опубликованном систематическом обзоре в из-
вестном издании Lancet [11] авторы оценили возмож-
ность выбора реконструкции с учетом воздействия ЛТ 
после операции. В исследование было включено 594 па-
циентки с одномоментной реконструкцией имплантом 
и 562 пациентки с реконструкцией экспандером, в ка-
ждом случае выполнялась ЛТ после операции. В ходе 
исследования выявлено, что риск неудачного исхода 
реконструкции составил 0–18 % в группе пациенток 
с одномоментной реконструкцией имплантом и 4,8–
40,0 % в группе пациенток с двухэтапной реконструк-
цией.

В другом итальянском исследовании [12] сравнили 
аналогичные группы: 294 случая реконструкции мо-
лочной железы, из которых у 70 пациенток реконструк-
ция выполнялась с помощью одномоментной установ-
ки импланта, и 224 случая двухэтапных реконструкций. 
По результатам анализа частота осложнений в обеих 
группах была сопоставимой: 17,2 % против 18,3 % со-
ответственно. Однако если авторы учитывали ослож-
нения, возникшие в группе пациенток, получивших 
ЛТ, частота осложнений в группе двухэтапных рекон-
струкций была гораздо выше – 31,8 % против 20,0 %. 
Таким образом, большинство реконструктивных он-
кологов предпочитают выполнение реконструкции 
молочной железы с помощью одного хирургического 
этапа (one-stage reconstruction), так как в большинстве 
описанных случаев это позволяет снизить риск разви-
тия осложнений в последующем послеоперационном 
периоде.

Цель настоящего исследования – анализ выбора 
метода реконструкции молочной железы в группе па-
циенток, получивших ЛТ после операции

Материалы и методы
В отделении онкологии и реконструктивно-пла-

стической хирургии молочной железы и кожи Мос-
ковского научно-исследовательского онкологического 
института им. П. А. Герцена – филиала ФГБУ «Наци-
ональный медицинский исследовательский центр ра-

диологии» Минздрава России за период с 2013 по 2021 г. 
было выполнено 77 двухэтапных реконструкций мо-
лочной железы с применением тканевого экспандера 
и 135 одномоментных реконструкций с применением 
полиуретанового импланта. Всем пациенкам в после-
операционном периоде выполнялась дистанционная 
ЛТ в суммарной очаговой дозе 45 Гр в условиях одного 
учреждения. Средний период наблюдения составил 
24,61 ± 4,22 мес.

Результаты
Выполнен анализ риска развития осложнений. 

В ходе исследования обнаружено, что наиболее частым 
осложнением в обеих группах явилось развитие кап-
сулярной контрактуры. Капсулярная контрактура (III, 
IV степени по Beker) возникла у 27 (35 %) пациенток 
с двухэтапной реконструкцией и у 40 (29 %) пациенток 
с одномоментной реконструкцией. При двухэтапной 
реконструкции в 24 (31,1 %) случаях произошла про-
трузия эндопротеза, в то время как при одномомент-
ной реконструкции – в 10 (7,4 %) случаях.

Обсуждение
Таким образом, при применении техники двух-

этапной реконструкции в условиях обязательного про-
ведения послеоперационной ЛТ в 31,1 % случаев по-
требовалась повторная операция в связи с протрузией 
эндопротеза, в то время как при одномоментной ре-
конструкции – в 7,4 % случаев. Также в группе двух-
этапной реконструкции наиболее часто встречался 
неудовлетворительный эстетический результат рекон-
струкции в связи с развившейся выраженной капсу-
лярной контрактурой.

Выводы
Хирургия молочной железы, как и вся медицина, 

не стоит на месте, она стремительными темпами эво-
люционирует, и хирурги-онкологи разрабатывают но-
вые техники операций, дополнительных укрытий, 
технологии облучения реконструированных молочных 
желез, чтобы минимизировать послеоперационные 
осложнения в ходе комплексной терапии злокачест-
венных новообразований молочной железы, а также 
улучшить эстетический результат операции. По резуль-
татам анализа международных исследований, а также 
собственного опыта отделения онкологии и рекон-
структивно-пластической хирургии молочной железы 
и кожи Московского научно-исследовательского он-
кологического института им. П. А. Герцена – филиала 
ФГБУ «Национальный медицинский исследователь-
ский центр радиологии» Минздрава России мы можем 
сделать вывод, что на сегодняшний день онкологу 
стоит прибегать к одномоментной реконструкции мо-
лочной железы при предоставлении такой возможно-
сти согласно онкологическим принципам. Данная 



41

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

4   ’ 2 0 2 2

Том 18 / Vol. 18Оригинальные статьи | Original reports

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

1. Freedman R.A., Partridge A.H. Management of breast cancer 
in very young women. Breast 2013;22(Suppl 2):S176–9. 
DOI: 10.1016/j.breast.2013.07.034

2. Давыдов М.И., Аксель Е.М. Статистика злокачественных 
 новообразований в России и странах СНГ в 2004 г. Вестник 
РОНЦ 2006;17(3):132. 
Davydov M.I., Aksel E.M. Statistics of malignant tumors in Russia 
and CIS countries in 2004. Bulletin of Blokhin Russian Cancer 
Research Center 2006;17(3):132. (In Russ.)

3. Кравченко Д.Н., Пароконная А.А., Нечушкин М.И и др. Рак 
молочной железы у больных молодого возраста. Особенности 
прогноза и адъювантной гормонотерапии (обзор литературы). 
Клиническая практика 2017;(4):66–75.

4. Власова М.Ю., Зикиряходжаев А.Д., Решетов И.В. и др. Пре-
пекторальная установка полиуретанового имплантата после 
подкожной мастэктомии у больных раком молочной железы. 
Исследования и практика в медицине 2020;7(3):63–73. 
DOI: 10.17709/2409-2231-2020-7-3-6 
Vlasova M.Yu., Zikiryakhodzhaev A.D., Reshetov I.V. et al. 
Prepectoral breast reconstruction using polyurethane implants after 
subcutaneous mastectomy in patients with breast cancer. 
Issledovaniya i praktika v meditsine = Research’n Practical 
Medicine Journal 2020;(7):3–73. (In Russ.). DOI: 10.17709/2409-
2231-2020-7-3-6

5. Клинические рекомендации Американского общества онко-
логов по лечению злокачественных новообразований в 2021 г. 
Доступно по: https://www.nccn.org 
Clinical guidelines of the National Comprehensive Cancer Network 
on cancer treatment, 2021. Available at: https://www.nccn.org. 
(In Russ.)

6. Truong P.T., Woodward W.A., Buchholz T.A. Optimizing 
locoregional control and survival for women with breast cancer: 
A review of current developments in postmastectomy radiotherapy. 
Expert Rev Anticancer Ther 2006;6(2):205–16.

7. Barry M., Kell M.R. Radiotherapy and breast reconstruction: 
A meta-analysis. Breast Cancer Res Treat 2011;12(1):15–22.

8. Широких И.М. Использование аутологичных, биологических 
и синтетических материалов в реконструктивной хирургии 
при раке молочной железы. Автореф. дис. ... канд. мед. наук. 
М., 2019. C. 8.  
Shirokikh I.M. Utility of autologous, biological, and synthetic 
materials in reconstructive surgery for breast cancer. Summary 
of thesis … of candidate of medical sciences. Moscow, 2019. P. 8. 
(In Russ.)

9. Ohri N., Cordeiro P., Keam J. et al. Quantifying the impact 
of immediate reconstruction in postmastectomy radiation: a large, 
dose-volume histogram-based analysis. Int J Radiat Onco Biol Phys 
2012;84(2):e153–9.

10. Wilkins E., Hamill J., Kim H. et al. Complications in postmast-
ectomy breast reconstruction: One-year outcomes of the mast-
ectomy reconstruction outcomes Consortium (MROC) Study. Ann 
Surg 2018;267(1):164–70. DOI: 10.1097/SLA.0000000000002033

11. Ho A., Hu Z., Mehrara B. et al. Radiotherapy in the setting 
of breast reconstruction: types, techniques, and timing. Lancet 
Oncol 2017;18(12):e742–e753. DOI: 10.1016/S1470-
2045(17)30617-4

12. Riggio E., Toffoli E., Tartaglione C. et al. Local safety of immediate 
reconstruction during primary treatment of breast cancer. Direct-
to-implant versus expander-based surgery. J Plast Reconstr Aesthet 
Surg 2019;72(2):232–42. DOI: 10.1016/j.bjps.2018.10.016

ORCID авторов / ORCID of authors 
И.М. Онофрийчук / I.M. Onofriychuk: https://orcid.org/0000-0003-1742-3205 
А.Д. Зикиряходжаев / A.D. Zikiryakhodzhaev: https://orcid.org/0000-0001-7141-2502
Э.К. Сарибекян / E.K. Saribekyan: https://orcid.org/0000-0002-1559-1304 
Д.Р. Ортабаева / D.R. Ortabaeva: https://orcid.org/0000-0001-9146-7201 
М.Ю. Власова / M.Yu. Vlasova: https://orcid.org/0000-0001-7502-2288 
Т.С. Бересток / T.S. Berestok: https://orcid.org/0000-0002-7261-8956 

Вклад авторов
И.М. Онофрийчук: написание статьи;
А.Д. Зикиряходжаев, Э.К. Сарибекян: руководство исследованием;
Д.Р. Ортабаева, Т.С. Бересток: обработка материала;
М.Ю. Власова: сбор данных.
Authors’ contributions
I.M. Onofriychuk: writing the article; 
A.D. Zikiryakhodzhaev, E.K. Saribekyan: managing the study; 
D.R. Ortabaeva, T.S. Berestok: processing the material; 
M.Yu. Vlasova: collecting the data. 

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

методика помогает достичь лучшего эстетического 
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избежать повторного хирургического вмешательства, 
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Интраоперационная оценка краев резекции 
с использованием цифровой двухпозиционной 
секторографии (Faxitron PathVision)

Я. И. Бондарчук, Е. К. Жильцова, П. В. Криворотько, Р. С. Песоцкий, А. С. Емельянов, Т. Т. Табагуа, 
Л. П. Гиголаева, С. С. Ерещенко, А. В. Комяхов, К. С. Николаев, К. Ю. Зернов, В. В. Семиглазов,  
Р. М. Палтуев, В. В. Мортада, Л. Ф. Шайхелисламова, Д. А. Еналдиева, Н. С. Амиров, В. С. Чаннов, 
А. С. Артемьева, А. В. Черная, Р. Х. Ульянова, В. Ф. Семиглазов

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 : яна игоревна бондарчук yana_bondarchuk_2015@mail.ru

Введение. Хирургический метод является основным в комплексном и комбинированном подходе к лечению ран-
него рака молочной железы. Как известно, чистота краев резекции является главным показателем онкологической 
безопасности проведенной органосохраняющей операции (ОсО). Наличие опухолевых клеток в исследуемых 
краях является одним из предикторов развития местного рецидива после ОсО у больных раком молочной железы. 
В настоящее время сохраняется необходимость поиска надежного и быстрого метода интраоперационной оценки 
статуса краев резекции. альтернативой срочному гистологическому исследованию выступает интраоперационная 
оценка статуса краев резекции с использованием цифровой двухпозиционной секторографии (Faxitron PathVision), 
дающая оптимальный объем информации об адекватности выполненного хирургического вмешательства.
Цель исследования – оценить диагностические возможности цифровой двухпозиционной секторографии Faxitron 
PathVision в интраоперационной оценке статуса краев резекции после проведенного хирургического лечения 
в сравнении с плановым гистологическим исследованием.
Материалы и методы. Проанализировано 368 выполненных ОсО, пациентки были разделены на 2 группы в зави-
симости от проведения неоадъювантной химиотерапии. Первую группу составили 236 пациенток, не получавших 
неоадъювантную химиотерапию до оперативного этапа лечения, 2-я группа включила 132 пациентки, которым 
проводилась неоадъювантная химиотерапия. Выполнялся подгрупповой анализ частоты выявления положительных 
краев резекции (R1) с применением интраоперационной оценки краев резекции на рентгеновском аппарате Faxitron 
PathVision и без применения данной методики. После каждой проведенной ОсО при плановом гистологическом 
исследовании оценивались края резекции на предмет наличия опухолевых клеток и анализировалась частота 
выполнения повторных операций при обнаружении R1.
Результаты. из 368 исследуемых анатомических препаратов после ОсО R1 обнаружен в 25 случаях, что составило 
6,8 %. из 236 пациенток 1-й группы после ОсО R1 обнаружен в 20 случаях, что составило 8,5 %. из 132 проведен-
ных операций во 2-й группе в 5 (3,8 %) случаях обнаружено наличие R1. Реоперации были выполнены в 13 случа-
ях, при повторном патоморфологическом исследовании опухолевые клетки обнаружены в 3 случаях в подгруппе 
пациенток, которым не проводилась интраоперационная оценка на рентгеновском аппарате Faxitron PathVision.
Выводы. Оценивая результаты нашего исследования, можно сделать вывод о положительном опыте проведения 
ОсО и интраоперационной оценки с использованием цифровой двухпозиционной секторографии (Faxitron 
PathVision) и низкой частоте R1 (3,8 %) по сравнению с отказом от проведения данной методики (8,5 %).

Ключевые слова: органосохраняющие операции, рак молочной железы, края резекции, цифровая двухпозицион-
ная секторография (Faxitron PathVision)
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Background. Surgery is fundamental in complex and combined approach in the treatment of the early breast cancer. 
It  is a common fact, that absence of tumor cells in the resection margin is the main indicator of oncological safety 
of the breast-conserving surgery (BCS). The presence of tumor cells in examined margin is the predictor of local recur-
rence after BCS for breast cancer. Currently the clinical need for precise and fast method of intraoperative assessment 
of the resection margin status is kept. Intraoperative evaluation of the resection margin with the usage of digital two-
point sectorography (Faxitron PathVision) appeared as the alternative to intraoperative histological examination, 
providing the optimum size of the information about adequacy of the carried out surgical treatment.
Aim. To evaluate diagnostic features of the digital two-point sectorography Faxitron PathVision in the intraoperative 
assessment of the resection margin status after the surgical treatment in comparison with planned histologic exami-
nation.
Materials and methods. 368 conducted conservative surgeries were analyzed; patients were divided in two groups 
depending on neoadjuvant chemotherapy. The first group of patients included 236 patients, who didn’t receive neoad-
juvant chemotherapy before surgery; second group included 132 patients, who received neoadjuvant chemotherapy. 
Subset analysis of detection rate of the positive resection margin (R1) was carried out with the usage of the intraoper-
ative assessment of the resection margin on the X-ray device Faxitron PathVision or without this method. After each 
BCS resection margin status was assessed on planned histologic examination for the presence of the tumor cells, with 
subsequent analysis of the frequency of reoperations when R1 was found.
Results. In 368 tested surgical specimens after BCS R1 was found in 25 cases, which is 6.8 %. From 236 patients in the first 
group after BCS R1 was found in 20 cases, which is 8.5 %; from 132 conducted operations in the second group in 5 (3.8 %) ca ses 
the presence of R1 is found. Reoperations were performed in 13 cases and tumor cells were found in 3 cases in the sub-
group which didn’t receive intraoperative assessment with X-ray device Faxitron PathVision.
Conclusions. Assessing the results of our study we can make a conclusion about the positive experience of performing 
BCS and intraoperative evaluation of the resection margin with the usage of the digital two-point sectorography (Fax-
itron PathVision) and low frequency of R1 (3.8 %) in comparison with absence of this method (8.5 %).

Keywords: conservative surgery, breast cancer, resection margin, intraoperative valuation, digital two-point sectorog-
raphy (Faxitron PathVision)
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Введение
Рак молочной железы (РМЖ) занимает лидиру-

ющую позицию среди злокачественных новообра-
зований у женщин. Показатель заболеваемости 
в 2020 г. составил 21,7 %, средний возраст при выяв-
лении и среднегодовой темп прироста заболеваемо-
сти – 61,0 и 1,96 % соответственно. По Санкт-Петер-
бургу абсолютное число заболевших женщин в 2020 г. 
составило 2947 [1].

Хирургический метод является основным в ком-
плексном и комбинированном подходе к лечению 
раннего РМЖ. Развитие современных программ ран-
него выявления РМЖ, cовершенствование протоколов 
системной терапии и проведение послеоперационной 
лучевой терапии создают условия для более широкого 
выполнения органосохраняющих операций (ОСО) 
без ухудшения местного контроля и отдаленных ре-
зультатов.

Выполнение ОСО стало возможным благодаря 
многочисленным проведенным исследованиям, 

в которых оценивались результаты лечения в зависи-
мости от выбранной хирургической стратегии. Наи-
более крупное первое исследование NSABP B-06, про-
веденное B. Fisher и соавт. в 2002 г., включало 1851 
женщину. Результаты исследования не продемонстри-
ровали значимой разницы в показателях безрецидив-
ной и общей выживаемости после мастэктомии и ОСО. 
ОСО с послеоперационной адъювантной лучевой те-
рапией стали «золотым стандартом» лечения подавля-
ющего большинства пациенток с ранними стадиями 
РМЖ [2]. F. Magnoni и соавт. в 2022 г. сравнили группу 
пациенток, подвергшихся ОСО, и группу пациенток 
с радикальной мастэктомией со средним сроком на-
блюдения 8,4 года, в исследование вошло 9710 паци-
енток. Анализ подгрупп не показал статически значи-
мых отличий в выжива емости ОСО по сравнению 
с мастэктомиями [3].

Чистота краев резекции – главный показатель онко-
логической безопасности проведенной ОСО. Наличие 
опухолевых клеток в исследуемых краях удаленного 

https://www.multitran.com/m.exe?s=urgent+histological+test&l1=1&l2=2
https://www.multitran.com/m.exe?s=X-ray+apparatus&l1=1&l2=2
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препарата является одним из основных факторов раз-
вития местного рецидива после ОСО у больных РМЖ 
[4]. Стандартным хирургическим лечением при обна-
ружении положительного края резекции (R1) являет-
ся проведение повторного оперативного вмешатель-
ства в объеме реиссечения краев для удаления 
остаточной опухоли. Сообщалось, что частота ре-
операций составляла около 30 % [5]. Метаанализ 
A. Bodilsen и соавт. (2015) с участием 12 656 женщин 
показал, что нерадикальное хирургическое вмешатель-
ство было связано с повышенным риском увеличения 
частоты рецидивов ипсилатерального РМЖ (отноше-
ние рисков (OР) 2,97; 95 % доверительный интервал 
(ДИ) 1,57–5,62). Однако не было замечено разницы 
в общей выживаемости в 2 сравниваемых группах в за-
висимости от проведения повторной операции или от-
каза от нее (p = 0,96) [6].

Основополагающими целями ОСО считаются до-
стижение хорошего эстетического результата и, по воз-
можности, минимизация объема удаленной ткани 
вокруг опухоли. Если это невыполнимо, проведение 
ОСО теряет смысл [7].

На сегодняшний день стандартом определения 
оптимального хирургического края при ОСО являют-
ся рекомендации мультидисциплинарной консенсус-
ной комиссии SSO-ASTRO-ASCO, опубликованные 
в 2016 г. На основании большого метаанализа 20 ис-
следований (7883 включенных больных) было выяв-
лено 865 (8,3 %) случаев местного рецидива, оптималь-
ный хирургический край определили как «отсутствие 
красящих веществ на опухоли» (no ink on tumor cells) 
для инвазивного РМЖ. Учитывая различия в характе-
ре роста и проведении системной терапии, дополни-
тельный «запас» в 2 мм минимизирует риск развития 
местного рецидива у женщин с протоковой карцино-
мой in situ, подвергшихся ОСО и послеоперационной 
лучевой терапии. При медиане наблюдения 78,3 мес 
отрицательные края резекции уменьшили риск разви-
тия локального рецидива примерно на 50 %. Более 
широкие отрицательные края не улучшали локальный 
контроль инвазивного РМЖ или протокового рака 
in situ [8].

В 2017 г. панелью экспертов St. Gallen поднимался 
вопрос об объеме удаляемых тканей при органосохра-
няющем лечении пациентов после проведения нео-
адъювантной химиотерапии (НАХТ). Эксперты пришли 
к выводу, что при достижении полного или частично-
го регресса опухоли должна выполняться резекция 
остаточной опухоли, а не исходной области располо-
жения опухолевого образования; 28 % участников бы-
ли за более крупные (≥2 мм) границы ширины хирур-
гических краев при мультифокальном резидуальном 
заболевании (при рассеянном типе опухолевого рег-
ресса). Это позволяет достичь надежного локорегио-
нарного контроля и снижает травматизацию тканей 

молочной железы, обеспечивая хорошие эстетические 
результаты [9].

В последнее десятилетие хирургическое лечение 
РМЖ стремится к более рациональному подходу, хи-
рурги направляют свои усилия на полное удаление 
опухоли, при этом уменьшая объем удаляемой здоро-
вой ткани молочной железы. Это способствует улуч-
шению функциональных и эстетических результатов 
лечения и, следовательно, повышению качества жиз-
ни пациенток. В настоящее время используются раз-
личные инвазивные и неинвазивные диагностические 
методы, помогающие хирургам определить точную 
локализацию опухоли, что позволяет уменьшить объ-
ем забираемых тканей вокруг опухолевого узла. Выбор 
метода зависит от стандартов, принятых в медицин-
ском учреждении, и доступных технологий.

Несмотря на существование таких методик оценки 
краев резекции, как срочное цитологическое и гисто-
логическое исследование, использование метода «бри-
тых» краев, частота выявляемых R1 остается высокой. 
Кроме того, срочное гистологическое исследование 
имеет ряд недостатков, включая трудоемкую подго-
товку материала, необходимость в квалифицирован-
ном персонале патоморфологической лаборатории, 
большие временны ́е затраты на исследование и вы-
сокую неинформативность в оценке краев резекции 
[10, 11].

В настоящее время сохраняется необходимость 
поиска надежного метода интраоперационной оценки 
краев при выполнении ОСО, который своевременно 
ответит на вопрос о необходимости доиссечения кра-
ев, что поможет избежать повторных реопераций после 
заключительного патоморфологического исследова-
ния. Альтернативой срочному гистологическому ис-
следованию явилась интраоперационная оценка ста-
туса краев резекции с использованием цифровой 
двухпозиционной секторографии (Faxitron PathVision). 
Применение данной методики, по данным литературы, 
позволило снизить частоту повторных хирургических 
вмешательств более чем в 2 раза – с 12 до 5 %. Преиму-
щество данного метода исследования заключается 
в том, что не требуется компрессия препарата (в от-
личие от стационарного маммографа), что позволяет 
быстро и полноценно оценить отношение опухолево-
го узла к краям резекции. При интраоперационной 
оценке может быть выполнено немедленное доиссе-
чение подозрительного участка, приводящее к чистым 
краям резекции без опухоли при плановом патомор-
фологическом исследовании [12].

Многие медицинские учреждения, оснащенные 
визуализирующими инструментами обследования, 
выполняют рентгеновскую секторографию на маммо-
графическом аппарате для интраоперационной оцен-
ки состояния краев удаленного сектора молочной 
железы. Однако в исследовании R. A. Graham и соавт. 
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(2002) проводилось сравнение измеряемых переднего 
и заднего диаметров образцов молочной железы в опе-
рационной и патоморфологическом отделении, и был 
выявлен интересный факт: на момент оценки краев 
резекции 46 % объема образца было потеряно, и этот 
показатель увеличивался с использованием рентгенов-
ского маммографического устройства путем сжатия 
образцов [13].

Также выполнение цифровой двухпозиционной 
секторографии Faxitron PathVision более эффективно 
в интерпретации рентгеновского снимка обычной сек-
торографии на маммографическом аппарате (рис. 1) 
при выявлении наличия микрокальцинатов и искаже-
ний вблизи краев удаленного сектора, что позволяет 
точнее выбирать ткань для микроскопической оценки 
[14]. Чувствительность метода варьирует от 78,6 
до 85,6 % для увеличения 1,0–2,0:1,0 со специфично-
стью 100 %. Таким образом, методика является несо-
вершенной, но дающей хирургам оптимальный объем 
информации для оценки адекватности выполненного 
хирургического вмешательства и принятия решения 
о целесообразности проведения интраоперационного 
доиссечения тканей молочной железы [15].

Целями настоящего исследования являются оценка 
и анализ проведенного органосохраняющего хирурги-
ческого лечения у пациенток с диагнозом РМЖ с по-
мощью интраоперационного контроля с использо-
ванием аппарата Faxitron PathVision. Проводился 
сравнительный анализ интраоперационной оценки 
краев при выполнении цифровой двухпозиционной 
секторографии (Faxitron PathVision) с плановым гисто-
логическим исследованием.

Материалы и методы
Мы делимся собственным опытом применения 

аппарата Faxitron PathVision для интраоперационно-
го контроля и оценки чистоты краев резекции про-
веденных ОСО в отделении опухолей и реконструк-
тивно-пластической хирургии молочной железы. 
Хирургическое лечение проводилось в ФГБУ «Нацио-
нальный медицинский исследовательский центр он-
кологии им. Н. Н. Петрова» в период с мая 2021 г. по 
настоящее время.

Органосохраняющая операция молочной железы 
была выполнена 368 пациенткам. Интраоперационная 
оценка краев резекции на аппарате Faxitron PathVi-
sion проведена 120 (32,6 %) пациенткам. Группа, 
в которой не применялась данная методика, состави-
ла 248 (67,4 %) пациенток. Органосохранящая резек-
ция подразумевала удаление ткани железы с опухоле-
вым новообразованием, замещение утраченного 
объема собственными тканями с использованием ро-
тации и перемещения лоскутов с возможной симме-
тризирующей операцией на противоположной молоч-
ной железе. Главной целью являлось радикальное 
удаление опухолевого узла в пределах здоровых тканей 
молочной железы с достижением желаемых эстетичес-
ких результатов. Также пациенткам выполнялась био-
псия сторожевого лимфатического узла или, по пока-
заниям, подмышечная лимфаденэктомия. Во всех 
случаях интраоперационно в проекции ложа опухоле-
вого узла хирурги устанавливали рентгеноконтрастные 
клипсы для последующего адекватного планирования 
лучевой терапии (boost) на ложе опухолевого узла. На-
ряду с лучевым лечением больные по показаниям по-
лучали химио- и гормонотерапию согласно отечест-
венным клиническим рекомендациям [16].

Средний возраст женщин, включенных в анализ, 
составлял 47,4 ± 1,4 года.

При анализе чистоты краев резекции пациентки 
были разделены на 2 группы в зависимости от прове-
дения НАХТ перед хирургическим этапом лечения. 
Первая группа составила 236 пациенток, не получав-
ших НАХТ до оперативного этапа лечения, 2-я группа 
включила 132 пациентки, которым проводилась НАХТ. 
В каждой анализируемой группе проводился подгруп-
повой анализ частоты наличия R1, пациентки были 
подразделены на 2 подгруппы: с применением интра-
операционной оценки краев резекции на рентгенов-
ском аппарате Faxitron PathVision или без применения 
данной методики.

Мультицентричность опухолевых узлов с выявлен-
ными R1 в 1-й группе отмечена в 3 случаях, во 2-й груп-
пе ее не было обнаружено.

Все удаленные макропрепараты молочной железы 
были правильно промаркированы хирургами путем от-
метки соответствующих краев резекции шовным мате-
риалом и красящими веществами с использованием 

Рис. 1. Интраоперационное применение рентгеновской секторографии 
на маммографическом аппарате

Fig. 1. Intraoperative the usage of X-ray sectorography on a mammography 
device
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6 разных цветов для каждого края в соответствии с об-
щепринятым регламентом, совместно с отделением 
патоморфологии (рис. 2, 3). Выполнялся рентгенов-
ский снимок в 2 проекциях, в случае визуального оце-
нивания близкого (опухоль в пределах 2 мм и менее 
от края разреза) расположения опухолевого узла 
на Faxitron PathVision (рис. 4) выполнялось доиссече-
ние подозрительного участка резекции и проводилась 

маркировка «истинного края» красителем. Рентгено-
логическими визуальными признаками опухолевого 
роста в крае резекции являлись наличие опухолевого 
узла и искажений (лучистых контуров опухоли) вбли-
зи резецируемого участка и видимая распространен-
ность микрокальцинатов при наличии внутрипрото-
кового компонента (рис. 5).

После проведения ОСО выполнялось плановое 
морфологическое исследование краев резекций. К пре-
имуществам данного метода относятся точность и эф-
фективность исследования, к недостатку – продолжи-
тельность, которая составляет от 7 до 10 дней. 
Патоморфолог при изучении препарата указывал ма-
кро- и микроскопическое расположение опухоли 
от краев резекции. Препараты готовили таким образом, 
чтобы визуализировалось расстояние от края опухоли 
до границы хирургического препарата и ширина ре-
зекции, которая определяет риск местного рецидива. 
При описании макропрепарата патологоанатом отме-
чал расстояние от опухолевого узла до краев резекции 
(медиальный, латеральный, передний, задний, верхний 
и нижний). В патологоанатомическом заключении 
при микроскопическом описании в случае выявления 
R1 патологоанатом обязательно указывал, в каком крае 
и на каком протяжении препарата найдены опухолевые 
клетки инвазивного рака или протокового рака in situ.

При обнаружении патологами окрашенных опу-
холевых клеток в фиксированном в формалине препа-
рате перед хирургами вставал вопрос о дальнейшей 
тактике лечения. При подтверждении статуса R1 

Рис. 2. Маркировка краев резекции сектора молочной железы краси-
телями

Fig. 2. Marking of resection margins with dyes

Рис. 3. Маркировка краев резекции молочной железы

Fig. 3. Marking of resection margins in the breast
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при плановом гистологическом исследовании хирурги 
проводили повторную операцию (ререзекцию краев) 
и лучевую терапию.

Результаты
Таким образом, из 368 исследуемых анатомических 

препаратов после ОСО R1 обнаружен в 25 случаях, 
что составило 6,8 %. Из 236 пациенток 1-й группы 
после ОСО R1 обнаружен у 20 пациенток, что соста-
вило 8,5 %. Из 132 проведенных операций во 2-й группе 
в 5 (3,8 %) случаях обнаружено наличие R1 (см. таб-
лицу).

Пациентки 1-й группы (n = 236) при подгрупповом 
анализе были подразделены на 2 подгруппы:

1) пациентки (n = 72) с применением рентгеновской 
интраоперационной оценки краев резекции уда-
ленного препарата. В 4 (5,5 %) случаях диагности-
рован R1: инвазивная опухоль у 3 пациенток и рак 
in situ у 1 женщины;

2) пациентки (n = 164) без использования рентгенов-
ской методики. В 15 (9,1 %) случаях выявлено на-
личие R1: инвазивная карцинома у 11 пациенток 
и протоковая карцинома in situ у 4 пациенток.
Реоперация на молочной железе была выполнена 

у 10 пациенток в 2 подгруппах. После проведенного 
повторного оперативного вмешательства опухолевые 
клетки обнаружены в 3 случаях в подгруппе пациенток, 
которым не проводилась интраоперационная оценка 
на рентгеновском аппарате Faxitron PathVision.

Рис. 4. Интраоперационное применение рентгеновской секторографии 
на маммографическом аппарате Faxitron PathVision (в центре удален-
ного сектора отмечается опухоль)

Fig. 4. Intraoperative the usage of X-ray sectorography on the Faxitron 
PathVision mammography device (tumor is in the center of the removed 
sector)

Рис. 5. Выявление микрокальцинатов в тканях удаленного сектора

Fig. 5. Detection of microcalcifications in the tissues of the removed sector

Во 2-й группе (n = 132) при анализе пациентов 
после НАХТ распределение на подгруппы в зависимо-
сти от проведения интраоперационной рентгеновской 
оценки было следующим:

1) пациентки (n = 48) с использованием рентгенов-
ской интраоперационной оценки краев резекции 
удаленного препарата. В 1 (2,0 %) случае диагно-
стировано наличие R1 (остаточная инвазивная 
опухоль);

2) пациентки (n = 84) без применения рентгеновской 
методики. Выявлено 5 (5,9 %) случаев R1: инва-
зивная остаточная опухоль у 4 пациенток и прото-
ковая карцинома in situ у 1 женщины.
Повторная операция на молочной железе была 

выполнена у 3 пациенток в 2 подгруппах – при пато-
морфологическом исследовании доиссеченных краев 
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в 2 подгруппах опухолевых клеток не обнаружено. Все 
пациентки после ОСО вне зависимости от характера 
хирургических краев получали послеоперационную 
лучевую терапию.

При использовании рентгеновского аппарата 
Faxitron PathVision чувствительность исследуемой ме-
тодики составила 92,0 %, специфичность – 85,0 %.

Выводы
Органосохраняющее лечение РМЖ – надежная 

хирургическая стратегия, не только дающая хорошие 
онкологические результаты, но и обеспечивающая вы-
сокое качество жизни пациенток.

Анализ современных данных показывает, что ОСО 
успешно применяются в комплексной и комбиниро-
ванной терапии больных c ранними стадиями РМЖ 
и у пациенток, получивших неоадъювантную систем-
ную терапию с хорошим ответом опухоли на проводи-
мое лечение, без ухудшения показателей выживаемо-
сти. Оценивая результаты нашего исследования, также 

можно сделать вывод о положительном опыте прове-
дения ОСО и интраоперационной оценки с использо-
ванием цифровой двухпозиционной секторографии 
(Faxitron PathVision) и низкой частоте R1 (3,8 %) 
в сравнении с отказом от данной методики (8,5 %). 
В перспективе появятся обновленные статические ре-
зультаты по данному методу интраоперационной оцен-
ки статуса краев резекции. Динамическое наблюдение 
за пациентками, включенными в данный анализ, про-
должается. Таким образом, основным методом пред-
отвращения R1 является плановое послеоперационное 
морфологическое исследование подозрительных участ-
ков.

При оценке результатов проведенного анализа так-
же можно сделать вывод, что выполнение повторных 
операций при наличии R1 после ОСО в настоящее 
время остается актуальным. Но необходимо помнить, 
что повторное иссечение при отрицательных краях 
должно быть индивидуальным, а рутинная практика 
выполнения дополнительных операций для получения 

Общая характеристика полученных результатов после органосохраняющих операций, включенных в анализ (n = 368)
General characteristics of the results obtained after breast-conserving surgery included in the analysis (n = 368)

Показатель 
Index

Первичные (n = 236) 
Primary (n = 236) 

Неоадъювантная химиотерапия (n = 132) 
Neoadjuvant chemotherapy (n = 132) 

Без Faxitron 
PathVision (n = 164) 

Without Faxitron  
PathVision (n = 164)

Faxitron 
PathVision

(n = 72) 

Без Faxitron 
PathVision (n = 84) 

Without Faxitron  
PathVision (n = 84)

Faxitron 
PathVision 

(n = 48) 

Положительный край (R1), n (%) 
Positive margin (R1), n (%)

15 (9,1) 4 (5,5) 5 (5,9) 1 (2,0) 

Расположение, n: 
Location, n:

верхний край 
superior margin
нижний край 
inferior margin
латеральный край 
lateral margin
медиальный край 
medial margin
передний край 
anterior margin
задний край 
posterior margin

3

3

0

3

5

1

3

0

0

0

1

0

1

1

0

2

1

0

0

0

1

0

0

0

Протяженность положительного края (мм), n: 
Extent of positive margin (mm), n:

<1
1–2
2–5
>5

1
4
4
6

2
2
0
0

0
1
1
3

0
0
0
1

Размер опухолевого узла (cм), n: 
Size of the tumor node (cm), n:

<1
1,1–2,0
2,1–2,5

4
8
3

1
1
2

1
3
1

0
1
0
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более широких краев резекции по сравнению с более 
узкими для достижения чистых краев резекции вряд ли 

имеет дополнительное преимущество при долгосроч-
ном местном контроле после ОСО.
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Одномоментная препекторальная реконструкция 
молочной железы с фиксацией эндопротеза 
«тяжелой» полипропиленовой сеткой 
в хирургии рака молочной железы

Д. Н. Ровенских1, С. А. Усов2

1Медицинский центр «ЕвроМед клиника»; Россия, 630001 Новосибирск, ул. Дуси Ковальчук, 7 / 1; 
2ФГКВОУ ВО «Новосибирский военный ордена Жукова институт им. генерала армии И. К. Яковлева войск национальной 
гвардии Российской Федерации»; Россия, 630114 Новосибирск, ул. Ключ-Камышенское плато, 6 / 2

К о н т а к т ы : денис Николаевич Ровенских rovenskihd@mail.ru

Введение. Одномоментная препекторальная реконструкция (ОПР) с фиксацией эндопротеза биосовместимыми 
синтетическими сетками приобретает все большую популярность в хирургии рака молочной железы (РмЖ). Про-
должаются поиски оптимальных сетчатых полипропиленовых имплантатов (сПи) и способов их применения.
Цель исследования – изучить безопасность и эффективность использования фиксации «тяжелым» сПи при ОПР 
в хирургии РмЖ.
Материалы и методы. В 2019–2021 гг. 14 больным после подкожных мастэктомий выполнены 18 ОПР с поддержкой 
«тяжелым» (80 г / м2) сПи PROLENE™ Polypropylene Mesh (Ethicon / Johnson & Johnson, сШа). для протезирования 
использовали силиконовый эндопротез с покрытием из вспененного полиуретана Polytech (германия). Показани-
ями к операции были: РмЖ – у 13 больных (у 2 из них на фоне мутации BRCA1), мутация BRCA1 – у 1.
Результаты. На 18 ОПР отмечено 1 (5,6 %) «малое» осложнение – ограниченный некроз кожи по краю операци-
онного доступа, успешно иссеченный под местной анестезией. через 6 мес после операции не было ни одного 
случая рецидива РмЖ или формирования капсулярной рубцовой контрактуры. Эстетические результаты, оцененные 
по гарвардской шкале, были отличными у 11 больных и хорошими у 3.
Выводы. использование «тяжелого» сПи по оригинальному способу для фиксации эндопротеза при ОПР после 
подкожной мастэктомии у больных РмЖ является безопасным и эффективным.

Ключевые слова: рак молочной железы, одномоментное препекторальное протезирование, «тяжелый» сетчатый 
полипропиленовый имплантат

Для цитирования: Ровенских д. Н., усов с. а. Одномоментная препекторальная реконструкция молочной железы 
с фиксацией эндопротеза «тяжелой» полипропиленовой сеткой в хирургии рака молочной железы. Опухоли жен-
с кой репродуктивной системы 2022;18(4):52–8. DOI: 10.17650 / 1994-4098-2022-18-4-52-58

One-stage prepectoral reconstruction with “heavy” polypropylene mesh implant support 
in breast cancer surgery

D. N. Rovenskikh1, S. A. Usov2
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Plato St., Novosibirsk 630114, Russia

C o n t a c t s : Denis Nikolaevich Rovenskikh rovenskihd@mail.ru

Background. One-stage prepectoral implant-based reconstruction (OSPIBR) using biocompatible synthetic meshes 
support gained wide popularity in breast cancer surgery. Optimal structure of polypropylene mesh implants (PMI) and 
methods of its application are actively discussed.

Aim. To study the effectiveness and safety of prosthesis support with “heavy” PMI in OSPIBR.
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Materials and methods. During 2019–2021 18 OSPIBR with “heavy” PMI support were performed after subcutaneous 
mastectomies in 14 patients. Cancer was indication for surgery in 13 cases (two of them – with BRCA1 mutation) and 
BRCA1 mutation solely – in 1 case. Foamed polyurethane covered silicone prosthesis (Polytech, Germany) was used for 
OSPIBR and “heavy” PMI PROLENE™ Polypropylene Mesh (Ethicon / Johnson & Johnson, USA) for prosthesis support 
by original method.
Results. The overall complication rate was 5.6 % (1 / 18). It was a minor complication: limited aseptic skin necrosis 
along incision edge, successfully excised under local anesthesia. No cancer recurrences or capsular contracture forma-
tion were registrated during follow-up (6 months). The cosmetic outcome (Harvard score) was excellent in 11 of them 
and good in 3.
Conclusions. “Heavy” PMI application by original technique in OSPIBR after subcutaneous mastectomy for breast 
cancer is a safe and effective method of prosthesis support.

Keywords: breast cancer, one-stage prepectoral implant-based reconstruction, “heavy” polypropylene mesh

For citation: Rovenskikh D. N., Usov S. A. One-stage prepectoral reconstruction with “heavy” polypropylene mesh implant 
support in breast cancer surgery. Opukholi zhenskoy reproduktivnoy systemy = Tumors of female reproductive system 
2022;18(4):52–8. (In Russ.). DOI: 10.17650 / 1994-4098-2022-18-4-52-58

Введение
Неотъемлемой частью хирургии рака молочной же-

лезы (РМЖ) стала ее реконструкция, имеющая целью 
психологическую, семейную и социальную реабилита-
цию больных [1, 2]. При этом все большее распростра-
нение получает одномоментная реконструкция, позво-
ляющая избежать повторной операционной травмы 
и сокращающая суммарное время реабилитации па-
циенток, а из вариантов размещения эндопротеза – 
расположение его в препекторальной позиции [3, 4].

Одномоментная препекторальная реконструкция 
(ОПР) молочной железы имеет ряд преимуществ перед 
субмускулярным расположением эндопротеза: в кли-
ническом аспекте ОПР является менее травматичной, 
так как не сопровождается мобилизацией большой 
грудной мышцы (меньше выражена послеоперацион-
ная боль, нет нарушений функции мышцы в отдален-
ном периоде); в экономическом – менее дорогостоящей 
(меньшее число послеоперационных койко-дней); 
в косметическом – более эффективной (меньше риск 
дислока ции, ротации и анимации эндопротеза) [1–3, 
5, 6].

В стремлении повысить надежность фиксации им-
плантата, уменьшить силу его давления на линию кож-
ных швов (для профилактики их расхождения и про-
трузии эндопротеза) и риск развития перипротезной 
капсулярной рубцовой контрактуры (КРК) хирурги 
прибегают к использованию укрывающих имплантат  
биосовместимых сеток природного (ацеллюлярный 
дермальный матрикс) или синтетического происхож-
дения [7–10]. Среди последних широкое распростра-
нение при различных вариантах протезирования по-
лучила «подвешивающая» конструкция «бюстгальтер 
TiLOOP» (TiLOOP® Bra), представляющая собой из-
делие из «легкой» полипропиленовой сетки с титани-
зированной поверхностью и применяющаяся в основ-
ном при субпекторальном расположении эндопротеза 
[11–13]. Дальнейшее развитие применение синтети-

ческих сеток в хирургии молочной железы получило 
с появлением разработанного специально для ис-
пользования при препекторальном протезировании 
фирмой-производителем TiLOOP® Bra (pfm medical, 
Германия) изделия из сверхлегкого (16 г / м2) титанизи-
рованного полипропилена TiLOOP® Bra Pocket [14].

Однако к настоящему времени клинический опыт 
применения TiLOOP® Bra Pocket в хирургии РМЖ 
представлен лишь в единичных сообщениях [4, 15, 16]. 
Нами же был разработан альтернативный способ под-
держки эндопротеза при ОПР после подкожной маст-
эктомии у больных РМЖ с использованием «тяжелой» 
полипропиленовой сетки [17]. Обнадеживающие пер-
вые результаты его применения в клинике побудили 
к продолжению исследований в этом направлении.

Цель исследования – изучить безопасность и эф-
фективность использования поддержки эндопротеза 
«тяжелой» полипропиленовой сеткой при ОПР в хи-
рургии РМЖ.

Материалы и методы
Критерием включения в исследование был РМЖ 

T1–2N0M0, подтвержденный гистологическим и им-
муногистохимическим исследованиями до начала ком-
плексного лечения после выполнения core-биопсии.

Критериями исключения являлись:
1. Воспалительные формы РМЖ.
2. Предшествующая регионарная лучевая терапия.
3. Предшествующие операции по реконструкции мо-

лочных желез.
4. Толщина кожно-жировой складки над молочной 

железой (pinch-test) <2,0 см.
5. Выраженный (III степени) птоз молочных желез.
6. Ожирение (индекс массы тела ≥30 кг / м2).

Таким образом, отбор пациенток для ОПР в основ-
ном соответствовал международным критериям [18], 
за исключением того, что мы не включали в исследо-
вание больных даже с I степенью ожирения (индекс 
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массы тела до 35 кг / м2) и не учитывали наличие у па-
циентки курения и степень приверженности к нему.

Протокол исследования, утвержденный этическим 
комитетом учреждения, полностью соответствовал 
требованиям Хельсинкской декларации Всемирной 
медицинской ассоциации (пересмотр 2013 г.). Все па-
циентки были подробно проинформированы об общем 
характере и деталях предстоящей операции, дали пись-
менное согласие на ее выполнение и разрешение 
на анонимное использование данных о результатах 
их обследования и лечения в научных целях.

В соответствии с критериями в исследование вклю-
чены 14 пациенток в возрасте от 28 до 47 лет (41,7 ± 
± 1,5 года), которым за период с 2019 г. по декабрь 
2021 г. в медицинском центре «ЕвроМед клиника» (г. 
Новосибирск) одним и тем же хирургом (Д. Н. Ровен-
ских) были последовательно выполнены ОПР с под-
держкой «тяжелым» сетчатым полипропиленовым 
имплантатом (СПИ) после подкожной мастэктомии.

Распределение по стадиям распространенности 
опухолевого процесса: I стадия – 9 пациенток, IIa ста-
дия – 4 пациентки, носитель мутации BRCA1 – 1 па-
циентка. Из 14 включенных в исследование пациенток 
в 13 случаях был диагностирован  инфильтративно-
протоковый РМЖ. Люминальный подтип опухоли 
отмечен в 11 случаях, нелюминальный HER2 / neu-
положительный – в 1 случае, трижды негативный –  
в 1 случае. В 3 наблюдениях выявлена мутация BRCA1, 
этим больным выполняли двусторонние мастэктомии. 
Таким образом, всего выполнено 18 операций подкож-
ной мастэктомии с ОПР.

Оперировали под общим обезболиванием. Анти-
биотикопрофилактика заключалась в однократном 
внутривенном введении 2 г цефтриаксона за полчаса 
до операции. Из горизонтального полуовального па-
раареолярного разреза (у 2 пациенток с расположени-
ем опухоли дальше 5,0 см от сосково-ареолярного 
комплекса – в варианте nipple-sparing) одним блоком 
удаляли молочную железу и подмышечную клетчатку 
с лимфатическими узлами, в 1 случае (при носитель-
стве мутации BRCA1) пациентке выполнена простая 
подкожная мастэктомия с 2 сторон. После контроля 
полноты гемостаза и обильного промывания операци-
онного поля 0,9 % раствором NaCl приступали к ОПР, 
выполнявшейся по оригинальной методике [19].

Подобранный с учетом антропометрических по-
казателей силиконовый эндопротез молочной железы 
с покрытием из вспененного полиуретана (Polytech, 
Германия) устанавливали препекторально, в образо-
вавшийся после мастэктомии «карман». Переднюю по-
верхность эндопротеза окутывали СПИ (PROLENE™ 
Polypropylene Mesh (Ethicon / Johnson & Johnson, США), 
квадрат размером 30 × 30 см). Последний не модели-
ровали, заполняя его располагающимися по перифе-
рии от эндопротеза избытками остающиеся пустоты 

ложа удаленной молочной железы (рис. 1). СПИ фик-
сировали узловыми не резорбирующимися швами 
(Prolene 3 / 0, Ethicon / Johnson & Johnson, США) к боль-
шой грудной мышце по окружности протеза. Через 
контрапертуру устанавливали аспирационный дренаж 
в подмышечную впадину и ушивали кожную рану не-
прерывным косметическим интрадермальным швом. 
Дренаж удаляли по мере купирования явлений лим-
фореи (как правило, не позднее 5-х суток после опе-
рации).

Хирургическое лечение дополнялось комплексной 
терапией, определяемой решением комиссии специ-
алистов Новосибирского областного клинического 
онкологического диспансера, основанным на реко-
мендациях Российского общества онкологов (RUSSCO). 
Комплексное лечение включало у 8 больных РМЖ 
4 курса адъювантной полихимиотерапии по схеме АС 
(доксорубицин 60 мг / м2, циклофосфамид 600 мг / м2

 
внутривенно) с интервалом в 21 день, далее гормоно-
терапию аналогом гонадотропин-рилизинг-гормона 
(гозерелин 3,6 мг подкожно 1 раз в 28 дней) и прием 
антагониста рецепторов эстрогена тамоксифена 
20 мг / сут или селективного нестероидного ингибитора 
ароматазы анастрозола 1 мг / сут. Четырем пациенткам 
проведена только гормонотерапия, без адъювантной 
полихимиотерапии. Двум больным с нелюминальным 

Рис. 1. Окутанный сетчатым полипропиленовым имплантатом (СПИ) 
эндопротез установлен в образовавшийся после nipple-sparing мастэк-
томии карман. Фиксация СПИ к большой грудной мышце узловыми 
швами

Fig. 1. The endoprosthesis wrapped by the polypropylene mesh implants 
(PMI) is installed in the pocket formed after nipple-sparing mastectomy. 
Fixation of the PMI to the pectoralis major muscle with interrupted sutures
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HER2 / neu-положительным и трижды негативным ва-
риантами опухоли проводилась неоадъювантная тера-
пия из 4 циклов по схеме АС и 12 еженедельных циклов 
паклитаксела. В случае с HER2 / neu-положительным 
вариантом использовали сочетание паклитаксела с тра-
стузумабом. Лучевая терапия не проводилась ни в од-
ном из случаев (по рекомендациям комиссии Новоси-
бирского областного клинического онкологического 
диспансера).

За всеми включенными в исследование пациент-
ками продолжали онкологическое наблюдение. Кли-
нические результаты оценивали по наличию и характе-
ру осложнений, срокам их возникновения и способам 
коррекции. Оценку эстетических результатов прово-
дили через 6 мес после операции на основании мнения 
пациенток и врача о симметричности молочных желез 
по Гарвардской шкале [16, 18], а также их плотности, 
формы и видимости эндопротеза по критериям классов 
перипротезного капсулярного фиброза Spear–Baker 
[20]. Для объективизации класса фиброза клиническое 
обследование дополняли ультразвуковым сканирова-
нием (УЗС) на аппарате GE Voluson E8 (General Elec-
tric, США) с использованием линейного датчика с ча-
стотой 5–10 МГц. При УЗС стандартно измеряли 
толщину соединительнотканной капсулы в области 
расположения верхненаружного квадранта импланти-
рованного комплекса СПИ – эндопротез.

Результаты
За время послеоперационного наблюдения, соста-

вившее 6 мес, не было отмечено ни одного случая ре-
цидива опухолевого процесса.

Из 18 случаев выполненных ОПР с фиксацией «тя-
желым» СПИ в раннем послеоперационном перио-
де наблюдали 1 (5,6 %) осложнение – ограниченный 
асептический некроз кожи по краю операционного 
доступа. Оно было отнесено к «малым» (не требующим 
для коррекции проведения общей анестезии или по-
вторной госпитализации [6]) и успешно купировано 
иссечением некротического очага под местной анесте-
зией с наложением швов и хорошим отдаленным эсте-
тическим результатом.

Через 6 мес после ОПР с поддержкой СПИ не от-
мечено случаев дислокации, ротации, анимации эн-
допротеза, развития риплинга. Эстетические резуль-
таты во всех наблюдениях оценены как отличные 
и хорошие. Оценка пациентками и курирующим вра-
чом (оперировавший хирург) совпала во всех случаях: 
«отлично» по Гарвардской шкале (практически полная 
идентичность молочных желез) – 11 больных, «хоро-
шо» (незначительные различия контралатеральных 
желез) – 3. При оценке по шкале Spear–Baker (18 мо-
лочных желез) I класс перипротезного капсулярного 
фиброза имел место в 12 наблюдениях (мягкая молоч-
ная железа), II класс (видимая, умеренно уплотненная 

железа) – в 6. Ни в одном из 18 наблюдений не было 
зарегистрировано развития собственно КРК (III–
IV класс по шкале Spear–Baker). При этом по данным 
УЗС при I классе по шкале Spear–Baker толщина окру-
жающей комплекс «эндопротез–СПИ» соединитель-
нотканной капсулы не превышала 1 мм, при II классе – 
2 мм (рис. 2).

Обсуждение
Первое клиническое применение СПИ, в том чи-

сле изделия из титанизированного легкого и ультра-
легкого монофиламентного полипропилена, нашли 
в герниологии [11]. Именно накопленный герниоло-
гами опыт позволяет сделать вывод о том, что в насто-
ящее время отсутствует надежный критерий выбора 
оптимального вида СПИ, и этот выбор определяется 
скорее возможностью и целесообразностью использо-
вания того или иного СПИ в хирургической коррекции 
конкретной патологии [21, 22]. «Тяжелая» (80 г / м2) 
полипропиленовая сетка PROLENE™ давно и с хоро-
шими результатами применяется в хирургии инцизи-
онных грыж, в том числе и по способу “onlay”, когда 
(практически так же, как и в нашей методике ОПР) 
задняя поверхность СПИ контактирует с фасцией, 
а передняя – с подкожной жировой клетчаткой [23].

Отметим, что при использовании квадратной сет-
ки PROLENE™ для поддержки эндопротеза молочной 
железы по нашему способу нет необходимости вы-
бирать из представляемого фирмой-производителем 
размерного ряда, как при применении TiLOOP® Bra 
и TiLOOP® Bra Pocket [13, 14]. Кроме того, СПИ из 
PROLENE™ укрывает всю переднюю поверхность 

Рис. 2. Ультразвуковое исследование с визуализацией перипротезной 
капсулы

Fig. 2. Ultrasound examination with visualization of the periprosthetic capsule

https://uzi-scaner.ru/voluson-e8
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эндопротеза, а не только нижний его полюс и латераль-
ную сторону, как TiLOOP® Bra и TiLOOP® Bra Pocket, 
и это позволяет рассчитывать на большую поддержку 
эндопротеза в любом положении тела.

Что касается техники собственно ОПР, мы наме-
ренно не окутывали сеткой заднюю поверхность эн-
допротеза (как это делали использовавшие TiLOOP® 
Bra при ОПР D. Casella и соавт. [12]), имея целью не 
подменить высокую адгезивную способность поли-
уретанового покрытия протеза, но укрепить ее [24]. 
При применении же TiLOOP® Bra Pocket ввиду самой 
конструкции СПИ во время ОПР неизбежно проис-
ходит интерпозиция задней части СПИ между эндо-
протезом и большой грудной мышцей [16, 25].

При использовании во время ОПР после мастэк-
томий у больных РМЖ TiLOOP® Bra наименьшее, по-
жалуй, количество осложнений отмечено D. Casella 
и соавт., опубликовавших результаты 250 ОПР у 179 боль-
ных. За срок наблюдения в среднем 38,5 мес после 
ОПР повторные оперативные вмешательства потре-
бовались 6 (2,4 %) пациенткам, удаление эндопроте-
за – 3 (1,2 %). Развитие КРК отмечено в 4 % наблю-
дений. Следует подчеркнуть, что вошедшие в это 
исследование пациентки отбирались по весьма строгим 
критериям: их средний индекс массы тела составил 
22 кг / м2, среди них не было пациенток с предшеству-
ющей лучевой терапией, сопутствующим диабетом, 
курящих, а подвергшиеся протезированию молочные 
железы были в основном небольших размеров [12].

Результаты же использования при ОПР после маст-
эктомий у больных РМЖ TiLOOP® Bra Pocket наиболее 
оптимистично выглядят в исследовании, проведенном 
группой итальянских исследователей и включавшем 
18 пациенток, которым в 2017–2018 гг. по поводу РМЖ 
и / или мутаций в генах BRCA1 или BRCA2 были выпол-
нены одно- и двусторонние мастэктомии (всего 22 опе-
рации). Эндопротезы устанавливали в 4 наблюдениях, 
тканевые эспандеры – в 18. Отмечено 3 осложнения 
(13,6 % операций): 2 серомы и 1 частичное расхожде-
ние раны, излеченное консервативно. В срок наблю-
дения в среднем 12 мес не было случаев утраты эндо-
протеза и развития КРК [4].

Хирургами из Центра рака молочной железы Уни-
верситетского госпиталя г. Цюриха (Швейцария) 
в 2018–2020 гг. были выполнены 63 операции с исполь-
зованием TiLOOP® Bra Pocket у 43 больных, 57 из этих 
операций были ОПР. РМЖ был показанием к операции 
у 32 (74,4 %) пациенток. Результаты оценивали через 
3, 6 и 12 мес после ОПР. Общая частота осложнений 
составила 30,2 % (19 / 63), из них «больших» было 
11,1 % (7 / 63), «малых» – 19,0 % (12 / 63). В 8 (12,7 %) 
случаях в ближайшие 3 мес после ОПР потребовалось 
повторное хирургическое вмешательство, в 3 (4,8 %) – 
при повторной операции был удален эндопротез. 
У 3 больных развилась КРК, из них у 1 пациентки 

проведена замена эндопротеза. Средняя суммарная 
оценка косметических результатов по Гарвардской 
шкале 2 независимыми экспертами составила 3,0–3,4 
(при «отлично», равном 4 балла, и «плохо», равном 
1 балл). Авторы выразили удовлетворение косметичес-
кими результатами операции, но были встревожены 
числом осложнений и подчеркивали необходимость 
тщательного отбора пациенток, отмечая негативное 
влияние наличия ожирения и лучевой терапии на ис-
ходы оперативных вмешательств [16].

О результатах 50 ОПР с использованием TiLOOP® 
Bra и / или TiLOOP® Bra Pocket, последовательно вы-
полненных 40 больным РМЖ после nipple-sparing под-
кожных мастэктомий в 2016–2018 гг., сообщили E. I. Ng 
и соавт. (Сидней). Общая частота осложнений соста-
вила 22 %, причем утрата эндопротеза имела место 
в 8 % случаев (нечасто, по мнению авторов). И если 
в сравнении с группой из 40 больных, которым выпол-
нили 59 операций одномоментного субпекторального 
протезирования с укрытием СПИ нижнебоковой по-
верхности эндопротеза, количество осложнений и слу-
чаев потери протеза значимо не отличались (p = 0,313), 
то качество жизни, оцениваемое пациентками по 
опроснику Breast-Q, было значимо выше после ОПР 
(p = 0,036) [15].

При использовании УЗС в попытке объективиза-
ции оценки результатов выполненных операций мы не 
получили существенной дополнительной информа-
ции. Полученный опыт позволяет согласиться с вы-
сказанным ранее мнением о том, что при оценке вы-
раженности соединительнотканной реакции на 
протезирование молочной железы инструментальное 
обследование не заменяет клиническую диагностику, 
но лишь подтверждает ее результат [26].

Таким образом, как клинические, так и эстетичес-
кие результаты применения для поддержки эндопро-
теза при ОПР после мастэктомии у больных РМЖ 
СПИ из «тяжелой» полипропиленовой сетки вполне 
сопоставимы с таковыми при использовании TiLOOP® 
Bra Pocket. И хотя стремление хирургов минимизиро-
вать количество имплантируемого чужеродного мате-
риала за счет использования «легких» и «сверхлегких» 
полипропиленовых сеток вполне объяснимо, «крити-
ческая масса» полипропилена, вызывающая отторже-
ние СПИ и / или чрезмерное развитие окружающей его 
и прорастающей в него соединительной ткани, оста-
ется неизвестной, что делает оправданным разумное 
использование и «тяжелых» СПИ для поддержки эн-
допротеза при ОПР после подкожной мастэктомии 
у больных РМЖ.

Выводы
Результаты нашего однокогортного проспектив-

ного одноцентрового исследования позволяют кон-
статировать, что использование для поддержки эн-
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допротеза при ОПР после подкожной мастэктомии 
у больных РМЖ «тяжелого» СПИ является безопасным 
и эффективным. При тщательном отборе пациенток 
его применение в комплексном лечении РМЖ сопро-
вождается минимальным числом осложнений и дает 
отличные и хорошие эстетические результаты. Пред-

лагаемый метод ОПР расценивается как перспектив-
ный и нуждающийся в дальнейшем изучении.

Ограничения исследования: небольшая группа 
включенных пациенток, отсутствие контрольных групп, 
ограниченный срок послеоперационного наблюдения. 
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Введение. В последние годы отмечен рост заболеваемости предраком вульвы – склеротическим лишаем. Одно-
временно отмечается увеличение числа больных раком вульвы на фоне этого заболевания. Ввиду редкости этой 
патологии планирование и реализация лечения часто страдают, что проявляется большим числом рецидивов бо-
лезни. лечение больных с местными рецидивами является еще более сложной задачей. Выбор неоптимального 
метода лечения нередко становится причиной фатального исхода для пациентки.
Цель исследования – разработать инновационный подход к лечению больных с местными рецидивами рака вуль-
вы, включающий в себя комбинированную (внутриартериальную и системную) химиотерапию и хирургическое 
вмешательство.
Материалы и методы. В пилотное исследование включены 2 пациентки, у каждой был 2-й местный рецидив рака 
вульвы. Первой больной в специальных методах лечения было отказано, второй – предложена брюшно-промеж-
ностная экстирпация прямой кишки. На 1-м этапе пациенткам была выполнена комбинированная химиотерапия, 
на 2-м – комбинированные операции с реконструктивно-пластическим компонентом.
Результаты. Комбинированная химиотерапия показала высокую эффективность, что проявлялось в уменьшении 
размера рецидивного очага до резектабельного состояния. В свою очередь, комбинированные и реконструктивно-
пластические операции позволили добиться радикальности лечения с сохранением функций рядом расположенных 
органов.
Выводы. При местных рецидивах рака вульвы, когда опухоль располагается в непосредственной близости от уре-
тры, влагалища, ануса или переходит на них, комбинированное лечение показало высокую эффективность. Комби-
нированная химиотерапия позволяет добиться хорошего регресса опухоли, а хирургическое вмешательство – над-
еяться на благоприятный исход для пациентки.

Ключевые слова: склеротический лишай, вульва, рак, рецидив, регионарная химиотерапия, хирургическое лечение
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Background. In recent years, there has been an increase in the incidence of vulvar precancer (lichen sclerosus), as well 
as vulvar cancer. Since this disorder is rare, treatment planning and therapy itself are often suboptimal, which results 
in a high recurrence rate. Treatment of patients with local recurrence is even more difficult. Improper therapy often 
leads to fatal outcomes.
Aim. To develop an innovative therapeutic approach to local recurrent vulvar cancer that includes combination (intra- 
arterial and systemic) chemotherapy and surgery.
Materials and methods. This pilot study included two patients with a second episode of local recurrent vulvar cancer. 
The first patient was denied special treatment, whereas the second one was offered abdominoperineal resection of the 
rectum. At the first stage, the patients received combination chemotherapy; at the second stage, they had combination 
reconstructive surgeries.
Results. Combination chemotherapy was highly effective as demonstrated by the reduction of the recurrent tumor 
to a resectable size. Combination and reconstructive surgeries allowed us to preform radical treatment and preserve 
functions of the adjacent organs.
Conclusion. Combination treatment was highly effective in patients with local recurrent vulvar cancer, when the tumor 
was located near the urethra, vagina, and anus or invaded them. Combination chemotherapy ensured good tumor re-
gression, while surgery gave hopes for a favorable outcome.

Keywords: lichen sclerosus, vulva, cancer, relapse, regional chemotherapy, surgical treatment

For citation: Zharov A. V., Novikova E. G., Rerberg A. G., Kolesnikova E. V. Innovative approaches to the treatment of local 
recurrent vulvar cancer in patients with lichen sclerosus. Opukholi zhenskoy reproduktivnoy systemy = Tumors of female 
reproductive system 2022;18(4):59–68. (In Russ.). DOI: 10.17650 / 1994-4098-2022-18-4-59-68

Введение
Склеротический лишай вульвы – хроническое вос-

палительное, с ремиттирующим характером течения 
заболевание, основным симптомом которого является 
прогрессирующая атрофия наружных половых органов 
с фиброзированием и склерозированием тканей. Про-
цесс нередко генетически детерминирован и носит 
аутоиммунный характер.

Предполагаемая распространенность склероти-
ческого лишая составляет около 1,7 % случаев среди 
пациенток частной гинекологической практики [1]. 
Сообщалось об увеличении частоты заболеваемости 
склеротическим лишаем и связанным с ним раком 
вульвы. В период с 1991 по 2011 г. уровень заболева-
емости склерозирующим лишаем увеличился с 7,4 
до 14,6 случая на 100 тыс. женщин [2]. Распространен-
ность склерозирующего лишая во всем мире варьиру-
ет от 0,1 до 1,67 % [3]. Но следует отметить, что точная 
распространенность склеротического лишая вульвы 
не установлена и, вероятно, недооценивается, особен-
но у молодых женщин [4].

У 4–7 % женщин со склерозирующим лишаем 
вульвы существует вероятный риск злокачественной 
трансформации [5–7]. В литературе приводятся дан-
ные о том, что риск развития рака вульвы на фоне 
склерозирующего лишая составляет до 70 %, при этом 
отмечается плохой прогноз заболевания [6, 8–14]. 
Склеротический лишай не только предрасполагает 
к развитию злокачественной опухоли, но также уве-
личивает риск рецидива заболевания после первично-
го лечения [11, 15].

Основополагающим для успешного лечения боль-
ных раком вульвы методом является хирургический 
[16, 17]. Частота местных рецидивов через 10 лет после 

хирургического лечения рака вульвы составляет 42,5 %, 
а многофакторный анализ показал более высокую ча-
стоту местных рецидивов у пациенток с dVIN и скле-
ротическим лишаем на периферии от опухоли [18]. 
Пациентки с изолированным местным рецидивом, 
как правило, являются хорошими кандидатами на хи-
рургическое вмешательство [16, 17].

В нашей стране и западных странах прогноз забо-
левания у больных раком вульвы оставался неизмен-
ным в течение последних 4 десятилетий или улучшил-
ся до клинически незначимой величины. Имеются 
публикации, указывающие даже на снижение выжи-
ваемости с течением времени. Эта неутешительная 
ситуация объясняется редкостью патологии, следст-
вием чего являются трудности с набором пациенток 
для участия в клинических исследованиях, отсутствие 
интереса со стороны отрасли к разработке новых эф-
фективных методов лечения, отсутствие специальных 
методов скрининга, неспособность систем здравоох-
ранения обеспечить клиническое выявление рака вуль-
вы на более ранней стадии, отсутствие эффективной 
сети между первичными / вторичными медицинскими 
учреждениями и специализированными третичными 
центрами [16, 19].

Коротко резюмируя все вышесказанное, можно 
констатировать, что: 1) в настоящее время отмечается 
рост заболеваемости склеротическим лишаем вульвы 
и связанным с ним раком; 2) за последние десятилетия 
не наблюдается улучшения показателей выживаемости 
больных раком вульвы; 3) отмечается высокая доля 
пациенток с рецидивами заболевания, большинству 
из которых проводится лишь паллиативное лечение.

Цель исследования – разработать инновационный 
подход к лечению больных с местными рецидивами 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8658411/#B5-jcm-10-05491
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8658411/#B6-jcm-10-05491
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8658411/#B6-jcm-10-05491
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8132913/#R2
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8899873/#B11
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рака вульвы, включающий комбинированную (вну-
триартериальную и системную) химиотерапию и хи-
рургическое вмешательство.

Материалы и методы
Одним из направлений нашей клиники является 

терапия больных с рецидивами рака вульвы, ранее 
получавших специальные методы лечения в различных 
онкологических учреждениях России. В представлен-
ном сообщении приводятся данные о лечении 2 паци-
енток, отвечающих следующим общим критериям:

1) рак вульвы развился на фоне склеротического лишая;
2) имелся 2-й местный рецидив заболевания;
3) предшествующее лечение рецидива включало лу-

чевую терапию;
4) на момент лечения отсутствовали отдаленные 

метастазы и метастазы в регионарных лимфатичес-
ких узлах;

5) имел место отказ от повторной лучевой терапии 
и хирургического вмешательства в других специ-
ализированных учреждениях;

6) лечение пациенток со вторым рецидивом заболе-
вания начиналось с комбинированной (внутриар-
териальной и системной) химиотерапии;

7) после химиотерапии проводилась комбинирован-
ная операция с реконструктивно-пластическим 
компонентом.
Внутриартериальная химиотерапия проводилась в от-

делении рентгеноэндоваскулярных методов диагностики 
и лечения Московского научно-исследовательского он-
кологического института им. П. А. Герцена – филиала 
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский 
центр радиологии» Минздрава России.

Перед внутриартериальным введением выполня-
лись гипергидратация с целью профилактики нефро-
токсичности, введение антиэметиков, антигистамин-
ных препаратов. В рентгенооперационной доступом 
через левую плечевую артерию по Сельдингеру выпол-
нялась селективная катетеризация a. pudenda interna 
или других артерий, имеющих афферентное отноше-
ние к опухоли вульвы из бассейна внутренней под-
вздошной артерии. Далее выполнялось селективное 
введение химиопрепаратов со скоростью объемного 
потока крови в катетеризированном сосуде (циспла-
тин, 5-фторурацил). Катетеризация с внутриартери-
альным введением химиопрепаратов проводилась 
поочередно справа и слева. Интервал между курсами 
селективной внутриартериальной химиотерапии со-
ставлял 21 день. Системное введение таксанов (доце-
таксел) выполнялось непосредственно после внутри-
артериальной химиотерапии.

Результаты и обсуждение
Как правило, местные рецидивы рака вульвы воз-

никают в непосредственной близости от уретры, вла-

галища и ануса или вовлекают их. При этом имеется 
«недостаток тканей» вследствие предшествующей опе-
рации, что служит поводом для отказа от повторного 
хирургического вмешательства. У первой представля-
емой больной имелся переход опухоли на уретру и вла-
галище.

Клинический случай 1
Пациентка П., 60 лет. Диагноз при поступлении: 

рак вульвы IB стадии, 2-й рецидив заболевания.
Из анамнеза установлено, что больная с 35 лет стра-

дает склеротическим лишаем вульвы. В 2007 г. по пово-
ду рака вульвы IB стадии выполнено хирургическое вме-
шательство в объеме стандартной вульвэктомии. 
Гистологическое исследование: плоскоклеточный орого-
вевающий рак с инвазией 0,2 см. В 2012 г. выявлен мест-
ный рецидив заболевания. Выполнена биопсия. Гистоло-
гическое исследование: плоскоклеточный ороговевающий 
рак. Была проведена дистанционная гамма-терапия 
на первичный очаг в суммарной очаговой дозе 30 Гр, на па-
ховые зоны уретры, влагалища – 42 Гр, а также близко-
фокусная рентгенотерапия на опухоль 5000 R. В ноябре 
того же года констатирована неизлеченность процесса.

Пациентка направлена в нашу клинику для решения 
вопроса о хирургическом лечении. 06.12.2012 выполнено 
хирургическое вмешательство в объеме широкого иссе-
чения рубцов с рецидивной опухолью, резекцией дисталь-
ных отделов уретры и влагалища с пластикой раневого 
дефекта перемещенными кожно-фасциальными лоску-
тами на ножке с задних поверхностей бедер. Гистологи-
ческое исследование: плоскоклеточный ороговевающий 
рак в состоянии слабовыраженного патоморфоза I сте-
пени, с прорастанием в ретикулярный слой дермы; по ли-
ниям резекции опухолевого роста не обнаружено.

В последующие годы пациентка чувствовала себя 
удовлетворительно и лечение по поводу склеротического 
лишая не получала. В 2020 г. отметила дискомфорт в об-
ласти вульвы и самостоятельно обнаружила новообра-
зование в области вульвы. Магнитно-резонансная томо-
графия от 10.09.2020: в проекции нижней трети 
влагалища и уретры определяется неправильной формы 
объемное новообразование с нечеткими и неровными кон-
турами, распространяющееся на преддверие влагалища 
и прилежащие мягкие ткани промежности, общими раз-
мерами 3,6 × 3,9 × 6,2 см. SСCa (20.09.2020) – 2,1 нг / мл. 
28.10.2020 выполнена биопсия образования вульвы. Ги-
стологическое исследование: плоскоклеточный рак.

На рис. 1а представлена рецидивная опухоль, распо-
лагающаяся вокруг уретры, с переходом на влагалище. 
Ткани вокруг опухоли с явлениями выраженной лихени-
фикации. Видны лейкоплакические наложения с эрозиями 
в области промежности. Ректоцеле.

Учитывая местную распространенность опухолево-
го процесса и клинику обострения склеротического ли-
шая, начинать лечение с хирургического этапа было 



62

М
а

м
м

о
л

о
г

и
я

 |
 M

a
m

m
o

l
o

g
y

4   ’ 2 0 2 2

Том 18 / Vol. 18
ОПУХОЛИ ЖЕНСКОЙ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ
TUMORS OF FEMALE REPRODUCTIVE SYSTEM Оригинальные статьи | Original reports

Рис. 1. Рак вульвы IB стадии, 2-й рецидив заболевания: а – вид местного рецидива до начала лечения; б – вид после 6 циклов регионарной химио-
терапии; в–ж – этапы хирургического вмешательства; з – вид через 1,5 мес после операции

Fig. 1. Stage IIB vulvar cancer, second relapse: а – pretreatment photo; б – photo after 6 cycles of regional chemotherapy; в–ж – stages of surgery; з – 
photo 1.5 months postoperatively

признано нецелесообразным. Лечение начато с комбини-
рованной химиотерапии. Предпочтение было отдано 
именно ей, а не системной, ввиду рубцовых изменений 

после предшествующих 2 операций и лучевой терапии. 
Планировалось провести 3 цикла с последующим реше-
нием вопроса о хирургическом лечении.
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Лечение проводилось по следующей схеме: внутриар-
териально суперселективно вводился препарат цисплатин 
75 мг / м2, системно – паклитаксел 175 мг / м2 внутри-
венно.

После 3 циклов комбинированной химиотерапии от-
мечен частичный ответ – резорбция опухоли 50 %, но 
отправить пациентку на хирургическое лечение было 
невозможно по ее субъективным причинам. Решено продол-
жить циклы комбинированной химиотерапии с внутриар-
териальным введением препаратов платины и системным 
введением таксанов. После 6 циклов химиотерапии допол-
нительной резорбции не отмечено. На рис. 2б – состояние 
после 6 циклов химиотерапии перед операцией. Видно, 
что опухоль уменьшилась в размере, границы ее стали более 
отчетливыми, визуальные проявления склеротического 
лишая существенно уменьшились.

Операция выполнена в объеме широкого иссечения 
рецидива рака вульвы и рубцов, с резекцией половины 
уретры, нижней трети влагалища и мышц тазового дна, 
передней и задней кольпорафией и леватороперитонео-
пластикой.

На рис. 1в показаны наружные контуры разреза. 
Отсепаровка тканей начиналась с кожи перианальной 
области и промежности. Выделен наружный сфинктер 
прямой кишки, пересечены и присоединены к препарату 
поверхностные поперечные мышцы промежности, начи-
нается выделение передней стенки прямой кишки с одно-
моментной мобилизацией стенок влагалища. На рис. 1г 
представлены резецированные задняя и боковые стенки 
влагалища. На этом этапе становится хорошо видна 
опухоль, окружающая уретру и переходящая на стенки 
влагалища. На рис. 1д – вид после дополнительной моби-
лизации с пересечением луковично-пещеристых и седа-
лищно-пещеристых мышц, резекции передней стенки 
влагалища и передней кольпорафии. Препарат остается 
фиксированным только на выделенной уретре. На рис. 1е 
выполнена резекция половины уретры. На мочевом кате-
тере видна резецированная нижняя половина уретры 
в едином блоке с удаленным препаратом.

При хирургическом лечении этой пациентки по по-
воду 1-го рецидива заболевания раневой дефект закры-
вался с помощью кожно-фасциальных лоскутов на нож-
ке с задних поверхностей бедер, что устранило дефицит 
тканей. Эти перемещенные лоскуты позволили сущест-
венно облегчить проблему закрытия раневого дефекта 
уже при лечении пациентки по поводу второго рецидива 
заболевания, при котором удалось успешно ликвидиро-
вать ректоцеле, выполнить леватороперинеопластику 
и закрыть раневой дефект, не прибегая к более сложным 
хирургическим манипуляциям (рис. 1ж). Вид через 1,5 мес 
после операции представлен на рис. 1з.

Гистологическое исследование: веррукозная карци-
нома вульвы с инвазией до 0,8 см. По линии резекции 
уретры опухолевого роста нет. Передняя стенка влага-
лища: опухолевого роста нет. Задняя стенка влагалища: 

на фоне гиперкератоза – очаг гнойно-некротического 
воспаления.

В настоящее время пациентка находится под наблю-
дением. Признаков прогрессирования заболевания нет. 
Мочу удерживает хорошо. Получает терапию для преду-
преждения прогрессирования склеротического лишая.

Клинический случай 2
Пациентка К., 60 лет. Диагноз при поступлении: 

рак вульвы IB стадии, 2-й рецидив заболевания.
Из анамнеза установлено, что пациентка с 47 лет 

страдает склеротическим лишаем вульвы. В 2019 г. ди-
агностирован рак вульвы, по поводу которого выполнено 
иссечение новообразования левой большой половой губы. 
Гистологическое исследование: плоскоклеточный рак 
с кератинизацией, очагами некроза, инвазией до жиро-
вого слоя. Спустя 2 мес проведена вульвэктомия. Гисто-
логическое исследование: dVIN III.

В декабре 2019 г. выявлен местный рецидив заболе-
вания в области клитора, размер опухоли 2,0 × 1,2 см. 
Выполнены удаление рецидивной опухоли, двусторонняя 
пахово-бедренная лимфаденэктомия. Гистологическое 
исследование: плоскоклеточный ороговевающий рак. 
В лимфатических узлах признаков опухолевого роста 
не обнаружено. После операции проведена дистанционная 
гамма-терапия на первичный очаг в суммарной очаговой 
дозе 60 Гр, на паховые зоны – 40 Гр.

Через 1 год выявлен 2-й местный рецидив в области 
задней спайки. Гистологическое заключение: плоскокле-
точный ороговевающий рак. Вид рецидивной опухоли 
представлен на рис. 2а. Опухоль располагается в области 
промежности, переходит на влагалище и анус, интимно 
предлежит к сфинктеру прямой кишки. Вокруг рубцов 
и опухоли кожа поражена склеротическим лишаем. Он-
когинекологами и радиологами по месту жительства 
пациентке в лечении отказано. Абдоминальными хирур-
гами предложена брюшно-промежностная экстирпация 
прямой кишки, от которой пациентка решила воздер-
жаться и обратилась в нашу клинику. Нами было при-
нято решение начать лечение с комбинированной химио-
терапии. Было запланировано 3 цикла с последующим 
решением вопроса о хирургическом лечении.

Лечение проводилось по следующей схеме: цисплатин 
75 мг / м2 внутриартериально, 5-фторурацил 1000 мг / м2 
внутривенно.

После 3 циклов химиотерапии диагностиована вы-
раженная резорбция опухоли. Вид после химиотерапии 
представлен на рис. 2б. На месте расположения опухоли 
отмечена мацерированная поверхность с участками эпи-
телизации, инфильтрация подлежащих тканей исчезла. 
Следует отметить, что подозрительный участок, ко-
торый отмечен на рисунке стрелкой, при морфологи-
ческом исследовании оказался 2-й рецидивной опухолью 
на вульве, что свидетельствует о мультицентрическом 
росте опухоли.
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Рис. 2. Рак вульвы IB стадии, 2-й рецидив заболевания: а – вид местного рецидива до начала лечения; б – вид после 3 циклов регионарной химио-
терапии. Вторая опухоль, верифицированная после операции, указана стрелкой; в–ж – этапы хирургического вмешательства; з – вид через 
3 мес после операции

Fig. 2. Stage IB vulvar cancer, second relapse: а – pretreatment photo; б – photo after 3 cycles of regional chemotherapy. The second tumor verified after 
surgery is indicated by the arrow; в–ж – stages of surgery; з – photo 3 months postoperatively
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Таким образом, брюшно-промежностная экстирпа-
ция прямой кишки, предложенная абдоминальными хи-
рургами, не избавила бы пациентку от опухолевого про-
цесса. На этом же рисунке зеленкой отмечены наружные 
контуры иссечения.

Операция выполнена в объеме широкого иссечения 
рецидивной опухоли и рубцов с резекцией нижней трети 
уретры, нижней половины влагалища, кожи переднего 
полукольца ануса и мышц тазового дна. Проведена лева-
тороперитонеопластика с реконструкцией вульвы пере-
мещенными кожно-фасциальными лоскутами на ножке 
с задних поверхностей бедер.

На рис. 2в показано состояние после выполнения мо-
билизации удаляемых тканей по наружному контуру. 
Левая боковая стенка влагалища рассечена до уровня 
резекции его стенок. На рис. 3г – внутренний контур 
иссечения, который намечен электроножом. За верхним 
контуром разреза находится участок уретры, который 
будет резецирован. На этапах иссечения останавливать-
ся нет необходимости, они аналогичны вышепредстав-
ленному случаю.

На рис. 2 представлена рана после удаления препа-
рата. На рис. 2е – вид после леваторопластики, ушива-
ния задней половины раны и формирования промежности. 
Имеется остаточная рана в передней половине. На рис. 2ж 
представлен окончательный вид после завершения опе-
рации. Остаточная рана закрыта с помощью кожно-фас-
циальных лоскутов на ножке с задних поверхностей бедер, 
с одновременным формированием неовульвы. На рис. 2з – 
вид через 3 мес после операции.

Послеоперационное гистологическое исследование 
№ 1847 / 1–18: в месте предшествующей опухоли (задняя 
половина вульвы и промежность) отмечены фиброз, суб-
эпителиальная воспалительная инфильтрация, выра-
женные реактивные изменения многослойного плоского 
эпителия (атрофия, акантоз, паракератоз) – морфоло-
гическая картина может соответствовать полному 
морфологическому регрессу. Края хирургической резекции 
вульвы, уретры, влагалища, прямой кишки без опухоле-
вого роста. Очаг передней половины вульвы с опухолевой 
тканью – морфологическая картина соответствует 
рецидиву плоскоклеточного ороговевающего рака (G1). 
Толщина опухоли – 2,9 мм, глубина инвазии – 2,4 мм, без 
лимфоваскулярной и периневральной инвазии.

В настоящее время пациентка находится под наблю-
дением. Признаков прогрессирования заболевания нет. 
Через 6 мес после операции назначена терапия для преду-
преждения прогрессирования склеротического лишая.

У пациенток, получавших лечение по поводу пло-
скоклеточного рака вульвы на ранней стадии, местный 
рецидив регистрируется с частотой до 40 % в течение 
10 лет [20], при этом лечение является непростой кли-
нической задачей, поскольку большинство таких па-
циенток к этому времени уже оперированы с исполь-
зованием типовых хирургических вмешательств, 

а часть из них получали комбинированную терапию 
с включением лучевой терапии. Это осложняет выбор 
лечения ввиду следующих объективных обстоятельств. 
Во-первых, имеется недостаток тканей, что сущест-
венно ограничивает возможности широкого иссечения 
рецидива. Во-вторых, рецидивная опухоль располага-
ется в непосредственной близости от влагалища, уре-
тры, ануса либо распространяется на них. В-третьих, 
предшествующая лучевая терапия увеличивает часто-
ту развития ранних и поздних послеоперационных 
осложнений. Все это ставит врача в затруднительное 
положение перед выбором лечения даже 1-го реци-
дива заболевания. В этой ситуации в большинстве 
случаев предпочтение отдается лучевой терапии. 
Но если она уже использовалась ранее, при комби-
нированном лечении первичной опухоли, тогда боль-
ной предлагается симпто матическое лечение или пал-
лиативная химиотерапия.

В то же время лекарственное лечение пациенток 
с раком вульвы и его рецидивами считается палли-
ативным методом и не рекомендуется из-за низкой 
частоты ответов и их короткой продолжительности 
[21]. По нашему мнению, при местных рецидивах ра-
ка вульвы, особенно на фоне склеротического лишая, 
определенные факторы уменьшают эффективность 
системной химиотерапии, а именно вследствие скле-
роза тканей происходит облитерация сосудов, что 
 затрудняет доступ химиопрепаратов к опухоли. Хирур-
гическое лечение, особенно с пахово-бедренной лим-
фаденэктомией, дополнительно усугубляет нарушен-
ное кровоснабжение анатомической зоны за счет 
формирования послеоперационных рубцов, а лучевая 
терапия усиливает процессы фиброзирования тканей. 
При внутриартериальной химиотерапии достигается 
гораздо большая концентрация препарата в интересу-
ющей зоне, что очень важно для данной группы паци-
енток. После операции хорошее кровоснабжение со-
храняется в области уретры и ануса, химиопрепараты 
при регионарном введении легко достигают рецидив-
ной опухоли. Это хорошо видно на представленных 
примерах. Так, у 2-й пациентки, у которой процесс 
распространялся на анус, после 3 циклов отмечена 
полная резорбция опухоли. Однако 2-я опухоль у этой 
пациентки, расположенная в отдалении от ануса и уре-
тры в проекции рубцов передней половины вульвы, 
не подверглась лекарственному патоморфозу.

Другой аспект, на котором хотелось бы заострить 
внимание, – это аутоиммунный характер склеротичес-
кого лишая. У 1-й больной в момент выявления реци-
дивной опухоли одновременно наблюдали рецидив 
и выраженное обострение склеротического лишая 
в области рубцов. Цитостатические препараты позво-
лили не только добиться хорошей резорбции опухоли, 
но и подавить активность аутоиммунного процесса, 
что клинически проявилось улучшением «качества 
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тканей» и существенным уменьшением воспалитель-
ного процесса.

Безусловно, регионарная химиотерапия показала 
довольно высокую эффективность у наших пациенток, 
но рассчитывать на излечение или длительную ремис-
сию без последующего хирургического вмешательства 
было невозможно. Хирургическое лечение больных 
с местными рецидивами рака вульвы требует от хирур-
га умения выполнять резекцию уретры, кожи пери-
анальной области, обширные резекции влагалища. 
Образующиеся при этом большие раневые дефекты 
просто невозможно закрыть без применения рекон-
структивно-пластических операций. Техникой таких 
хирургических вмешательств владеет минимальное 
число врачей-онкогинекологов, следствием чего яв-
ляется выполнение заведомо нерадикальных операций 
либо вообще отказ от хирургического лечения. Боль-
шей части таких пациенток, к сожалению, проводится 
только паллиативная терапия или симптоматическое 
лечение.

В настоящее время при хирургическом лечении 
больных первичным раком вульвы мы всегда исполь-
зуем реконструктивно-пластический компонент. Это 
позволяет расширить границы иссечения и тем самым 
уменьшить риск развития местного рецидива. Кроме 
того, при использовании пластических методик устра-
няется недостаток тканей, что позволяет добиваться 
хороших функциональных и косметических результа-
тов лечения. Всем пациенткам, которые поступали 
к нам из других клиник по поводу рецидивов рака 
вульвы, изначально при хирургическом лечении 
не проводились расширенные и реконструктивно-пла-
стические операции. При повторном лечении паци-
ентки – уже с рецидивом заболевания – подавляюще-
му большинству мы проводили комбинированные 
операции и всем выполняли реконструкцию вульвы 
[16]. Так, в 1-м описанном случае больной выполнена 
стандартная вульвэктомия. Через 5 лет выявлен мест-
ный рецидив заболевания. Несмотря на то, что опухо-
левый процесс развился на фоне склеротического 
лишая, пациентке по поводу рецидива проведена лу-
чевая терапия. Следует обратить внимание и согла-
ситься с мнением авторов, которые утверждают, что па-
циентки с раком вульвы, развившимся на фоне 
склеротического лишая, имеют высокий риск местно-
го рецидива и низкие результаты лучевой терапии, 
и должны быть кандидатами на хирургическое лечение 
[11]. Этот факт подтвержден наблюдением за описы-
ваемой пациенткой. Эффекта от лучевой терапии у нее 
не отмечено, и уже в нашей клинике ей была выпол-
нена комбинированная операция с реконструктивно-
пластическим компонентом. Однако через 8 лет у этой 
пациентки развился 2-й рецидив болезни. Необходи-
мо помнить о важном правиле, что наличие «пораже-
ний-предшественников», таких как склеротический 

лишай и dVIN, предполагает высокий риск развития 
местного рецидива в течение многих лет после прове-
денного лечения [17, 18, 22, 23].

Для уменьшения риска рецидива рака вульвы после 
хирургического лечения должны проводиться терапия, 
направленная на предупреждение прогрессирования 
склеротического лишая, и тщательное наблюдение 
за пациенткой с целью выявления местного рецидива 
заболевания на раннем этапе [17, 22–25]. Возвращаясь 
к нашим пациенткам, следует отметить, что они не по-
лучали терапию, направленную на подавление скле-
ротического лишая, ни после первичного лечения, 
ни после 1-го рецидива болезни. В настоящее время 
мы рекомендуем всем пациенткам, у которых рак вуль-
вы развился на фоне склеротического лишая, про-
водить лечение, направленное на подавление про-
грессирования дистрофического процесса в области 
вульвы. Начинать его лучше в период от 6 до 12 мес 
после первичного противоопухолевого лечения. Если 
рецидивная опухоль возникает в срок до 6 мес, это 
следует расценивать как погрешности хирургического 
вмешательства. В этой ситуации смысл в проведении 
терапии, направленной на подавление склеротическо-
го лишая, без радикальной операции пропадает.

Выводы
Развитие рака вульвы может происходить 2 путями. 

При 1-м варианте развитие опухоли инициирует вирус 
папилломы человека, при 2-м варианте, более частом, 
ВПЧ-независимом, в основе канцерогенеза лежит дли-
тельный нейродистрофический процесс, в подавля-
ющем большинстве – склеротический лишай. Рак 
вульвы на фоне склеротического лишая возникает 
у женщин более старшего возраста, плохо поддается 
лучевой терапии, имеет большую частоту местных ре-
цидивов даже после радикального лечения.

Местные рецидивы заболевания после ранее вы-
полненной вульвэктомии располагаются в непосред-
ственной близости от уретры, влагалища, ануса или 
переходят на них. В этой ситуации выполнить ради-
кальную операцию в подавляющем большинстве слу-
чаев невозможно без комбинированных и реконструк-
тивно-пластических операций. Поэтому основным 
методом лечения местных рецидивов является лучевая 
терапия. Если же лучевая терапия проводилась в ком-
бинации с хирургическим лечением первичной опухо-
ли, методом выбора становится системная химиотера-
пия, которая, по признанию большинства специалистов, 
является паллиативным методом с низкой частотой 
объективных ответов и короткой ремиссией.

Рассчитывать на успех лучевой терапии даже 
при лечении больных с 1-м местным рецидивом рака 
вульвы на фоне склеротического лишая не приходит-
ся. Хронический аутоиммунный воспалительный про-
цесс в тканях области вульвы на фоне обширных 
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послеоперационных рубцов приводит к быстрым лу-
чевым реакциям и повреждениям тканей. В этой си-
туации лучевую терапию приходится приостанавливать 
или прекращать, но даже после радикальной дозы 
у большинства больных констатируются неизлечен-
ность процесса либо ранний рецидив.

В нашем исследовании рак вульвы у обеих паци-
енток развился на фоне склеротического лишая. На мо-
мент поступления у них был диагностирован 2-й местный 
рецидив заболевания. Ранее каждая больная получала 
дважды хирургическое лечение и лучевую терапию 
по радикальной программе. У одной пациентки ре-
цидивная опухоль переходила на уретру и влагалище, 
у другой – на анус и влагалище. Лечение начинали 
с комбинированной химиотерапии. Была отмечена хо-
рошая резорбция опухоли. Вторым этапом выполнена 
комбинированная операция с реконструктивным ком-

понентом. В настоящий момент пациентки наблюда-
ются в течение 28 и 37 мес соответственно, признаков 
прогрессирования опухолевого процесса нет. Перио-
дически проводится лечение, направленное на предот-
вращение прогрессирования склеротического лишая.

Предложенная нами методика лечения больных 
с местными рецидивами рака вульвы на фоне склеро-
тического лишая показала свою эффективность. Не-
обходимо тщательное наблюдение за этими пациент-
ками с целью как можно более раннего выявления 
рецидива заболевания. Процесс наблюдения за такими 
больными должен сопровождаться терапией, направ-
ленной на подавление рецидива и прогрессирования 
склеротического лишая в области вульвы, промежно-
сти и тканей перианальной области. Это одновремен-
но явится и третичной профилактикой местного ре-
цидива рака вульвы.

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Yap+JK&cauthor_id=27396942
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Fox+R&cauthor_id=27396942
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Leonard+S&cauthor_id=27396942
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ERCC5, TP53, CDKN1A1 с выживаемостью больных 
после платиносодержащей химиотерапии 
при трижды негативном раке молочной железы
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Введение. Рак молочной железы является самым частым онкологическим заболеванием среди женщин. Наиболее 
агрессивный его подтип – трижды негативный вариант, при котором отсутствуют известные мишени для таргетной 
терапии и ведущим методом лечения остается химиотерапия, в том числе с включением производных платины.
Цель исследования – изучение связи полиморфных маркеров генов XRCC1 (rs25487), ERCC5 (rs17655), TP53 
(rs1042522), CDKN1A1 (rs1801270) с безрецидивной (бРВ) и общей выживаемостью (ОВ) больных после платино-
содержащей неоадъювантной химиотерапии при трижды негативном раке молочной железы (тНРмЖ).
Материалы и методы. изучены полиморфные маркеры генов XRCC1, ERCC5, CDKN1A и TP53 в образцах крови 67 па-
циенток с тНРмЖ II–III стадии методом полимеразной цепной реакции в реальном времени с флуоресцентными 
аллельспецифичными зондами. Результаты определения статуса маркеров были сопоставлены с бРВ и ОВ с исполь-
зованием метода Каплана–мейера и log-rank-теста.
Результаты. Выявлена связь полиморфного маркера rs25487 гена XRCC1 с бРВ (носительство генотипа т / т связано 
с уменьшением медианы бРВ – 15,6 мес по сравнению с 34,3 мес, р = 0,013) и ОВ (носительство аллеля т ассоци-
ировалось с уменьшением медианы ОВ – 24,3 мес по сравнению с 34,6 мес, р = 0,041) вне зависимости от BRCA-статуса. 
При изучении полиморфного маркера rs17655 гена ERCC5 получены достоверные различия в бРВ в период от 15,4 
до 60,0 мес наблюдения (носительство аллеля с связано с уменьшением медианы бРВ – 20,0 мес по сравнению 
с 35,2 мес, р = 0,035). При рассмотрении генотипов маркера гена ERCC5 выявлены различия между больными с ге-
нотипом с / с (м = 15,9 мес) и 2 другими генотипами (м = 33,6 мес), p = 0,039. для маркера rs1801270 гена CDKN1A 
получены значимые различия в бРВ в период от 15,4 до 60,0 мес наблюдения (для носительниц аллеля а наблюда-
лось уменьшение медианы бРВ – 16,6 мес по сравнению с 32,0 мес, р = 0,046). для маркера гена TP53 (rs1042522) 
обнаружена тенденция к связи со снижением ОВ для носительниц минорной гомозиготы с / с, представляющаяся 
перспективной для последующего изучения.
Выводы. Выявлена связь изученных полиморфных маркеров генов XRCC1 (rs25487), ERCC5 (rs17655) и CDKN1A 
(rs1801270) с бРВ и связь с ОВ для маркера гена XRCC1 (rs25487) у пациенток с тНРмЖ. Эти данные могут позволить 
при дальнейшей валидации индивидуализировать лечение данной категории больных.

Ключевые слова: трижды негативный рак молочной железы, платиносодержащая химиотерапия, полиморфный 
маркер, ген XRCC1, ERCC5, TP53, CDKN1A1, мутации BRCA1 / 2

Для цитирования: заварыкина т. м., ломскова П. К., Капралова м. а. и др. связь полиморфных маркеров генов 
XRCC1, ERCC5, TP53, CDKN1A1 с выживаемостью больных после платиносодержащей химиотерапии при трижды 
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Assoсiation of polymorphic markers of the XRCC1, ERCC5, TP53, CDKN1A1 genes with the survival 
of patients after platinum-based chemotherapy for triple negative breast cancer
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Background. Breast cancer is the most common cancer among women. Triple negative breast cancer (TNBC) is the most 
aggressive subtype of breast cancer, in which there are no special targets for therapy. Therefore chemotherapy is still 
leading treatment for TNBC including the regiments with platinum drugs.
Aim. To study the association of polymorphic markers of the genes XRCC1 (rs25487), ERCC5 (rs17655), TP53 (rs1042522), 
CDKN1A1 (rs1801270) with progression-free survival (PFS) and overall survival (OS) of TNBC patients after platinum-based 
neoadjuvant chemotherapy.
Materials and methods. Polymorphic markers of the XRCC1, ERCC5, CDKN1A and TP53 genes were studied in blood samples  
of 67 patients with stage II–III TNBC by real-time polymerase chain reaction with fluorescent allele-specific probes. The re-
sults of determining the markers were compared with PFS and OS using the Kaplan–Meyer method and the log-rank-test.
Results. The association was found for the polymorphic marker rs25487 of the XRCC1 gene with PFS (carrying the T / T ge-
notype was associated with a decrease of median PFS: 15.6 months versus 34.3 months, p = 0.013) and OS (carrying the 
T allele was associated with a decrease of median OS: 24.3 months versus 34.6 months, p = 0.041) without depending 
on the BRCA status. For the polymorphic marker rs17655 of the ERCC5 gene, significant difference in PFS was obtained 
in the period from 15.4 to 60.0 months of follow-up (the carrier of the C allele was associated with a decrease of medi-
an PFS: 20.0 months versus 35.2 months, p = 0.035). When considering the genotypes of the polymorphic marker of the 
ERCC5 gene differences were revealed between patients with the C / C genotype (M = 15.9 months) and two other geno-
types (M = 33.6 months), p = 0.039. For the polymorphic marker rs1801270 of the CDKN1A gene significant differences 
in PFS were obtained in the period from 15.4 to 60.0 months of follow-up (for carriers of allele A, a decrease in median 
PFS was observed: 16.6 months versus 32.0 months, p = 0.046). For the polymorphic marker of the TP53 gene (rs1042522) 
a tendency to decrease OS for carriers of the C / C genotype was found seems promising for further study.
Conclusion. The association of the studied polymorphic markers of the genes XRCC1 (rs25487), ERCC5 (rs17655) and 
CDKN1A (rs1801270) with PFS was revealed in patients with TNBC. Association with OS was obtained for the polymorphic 
marker of the XRCC1 gene (rs25487). These data may allow for further validation to individualize the treatment of this 
category of patients.

Keywords: triple negative breast cancer, platinum-based chemotherapy, polymorphic marker, XRCC1 gene, ERCC5, TP53, 
CDKN1A, BRCA1 / 2 mutations
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Введение
Рак молочной железы является самым распростра-

ненным онкологическим заболеванием у женщин [1]. 
Трижды негативный рак молочной железы (ТНРМЖ) 
представляет собой наиболее неблагоприятный 

вариант этого заболевания, характеризующийся агрес-
сивностью течения, высокой частотой раннего реци-
дивирования, а также отсутствием мишеней для тар-
гетной терапии [2, 3]. Арсенал терапевтических 
возможностей для распространенных стадий ТНРМЖ 
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пополнился химиоиммунотерапией при наличии 
PD-L1-экспрессии, а также терапией PARP-ингиби-
торами – при носительстве патогенных герминальных 
мутаций генов BRCA1 / 2 [4, 5]. Однако наиболее рас-
пространенной терапевтической опцией как для ран-
него, так и для распространенного ТНРМЖ остается 
химиотерапия (ХТ), в том числе с включением произ-
водных платины [3, 6–8]. Поиск маркеров эффектив-
ности платиносодержащей ХТ при ТНРМЖ является 
актуальной задачей, направленной на улучшение не-
посредственных и отдаленных результатов лечения 
больных и уменьшение токсичности терапии.

Механизм действия ХТ на основе препаратов пла-
тины заключается во внесении двунитевых разрывов 
в ДНК клетки, задержке клеточного цикла и иници-
ации апоптоза опухолевой клетки [9]. Гены системы 
репарации ДНК являются ключевыми в ответе на пла-
тиносодержащую ХТ. Наиболее важным изученным 
нарушением в случае РМЖ является носительство 
мутации в генах BRCA1 и / или BRCA2. Эти мутации 
наблюдаются в 10 % случаев РМЖ и характерны для 
наследственного варианта заболевания. Гены BRCA1 / 2 
являются генами-онкосупрессорами, они играют клю-
чевую роль в системе репарации ДНК методом гомо-
логичной рекомбинации. Известно, что большинство 
случаев РМЖ с мутациями BRCA1 ассоциированы 
с трижды негативным фенотипом, тогда как мутации 
гена BRCA2 по большей части наблюдаются у больных 
с люминальным подтипом РМЖ [10]. Опухоль, разви-
вающаяся у носителей мутаций в гене BRCA1 / 2, имеет 
высокую чувствительность к широкому спектру совре-
менных химиопрепаратов, в частности к препаратам 
платины, и лучший ответ на неоадъювантную ХТ в це-
лом [11, 12]. Применение препаратов платины обеспе-
чивает высокую частоту полных патоморфологических 
регрессов (суррогатного маркера эффективности ХТ) 
у больных как с BRCA-ассоциированным, так и со спо-
радическим ТНРМЖ [3, 13]. Достоверных различий 
в частоте полных патоморфологических регрессов 
при сравнении носителей наследственной мутации 
гена BRCA1 с больными без мутаций в этом гене выяв-
лено не было [3, 6, 11, 14].

Ответ на платиносодержащую ХТ может быть так-
же обусловлен активностью других систем репарации 
ДНК, в частности системы эксцизионной репарации 
оснований (BER) или нуклеотидов (NER). Интеграль-
ным белком BER, координирующим сборку всего бел-
кового комплекса репарации, является XRCC1, кото-
рый кодируется геном XRCC1 [15, 16].

Экспрессия гена XRCC1 играет важную роль в ка-
честве маркера состояния системы репарации BER 
и уровня повреждений опухолевых клеток при ТНРМЖ 
[17], а также имеет прогностическое значение для кли-
нического ответа опухоли [18]. Кроме того, в метаста-
тических очагах у больных с прогрессированием РМЖ 

выявлена повышенная экспрессия белка XRCC1, и по-
казана связь этого показателя с риском метастазиро-
вания [19].

Функция белка XRCC1 не ограничивается систе-
мой репарации путем BER, он также участвует в репа-
рации однонитевых разрывов ДНК (SSBR). Помимо 
этого, белок ХRCC1 входит в систему репарации дву-
нитевых разрывов путем соединения негомологичных 
концов (NHEJ), взаимодействуя с PARP1, а также в си-
стему эксцизионной репарации путем NER, так как 
взаимодействует с LIG3 (лигазой IIIα) [16]. Дефицит 
ХRCC1 вызывает накопление мутаций вследствие не-
репарированных разрывов ДНК, а также вызывает 
геномный стресс, который может привести к гибели 
клетки [20].

В работе T. Abdel-Fatah и соавт. для рака яичников 
была показана связь экспрессии гена XRCC1 не только 
с клинико-патологическим ответом опухоли, но и с вы-
живаемостью пациенток. В данном исследовании 
в опытах на культурах клеток было выявлено, что чув-
ствительность к цисплатину в XRCC1-отрицательных 
клетках была связана с накоплением двунитевых раз-
рывов ДНК и остановкой клеточного цикла в точке 
G2 / M с последующей гибелью клеток. В клинической 
части исследования у пациенток с повышенной экс-
прессией гена XRCC1 наблюдались повышенный риск 
рецидива и снижение выживаемости [21]. Одним из 
наи более изученных и важных с функциональной точ-
ки зрения является полиморфный маркер rs25487 гена 
XRCC1. Данный маркер проявляется в замене Т (ти-
мин) на G (гуанин) в последовательности ДНК и мо-
дификации аминокислотного состава кодируемого 
белка в 399-й позиции: замене глутамина (Gln) на ар-
гинин (Arg), что влияет на нормальную функцию бел-
ка XRCC1, изменяя эффективность репарации ДНК. 
Связь полиморфного маркера rs25487 гена XRCC1 с эф-
фективностью платиносодержащей ХТ была показана 
в работах на ряде видов рака [22–24].

Система репарации NER и изменения в ней, 
в частности однонуклеотидные полиморфизмы, также 
играют важную роль в ответе на цитотоксическую те-
рапию [25]. В случае острого лимфобластного лейкоза 
у детей были выявлены различия в экспрессии генов 
системы NER между группами пациентов с ранним 
и поздним рецидивом [26]. Одним из ключевых генов 
системы NER является ген ERCC5 (XPG). Продукт это-
го гена обладает эндонуклеазной активностью и уча-
ствует во внесении 3’-разреза в область повреждения 
при репарации путем NER [27]. Одним из наиболее 
изученных полиморфных маркеров гена ERCC5 явля-
ется rs17655, который выражается в замене G (гуанин) 
на C (цитозин), что приводит к аминокислотной за-
мене аспарагиновой кислоты (Asp) на гистидин (His) 
в С-концевой части белка. Это вызывает изменения 
функции белка и его взаимодействия с комплексом 
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белков NER, влияя тем самым на активность репара-
ции ДНК [28].

Для данного гена было выявлено влияние поли-
морфных маркеров –763A>G и +25A>G, находящих-
ся в промоторе гена и изменяющих уровень синтеза 
мРНК, на риск прогрессирования и общую выжива-
емость (ОВ) у больных с распространенным колорек-
тальным раком, получавших платиносодержащую ХТ 
[29], а также связь полиморфизма rs2228959 со сниже-
нием ОВ больных [30].

В ответе на цитотоксическую терапию крайне важ-
но функционирование системы контроля клеточного 
цикла, которая также влияет на запуск репаративных 
процессов в клетке. При попадании в клетку цитоток-
сичных агентов, в частности препаратов платины, про-
исходят активация этой системы и остановка кле-
точного цикла в сверочных точках. Известно, что 
цисплатин вызывает повышение уровня ключевых для 
клеточного цикла белков p53, mdm2 и p21, которые 
отвечают за прохождение клетки сверочных точек 
митоза, как G1–S, так и G2–M. При этом повреж-
денные клетки останавливаются в соответствующих 
фазах клеточного цикла для репарации ДНК или 
инициации апоптоза. В то же время показано, что 
в резистентных к цисплатину клетках рака яичников 
и рака легкого не происходят арест клеточного цикла 
и апоптоз [31, 32].

Для ТНРМЖ была выявлена значимая роль гена 
ТР53 и его обратной регуляции в ответе на ХТ препа-
ратами платины в работе с использованием ингибито-
ра белок-белковых взаимодействий Nutlin-3a, который 
блокирует присоединение белка mdm2 (обратного 
регулятора р53) к ключевым сигнальным молекулам 
p53 и p73α, что приводит к активации апоптоза [33].

Ген ТР53 кодирует р53 – важнейший белок этой 
системы. Установлено большое число полиморфных 
вариантов, из которых функционально наиболее зна-
чимым является rs1042522. Он характеризуется заменой 
C (цитозин) на G (гуанин) в 4-м экзоне гена ТР53, что 
сопровождается аминокислотной заменой в 72-м ко-
доне белкового продукта. Две изоформы белка р53, 
содержащие в данном полиморфном маркере амино-
кислоты пролин (Pro) или аргинин (Arg), различаются 
по структурным, биохимическим и биологическим 
свойствам. Известно, что при носительстве аллеля Arg 
белок р53 способен более эффективно индуцировать 
апоптоз, тогда как в случае носительства аллеля Pro он 
более эффективен в инициации остановки клеточно-
го цикла в фазе G1 и активации репарации ДНК [34, 
35]. Было показано, что данный полиморфный маркер 
влияет на эффективность и токсичность ряда лекар-
ственных веществ, в том числе препаратов платины 
[36, 37].

Важное звено в этой системе – белок р21, который 
кодируется геном CDKN1A и является одной из основ-

ных мишеней белка р53. p21 – основной белок, экс-
прессия которого повышается активированным р53 
в ответ на повреждение ДНК [38]. При этом р21 инги-
бирует активность циклинзависимых киназ (CDK1 
и CDK2), что приводит к аресту клеточного цикла 
в сверочной точке.

Была выявлена ключевая роль гена CDKN1A в ак-
тивации пути CDKN1A / PTN / PTPRZ1 при действии 
ХТ и его критическая роль в химиорезистентности при 
ТНРМЖ [39].

Для пациентов с РМЖ более высокая экспрессия 
р21 связана с более агрессивным фенотипом заболе-
вания, более низкой выживаемостью и худшим ответом 
на системную терапию [40]. В работе на различных 
культурах клеток была показана связь высокой экс-
прессии белка р21 с резистентностью к цисплатину 
[41, 42]. При этом в случае ингибирования экспрессии 
р21 любыми методами (использованием ингибитора, 
нокаутом гена или методом CRISPR / Cas для создания 
р21-дефицитных клеток) в эксперименте удавалось 
преодолеть платинорезистентность клеток [41, 43, 44]. 
Однако в ряде работ была выявлена связь снижения 
экспрессии белка р21 с прогрессией опухоли и нега-
тивным прогнозом [45, 46]. При более детальном ис-
следовании данного феномена было показано, что как 
значительное увеличение, так и существенное сниже-
ние экспрессии белка р21 является маркером негатив-
ного прогноза, тогда как умеренные уровни р21 свя-
заны с благоприятными исходами [47].

Полиморфный маркер rs1801270 гена CDKN1A 
 характеризуется заменой C→A, которая приводит 
к замене аминокислоты серин (Ser) на аргинин (Arg) 
в 31-м кодоне белкового продукта. Минорный генотип А 
у пациентов с раком желудка связан с клиническим 
ответом на ХТ и гематологической токсичностью [48]. 
Также показано, что генотипы CA и AA гена CDKN1A 
встречались значительно реже у больных РМЖ с ме-
тастазами в лимфатические узлы и большим размером 
опухоли (р = 0,041 и 0,022 соответственно) [40].

Цель исследования – изучение связи полиморфных 
маркеров генов XRCC1 (rs25487), ERCC5 (rs17655), TP53 
(rs1042522), CDKN1A1 (rs1801270) с безрецидивной вы-
живаемостью (БРВ) и ОВ больных после платиносо-
держащей неоадъювантной ХТ при ТНРМЖ.

Материалы и методы
Были изучены образцы крови 67 пациенток с ТНРМЖ 

II–III стадии, проходивших лечение в ФГБУ «Нацио-
нальный медицинский исследовательский центр аку-
шерства, гинекологии и перинатологии им. В. И. Кула-
кова» Минздрава России и ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр онкологии 
им. Н. Н. Блохина» Минздрава России (табл. 1). Диаг-
ноз устанавливали на основании гистологического 
исследования в лечебном учреждении. Все пациентки 
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получали платиносодержащую неоадъювантную ХТ 
(доцетаксел или паклитаксел в комбинации с карбо-
платином / цисплатином). Образцы крови отбирались 
до проведения ХТ, после чего из них была выделена 
ДНК с использованием набора реагентов Diatom DNA 
Prep 400 (ООО «Лаборатория Изоген», Россия). Поли-
морфные маркеры генов были исследованы методом 
полимеразной цепной реакции в реальном времени 
с флуоресцентными аллельспецифичными зондами на 
приборе CFX96 Touch Real-Time System (Bio-Rad, США). 
Последовательности и температура отжига (Тотж.) ис-
пользованных в работе праймеров и зондов указаны 
в табл. 2. Данные о носительстве мутаций в генах 
 BRCA1 / 2 были получены из лечебных учреждений. 
Статистический анализ проводился в программе Sta-
tistica 8.0 (StatSoft, США). Результаты определения 
маркера сопоставляли с БРВ и ОВ с использованием 
метода Каплана–Мейера и log-rank-теста. Различия 
при значениях p <0,05 оценивались как значимые.

Таблица 1. Клинико-морфологическая характеристика больных, n = 67

Table 1. Clinical and morphological characteristics of patients, n = 67

Показатель 
Indicator

Значение 
Value

Возраст (лет), мин.–макс. 
Age (years old), min–max
Возраст (лет), медиана 
Age (years old), median

22–77

51

Стадия, n (%): 
Stage, n (%):

IIa
IIb
IIIa
IIIb
IIIc

8 (11,94)
17 (25,37)

6 (8,96)
16 (23,88)
20 (29,85) 

Степень дифференцировки, n (%): 
Grade, n (%):

2
3

29 (43,28)
31 (46,27) 

Результаты
Медиана продолжительности наблюдения на мо-

мент анализа результатов составила 27,6 (6,4–66,9) мес. 
Была изучена связь полиморфных маркеров генов 
с БРВ и ОВ больных.

Маркер rs25487 гена XRCC1. Была выявлена тен-
денция к уменьшению медианы БРВ у носительниц 
аллеля Т маркера rs25487 гена XRCC1 (19,9 мес) по срав-
нению с больными, у которых этот аллель отсутствовал 
(32,6 мес), р = 0,077 (рис. 1). При рассмотрении гено-
типов эта связь проявлялась более явно: при носительст-
ве генотипа Т / Т медиана БРВ составляла 15,6 мес, для 
2 других генотипов – 34,3 мес, р = 0,013 (рис. 2).

Данные по носительству мутаций в генах BRCA1 / 2 
были доступны для 42 пациенток (у 13 мутации выяв-
лены, у 29 – нет). При делении пациенток по BRCA-
статусу выявлена тенденция к увеличению медианы 
БРВ при носительстве мутации в гене BRCA1 / 2 (для но-
сительниц мутации – 33,5 мес, при отсутствии мута-
ции – 16,0 мес, p = 0,085 (рис. 3)), что соответствует 
данным литературы [11, 14]. Была выделена подгруппа 
больных с отсутствием мутаций в генах BRCA1 / 2, 
при этом носительство генотипа Т / Т маркера rs25487 
гена XRCC1 у этих больных было связано с тенденцией 
к уменьшению медианы БРВ (15,7 мес), тогда как 

Рис. 2. Связь генотипов полиморфного маркера rs25487 гена XRCC1 
с безрецидивной выживаемостью у больных трижды негативным раком 
молочной железы

Fig. 2. Association of the genotypes of the polymorphic marker rs25487 of the 
XRCC1 gene with progression-free survival in triple negative breast cancer 
patients

Рис. 1. Связь носительства аллеля T полиморфного маркера rs25487 
гена XRCC1 с безрецидивной выживаемостью у больных трижды нега-
тивным раком молочной железы

Fig. 1. Association of the allele T of the polymorphic marker rs25487 of the XRCC1 
gene with progression-free survival in triple negative breast cancer patients
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носительство аллеля G – с увеличением этого показа-
теля (32,6 мес), р = 0,060 (рис. 4). Для носительства 
аллеля Т получены данные, сходные с общей группой 
(р = 0,070). Это согласуется с результатами, получен-
ными в общей группе больных.

Мы рассмотрели возможные сочетания BRCA-
статуса с аллелями полиморфного маркера гена XRCC1. 
Сочетание отсутствия мутаций как негативного фак-
тора по результатам анализа БРВ и наличия предра-

сполагающего аллеля Т наблюдалось в малом коли-
честве случаев (3 пациентки). Противоположное 
сочетание носительства мутаций генов BRCA1 / 2 и ал-
леля С гена XRCC1 наблюдалось у 7 больных. При этом 
медиана БРВ у больных с данным гаплотипом соста-
вила 35,1 мес, тогда как без сочетания – 16,1 мес, при-
чем различия были значимы только до 40 мес наблю-
дения (р = 0,021).

Таблица 2. Условия анализа полиморфных маркеров

Table 2. Conditions for the analysis of polymorphic markers

Маркер 
Polymorphic marker

Праймеры и зонды 
Primers and probes

Тотж., °С / длина ампликона, п. н. 
Ta, °С / amplicon length, bsp

Gln399Arg 
XRCC1 
rs25487

F: GCTCCTCTCAGTAGTCTG
R: CTGGCATCTTCACTTCTG

FAM: CCTTACCTCTGGGAGGGC
VIC: CCTTACCTCCGGGAGGGC

65,7 / 283

Asp1104His
ERCC5
rs17655

F: AGAGGCATAACAAATACC
R: TCGTCATCACTATCACTA

FAM: CTTCAAGTGAAGATGCTGAAAG
VIC: CTTCAAGTGAACATGCTGAAAG

60 / 290

Arg72Pro
ТР53
rs1042522

F: GGTGTAGGAGCTGCTGGTG
R: CTGGTAAGGACAAGGGTTGGG

FAM: AGGGGCCACGGGGGGAGCAG
VIC: AGGGGCCACGCGGGGAGCAG

64 / 271

Ser31Arg 
CDKN1A
rs1801270

F: CTGGAAGGAGTGAGAGAG
R: GGTGACAAAGTCGAAGTTC
FAM: AGCTGAGCCGCGACTGT
VIC: AGCTGAGACGCGACTGT

64 / 296

Примечание. F и R – праймеры, где F – прямой, R – обратный; FAM и VIC – ДНК-зонды, меченные соответствующими 
флуоресцентными красителями; Тотж. – температура отжига. 
Note. F and R – primers where the F – forward, R – reverse; FAM and VIC – DNA-probes marked with fluorescent dyes; Тa – annealing temperature.

Рис. 3. Связь носительства мутации в генах BRCA1 / 2 с безрецидивной 
выживаемостью у больных трижды негативным раком молочной железы

Fig. 3. Association of mutation in genes BRCA1 / 2 with progression-free 
survival in triple negative breast cancer patients

Рис. 4. Связь генотипов полиморфного маркера rs25487 гена XRCC1 
с безрецидивной выживаемостью у больных трижды негативным раком 
молочной железы с отсутствием мутаций в генах BRCA1 / 2

Fig. 4. Association of the genotypes of the polymorphic marker rs25487  
of the XRCC1 gene with progression-free survival in triple negative breast 
cancer patients without mutations in BRCA1 / 2 genes
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При анализе ОВ носительство аллеля T маркера 
rs25487 гена XRCC1 было связано с уменьшением ме-
дианы ОВ, при этом для носительниц аллеля Т меди-
ана ОВ составляла 24,3 мес, тогда как при отсутствии 
аллеля Т (генотип G / G) – 34,6 мес, р = 0,041 (рис. 5). 
Для генотипа Т / Т значимых различий получено не было, 
несмотря на уменьшение медианы БРВ до 15,7 мес 
по сравнению с 42,3 мес для 2 других генотипов, р ˃0,05.

Выявлено отсутствие связи ОВ с носительством 
мутации в генах BRCA1 / 2 (p = 0,82) (рис. 6).

Сочетанное носительство мутации в генах BRCA1 / 2 
и генотипа С / С маркера rs25487 гена XRCC1 выявлено 
у 5 больных. При этом наблюдалось отсутствие собы-

тий (смертей) при медиане продолжительности наблю-
дения 35,1 мес по сравнению с медианой ОВ без дан-
ного сочетания 26,4 мес, однако различия не достигли 
статистической значимости (р = 0,23).

Маркер rs17655 гена ERCC5. Для носителей алле-
ля С маркера rs17655 гена ERCC5 были получены до-
стоверные различия в БРВ в период от 15,4 до 60,0 мес 
наблюдения (р = 0,035) (рис. 7). При этом медиана БРВ 
составляла 20,0 мес для носительниц минорного алле-
ля С и 35,2 мес при отсутствии этого аллеля. В под-
группе больных без мутаций в генах BRCA1 / 2 провес-
ти анализ не представлялось возможным, так как в нее 
попало малое число носительниц минорного аллеля С.

При рассмотрении генотипов выявлены различия 
между больными с генотипом С / С (М = 15,9 мес) и 2 дру-
гими генотипами (33,6 мес), p = 0,039 (рис. 8).

Связи с ОВ для маркера rs17655 гена ERCC5 выяв-
лено не было.

Маркер rs1801270 гена CDKN1A. При рассмотре-
нии маркера rs1801270 гена CDKN1A получены резуль-
таты, сходные с таковыми для предыдущего маркера: 
выявлены значимые различия в БРВ в период от 15,4 
до 60,0 мес наблюдения (р = 0,046) в зависимости от на-
личия или отсутствия аллеля А (рис. 9). При этом для 
носительниц аллеля А наблюдалось уменьшение меди-
аны БРВ (М = 16,6 мес), тогда как при его отсутствии – 
увеличение (М = 32,0 мес). В случае подгруппы с от-
сутствием мутации в генах BRCA1 / 2 провести анализ 
также, как и для предыдущего маркера, не удалось в свя-
зи с малым числом носительниц аллеля А, попавших 
в эту подгруппу. Анализ генотипов выявил тенденцию 
к уменьшению медианы БРВ у носительниц геноти-
пов С / А и А / А (18,3 и 14,5 мес соответственно) 

Рис. 7. Связь носительства аллеля С полиморфного маркера rs17655 
гена ERCC5 с безрецидивной выживаемостью у больных трижды нега-
тивным раком молочной железы

Fig. 7. Association of the allele C of the polymorphic marker rs17655 of the 
ERCC5 gene with progression-free survival in triple negative breast cancer 
patients

Рис. 5. Cвязь носительства аллеля T полиморфного маркера rs25487 
гена XRCC1 с общей выживаемостью у больных трижды негативным 
раком молочной железы

Fig. 5. Association of the allele T of the polymorphic marker rs25487 of the 
XRCC1 gene with overall survival in triple negative breast cancer patients

Рис. 6. Связь носительства мутации в генах BRCA1 / 2 с общей выжи-
ваемостью у больных трижды негативным раком молочной железы

Fig. 6. Association of mutation in genes BRCA1 / 2 gene with overall survival 
in triple negative breast cancer patients
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по сравнению с генотипом С / С (32,6 мес), однако 
не достигшую статистической значимости из-за не-
большого числа больных с генотипом А / А (7 пациен-
ток), р ˃0,05.

Связи с ОВ для маркера rs1801270 гена CDKN1A 
выявлено не было.

Маркер rs1042522 гена TP53. В случае маркера 
rs1042522 гена TP53 носительство аллеля G наблюда-
лось у 5 больных. При этом медиана БРВ составляла 
42,5 мес по сравнению с 21,4 мес для больных с отсут-
ствием этого аллеля. Медиана ОВ для носительниц 
аллеля G не достигнута, медиана продолжительности 
наблюдения – 42,5 мес, тогда как для пациенток, у ко-
торых этот аллель отсутствовал (генотип C / C), меди-
ана ОВ составила 28,3 мес (рис. 10). Различия в обоих 
случаях не были статистически значимы, вероятнее 
всего, из-за небольшого числа носительниц аллеля G 
(р ˃0,05).

Обсуждение
В работе были исследованы полиморфные марке-

ры генов XRCC1 (rs25487), ERCC5 (rs17655), TP53 
(rs1042522), CDKN1A1 (rs1801270) у больных ТНРМЖ 
и их связь с БРВ и ОВ.

XRCC1. В системе репарации ДНК ген XRCC1 за-
нимает важное место, так как участвует не только в пу-
ти BER, но и в репарации путем негомологичного 
соединения концов [20]. В нашей работе выявлено 
снижение медианы БРВ при носительстве аллеля Т и, 
в особенности, генотипа Т / Т вне зависимости от на-
личия мутации в генах BRCA1 / 2. Для данного поли-
морфного маркера была выявлена связь с худшим 
прогнозом и высоким уровнем платинорезистентности 

при раке яичников [48]. Результаты, полученные нами 
в исследовании БРВ, согласуются с результатами ра-
боты по изучению связи этого же маркера гена XRCC1 
с эффективностью платиносодержащей ХТ при раке 
яичников, в которой было выявлено уменьшение вре-
мени без прогрессирования при носительстве аллеля Т 
(р = 0,025) [49].

Были получены данные о том, что поддержание 
целостности и выживаемость клеток, дефицитных 
по гену XRCC1, в большой степени зависят от путей 
репарации двунитевых разрывов. При использовании 
ингибиторов ATM и DNA-PKc, которые отвечают 

Рис. 9. Связь носительства аллеля А полиморфного маркера rs1801270 
гена CDKN1A с безрецидивной выживаемостью у больных трижды не-
гативным раком молочной железы

Fig. 9. Association of the allele A of the polymorphic marker rs1801270 of the 
CDKN1A gene with progression-free survival in triple negative breast cancer 
patients

Рис. 10. Связь носительства аллеля G полиморфного маркера rs1042522 
гена TP53 с общей выживаемостью у больных трижды негативным 
раком молочной железы

Fig. 10. Association of the allele G of the polymorphic marker rs1042522 of the 
TP53 gene with overall survival in triple negative breast cancer patients

Рис. 8. Связь генотипов полиморфного маркера rs17655 гена ERCC5 
с безрецидивной выживаемостью у больных трижды негативным раком 
молочной железы

Fig. 8. Association of the genotypes of the polymorphic marker rs17655 of the 
ERCC5 gene with progression-free survival in triple negative breast cancer 
patients
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за репарацию двунитевых разрывов ДНК, в дефицит-
ных по XRCC1 клетках рака молочной железы была 
выявлена индукция синтетической летальности за счет 
накопления двунитевых разрывов ДНК, которые при-
водили к аресту клеточного цикла в G2-M-фазе и ини-
циации апоптоза [20, 50]. С этим может быть связана 
обнаруженная в работе связь полиморфного маркера 
гена XRCC1 с ОВ больных ТНРМЖ. В целом получен-
ные данные позволяют сделать вывод о важной роли 
изученного маркера гена XRCC1 в ответе на платино-
содержащую ХТ.

ERCC5. Ген ERCC5 кодирует один из ключевых 
ферментов системы репарации ДНК путем NER. По-
лиморфный маркер rs17655 находится на С-конце бел-
ка, который взаимодействует с фактором транскрип-
ции TFIIH при сборке белкового комплекса репарации 
[27, 51]. Замена аминокислоты в этой позиции белка 
влияет на эффективность сборки комплекса с TFIIH 
и, следовательно, всей системы NER. Нами выявлено 
уменьшение медианы БРВ при носительстве минор-
ного аллеля С у больных ТНРМЖ. Наиболее значимо 
данная связь проявляется для генотипа С / С. В работе 
E. Caiola и соавт. для рака яичников выявлена подобная 
зависимость: у носительниц генотипа С / С этого же 
полиморфного маркера наблюдалось снижение вре-
мени до прогрессирования заболевания в европейской 
популяции [52]. Также было показано, что снижение 
экспрессии гена XPG у больных раком яичников связано 
с лучшим клиническим ответом на цисплатин [53].

ТР53. Известно, что у аллеля Pro сниженная способ-
ность к инициации апоптоза [34, 35], тогда как в ряде 
работ показано, что резистентность клеток опухоли 
к препаратам платины связана со снижением или отсут-
ствием индукции апоптоза [32, 41, 43]. В нашей работе 
выявлено отсутствие событий (смертей) при рассмотре-
нии ОВ для пациенток, имеющих аллель G или Arg. 
В связи с тем, что данный аллель достаточно редок, 
среди исследованной нами выборки было выявлено 
5 пациенток с таким генотипом. При этом у носитель-

ниц генотипа C / C, или Pro / Pro, наблюдается тенденция 
к сни жению ОВ. Вероятно, это связано со сниженной 
способностью гомозиготы Pro / Pro индуцировать апоп-
тоз, что крайне важно при формировании резистент-
ности к платиносодержащим препаратам. Полученные 
данные согласуются с работой V. Galic и соавт., в кото-
рой показано снижение ОВ больных раком яичников 
для носителей генотипа Pro / Pro [54].

CDKN1A. В нашем исследовании носительство 
аллеля А полиморфного маркера rs1801270 гена CDKN1A 
было связано с уменьшением БРВ в период от 15 
до 60 мес наблюдения. Данный маркер гена CDKN1A 
характеризуется значимо сниженной экспрессией бел-
кового продукта гена при носительстве минорного 
аллеля А (замене аминокислоты на Arg) [55]. При этом 
показано, что резистентность к препаратам платины 
может быть связана не только с повышенной экспрес-
сией белка р21 [40–42], но и со снижением его экс-
прессии [45, 46], в чем проявляется двойственность 
свойств этого белка, демонстрирующего одновремен-
но качества гена – супрессора опухоли и онкогена [47]. 
Таким образом, носительство минорного аллеля А, 
вызывая понижение экспрессии белка р21, оказывает 
влияние на формирование резистентности опухолевых 
клеток к действию платиносодержащей ХТ.

Выводы
Выявлена связь изученных полиморфных маркеров 

генов XRCC1 (rs25487), ERCC5 (rs17655) и CDKN1A 
(rs1801270) с БРВ у пациенток с ТНРМЖ. Обнаружена 
связь с ОВ для полиморфного маркера гена XRCC1 
(rs25487), а также тенденция к связи с ОВ для носи-
тельниц минорной гомозиготы С / С маркера гена TP53 
(rs1042522), представляющаяся перспективной для по-
следующего изучения. Эти данные могут позволить 
при дальнейшей валидации индивидуализировать ле-
чение данной категории больных, оптимизировать 
режимы неоадъювантной ХТ и избежать нежелатель-
ной токсичности лечения.
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Определение принадлежности метастазов 
при метахронных полинеоплазиях молочной 
железы и мягких тканей бедра

Т. Н. Попова, В. Ю. Барсуков, А. С. Толстокоров

ФГБОУ ВО «Саратовский государственный медицинский университет им. В. И. Разумовского» Минздрава России;  
Россия, 410012 Саратов, ул. Большая Казачья, 112

К о н т а к т ы : татьяна Николаевна Попова ptn.znanie@yandex.ru

Представлено клиническое наблюдение первично-множественных метахронных злокачественных опухолей молоч-
ной железы и редко встречающейся злокачественной шванномы правого бедра. трудности в дифференциальной 
диагностике возникли при появлении метастатических очагов в легких и решении вопроса об их источнике и даль-
нейшем лечении. В онкологической практике только морфологическое исследование может окончательно вери-
фицировать диагноз. От принадлежности метастазов к той или иной опухоли зависит выбор схемы лечения. 
При первом иммуногистохимическом исследовании опухолевые очаги в легком были расценены как метастазы рака 
молочной железы, что позволило провести 4 курса полихимиотерапии по схеме тс (паклитаксел + циклофосфан) 
с отрицательной динамикой. Это заставило усомниться в правильности определения источника метастатического 
процесса. При повторном иммуногистохимическом исследовании установлено, что метастатическое поражение 
легочной ткани явилось следствием прогрессирования злокачественной шванномы правого бедра. была назначе-
на соответствующая полихимиотерапия.

Ключевые слова: молочная железа, шваннома, первично-множественные метахронные злокачественные опухоли

Для цитирования: Попова т. Н., барсуков В. Ю., толстокоров а. с. Определение принадлежности метастазов при ме-
тахронных полинеоплазиях молочной железы и мягких тканей бедра. Опухоли женской репродуктивной системы 
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Determination of the affiliation of metastases in metachronous polyneoplasias of the breast  
and soft tissues of the thigh

T. N. Popova, V. Yu. Barsukov, A. S. Tolstokorov

Saratov State Medical University named after V. I. Razumovsky, Ministry of Health of Russia; 112 Bolshaya Kazachya St., 
Saratov 410012, Russia

C o n t a c t s : Tatiana Nikolaevna Popova ptn.znanie@yandex.ru

A clinical case of primary multiple metachronous malignant breast tumors and a rare malignant schwannoma of the right 
hip is presented. Difficulties in differential diagnosis arose with the appearance of a metastatic process in the lungs, 
solving the issue of their source and further treatment. In oncological practice, only morphological examination can 
finally verify the diagnosis. The choice of treatment regimen depends on the affiliation of metastases to a particular 
tumor. At the first immunohistochemical examination, tumor foci in the lung were regarded as breast cancer metastases, 
which it allowed to conduct 4 courses of polychemotherapy according to the TS scheme (paclitaxel + cyclophosphane) 
with negative dynamics. This led to doubt about the correctness of determining the source of the metastatic process. 
Repeated immunohistochemical examination revealed that the metastatic lesion of the lung tissue was a consequence 
of the progression of malignant schwannoma of the right hip. Appropriate polychemotherapy was prescribed.

Keywords: mammary gland, schwannoma, primary multiple metachronous malignant tumors.
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Число впервые выявленных пациентов с полинео-
плазиями год от года увеличивается. Так, в 2020 г. 
в России впервые выявлено 52 740 случаев первично-
множественных опухолей, что составляет 9,5 % всех 
впервые выявленных злокачественных новообразова-
ний [1].

Установлено, что полинеоплазии наиболее часто 
диагностируются в тех органах, которые чаще поража-
ются солитарными злокачественными опухолями: 
в молочных железах, на коже, в желудочно-кишечном 
тракте, женских репродуктивных органах.

За последние годы наблюдается значительный рост 
заболеваемости раком молочной железы (РМЖ). 
В 2020 г. впервые выявлено и взято на учет 58 804 боль-
ных. Индекс накопления контингентов больных со-
ставил 12,5 [1].

С ростом заболеваемости РМЖ увеличивается и ко-
личество полинеоплазий данной локализации. При 
этом вторые опухоли чаще локализуются в женских 
половых органах, в желудочно-кишечном тракте [2]. 
В других органах злокачественные опухоли выявляют-
ся реже. Описания в литературе сочетания РМЖ со 
злокачественной шванномой мы не встретили. Подоб-
ный случай в нашей клинической практике также от-
мечен впервые.

Злокачественная шваннома встречается относи-
тельно редко, составляя около 7 % всех случаев сарком 
мягких тканей. При этом она рецидивирует у 75 % боль-
ных, а гематогенное метастазирование (преимущест-
венно в легкие) отмечается у 12–15 % пациентов.

Клиницисты и морфологи чаще всего испытывают 
трудности в установлении первичной множественнос-
ти при выявлении вторых опухолей в легких и печени, 
иногда в яичниках, т. е. в органах, наиболее часто по-
ражаемых метастазами. Немалые трудности возникают 
и при определении принадлежности метастазов к той 
или иной злокачественной опухоли при полинеопла-
зиях. Это можно окончательно установить лишь при 
использовании современных методов морфологичес-
кого (иммуногистохимического) исследования, порой 
в условиях квалифицированной морфологической 
лаборатории.

В соответствии с клиническими рекомендациями 
по лечению сарком мягких тканей [3] патологоанато-
мическое исследование должно проводиться врачом-
патологоанатомом, имеющим опыт работы в мульти-
дисциплинарной команде по лечению сарком. При 
отсутствии у врача-патологоанатома опыта работы / 
 стажировки / обучения в крупной референтной лабо-
ратории необходимо организовать «второе мнение».

Определение лечебной тактики при множествен-
ных опухолях – задача гораздо более сложная, чем вы-
бор метода лечения солитарного злокачественного 
новообразования, и требует индивидуального подхода 
к каждому конкретному пациенту.

Клинический случай
Пациентка С., 53 лет, поступила в отделение 

химиотерапии Саратовского клинического областного 
онкологического диспансера 27.11.2017 с жалобами на 
умеренные боли в нижней трети правого бедра (по ходу 
послеоперационного рубца) при ходьбе, общую слабость, 
быструю утомляемость.

Из истории заболевания выяснено, что в 1989 г. па-
циентка получила комбинированное лечение (операцию 
с последующей лучевой терапией) по поводу злокачест-
венной шванномы правого бедра.

Стандартом хирургического вмешательства явля-
ется широкое иссечение опухоли в пределах здоровых 
тканей с учетом принципов футлярности и зональности 
[3]. При этом обязательно морфологически исследуются 
края резекции. При положительном крае резекции вы-
полняется реиссечение или послеоперационная лучевая 
терапия. Широкие органосохраняющие операции с пред- 
или послеоперационной лучевой терапией позволяют до-
биться хороших отдаленных результатов при высоко-
дифференцированных саркомах конечностей. Выполнение 
калечащих операций (ампутаций, экзартикуляций) воз-
можно только в тех ситуациях, когда достичь радикаль-
ности при иссечении опухоли технически не представля-
ется возможным. Послеоперационная лучевая терапия 
направлена на уничтожение оставшихся диссеминиро-
ванных опухолевых клеток в ране с целью профилактики 
рецидивирования. Решение о лечебной тактике прини-
мается онкологическим консилиумом.

В 2015 г. (через 26 лет) пациентка обратилась в об-
ластной онкодиспансер с признаками рецидива шванномы 
правого бедра. При проведенном обследовании был выяв-
лен дополнительно и рак левой молочной железы. 
20.08.2015 выполнено симультанное оперативное лечение: 
мастэктомия по Маддену слева и удаление рецидива 
опухоли правого бедра. Гистологическое исследование 
опухоли молочной железы № 22802–12 от 25.08.2015: 
инфильтративный дольковый рак, в 1 из 8 лимфатичес-
ких узлов метастаз рака. Гистологическое исследование 
опухоли правого бедра № 22799–801 от 25.08.2015: ре-
цидив злокачественной шванномы. Иммуногистохими-
ческое исследование опухоли молочной железы № 590 
от 03.09.2015: рецепторы эстрогенов (РЭ) – 2 б, рецеп-
торы прогестерона (РП) – 4 б, HER2 / neu отрицатель-
ный, уровень Ki-67 <10 %. Иммуногистохимическое ис-
следование опухоли правого бедра № 27946: рецидив 
злокачественной шванномы, уровень Ki-67 – 15 %. Про-
ведено 6 курсов адъювантной полихимиотерапии (ПХТ) 
по схеме АС (доксорубицин + циклофосфан), CDdox = 630 мг.

В декабре 2016 г. вновь констатирован рецидив опухо-
ли правого бедра. 16.12.2016 выполнено оперативное лечение 
по поводу рецидива. Через полгода (в июне 2017 г.) при  
плановом обследовании диагностированы очередной реци-
див опухоли правого бедра и множественные метаста-
зы в легких. Совмещенная с компьютерной томографией 
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позитронно-эмиссионная томография от 26.06.2017: 
картина рецидива новообразования мягких тканей пе-
редней поверхности нижней трети правого бедра, мно-
жественные метастазы в паренхиме обоих легких.

Для уточнения гистологической структуры мета-
стазов в легких и определения дальнейшей лечебной так-
тики 18.07.2017 выполнена эндоскопическая резекция 
язычковых сегментов левого легкого, плевры, лимфати-
ческих узлов средостения. Гистологическое исследование 
№ 6062 от 19.07.2017: в легком метастаз РМЖ солид-
ного строения. Иммуногистохимическое исследование 
№ 258 от 01.08.2017: РЭ – 0 б, РП – 0 б, HER2 / neu 
отрицательный (трижды негативный рак). По решению 
онкоконсилиума проведено 4 курса ПХТ по схеме ТС (па-
клитаксел + циклофосфан).

Контрольная компьютерная томография органов 
грудной полости от 31.10.2017: в левом легком визуали-
зируются очаговые новообразования: в S3 – размером 
41,6 × 44,3 × 43,4 мм (ранее 39,0 × 37,5 × 38,0 мм), 
определяется питающий сосуд; субплеврально в S6 – 
размером 6,5 × 5,0 мм (ранее 8,5 × 5,0 мм). Отмечается 
появление дополнительных субплевральных новообразова-
ний: в S6 – 2, размером 5,0 × 6,0 и 7,0 × 6,0 мм, в S9 – 1, 
размером 8,6 × 6,0 мм. В правом легком в S6 – новообра-
зование размером 12,6 × 12,0 × 13,5 мм (ранее 12,2 × 11,0 × 
13,0 мм), визуализируется питающий сосуд. Корни легких 
не изменены, трахея и главные бронхи выглядят обычно. 
Ход и проходимость главных, визуализируемых долевых 
и сегментарных бронхов не изменены, стенки их не де-
формированы. Средостение расположено по средней ли-
нии, не расширено. Данных, указывающих на увеличение 
лимфатических узлов, не получено. Мягкие ткани грудной 
клетки без видимых патологических изменений. Надпо-
чечники не увеличены. Костных деструктивных измене-
ний или участков уплотнения не выявлено. Заключение: 
КТ-картина состояния после резекции язычковых сег-
ментов левого легкого, плевры, лимфатических узлов 
средостения от 18.07.2017. Единичные новообразования 
легких (вероятно, метастазы). Локальный пневмофиброз 
левого легкого. В динамике отмечается увеличение в раз-
мерах новообразований в S3 левого легкого, появление 
дополнительных очагов в S6 и S9 слева.

С учетом отрицательной динамики опухолевого про-
цесса на фоне ПХТ и для определения дальнейшей так-
тики решено перепроверить результат иммуногистохи-
мического исследования, что и было выполнено 17.11.2017 
в ГАУЗ «Республиканский клинический онкологический 
диспансер» Министерства здравоохранения Республики 
Татарстан (г. Казань). Иммуногистохимическое иссле-
дование опухоли молочной железы № 22802: инвазивный 
РМЖ умеренной степени злокачественности, сумма 
баллов (2 + 2 + 2) = 6. РЭ – 7 б (80 %), РП – 6 б (65 %), 
HER2 / neu отрицательный, уровень Ki-67 – 15 %. Им-
муногистохимическое исследование метастатического 
узла в легком № 6062: метастаз шванномы.

При поступлении и физикальном обследовании: со-
стояние пациентки относительно удовлетворительное. 
Рост 163 см, масса тела 90 кг. Телосложение нормосте-
ническое. Кожа и видимые слизистые оболочки бледно-
розовой окраски. Подкожная клетчатка развита избы-
точно, распределена равномерно. Периферические 
лимфатические узлы не пальпируются. По органам и си-
стемам без особенностей.

Правая молочная железа обычной формы и положе-
ния, размер 2. Кожа не изменена. Сосок не втянут, вы-
делений из него нет. Узловых образований и инфильтра-
ции не определяется. На месте левой молочной железы 
в горизонтальном направлении имеется окрепший после-
операционный рубец длиной 14 см. Патологических обра-
зований по ходу рубца не определяется. Регионарные 
лимфатические узлы не пальпируются.

В нижней трети правого бедра на передней поверх-
ности имеется вертикальный послеоперационный рубец 
длиной 10 см. В нижней трети послеоперационного рубца 
пальпируется плотное образование размером 6,0 × 6,0 см, 
малоподвижное, кожа над ним напряжена. Подколенные, 
паховые лимфатические узлы не пальпируются.

Ультразвуковое исследование правого бедра от 
24.11.2017: в нижней трети правого бедра по передней 
поверхности отмечается новообразование размером 
101 × 46 мм, неоднородное по структуре (внутри плот-
ные кальцинированные включения, по краям (верхний, 
задний, нижний) гипоэхогенная структура). Границы 
неровные, нечеткие. Паховые, подколенные лимфатичес-
кие узлы не визуализируются.

Клинический диагноз: С97. Первично-множественный 
метахронный рак:

1) злокачественная шваннома правого бедра, комбини-
рованное лечение (1989 г.). Рецидив опухоли. Опера-
тивное лечение 20.08.2015 (удаление опухоли право-
го бедра). Рецидив опухоли 12.2016. Оперативное 
лечение 16.12.2016. Прогрессрование заболевания 
07.2017 (метастазы в легкие). Операция 18.07.2017 
(эндоскопическая резекция язычковых сегментов ле-
вого легкого, плевры, лимфатических узлов средосте-
ния). 4 курса ПХТ по схеме ТС (07–10.2017). Про-
грессирование на фоне лечения 11.2017 (увеличение 
размера и появление новых очагов в легких);

2) рак левой молочной железы рТ2N1M0. Состояние 
после мастэктомии по Маддену слева (20.08.2015), 
6 курсов адъювантной ПХТ (АС).
Сопутствующие заболевания: артериальная гипер-

тензия II степени, II стадия, риск 3. Атеросклероз аор-
ты. Хронический гастрит, стадия ремиссии. ЭКО I сте-
пени. Миома матки.

Для определения дальнейшего лечения 22.11.2017 па-
циентка консультирована в ФГБУ «НМИЦ онкологии 
им. Н. Н. Блохина» Минздрава России. Рекомендована 
ПХТ по схеме: гемцитабин 900 мг / м2 в 1-й и 8-й дни + 
доцетаксел 100 мг / м2 в 1-й день. 27.11.2017 поступила 
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в химиотерапевтическое отделение областного онколо-
гического диспансера для продолжения лечения.

Данный случай демонстрирует редкое клиническое 
наблюдение – первично-множественную метахронную 
злокачественную опухоль молочной железы и шван-

ному правого бедра – и необходимость и трудности 
дифференциальной диагностики в определении источ-
ника метастатического процесса в легких для выбора 
адекватного лечения, что потребовало неоднократно-
го иммуногистохимического исследования.
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Результаты применения интенсифицированной 
неоадъювантной химиотерапии в лечении рака 
шейки матки IB2–IIB стадий

А. С. Мамонтова1, О. А. Смирнова1, А. О. Нюганен1, А. В. Абрамова1, С. С. Багненко1, А. Ф. Урманчеева1, 2, 
Е. А. Ульрих1, 2, А. В. Мищенко1, И. В. Берлев1, 2

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Петрова» Минздрава России; Россия, 
197758 Санкт-Петербург, пос. Песочный, ул. Ленинградская, 68; 
2ФГБОУ ВО «Северо-Западный государственный медицинский университет им. И. И. Мечникова» Минздрава России;  
Россия, 191015 Санкт-Петербург, ул. Кирочная, 41

К о н т а к т ы : анна сергеевна мамонтова a.petrova.05@gmail.com

Введение. Рак шейки матки (РШм) является важной проблемой общественного здравоохранения во всем мире. 
Применяемые стандартные методы лечения имеют ряд недостатков в отношении как местной и системной токсич-
ности, так и рисков локального рецидива. с целью улучшения результатов лечения местно-распространенного РШм 
IB2–IIB стадий (FIGO) / T1b2–2bN0M0 (TNM) в нашем исследовании было предложено применение неоадъювантной 
химиотерапии (НаХт) в интенсифицированном режиме с последующей радикальной гистерэктомией при объек-
тивном клиническом ответе опухоли.
Цель исследования – улучшение непосредственных и отдаленных результатов лечения местно-распространенного 
РШм IB2–IIB стадий (FIGO), определение непосредственной эффективности проводимой интенсифицированной НаХт 
на основании данных магнитно-резонансной томографии (мРт) и выявление прогностических факторов ответа 
опухоли на химиотерапию.
Материалы и методы. с апреля 2016 г. по ноябрь 2019 г. в фгбу «НмиЦ онкологии им. Н.Н. Петрова» минздрава 
России в исследование было включено 120 пациенток с морфологически подтвержденным РШм IB2–IIB стадий 
(FIGO). из них 58 пациенткам было проведено 3 цикла интенсифицированной НаХт по схеме аР (цисплатин 75 мг / м2, 
доксорубицин 35 мг / м2) и 62 пациенткам – по схеме тР (цисплатин 60 мг / м2, паклитаксел 60 мг / м2). Оценка эф-
фекта интенсифицированной НаХт выполнялась согласно критериям RECIST 1.1 по данным мРт. для определения 
наиболее значимых факторов прогноза, анализа выживаемости по Каплану–мейеру и регрессионного анализа 
Кокса были набраны 2 ретроспективные группы больных: I группа – хирургическое лечение без предоперационной 
химиотерапии (25 больных РШм IB2–IB3 стадий (FIGO) в период с ноября 2009 г. по август 2019 г.), II группа – 
сочетанная химиолучевая терапия по радикальной программе (44 больных РШм IIВ стадии (FIGO) в период с ян-
варя 2013 г. по июнь 2018 г.).
Результаты. согласно критериям RECIST 1.1, в результате проведенной интенсифицированной НаХт полный кли-
нический ответ был выявлен у 12 (10,0 %) пациенток, частичный ответ – у 69 (57,5 %), стабилизация – у 35 (29,2 %), 
прогрессирование отмечалось у 4 пациенток (3,3 %). После проведенной НаХт в интенсифицированном режиме 
ввиду объективного клинического ответа (полный регресс, частичный регресс и стабилизация процесса для IIA ста-
дии по критериям RECIST 1.1) 99 (82,5 %) пациенткам было выполнено хирургическое лечение, 21 (17,5 %) паци-
ентке ввиду отсутствия достижения объективного клинического ответа (стабилизация для IIB стадии по критериям 
RECIST 1.1 или прогрессирование) был проведен курс химиолучевой терапии по радикальной программе. за время 
наблюдения в живых остается 113 (94,2 %) пациенток. летальность за 1-й год составила 1,7 % (2 случая). было 
отмечено совпадение результатов полного ответа по данным мРт с данными патоморфологического исследования 
в 11 (91,7 %) случаях из 12. Путем многофакторного анализа выявлено, что инвазия в параметральную клетчатку по дан-
ным гистологического исследования операционного материала является независимым прогностическим фактором ре-
цидива. При сравнительной оценке кривых безрецидивной выживаемости между группами пациенток с РШм IB2–IIB ста-
дий (FIGO), которые получали и не получали интенсифицированную НаХт, было выявлено, что безрецидивная 
выживаемость в группе с НаХт была выше по сравнению с группой без НаХт (р = 0,03, log-rank-критерий).
Выводы. Применение интенсифицированной НаХт является эффективным методом лечения больных РШм IB2–
IIB стадий (FIGO), позволяющим в большинстве случаев добиться ответа опухоли с последующим улучшением 
 непосредственных и отдаленных результатов, и может быть рассмотрено как альтернатива стандартному лечению 
местно-распространенного РШм.

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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Results of dose-dense neoadjuvant chemotherapy in the treatment  
of stages IB2–IIB cervical cancer

A. S. Mamontova1, O. A. Smirnova1, A. O. Nyuganen1, A. V. Abramova1, S. S. Bagnenko1, A. F. Urmancheeva1, 2, E. A. Ulrich1, 2, 
A. V. Mishchenko1, I. V. Berlev1, 2

1N.N. Petrov National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia; 68 Leningradskaya St., Pesochnyy Settlement, 
Saint Petersburg 197758, Russia; 
2I.I. Mechnikov North-Western State Medical University Ministry of Health of Russia; 41 Kirochnaya St., Saint Petersburg 191015, Russia;

C o n t a c t s : аnna Sergeevna Mamontova a.petrova.05@gmail.com

Background. Applied standard methods of cervical cancer (CC) treatment have several disadvantages in terms of local 
and systemic toxicity and the risks of local recurrence. Our study proposed the use of neoadjuvant chemotherapy (NACT) 
in a dose-dense mode, followed by radical hysterectomy, in order to improve the results of treatment of locally advanced 
CC (IB2–IIB stages) (FIGO) / T1b2–2bN0M0 (TNM).
Aim. Improvement of immediate and long-term results in treatment of locally advanced CC IB2–IIB stages (FIGO), 
determining the immediate effectiveness of dose-dense NACT, based on magnetic resonance imaging (MRI) data, and 
the identification of prognostic factors for tumor response to chemotherapy.
Materials and methods. Between April 2016 to November 2019 120 women with IB2–IIB stages (FIGO) were included 
in this study. Of these, 58 patients underwent 3 cycles of intensified NACT according to the AP scheme (cisplatin 
75 mg / m2, doxorubicin 35 mg / m2) and 62 patients underwent NACT according to the TR scheme (cisplatin 60 mg / m2, 
paclitaxel 60 mg / m2). The assessment of the effect of intensified NACт was performed according to the RECIST 1.1 
criteria according to MRI data. Also 2 retrospective groups of patients were recruited: group I – surgical treatment 
without preoperative chemotherapy (25 patients with IB2–IB3 stages (FIGO) from November 2009 to August 2019), 
group II – concurrent chemoradiotherapy (44 patients with stage IIB cervical cancer (FIGO) from January 2013 
to June 2018).
Results. Complete clinical response was detected in 12 (10.0 %) patients, partial response – in 69 (57.5 %) patients, 
stable disease – in 35 (29.2 %) patients, progression was observed in 4 cases (3.3 %). After NACT in a dose dense mode, 
due to an objective clinical response (complete response, partial response and stable disease for stage IIA according 
to RECIST 1.1 criteria), 99 (82.5 %) patients underwent surgical treatment. For 21 (17.5 %) patients due to the absence 
achievement of objective clinical response (stable disease for stage IIB according to RECIST 1.1 criteria or progression), 
performed concurrent chemoradiotherapy. During the observation period, 113 (94.2 %) patients remained alive. Mortal-
ity for the first year was 1.7 % (2 cases). There was a coincidence of the results of a complete response according to 
MRI in 11 (91.7 %) cases out of 12 cases with the pathology data. According to multivariate analysis, it was revealed 
that parametrial invasion, according to the histological examination of the surgical material, is an independent prog-
nostic factor for recurrence. According to comparative evaluation of disease-free survival curves between groups of 
IB2–IIB stages (FIGO) patients who received and did not receive dose-dense chemotherapy, it was found that disease-
free survival in the group with NACT was higher compared to the group without NACT (p = 0.03, the log-rank criterion).
Conclusions. The use of dose-dense NACT is an effective treatment mode for patients with IB2–IIB CC (FIGO), which in 
most cases allows achieving a tumor response with subsequent improvement in immediate and long-term results and 
can be considered as an alternative to standard treatment for locally advanced CC.

Keywords: locally advanced cervical cancer, dose-dense neoadjuvant chemotherapy, MRI assessment, pathological response

For citation: Mamontova A. S., Smirnova O. A., Nyuganen A. O. et al. Results of dose-dense neoadjuvant chemotherapy 
in the treatment of stages IB2–IIB cervical cancer. Opukholi zhenskoy reproduktivnoy systemy = Tumors of female re-
productive system 2022;18(4):85–97. (In Russ.). DOI: 10.17650 / 1994-4098-2022-18-4-85-97

Введение
Рак шейки матки (РШМ) остается важной пробле-

мой общественного здравоохранения во всем мире, 
а плоскоклеточная карцинома является наиболее рас-

пространенным его подтипом [1]. Стадии IB2–IVA 
по классификации Международной федерации гинеко-
логии и акушерства (FIGO) считаются местно-распро-
страненными. Лучевая терапия (ЛТ), по существующим 
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рекомендациям, является основным вариантом лече-
ния, однако у пациенток с РШМ IB2–IIA стадий в ка-
честве одного из методов лечения также может рассма-
триваться радикальное хирургическое вмешательство, 
а у пациенток с РШМ IIB стадии – неоадъю вантная 
химиотерапия (НАХТ) с последующим радикальным 
хирургическим лечением [2].

В ряде опубликованных исследований было дока-
зано, что применение химиотерапии с последующей 
ЛТ улучшает показатели выживаемости по сравнению 
с использованием только ЛТ [3, 4]. Эти результаты 
позволили включить применение сочетанной химио-
лучевой терапии (ХЛТ) в стандарты лечения. Однако 
у данного метода существует ряд недостатков. Так, 
в 25–40 % случаев даже после ХЛТ наблюдается реци-
див заболевания, а у некоторых пациенток выявляют-
ся отдаленные метастазы, несмотря на отсутствие ло-
кального рецидива после ХЛТ [5, 6]. Кроме того, 
применение ХЛТ связано с выраженными ранними 
и долгосрочными нежелательными явлениями. Таким 
образом, существует потребность в дальнейшем улуч-
шении результатов лечения. В настоящее время про-
водятся исследования, в которых применение ХЛТ 
дополняется иммунотерапией, что имеет свои пред-
посылки к улучшению результатов лечения [7].

По данным литературы, РШМ характеризуется 
высоким уровнем ответа на современную химиотера-
пию, включая препараты таксанов и платины. НАХТ 
имеет потенциал для устранения микрометастазов 
и может уменьшить риск отдаленного метастазирова-
ния в дополнение к снижению риска развития локаль-
ного рецидива [8]. Согласно данным метаанализа, 
НАХТ с последующим хирургическим вмешательством 
улучшает результаты выживаемости по сравнению с ЛТ 
[9]. Существенным преимуществом применения НАХТ 
также является снижение рисков развития ранних 
и поздних осложнений.

Поиск эффективных и хорошо переносимых ком-
бинаций препаратов инициировал оценку интенсифи-
цированных режимов введения, которые показали 
многообещающие результаты с оптимальной частотой 
патологического ответа и благоприятным профилем 
токсичности по сравнению со стандартными комби-
нациями [10, 11].

Одним из главных предикторов прогноза и эффек-
тивности проводимой неоадъювантной терапии явля-
ется регресс опухоли как по данным лучевых методов 
исследования, так и на основании микроскопическо-
го анализа лечебного патоморфоза. Ключевую роль 
в этом имеет клиническая оценка эффекта для опре-
деления групп пациентов, которым будет показано 
хирургическое лечение, и тех, кому будет показано 
проведение ЛТ.

Цель нашего исследования – выявление прогнос-
тических факторов, мониторинг эффективности про-

веденной терапии, а также оценка непосредственных 
и отдаленных результатов лечения.

Материалы и методы
Пациенты. В период с апреля 2016 г. по ноябрь 

2019 г. в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова» 
Минздрава России в проспективное исследование по-
следовательно было включено 120 пациенток (с 2016 г. 
до 2018 г. – 58 женщин в группу схемы АР, с 2018 г. 
по 2019 г. – 62 женщины в группу схемы ТР) с морфо-
логически подтвержденным РШМ IB2–IIB стадий 
(FIGO) / T1b2–2bN0M0 (TNM), которые получили ин-
тенсифицированную НАХТ с последующим хирурги-
ческим лечением (в случае объективного ответа опу-
холи, подразумевающего полный регресс,  частичный 
регресс и стабилизацию процесса для IIA стадии по 
критериям RECIST 1.1) или радикальной ХЛТ (в слу-
чае недостижения объективного ответа опухоли: ста-
билизация для IIB стадии по критериям RECIST 1.1 
или прогрессирование) в суммарной очаговой дозе 40 Гр 
на фоне еженедельной радиосенсибилизации циспла-
тином в дозе 40 мг / м2.

Критерии включения в исследование: возраст стар-
ше 18 лет и моложе 70 лет; РШМ IB2–IIB стадий 
(FIGO) / T1b2–2bN0M0 (TNM); морфологически под-
твержденный диагноз заболевания (плоскоклеточный 
рак, аденокарцинома); оценка состо яния пациентки 
0–1 балл по шкале ECOG. До начала лечения были 
проведены необходимые лабораторные анализы, био-

псия опухоли, электро- и эхокардиография, цистоско-
пия, фиброколоноскопия, компьютерная томография 
органов грудной и брюшной полости с контрастиро-
ванием. До начала и по завершении НАХТ проведены 
видеофиксация опухоли шейки матки, магнитно-ре-
зонансная томография (МРТ) органов малого таза 
с контрастированием. Протоколы клинического ис-
следования были одобрены этическим комитетом 
ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Петрова» Мин-
здрава России и зарегистрированы в единой базе кли-
нических исследований.

Для оценки отдаленных результатов в нашем уч-
реждении были набраны 2 проспективные группы па-
циенток:

1. 25 пациенток с диагнозом РШМ IB2–IB3 стадий 
(FIGO), получивших стандартное хирургическое ле-
чение без предоперационной химиотерапии в период 
с ноября 2009 г. по август 2019 г.

2. 44 пациентки с диагнозом РШМ IIВ стадии (FIGO), 
которым проводилась ЛТ по стандартной програм-
ме в период с января 2013 г. по июнь 2018 г.
Магнитно-резонансная диагностика. С целью опре-

деления распространения опухоли шейки матки и оцен-
ки эффекта проведенной терапии всего было выпол нено 
240 МРТ с внутривенным контрастированием 120 па-
циенткам (до и после интенсифицированной НАХТ). 



88

4   ’ 2 0 2 2

Том 18 / Vol. 18
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

Оригинальные статьи | Original reports

Первичная МРТ органов малого таза выполнялась 
не позднее чем за 4 нед до начала 1-го курса интенси-
фицированной НАХТ; повторное исследование вы-
полнялось не позднее чем через 14 дней после завер-
шения 3-го курса НАХТ.

Все исследования выполнялись на магнитно-ре-
зонансном томографе с индукцией магнитного поля 
1,5 Т MAGNETOM Aera (Siemens, Германия) с исполь-
зованием поверхностной радиочастотной 16-канальной 
абдоминальной катушки (Body Coil). Каждое исследо-
вание выполнялось с внутривенным контрастирова-
нием, для которого применялись растворы неионных 
парамагнитных контрастных средств на основе солей 
гадолиния. Доза контрастного препарата рассчитыва-
лась на основании массы тела пациентки (0,1 ммоль / кг), 
введение парамагнетика осуществлялось с помощью 
автоматического инжектора внутривенно болюсно.

Основой для протокола сканирования в нашем 
исследовании являлись рекомендации, утвержденные 
Европейским сообществом урогенитальной радиоло-
гии (European Society of Urogenital Radiology, ESUR) 
в 2020 г. [12]. В структуру каждого протокола были 
включены следующие импульсные последовательности: 

изображения с низким разрешением (Localizer), об-
зорные Т2-взвешенные изображения без подавления 
сигнала от жировой ткани, Т1-взвешенные изображе-
ния, прицельные Т2-взвешенные изображения (ори-
ентированные строго перпендикулярно и параллельно 
длинной оси шейки матки), диффузионно-взвешенные 
изображения с использованием 2 b-факторов: 50 и 800, 
динамическое внутривенное контрастное усиление. С це-
лью повышения диагностической эффективности метода 
при оценке первичной и резидуальной опухоли в протокол 
сканирования у 69 (57,5 %) пациенток были добавлены 
прицельные диффузионно-взвешенные изображения вы-
сокого разрешения, ориентированные строго перпенди-
кулярно длинной оси шейки (b = 50 и 800). Общее время 
сканирования 1 пациентки составляло 25–30 мин.

На рис. 1 приведены томограммы пациентки с пло-
скоклеточным РШМ IB3 стадии (FIGO) с признаками 
частичного регресса как ответа на интенсифицирован-
ную НАХТ (критерии RECIST 1.1).

Результаты МРТ отражались в предложенном нами 
протоколе описания в виде текста и схематического 
изображения опухоли шейки матки, лимфатических 
узлов (рис. 2).

Рис. 1. Пациентка М., 39 лет. Частичный регресс опухоли шейки матки (RECIST 1.1): а–г – магнитно-резонансные томограммы рака шейки 
матки до начала лечения. Cтрелками обозначена опухоль на Т2-взвешенных изображениях (а), диффузионно-взвешенных изображениях (б), кар-
те измеряемого коэффициента диффузии (в) и постконтрастном изображении (г); д–з – магнитно-резонансные томограммы частичного рег-
ресса опухоли (уменьшение размера >30 %). Стрелками обозначена остаточная опухолевая ткань, характеризующаяся повышенным МР-сигна-
лом на Т2-взвешенных изображениях (д) и диффузионно-взвешенных изображениях (е), пониженным МР-сигналом на карте измеряемого 
коэффициента диффузии (ж) и повышенным накоплением парамагнетика на постконтрастных изображениях (з)

Fig. 1. Patient M., 39 years old. Partial response of cervical tumor (RECIST 1.1): а–г – magnetic resonance images of cervical cancer before treatment. 
Arrows indicate the tumor on T2-weighted images (a), diffusion-weighted images (б), аpparent diffusion coefficient images (в), and post-contrast images (г); 
д–з – magnetic resonance images of partial regression of the tumor (decrease in size >30 %). Arrows indicate residual tumor tissue characterized by increased 
magnetic resonance signal on T2-weighted images (д) and diffusion-weighted images (е), decreased magnetic resonance signal on the аpparent diffusion co-
efficient image (ж), and increased accumulation of paramagnet on post-contrast images (з)
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Лечение. В данное проспективное исследование 
последовательно было набрано 120 пациенток. Первая 
группа (58 пациенток), набранная в период с 2016 г. 
по 2018 г., получала НАХТ по схеме АР. Данная схема 
представляет собой комбинацию цисплатина и доксору-
бицина – антрациклинового антибиотика, обладающе-
го схожим с паклитакселом профилем безопасности 
и эффективности, также оказывающего противоопухоле-
вое действие при плоскоклеточном раке других локали-
заций. Вторая группа (62 пациентки), набранная в пери-
од с 2018 г. по 2019 г., получала стандартную схему НАХТ 
при РШМ согласно отечественным (RUSSCO) и миро-
вым (NCCN) рекомендациям: паклитаксел и цисплатин 
(схема ТР). При схеме АР цисплатин вводился в дозе 
75 мг / м2, доксорубицин – 35 мг / м2; при схеме ТР цис-
платин вводился в дозе 60 мг / м2, паклитаксел – 60 мг / м2. 
Введение препаратов осуществлялось внутривенно (в / в) 

в интенсифицированном режиме с интервалом 10–
14 дней в количестве 3 курсов на фоне корригирующей 
терапии, включавшей ондансетрон (24 в / в), дексаметазон 
(20 мг в / в), омепразол (20 мг в / в), супрастин (20 мг в / в) 
или димедрол (50 мг в / в). Сравнение применяемых ре-
жимов НАХТ между собой не входило в задачи нашего 
исследования.

При объективном клиническом ответе опухоли 
(полный регресс, частичный регресс и стабилизация 
процесса для IIA стадии по критериям RECIST 1.1) 
через 14 дней после завершения 3-го интенсифициро-
ванного курса НАХТ пациенткам выполнялось хирур-
гическое лечение в объеме радикальной гистерэктомии 
(III C1 тип по Piver) лапаротомным доступом. При под-
тверждении метастатического поражения лимфати-
ческих узлов выполнялась только тазовая и парааор-
тальная лимфодиссекция как этап хирургического 

Рис. 2. Шаблон протокола описания магнитно-резонансного исследования при раке шейки матки

Fig. 2. Description template of the magnetic resonance examination for cervical cancer

ФИО:
Возраст:
Номер пациента:

Дата исследования:
Область исследования: ОРГАНЫ МАЛОГО ТАЗА (шейка матки) 
Номер исследования:

Клинические данные:
Методика: Т2-ВИ, ДВИ, КУ
Цель исследования: оценка распространенности (первичное
исследование)/оценка эффекта неоадъювантного лечения. Сравнение с г.

1. Локализация опухоли (передняя/задняя губа; опухоль полностью выполняет шейку матки)
Характер роста (экзофитный/эндофитный/смешанный)
Структура опухоли (однородная/неоднородная, с зонами некроза или изъязвлением)
Размеры опухоли (мм) (В × Ш × Д) (Ser. Im.)
Глубина стромальной инвазии (измерение в мм)

2. Распространение опухоли
Проксимально:
Распространение на тело матки (нет/есть)
Маточные трубы, яичники не вовлечены

Дистально:
Своды влагалища интактны/вовлечены/проследить отчетливо не удается (нельзя исключить инвазию)
Стенки влагалища (интактны/инвазия до уровня/3)
Мягкие ткани вульвы без особенностей 

Параметрий:
– боковые параметрии 
– передний и задний параметрии
– стенки таза

Распространение на другие органы:
– мочевой пузырь (поверхностная/глубокая инвазия, наличие внутрипросветного компонента, свищей) и уретра
– мочеточники (интактны/вовлечены/проходят по периферии)
– прямая кишка/петли тонкой кишки

Лимфатические узлы (размеры, контуры, структура (измененный/неизмененный/susp)/N1/N0/Nsusp; уровень по Querleu) 
Поражение костей (есть/нет)
Свободная жидкость (есть/нет)

ЗАКЛЮЧЕНИЕ: МР-картина карциномы шейки матки/при оценке эффективности лечения (по шкале RECIST 1.1 с указанием процентов)
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стадирования. При наличии метастатического пора-
жения лимфатических узлов, а также факторов риска 
прогрессирования по данным послеоперационного 
патоморфологического исследования (параметральной 
и / или стромальной инвазии, положительного края 
резекции, размера опухоли >2 см) проводился курс 
дистанционной ЛТ в сочетании с внутриполостной 
брахитерапией с источником иридия-192 в разовой 
очаговой дозе 10 Гр до суммарной очаговой дозы 40 Гр 
на фоне еженедельной радиосенсибилизации циспла-
тином (40 мг / м2).

В случае прогрессирования или стабилизации про-
цесса при сохраняющихся больших размерах опухоли, 
параметральной инвазии по данным МРТ и клини-
ческого осмотра (неоптимальный клинический ответ) 
пациентки получали курс дистанционной ЛТ в соче-
тании с внутриполостной ЛТ на брахитерапевтическом 
аппарате m. Selectron-HDR с источником иридия-192 
в разовой очаговой дозе 10 Гр до суммарной очаговой 
дозы 40 Гр на фоне еженедельной радиосенсибилиза-
ции цисплатином (40 мг / м2). Схематический дизайн 
исследования представлен на рис. 3.

Статистический анализ. Общая выживаемость (ОВ) 
определялась как время от начала лечения до даты 
наступления смерти или даты последнего контакта 
с пациенткой. Безрецидивная выживаемость (БРВ) 
определялась от момента завершения лечения до даты 
рецидива. Кривые ОВ и БРВ рассчитывались методом 
Каплана–Мейера, а статистические различия между 
каждой группой оценивались с помощью log-rank-
критерия и критерия Гехана–Вилкоксона. Модели 
пропорциональных рисков Кокса были выполнены 
для оценки отношений рисков (ОР). р <0,05 считались 
значимыми. Для статистического анализа использо-
валась версия SPSS 22.0.

Результаты
Непосредственные результаты. После проведен-

ной интенсифицированной НАХТ из 120 пациенток, 
согласно критериям RECIST 1.1 по данным МРТ, пол-
ный клинический ответ был выявлен у 12 (10,0 %) па-
циенток, частичный ответ – у 69 (57,5 %), стабили-
зация – у 35 (29,2 %), прогрессирование отмечалось 
у 4 (3,3 %) пациенток.

Проведение интенсифицированной НАХТ по пред-
ложенным схемам не сопровождалось клинически 
значимыми отклонениями, которые могли бы повли-
ять на дальнейшее участие пациенток в исследова-
нии [13].

После НАХТ в интенсифицированном режиме 
ввиду объективного клинического ответа 99 (82,5 %) па-
циенткам было выполнено хирургическое лечение, 
21 (17,5 %) пациентке ввиду недостижения объектив-
ного клинического ответа был выполнен курс ХЛТ 
по радикальной программе, из них 6 пациенткам в свя-
зи с недостаточным ответом первичной опухоли и та-
зовой лимфаденопатией перед радикальным курсом 
ХЛТ было выполнено хирургическое лечение в объеме 
лапароскопической забрюшинной лимфодиссекции.

Распределение пациенток в зависимости от Т-ка-
тегории в результате проведенного лечения представ-
лено на рис. 4. В данной диаграмме отсутствуют дан-
ные урТ-категории 21 пациентки, которые ввиду 
неоптимального клинического ответа были направле-
ны на ХЛТ.

При анализе полученных данных в результате ин-
тенсифицированной НАХТ выявлено уменьшение 
доли пациенток с T1b2- и T2В-стадией суммарно 
на 65,5 % (72 пациентки) (так называемый даунстай-
джинг), что связано с уменьшением размеров и степе-
ни распространенности первичной опухоли.

Согласно данным патоморфологического иссле-
дования операционного материала опухоль шейки 
матки чаще была представлена плоскоклеточным 
раком – у 70 (70,7 %) пациенток, аденокарцинома 
была выявлена у 18 (18,2 %) пациенток. При опреде-
лении степени дифференцировки опухоли преобладал 

Рис. 3. Дизайн исследования

Fig. 3. Study design
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– АР (цисплатин 75 мг / м2 и доксорубицин 35 мг / м2) / 
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– ТР (цисплатин 60 мг / м2 и паклитаксел 60 мг / м2) /  

TR (cisplatin 60 mg / m2 and paclitaxel 60 mg / m2)

Клинический осмотр / Clinical examination
Магнитно-резонансная томография органов малого таза  

с внутривенным контрастированием (RECIST 1.1) /  
Magnetic resonance imaging of the pelvic organs with intravenous contrast (RECIST 1.1)
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(III тип по Piver) / Radical 
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• Прогрессирование /  
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• Стабилизация (IIB FIGO) /  
• Stabilization (IIB FIGO)

• Объективный ответ  
(полный и частичный) / 

• Objective response (full and partial) 
• Стабилизация (IB2–IIA2 FIGO) /  

• Stabilization (IB2–IIA2 FIGO)
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умереннодифференцированный рак (G2) – 61 (61,7 %) 
случай, высокодифференцированный рак (G1) опре-
делялся у 13 (13,1 %) пациенток, низкодифференци-
рованный рак (G3) – у 14 (14,1 %). Полный ответ на ле-
чение был выявлен у 11 (11,1 %) пациенток.

У всех пациенток, получивших хирургическое ле-
чение, была оценена степень патоморфологического 
регресса опухоли в ответ на проведенную НАХТ в ин-
тенсифицированном режиме:

• у 12 (12,1 %) пациенток определялись морфологи-
ческие признаки полного ответа (8 (66,7 %) пациен-
ток с РШМ IB2-стадии, 1 (8,3 %) пациентка с РШМ 
IB3-стадии (FIGO) и 3 (25,0 %) пациентки с РШМ 
IIB-стадии);

• у 73 (73,7 %) пациенток определялись морфологи-
ческие признаки частичного ответа;

• у 14 (14,1 %) пациенток морфологических призна-
ков ответа первичной опухоли выявлено не было.
Из всех 99 прооперированных пациенток по данным 

патоморфологического исследования у 15 (15,15 %) бы-
ли выявлены вторично измененные тазовые лимфати-
ческие узлы, что в большинстве случаев объяснялось на-
личием микрометастазов, не определяемых при МРТ.

Значимых осложнений в ходе хирургического вме-
шательства и в раннем послеоперационном периоде 
выявлено не было.

Отдаленные результаты. Период наблюдения боль-
ных – с апреля 2016 г. по сентябрь 2020 г. Медиана 
срока наблюдения за исследуемой популяцией на мо-
мент проведения анализа составила 31 мес.

При анализе БРВ пациенток выявлено, что 1- и 2-лет-
няя БРВ составила 92,5 и 90,84 %, а 3- и 4-летняя – 
89,17 и 87,5 % соответственно. Медиана срока наблю-
дения за БРВ пациенток составила 28,5 мес. При 
изучении БРВ больных РШМ в зависимости от сроков 
наблюдения методом Каплана–Мейера был получен 
следующий график (рис. 5).

Прогрессирование в 1-й год наблюдения зарегист-
рировано у 9 из 15 больных: в виде локорегионарного 

рецидива – 8 случаев (4 – с узлом в культе влагалища, 
2 – с поражением регионарных лимфатических узлов, 
2 – с локорегионарным рецидивом), в виде появления 
отдаленных очагов – 1 случай.

В процессе наблюдения из 120 больных 113 (94,17 %) 
пациенток живы. Летальность за 1-й год составила 
1,7 % (2 случая), при этом 1 (0,83 %) пациентка умер-
ла от причины, не связанной с прогрессированием 
основного заболевания. Показатели 1- и 2-летней ОВ 
составили 98,3 и 95,84 % соответственно; показатель 
3-летней ОВ – 94,2 %. Медиана срока наблюдения 
за ОВ составила 31 мес. При изучении ОВ больных 
РШМ в зависимости от сроков наблюдения методом 
Каплана–Мейера был получен следующий график 
(рис. 6).

Анализ факторов прогноза БРВ. В качестве предпо-
лагаемых предикторов, которые могут быть связаны 
с наступлением рецидива, был отобран ряд МР-фак-
торов, полученных до и после интенсифицированной 
НАХТ, а также патоморфологические критерии. Для 
оценки БРВ в зависимости от значений различных 
факторов прогноза у больных РШМ, а также для оп-
ределения наиболее значимых факторов были прове-
дены анализ выживаемости по Каплану–Майеру и ре-
грессионный анализ Кокса.

При исследовании базы данных в однофакторных 
моделях БРВ пациенток по Каплану–Мейеру после 
лечения по поводу РШМ IВ2 – IIВ стадий (FIGO) по-
ро гового уровня значимости (р <0,05) достигли следу-
ющие параметры:

1. Клинический ответ опухоли (по критериям 
RECIST 1.1). Наиболее часто рецидив заболевания 
встречался в группе с прогрессированием процес-
са после НАХТ – у 3 (75 %) из 4 пациенток; при 

Рис. 5. График безрецидивной выживаемости по Каплану–Мейеру 
в группе пациенток, получивших интенсифицированную неоадъювант-
ную химиотерапию

Fig. 5. Curve of disease-free survival according to Kaplan–Meier in the group 
of patients, who received dose-dense neoadjuvant chemotherapy

Рис. 4. Распределение пациенток по Т-категории в результате прове-
денного лечения

Fig. 4. Patients distribution by T-category as a result of the treatment
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Рис. 6. График общей выживаемости по Каплану–Мейеру в группе 
пациенток, получивших интенсифицированную неоадъювантную химио-
терапию

Fig. 6. Curve of overall survival according to Kaplan–Meier in the group of pa-
tients, who received dose-dense neoadjuvant chemotherapy
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этом в группе полного ответа (12 пациенток) ре-
цидива заболевания зарегистрировано не было. 
В группе с частичным ответом прогрессирование 
было выявлено у 7 (10,1 %) из 69 пациенток, 
а в группе с признаками стабилизации процесса – 
у 5 (14,3 %) из 35.

2. Распространение на стенки влагалища (верхние 
две трети) после интенсифицированной НАХТ по 
данным МРТ. Согласно полученным данным, БРВ 
была выше в группе пациенток, у которых отсут-
ствовали признаки инвазии стенки влагалища по 
данным МРТ, в сравнении с группой пациенток, 
у которых данный признак присутствовал (p = 0,011, 
log-rank-критерий).

3. Отек параметральной клетчатки после НАХТ. БРВ 
была выше в группе пациенток, у которых отсут-
ствовали признаки отека параметральной клетчат-
ки по данным МРТ, в сравнении с группой паци-
енток, у которых данный признак присутствовал 
(p = 0,014, log-rank-критерий).

4. Размер опухоли и глубина стромальной инвазии. 
Максимальный размер резидуальной опухоли 
в группе с рецидивом был больше, чем в группе без 
рецидива (медиана размера составляла 33 и 22 мм 
соответственно). Глубина стромальной инвазии 
в группе больных с рецидивом была больше, чем 
в группе пациенток без рецидива (медиана глуби-
ны составляла 14 и 9 мм соответственно).

5. Тип лечения после интенсифицированной НАХТ 
(хирургическое лечение / ХЛТ). Согласно получен-
ным данным, БРВ была выше в группе пациенток, 
которым после интенсифицированной НАХТ бы-
ло проведено хирургическое лечение, в сравнении 
с группой пациенток, которые были направлены 
на ЛТ (p = 0,011, log-rank-критерий).

6. Параметральная инвазия по данным патоморфо-
логического исследования. БРВ была выше (p = 0,011, 
log-rank-критерий) в группе пациенток, у которых 
по данным патоморфологического исследования 
отсутствовала параметральная инвазия, в сравне-
нии с группой пациенток, у которых данный при-
знак присутствовал.
Размер опухоли по данным патоморфологического 

исследования. Максимальный размер резидуальной 
опухоли в группе пациенток с рецидивом был зна-
чимо больше, чем в группе пациенток без рецидива 
(медиана размера составляла 30 и 17 мм соответст-
венно).

При анализе влияния качественных и количест-
венных факторов, полученных до начала интенси-
фицированной НАХТ по данным МРТ, ни один из 
рассматриваемых показателей не оказал значимого 
влияния на рецидив заболевания (р >0,05).

При оценке БРВ пациенток для определения наи-
более значимых факторов была построена регресси-
онная модель Кокса (табл. 1).

Исходя из данных таблицы, при анализе БРВ 
с применением регрессии Кокса у пациенток после 
проведенного лечения РШМ статистическую значи-
мость сохранил фактор «параметральная инвазия по 
данным патоморфологического исследования». Со-
гласно результатам, наличие или отсутствие парамет-
ральной инвазии по данным патоморфологического 
исследования независимо связано с БРВ (p = 0,03): 
пациентки с параметральной инвазией имели риск 
рецидива в 5,876 раза выше (95 % доверительный ин-
тервал (ДИ) 1,19–29,0), чем пациентки без выявленной 
параметральной инвазии.

Сравнительная оценка БРВ между группами, полу-
чавшими и не получавшими интенсифицированную 
НАХТ. Для сравнительной оценки БРВ был проведен 
анализ между группами пациенток с РШМ IB2, IB3 
и IIB стадий (FIGO), получивших интенсифициро-
ванную НАХТ (n = 109 (61,2 %)), и пациентками, ко-
торым было проведено только хирургическое или хими-
олучевое лечение по стандартной программе (n = 69 
(38,8 %)) в период с ноября 2009 г. по июнь 2018 г. 
Общее число больных составило 178.

В группе пациенток без интенсифицированной 
НАХТ было выявлено 20 (29,0 %) случаев рецидива, 
в группе с интенсифицированной НАХТ – 14 (12,8 %). 
Группы по данному показателю значимо различались 
(р = 0,008, критерий χ2). Распределение пациенток 
с рецидивом и без рецидива в зависимости от интен-
сифицированной НАХТ представлено в табл. 2.

При анализе БРВ пациенток, не получавших интен-
сифицированную НАХТ, было выявлено, что 1- и 2-лет-
няя БРВ составила 84,1 и 75,4 %, 3- и 4-летняя – 75,4 
и 73,9 % соответственно. Медиана срока наблюде-
ния за БРВ составила 24 мес. Согласно полученным 
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Таблица 1. Регрессионный анализ Кокса прогностических факторов при оценке безрецидивной выживаемости

Table 1. Cox regression analysis of prognostic factors in the assessment of disease-free survival

Параметр 
Parameter

B SE

B
95 % 
нижн. 
B 95 % 

low.

B
95 % 

верхн. 
B 95 % 

up.

t-зна-
чение 
t-value

Wald-
тест 
Wald 
test

p ОР 
RR

ОР 
95 % 
нижн. 

RR 95 % 
low.

ОР 
95 % 

верхн. 
RR 95 % 

up.

Лечение 
Treatment

–1,203 0,850 –2,869 0,462 –1,416 2,005 0,157 0,300 0,057 1,588

Размер опухоли 
после НАХТ 
Tumor size after NACT

0,016 0,045 –0,073 0,105 0,343 0,118 0,731 1,016 0,929 1,110

Клинический ответ 
Clinical response

0,061 0,514 –0,948 1,069 0,118 0,014 0,906 1,063 0,388 2,913

Размер опухоли 
по данным пато-
морфологического 
исследования 
Tumor size according 
to pathomorphological 
examination

0,020 0,036 –0,050 0,091 0,559 0,313 0,576 1,020 0,951 1,095

Стромальная инва-
зия после НАХТ 
Stromal invasion after 
NACT

0,067 0,080 –0,089 0,224 0,848 0,719 0,396 1,070 0,915 1,251

Распространение 
на стенки влагалища 
после НАХТ 
Vaginal wall invasion 
after NACT

–0,818 0,794 –2,375 0,738 –1,030 1,062 0,303 0,441 0,0930 2,092

Отек параметраль-
ной клетчатки после 
НАХТ 
Parametrial edema after 
NACT

–0,380 0,736 –1,823 1,062 –0,517 0,267 0,605 0,684 0,161 2,893

Параметральная 
инвазия по данным 
патоморфологичес-
кого исследования 
Parametrial invasion 
according to 
pathomorphological 
examination

1,771 0,815 0,174 3,368 2,173 4,722 0,030 5,876 1,190 29,030

χ2 = 25,634; df = 8; p = 0,00122

Примечание. Β – коэффициент регрессии; SE – стандартная ошибка среднего; В 95 % нижн. – нижний 95 % доверительный 
интервал для коэффициента В; В 95 % верхн. – верхний 95 % доверительный интервал для коэффициента В; р – достигну-
тый уровень значимости; ОР – относительный риск; ОР 95 % нижн. – нижний 95 % доверительный интервал относитель-
ного риска; ОР 95 % верхн. – верхний 95 % доверительный интервал относительного риска; НАХТ – неоадъювантная 
терапия. 
Note. В – regression coefficient; SE – standard error; B 95 % low. – lower 95 % confidence interval for coefficient B; B 95 % up. – upper 95 % 
confidence interval for coefficient B; p – achieved level of significance; RR – relative risk; RR 95 % low. – lower 95 % confidence interval of relative 
risk; RR 95 % up. – upper 95 % confidence interval of the relative risk; NACT – neoadjuvant chemotherapy.
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данным, при сравнении кривых БРВ было выявлено, 
что БРВ пациенток в группе с НАХТ была выше (р = 
0,03, log-rank-критерий) по сравнению с группой па-
циенток без НАХТ (рис. 7).

Обсуждение и выводы
Выбор оптимального варианта лечения пациенток 

с РШМ стадий IB2–IIB на сегодняшний день являет-
ся дискутабельным вопросом ввиду отсутствия четких 
данных о наибольшей эффективности применяющих-
ся методик. В клинических рекомендациях ESMO, 
NCCN, ESGO и АОР рекомендовано применение 3 ва-
риантов лечения пациенток с IB2–IIВ стадиями за-
болевания. Первым является ХЛТ по радикальной 
программе [3, 14]. Вторым вариантом лечения реко-
мендовано выполнение хирургического вмешательст-
ва в объеме расширенной экстирпации матки (III тип 
по Piver / тип С2 по Querleu–Morrow) [15]. Третьим 
вариантом рекомендовано применение неоадъювант-
ной ХТ на основе препаратов платины и таксанов с по-
следующей расширенной экстирпацией матки (III тип 
по Piver / тип С2 по Querleu–Morrow) и послеопераци-
онной дистанционной ЛТ (по показаниям) [16–18].

На сегодняшний день опубликованы результаты 
исследований, посвященных выявлению преимуществ 
и недостатков применяющихся методик. В исследова-
нии III фазы (NCT00193739) в период с сентября 2003 г. 
по февраль 2015 г. 633 женщинам с плоскоклеточным 
РШМ стадий IB2, IIA или IIB (FIGO) были назначены 
3 курса НАХТ паклитакселом и карбоплатином 1 раз 
в 21 день с последующей радикальной гистерэктомией 
или стандартной ХЛТ. По сравнению со стандартной 
ХЛТ пациентки, получавшие НАХТ с последующим 

хирургическим вмешательством, характеризовались 
худшей 5-летней БРВ – 69,3 % против 76,7 % соответ-
ственно (ОР 1,38; 95 % ДИ 1,02–1,87) [19]. Следует 
отметить, что в данное исследование было включено 
179 пациенток со стадией IIB, и при анализе было 
выявлено, что разница в показателях выживаемости 
в первую очередь связана именно с этой подгруппой. 
Пятилетняя ОВ была сходной между 2 группами – 
75,4 % против 74,7 % соответственно (ОР 1,025; 95 % 
ДИ 0,75–1,40). Отсроченная токсичность через 2 года 
после завершения лечения или позже была хуже в груп-
пе, получавшей ХЛТ, по сравнению с группой, полу-
чавшей НАХТ, и включала осложнения со стороны 
колоректальной области (3,5 % против 2,2 % соответ-
ственно), мочевой системы (3,5 % против 1,6 %) и ва-
гинальные осложнения (25,6 % против 12,0 %).

По предварительным результатам отдельного ис-
следования III фазы (EORTC 55994) в период с мая 
2002 г. по июнь 2014 г., среди 620 больных РШМ стадий 
IB2–IIB (FIGO) у тех, кто был рандомизирован для по-
лучения НАХТ с последующим хирургическим вме-
шательством, наблюдались показатели 5-летней ОВ, 
сопоставимые с таковыми у пациенток, получавших 
ХЛТ, – 72 % против 76 % (ОР 0,87; 95 % ДИ 0,65–0,15). 
Преимущества в группе НАХТ с последующим хирур-
гическим вмешательством были показаны для IB2-ста-
дии. Преимущества в группе ХЛТ были продемонстри-
рованы для группы пациентов старше 50 лет с РШМ 
IIB-стадии. В то время как непосредственная токсич-
ность ≥III–IV степени была выше при неоадъювантной 
терапии с последующим хирургическим вмешательст-
вом (41 и 23 % соответственно), долгосрочная токсич-
ность в этой группе была менее частой по сравнению 
с ХЛТ (15 % против 21 %) [20].

Следует также отметить и отсутствие консенсуса 
по поводу выбора схемы и режима НАХТ. После рабо-
ты [9], в которой впервые было показано преимуще-
ство интенсифицированного режима на основе ци-
сплатина, в многочисленных последующих работах 
доказывается высокий уровень патоморфологическо-
го ответа на фоне приемлемой переносимости, однако 
достоверного улучшения отдаленных результатов от-
мечено не было [21, 22].

В нашем проспективном исследовании были вы-
браны 2 схемы НАХТ: АР (цисплатин 75 мг / м2 и док-
сорубицин 35 мг / м2) и ТР (цисплатин 60 мг / м2 и па-
клитаксел 60 мг / м2). Пациентки получали НАХТ 
внутривенно в интенсифицированном режиме с ин-
тервалом 10–14 дней в количестве 3 курсов на фоне 
корригирующей терапии, включавшей гидратационную 
нагрузку (4,0–4,5 л), ондансетрон (24 мг в / в), декса-
метазон (20 мг в / в), ранитидин (50 мг в / в), супрас тин 
(20 мг в / в). В течение 3 дней после химиотерапии 
проводили профилактику эметогенной токсичности. 
Лейконейтропения II и III степени корректировалась 

Рис. 7. Кривые безрецидивной выживаемости в группах пациенток, 
получивших и не получивших интенсифицированную неоадъювантную 
химиотерапию (НАХТ) (стадии IB2, IB3 и IIB, FIGO)

Fig. 7. Curves of relapse-free survival in groups, who received and did not 
receive dose-dense neoadjuvant chemotherapy (NACT) (IB2, IB3 and IIB stages, 
FIGO)
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введением препарата гранулоцитарного колониести-
мулирующиего фактора, с ежедневным контролем 
количества лейкоцитов в периферической крови. 
При достижении абсолютного числа нейтрофилов 
>2,0 × 109 / л введение препарата гранулоцитарного 
колониестимулирующиего фактора отменяли.

При сравнительной оценке кривых БРВ между 
группами пациенток с РШМ IB2 и IIB стадий (FIGO), 
которые получали и не получали интенсифицирован-
ную НАХТ, было выявлено, что БРВ в группе с НАХТ 
была выше (р = 0,03) по сравнению с группой без 
НАХТ.

Результаты применения предоперационной химио-
терапии, по данным нашего исследования, оценива-
лись по критериям RECIST 1.1: из 99 пациенток в груп-
пе НАХТ + хирургическое лечение у 88 (87,9 %) был 
выявлен частичный ответ, у 12 (12,1 %) – полный ответ. 
Те пациентки (21 женщина), которые не достигли оп-
тимального ответа, получили в последующем ради-
кальную ХЛТ.

Критерии полного патоморфологического регрес-
са по данным литературы являются более «строгими», 
чем по данным методов лучевой диагностики. Частота 
ответа на НАХТ при оценке по критериям RECIST 1.1. 
варьирует от 48,4 до 93,0 %, а в исследованиях, оцени-
вающих регресс по данным патоморфологического 
исследования, – от 27,6 до 30,6 % [23, 24]. В нашем 
исследовании было отмечено совпадение результатов 
полного ответа по данным МРТ с данными патоморфо-
логического исследования в 11 (91,7 %) cлучаях из 12.

Также в нескольких статьях указано, что лекарст-
венный патоморфоз был индикатором благоприятно-
го прогноза [24, 25].

В опубликованных работах показано, что приме-
нение НАХТ способно снизить степень распростра-
ненности опухолевого процесса и объем опухолевой 

ткани. В нашем исследовании был проведен много-
факторный анализ, который показал, что инвазия 
в параметральную клетчатку по данным гистологи-
ческого исследования операционного материала явля-
ется независимым прогностическим фактором (p = 0,03). 
Неблагоприятными факторами, по данным исследо-
ваний, являются наличие лимфоваскулярной инвазии, 
наличие метастатически пораженных тазовых лимфа-
тических узлов, а также положительные края резекции. 
Оценка этих факторов в нашем исследовании также 
проводилась, однако значимых различий получено 
не было, что может быть обусловлено малой выборкой 
групп и адекватно проведенным хирургическим лече-
нием (положительный край резекции был выявлен у 1 
из 99 пациенток).

В нашем исследовании есть некоторые ограниче-
ния: ввиду проспективности и одноцентрового харак-
тера мы включили в исследование небольшое число 
пациенток, возможно недостаточное для выявления 
до начала лечения групп с предполагаемым будущим 
частичным или полным патоморфологическим отве-
том на НАХТ. Работы с большими размерами выборки 
и многоцентровыми проспективными рандомизиро-
ванными исследованиями необходимы для дальней-
шего определения роли предоперационной адъювант-
ной терапии.

Таким образом, основой для применения интен-
сифицированной НАХТ с последующим хирургичес-
ким вмешательством является высокая частота частич-
ного либо полного ответа опухоли на проведенную 
химиотерапию. В соответствии с проведенным анали-
зом отдаленных результатов и БРВ в группах пациенток, 
получавших и не получавших интенсифицированную 
НАХТ, данный метод может являться вариантом тера-
пии у больных местно-распространенным РШМ IB2–
IIB стадий (FIGO).
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Результаты исследования психологических 
расстройств у пациенток с запущенным  
раком шейки матки фертильного возраста 
и находящихся в состоянии постменопаузы
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Рак шейки матки (РШм) – вполне реально предотвратимое заболевание, представляющее значительную угрозу 
женщинам, особенно в странах с низким экономическим развитием. Целью исследования явилось изучение неко-
торых аспектов психологического статуса у пациенток с РШм. был изучен психологический статус пациенток с РШм 
(n = 83) в Ошском межобластном центре онкологии (Республика Кыргызстан) с использованием госпитальной 
шкалы тревоги и депрессии (HADS) и шкалы самооценки уровня реактивной и личностной тревожности (тест спил-
бергера–Ханина). Пациентки с диагнозом РШм являются уязвимой группой для развития психологических рас-
стройств и нуждаются в программах скрининга, которые потенциально могут выявить кандидаток на психотерапев-
тическое лечение. госпитальная шкала депрессии и тревоги показала, что пациентки как фертильного, так 
и постменопаузального возраста имеют высокую частоту клинически выраженной тревоги, более распространенную 
среди вторых. Однако признаки депрессии были более выраженными среди женщин фертильного возраста по срав-
нению с пациентками постменопаузального возраста. частота же реактивной и личностной тревожности была 
одинаковой среди пациенток фертильного и постменопаузального возраста.

Ключевые слова: рак шейки матки, психологический статус, депрессия, тревога, шкала, возраст, фертильный, ме-
нопауза
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Psychological disorders in women of fertile age and postmenopausal women with advanced 
cervical cancer
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Cervical cancer is a very preventable disease that poses a significant threat to women, especially in countries with low 
economic development. The aim of the study was to study some aspects of the psychological status of patients with 
cervical cancer. The psychological status of patients with cervical cancer (n = 83) was studied at the Osh Interregional 
Oncology Center (Republic of Kyrgyzstan) using the hospital scale of anxiety and depression (HADS) and the scale of self- 
assessment of the level of reactive and personal anxiety (the test of Spielberger–Khanin). Patients diagnosed with 
cervical cancer are a vulnerable group for the development of psychological disorders, and they need screening programs 
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that can potentially identify candidates for psychotherapeutic treatment. The hospital scale of depression and anxiety 
showed that patients of both fertile and postmenopausal age have a high frequency of clinically expressed anxiety, more 
common among the latter. However, signs of depression were more pronounced among those of fertile age, compared 
with postmenopausal. Regarding reactive and personal anxiety, the frequency of their spread was the same among 
people of fertile and postmenopausal age.

Keywords: cervical cancer, psychological status, depression, anxiety, scale, age, fertile, menopause

For citation: Burgoeva M. N., Zhumabaev A. R. Psychological disorders in women of fertile age and postmenopausal 
women with advanced cervical cancer. Opukholi zhenskoy reproduktivnoy systemy = Tumors of female reproductive 
system 2022;18(4):98–102. (In Russ.). DOI: 10.17650 / 1994-4098-2022-18-4-98-102

Введение
Рак шейки матки (РШМ) – вполне реально предот-

вратимое заболевание, представляющее значительную 
угрозу женщинам, особенно в странах с низким эконо-
мическим развитием [1, 2]. По распространенности 
среди опухолей женской половой сферы РШМ занима-
ет 2-е место после рака молочной железы [3, 4]. Каждые 
2 мин в мире 1 женщина умирает от РШМ [5].

В последние дни и месяцы жизни умирающие жен-
щины испытывают тяжелые страдания, в том числе 
психологического характера [6–8]. G. Ferrandina и со-
авт. (2012) изучили качество жизни пациенток с РШМ 
после радикального лечения (химиолучевой терапии 
и операции). В анализ было включено 93 женщины. 
На момент анализа медиана наблюдения составляла 
30 (12–120) мес. У пациенток с местно-распространен-
ным РШМ показатели качества жизни были сопоста-
вимы с показателями пациенток с ранними формами 
РШМ, за исключением физического функционирова-
ния (среднее значение 69,0 ± 13,1 против 85,4 ± 16,2; 
p = 0,0007). В группе пациенток с местно-распро-
страненным РШМ наличие сопутствующих заболе-
ваний было достоверно связано с ухудшением почти 
всех показателей качества жизни. Было задокументи-
ро вано, что низкий уровень образования и статус 
безработицы негативно сказались на подавляющем 
большинстве показателей по шкале SF-36. В много-
факторном анализе наличие сопутствующих заболе-
ваний, низкий уровень образования, возраст >50 лет 
и безработица сохраняли свою независимую отрица-
тельную связь с плохими показателями качества жиз-
ни, в том числе психологического статуса. Доля па-
циенток с высоким уровнем тревожности была выше 
у женщин с местно-распространенным РШМ, чем 
у пациенток с ранними стадиями РШМ (27,6 % про-
тив 8,6 %, p = 0,034) [9].

В другом исследовании, проведенном S. H. Kim 
и соавт. (2010), было показано, что тревожность, опре-
деляемая по шкале госпитальной тревоги и депрессии, 
у пациенток с РШМ не отличалась от таковой у здо-
ровых лиц контрольной группы (39,5 и 32,2 % соот-
ветственно, р = 0,218). Тревога была значительно более 
распространена у более молодых пациенток (<50 лет), 
чем в контрольной группе (40 % против 26,4 %, р <0,001). 

Депрессия также была ниже в основной группе – 34,6 % 
против 48,0 % в контрольной группе, р <0,001 [10].

По данным S. T. Golubovic и соавт. (2022), показа-
тели депрессии и тревоги были повышены у всех вклю-
ченных в анализ пациенток с РШМ (n = 59). Была 
обнаружена значимая корреляция между стадией за-
болевания и показателями депрессии (р = 0,002) и тре-
воги (р = 0,016). Более тяжелые депрессивные симптомы 
коррелировали с более поздней стадией заболевания. 
Множественная линейная регрессия показала, что ста-
дия заболевания и ежегодные визиты к гинекологу 
являются факторами риска, связанными с более вы-
сокими показателями депрессии [11].

Цель настоящего исследования – изучить некото-
рые аспекты психологического статуса у пациенток 
с РШМ.

Материалы и методы
Материалом исследования явились пациентки 

с РШМ (n = 83) с распространенными стадиями опу-
холевого процесса, получившие лечение в Ошском меж-
областном центре онкологии в период с 2015 по 2019 г. 
С использованием госпитальной шкалы тревоги и де-
прессии (HADS) и шкалы самооценки уровня реак-
тивной и личностной тревожности (тест Спилберге-
ра–Ханина) было изучено психологическое состояние 
пациенток с РШМ IIb–IV стадии (n = 83). Был рас-
считан z-коэффициент, или z-критерий, для значи-
мости разницы между 2 независимыми пропорциями 
по компьютерной программе VassarStats.

Результаты
Больных РШМ фертильного возраста было 33 (39,8 %), 

а в состоянии менопаузы и постменопаузы – 50 (60,2 %). 
Характеристика больных РШМ фертильного возраста, 
обследованных на предмет состояния психологичес-
кого статуса по госпитальной шкале тревоги и депрес-
сии (HADS), представлена в табл. 1.

Анализ полученных результатов показал, что по 
шкале тревоги пациенток РШМ, находящихся в фер-
тильном возрасте, в состоянии нормы или в зоне отно-
сительного нормального психологического состояния. 
Субклинически выраженная тревога (8–10 баллов) от-
мечена у 8 (24,2 %) пациенток с РШМ. Больше всего 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ferrandina+G&cauthor_id=22035809
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Tosic+Golubovic+S&cauthor_id=35454346
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пациентов было выявлено с клинически выраженной 
тревогой – 25 (75,7 %). При сравнении с подгруппой 
пациенток с субклинически выраженной тревогой 
z-критерий был равен 4,185, где односледовая веро-
ятность р1 составила <0,0001, а двухследовая р2 – 
<0,0002.

Депрессия разной степени выраженности, опре-
деляемая как стойкое подавленное настроение, поте-
ря интереса, чувство собственной никчемности, плохая 
концентрация и другие симптомы, определялась у всех 
пациенток фертильного возраста. В состоянии нормы 
была выявлена 1 пациентка, в зоне субклинически 
выраженной депрессии – 13 (39,3 %), в зоне клини-
чески выраженной депрессии – 19 (57,5 %). Расчет 
z-критерия показал, что сравнение пропорций между 
2 этими подгруппами было статистически недостовер-
ным (z = 1,478), а р1 и р2 были равны 0,0697 и 0,1394 
соответственно. Следовательно, у пациенток с РШМ 
преобладали субклинически и клинически выражен-
ные виды депрессии.

Далее нами были изучены те же показатели, но у па-
циенток относительно старшего возраста, находящихся 
в состоянии менопаузы и постменопаузы (табл. 2).

По результатам анализа у больных РШМ постмено-
паузального возраста в зоне относительно нормально-
го психологического состояния по шкале тревоги на-
ходились 9 (18,0 %) пациенток, тогда как в зонах 
субклинически и клинически выраженной депрессии – 
27 (54 %) и 14 (28 %) соответственно. При сравнении 
3 анализируемых подгрупп была установлена стати-

Таблица 1. Результаты исследования по госпитальной шкале тревоги и депрессии (HADS) пациенток фертильного возраста

Table 1. Depression and anxiety scores of patients of fertile age assessed using the Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)

Состо-
яние 

Condition

Норма (0–7 баллов), n (%) 
Normal (score 0–7), n (%) 

Субклинически выраженная 
(8–10 баллов), n (%) 

Subclinical (score 8–10), n (%) 

Клинически выраженная 
(≥11 баллов), n (%) 

Clinically significant (score ≥11), n (%) 

Всего, n 
Total, n

Тревога 
Anxiety

 – 8 (24,2) 25 (75,7) 33

Депрессия 
Depression

1 (3,0) 13 (39,3) 19 (57,5) 33

Таблица 2. Результаты исследования по госпитальной шкале тревоги и депрессии (HADS) пациенток в менопаузе и постменопаузе

Table 2. Depression and anxiety scores of menopausal and postmenopausal patients assessed using the Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)

Состояние 
Condition

Норма (0–7 баллов), n (%) 
Normal (score 0–7), n (%) 

Субклинически выраженная 
(8–10 баллов), n (%) 

Subclinical (score 8–10), n (%) 

Клинически выраженная 
(≥11 баллов), n (%) 

Clinically significant  
(score ≥11), n (%) 

Всего, n 
Total, n

Тревога 
Anxiety

9 (18,0) 27 (54,0) 14 (28,0) 50

Депрессия 
Depression

7 (14,0) 29 (58,0) 14 (28,0) 50

стически достоверная разница (p <0,001). Больше все-
го пациенток находилось в подгруппе с субклинически 
выраженной тревогой – около половины всех обсле-
дованных.

По шкале депрессии у пациенток данной группы 
критерию нормы отвечали 7 (14 %) больных РШМ. 
Субклинически выраженная депрессия определялась 
у 29 (58 %), а клинически выраженная – у 14 (28 %) па-
циенток. Сравниваемые подгруппы также статистиче-
ски значимо различались (р <0,001).

В табл. 3 показаны сравнительные данные о полу-
ченных результатах в группах женщин фертильного 
и постфертильного возраста. Сравнение результатов 
по градации «норма» в этих группах провести было 
невозможно, так как абсолютное число в группе фер-
тильного возраста было <5, и, согласно программе, 
статистическая значимость не определялась.

Из табл. 3 видно, что такие показатели, как трево-
га (субклинически и клинически выраженная), ста-
тистически достоверно чаще определяются у пациен-
ток менопаузального и постменопаузального возраста 
по сравнению с женщинами фертильного возраста 
(p <0,001).

По госпитальной шкале депрессии (как субклини-
чески выраженной, так и клинически выраженной) 
разницы в 2 группах не обнаружено (p >0,05). Следо-
вательно, пациентки обеих групп, как фертильного 
возраста, так и постменопаузального, одинаково часто 
страдали симптомами депрессии разной степени вы-
раженности.
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При исследовании психологического статуса боль-
ных РШМ фертильного возраста с помощью шкалы 
самооценки Спилбергера–Ханина было обнаружено, 
что реактивная (ситуационная) тревожность (до 30 бал-
лов) определялась у 3 (9,0 %) пациенток. В зоне 
 умеренной тревожности (31–45 баллов) находилось 
11 (33,3 %) больных, а в зоне высокой тревожности 
(≥46 баллов) – 19 (57,5 %).

В зоне низкой личностной тревожности (30 баллов) 
находилась 1 (3,0 %) пациентка, в зоне умеренной лич-
ностной тревожности (31–45 баллов) – 12 (36,3 %), 
в зоне высокой личностной тревожности (≥46 бал-
лов) – 20 (60,6 %) пациенток.

В подгруппе пациенток в постменопаузе результа-
ты теста реактивной тревожности были следующими: 
низкая тревожность – 7 (14 %) случаев, умеренная – 
24 (48 %), высокая – 19 (38 %). Низкая, умеренная и вы-
сокая личностная тревожность отмечалась в 6 (12 %), 
18 (36 %) и 26 (52 %) случаях соответственно.

Сравнение в 2 группах выявило следующее. Реак-
тивная тревожность, как умеренно выраженная, так 
и высокая, в группах была одинаково распространена 
(z = 1,324, p >0,05). Такая же ситуация отмечалась при 
оценке личностной тревожности: умеренная (12 и 18 слу-
чаев, z = 0,034, p >0,05) и высокая (20 и 26 случаев, 
z = 0,772, p >0,05). Следовательно, личностная тревож-
ность была одинаково часто распространена среди жен-
щин фертильного и постменопаузального возраста.

Выводы
Пациентки с диагнозом РШМ являются уязвимой 

группой для развития психологических расстройств 
и нуждаются в программах скрининга, которые потен-
циально могут выявить кандидаток на психотера-
певтическое лечение. Госпитальная шкала депрессии 
и тревоги показала, что пациентки как фертильного, 
так и постменопаузального возраста имеют высокую 
частоту клинически выраженной тревоги, более рас-
пространенную среди вторых. Однако признаки де-
прессии были более выраженными среди женщин 
фертильного возраста по сравнению с пациентками 
постменопаузального возраста. Что касается реактив-
ной и личностной тревожности, частота их распро-
странения была одинаковой среди пациенток фертиль-
ного и постменопаузального возраста. Они требуют 
особого внимания, поскольку тревога и депрессия 
связаны со значительным бременем основного забо-
левания и неблагоприятными показателями выжива-
емости.
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Table 3. Frequency of anxiety and depression in patients of fertile age and 
postmenopausal patients

Фертильный 
возраст, n (%) 
Women of fertile 

age, n (%)

Постменопауза, 
n (%) 

Postmenopausal 
women, n (%)

Критерий z, 
достоверность p 

Z-test,  
significance p

Тревога (8–10 баллов) 
Anxiety (score 8–10) z = 2,687, 

p = 0,0036
8 (24,2) 27 (54,0) 

Депрессия (8–10 баллов) 
Depression (score 8–10) z = 1,659, 

p = 0,0486
13 (39,3) 29 (29,0) 

Тревога (≥11 баллов) 
Anxiety (score ≥11) z = 4,266, 

p = 0,0001
25 (75,7) 14 (28,0) 

Депрессия (≥11 баллов) 
Depression (score ≥11) z = 0,592, 

p = 0,2769
19 (57,5) 14 (28,0) 
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Динамика уровня опухолеассоциированного 
маркера SCCA при неоадъювантной 
суперселективной внутриартериальной 
химиотерапии у больных плоскоклеточным 
раком шейки матки

Н. С. Сергеева1, Н. В. Маршутина1, Х. Р. Мальцагова2, Т. А. Кармакова1, И. И. Алентов1, С. В. Мухтарулина2, 
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2Научно-исследовательский институт урологии и интервенционной радиологии им. Н. А. Лопаткина – филиал ФГБУ 
«Национальный медицинский исследовательский центр радиологии» Минздрава России; Россия, 105425 Москва, 
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3ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр радиологии» Минздрава России; Россия, 249036 Обнинск,  
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К о н т а к т ы : Нина Викторовна маршутина prognoz.06@mail.ru

Введение. Оценка уровня опухолеассоциированного маркера SCCа (squamous cell carcinoma antigen) использует-
ся при плоскоклеточном раке шейки матки (РШм) для прогнозирования течения опухолевого процесса, монито-
ринга эффективности химио- и химиолучевой терапии, а также для доклинического выявления рецидивов заболе-
вания в мониторинге больных после завершения первичного лечения. Однако статьи, посвященные исследованию 
возможности использования SCCA в качестве дополнительного критерия эффективности неоадъювантной внутри-
артериальной химиотерапии (ВаХт), являются пока единичными.
Цель работы – исследование уровня опухолевого маркера SCCA у больных местно-распространенным плоскокле-
точным РШм при неоадъювантной ВаХт как дополнительного фактора оценки ее эффективности.
Материалы и методы. В исследование включены 53 пациентки с местно-распространенным плоскоклеточным РШм 
IB–IVB стадии (T1b–3bN0–1M0–1). средний возраст больных – 45,6 (25–64) года. Все пациентки проходили супер-
селективную неоадъювантную ВаХт с цисплатином (в комбинации с внутривенным введением доцетаксела или па-
клитаксела). сывороточные уровни SCCа оценили у больных РШм перед 1-м и после 2-го курса неоадъювантной 
ВаХт в сопоставлении с клиническим эффектом лечения после 2 курсов (по критериям RECIST 1.1).
Результаты. уровень SCCA после 2 курсов ВаХт снизился у всех пациенток с исходно повышенной его концентра-
цией, при этом доля SCCA-положительных случаев уменьшилась с 71,7 до 26,4 %. При нормальных базовых значе-
ниях уровня SCCA полный ответ достигался чаще, чем при исходно повышенных (26,7 % против 15,8 %), при сход-
ном распределении больных по стадиям опухолевого процесса в обеих подгруппах. установлено, что если после 
2 курсов неоадъювантной ВаХт уровень SCCA превышает 2,1 нг / мл и / или (для случаев с исходно повышенным 
уровнем маркера) снижается менее чем на 60 % от базового, вероятность достижения полного ответа после ре-
ализации эффекта 2 курсов ВаХт крайне мала. Обнаружена выраженная корреляция (R = 0,829) между исходным 
уровнем SCCA и степенью его снижения после 2 курсов ВаХт в группе больных с полным ответом после 2-го курса 
ВаХт, которая становилась ниже при достижении частичного ответа (R = 0,778) или стабилизации опухолевого 
процесса (R = 0,750).
Выводы. динамику изменения уровня SCCA после 2 курсов неоадъювантной ВаХт у больных РШм можно исполь-
зовать как дополнительный критерий степени ее эффективности.

Ключевые слова: плоскоклеточный рак шейки матки, неоадъювантная внутриартериальная химиотерапия, опухо-
леассоциированный маркер SCCA

Для цитирования: сергеева Н. с., маршутина Н. В., мальцагова Х. Р. и др. динамика уровня опухолеассоциирован-
ного маркера SCCA при неоадъювантной суперселективной внутриартериальной химиотерапии у больных плоско-
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клеточным раком шейки матки. Опухоли женской репродуктивной системы 2022;18(4):103–10. DOI: 10.17650 / 1994-
4098-2022-18-4-103-110

Dynamics of level of the tumor-associated marker SCCA in neoadjuvant superselective   
intra-arterial chemotherapy in patients with cervical squamous cell carcinoma

N. S. Sergeeva1, N. V. Marshutina1, Kh. R. Maltsagova2, T. A. Karmakova1, I. I. Alentov1, S. V. Mukhtarulina2, T. I. Dezhkina1, 
A. G. Rerberg1, A. D. Kaprin3, 4
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of Russia; 3 2-oy Botkinskiy Proezd, Moscow 125284, Russia; 
2N.A. Lopatkin Research Institute of Urology and Intervention Radiology – branch of the National Medical Research Radiology Center, 
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4Peoples’ Friendship University of Russia; 6 Miklukho-Maklaya St., Moscow 117198, Russia

C o n t a c t s : Nina Viktorovna Marshutina prognoz.06@mail.ru

Background. Evaluation of a tumor-associated marker SCCA (squamous cell carcinoma antigen) level is used in cervical 
squamous cell carcinoma (CC) to predict the course of the tumor process, monitor the effectiveness of chemo- and 
chemoradiotherapy, and for preclinical detection of recurrence in follow-up of patients after the completion of primary 
treatment. However, publications devoted to the study of the possibility of using SCCA level as an additional criterion 
for the effectiveness of neoadjuvant intra-arterial chemotherapy (IACT) are still rare.
Aim. Study of the tumor marker SCCA level in patients with locally advanced squamous CC during neoadjuvant IACT 
as an additional factor in assessing its effectiveness.
Materials and methods. 53 patients with locally advanced squamous CC IB–IVB stages (T1b–3bN0–1M0–1) were in-
cluded to the study. The mean age of patients was 45.6 years (25–64 years). All patients underwent superselective 
neoadjuvant IACT with cisplatine (in combination with intravenous administration of docetaxel or paclitaxel). Serum 
SCCA levels in CC patients were assessed before the first and after the second course of neoadjuvant IACT compared 
to the clinical effect of treatment after two courses (RECIST 1.1 criteria).
Results. SCCA level after 2 courses decreased in all patients with initially increased its level, while the proportion 
of SCCA-positive cases decreased from 71.7 to 26.4 %. When baseline SCCA values were normal, a complete response 
was achieved more often than with initially elevated levels (26.7 % vs 15.8 %), while distribution by tumor stages was 
similar in both subgroups. It has been established that if, after 2 courses of neoadjuvant IACT, SCCA levels exceeds 2.1 ng / ml 
and / or (for patients with initially increased SCCA value) it decreased by less than 60 % from the baseline, probability 
to achieve complete response after realization of effect of 2 courses of IACT was extremely small. Strong correlation  
(R = 0.829) between initial level of SCCA and degree of its decrease after 2 courses of IACT was discovered in the group 
of patients with complete response after the second course of IACT. It was getting lower in partial response group (R = 0.778) 
and stabilization group (R = 0.750).
Conclusion. Dynamics of SCCA level after 2 courses of IACT in squamous CC patients can be used as additional criterion 
of the degree of treatment effectiveness.

Keywords: squamous cervical cancer, neoadjuvant intra-arterial chemotherapy, tumor marker SCCA

For citation: Sergeeva N. S., Marshutina N. V., Maltsagova Kh. R. et al. Dynamics of level of the tumor-associated marker 
SCCA in neoadjuvant superselective intra-arterial chemotherapy in patients with cervical squamous cell carcinoma. 
Opukholi zhenskoy reproduktivnoy systemy = Tumors of female reproductive system 2022;18(4):103–10. (In Russ.).  
DOI: 10.17650 / 1994-4098-2022-18-4-103-110

Введение
Серологический опухолеассоциированный маркер 

SCCA (squamous cell carcinoma antigen) в течение мно-
гих лет используется при плоскоклеточном раке шей-
ки матки (РШМ) для прогнозирования течения опу-
холевого процесса, мониторинга эффективности 
химио- и химиолучевой терапии, а также для докли-
нического выявления рецидивов заболевания в мони-
торинге больных после завершения первичного лече-
ния [1–8]. В последние годы опубликован ряд статей, 

в которых исследуют возможность использования 
SCCA в качестве предиктора эффективности внутри-
венной неоадъювантной химиотерапии (НАХТ) по 
исходному уровню маркера и степени его снижения 
после 1-го курса химиотерапии. Авторы отмечают, что 
лишь часть больных РШМ IB1–IIIB стадии имеют 
исходно повышенный (>2,0–3,5 нг / мл в зависимос-
ти от тест-системы) уровень SCCA [9, 10]. Уже после 
1-го курса НАХТ концентрация SCCA снижается 
у большинства пациенток, однако лишь у части из них 
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достигает нормального уровня [11–14]. Так, X. Li и со-
авт. показали, что исходная концентрация SCCA, 
превышающая 3,5 нг / мл (cut-off), у больных РШМ 
IB1–IIIB стадии по FIGO является фактором слабого 
ответа на НАХТ [15]. P. Chen и соавт. считают, что сни-
жение уровня SCCA после 1-го курса НАХТ на 42 % 
и более – прогностический фактор чувствительности 
к химиотерапии (либо полный ответ (ПО), либо частич-
ный ответ (ЧО)) [13]. T. Li и соавт. установили, что фак-
тором слабого ответа или его отсутствия на внутривен-
ную НАХТ является сочетание уровня SCCA >3,5 нг / мл 
после 1-го курса терапии и генотипа ТТ rs2686344 [2]. 
G. Scambia и соавт. полагают, что сочетание 2 опухо-
левых маркеров – СА15–3 и SCCA – лучше предска-
зывает ответ на НАХТ [10]. Таким образом, в целом 
критерии для использования SCCA для прогнозиро-
вания эффективности внутривенной НАХТ пока не раз-
работаны.

В последние годы в клиническую практику был 
внедрен новый вариант регионарной химиотерапии – 
суперселективная неоадъювантная внутриартериаль-
ная химиотерапия (ВАХТ), которая выполняется боль-
ным местно-распространенным РШМ при условии 
хорошего кровоснабжения опухоли и невозможности 
выполнения на 1-м этапе хирургического вмешательства 
[16]. Этот метод заключается в применении суперселек-
тивного внутриартериального введения цисплатина в со-
четании с внутривенным введением препаратов таксано-
вого ряда (доцетаксел или паклитаксел) в неоадъювантном 
режиме [16]. Преимуществом неоадъювантной ВАХТ, 
в ряде работ дополненной селективной артериальной 
химиоэмболизацией, явля ется создание более высокой 
концентрации химиопрепарата в органе-мишени и, 
как следствие, увеличение цитостатического эффекта 
наряду со снижением токсичности [17, 18].

Работы, посвященные исследованию возможности 
использования SCCA в качестве дополнительного кри-
терия эффективности ВАХТ, являются пока единич-
ными. Так, X. Bai и соавт. сравнивали динамику уров-
ня SCCA у больных местно-распространенным РШМ 
в 2 группах: получивших ВАХТ (n = 34) и получивших 
внутривенную НАХТ (n = 31) [19]. Уровень SCCA после 
1-го курса лечения снижался в обеих группах, но при 
ВАХТ это снижение было более выраженным [19]. 
В еще 1 публикации представлено 3 клинических слу-
чая ВАХТ больных местно-распространенным РШМ 
(FIGO IIB–IIIB стадии) и показано, что снижение уров-
ня SCCA происходило параллельно с уменьшением 
объема опухолевых масс [20]. Таким образом, очевид-
но, что исследование клинической значимости SCCA 
при ВАХТ является актуальной задачей.

Целью настоящей работы было исследование уров-
ня SCCA у больных местно-распространенным РШМ 
при ВАХТ (в сочетании с НАХТ) как возможного фак-
тора оценки ее эффективности.

Материалы и методы
В исследование включено 53 первичных больных 

плоскоклеточным РШМ IB–IVB стадии (T1b–3bN0–
1M0–1): I стадия – у 3 пациенток, II – у 23, III – у 26, 
IV стадия – у 1 пациентки. Средний возраст больных 
составлял 45,6 (25–64) года.

Все пациентки проходили регионарную неоадъю-
вантную ВАХТ по оригинальной методике, разрабо-
танной в МНИОИ им П. А. Герцена и подробно опи-
санной в работе Л. Г. Серовой и соавт. [16].

Регионарное внутриартериальное введение химио-
препарата включало следующие основные этапы. По-
сле катетеризации артерии, определения типа ветвле-
ния и расположения маточных артерий выполнялась 
суперселективная установка катетера с последующим 
введением химиопрепарата (разведенного в раство-
ре 0,9 % NaCl) с рекомендуемой скоростью (3–4 мл / мин, 
с каждой стороны по 200 мл раствора химиопрепарата). 
Процедура завершалась компрессионным гемостазом 
с последующим наложением давящей асептической 
повязки. В комбинации с внутриартериальным введе-
нием цисплатина (75 мг / м2) больным РШМ выполня-
лось внутривенное введение одного из препаратов 
таксанового ряда (доцетаксел 60–75 мг / м2 или пакли-
таксел 175–200 мг / м2), цикл – 21 день.

В соответствии с утвержденным протоколом ответ 
опухоли на лечение после проведения 2 курсов нео-
адъювантной ВАХТ оценивали по результатам магнитно-
резонансной томографии, а у части пациенток – еще 
и по данным совмещенной с компьютерной томогра-
фией позитронно-эмиссионной томографии органов 
малого таза. ПО опухоли на лечение был зарегистри-
рован у 10 (18,9 %) из 53 больных РШМ, у 33 (62,2 %) – 
ЧО; стабилизация опухолевого процесса отмечена 
у 10 (18,9 %) пациенток. В зависимости от результатов 
ВАХТ больным далее продолжали ВАХТ, проводили 
лучевую терапию или осуществляли оперативное вме-
шательство.

Уровни SCCА в сыворотке крови пациенток опре-
деляли перед 1-м и после 2-го курса ВАХТ c использо-
ванием наборов Architect SCC Assay на анализаторе 
ARCHITECT i1000SR (Abbott Diagnostics, США). Дискри-
минационный уровень SCCА составил 2,1 нг / мл.

Статистический анализ данных выполняли с ис-
пользованием программы Statistica 10 (StatSoft Inc., 
США). Сравнение уровней SCCА в группах больных 
перед 1-м и после 2-го курса неоадъювантной ВАХТ 
проводили с использованием критерия Уилкоксона 
для парных выборок, отличия считали достоверными 
при р <0,05.

Результаты
Исходные уровни SCCA у больных РШМ варьирова-

ли в широких пределах – от 0,4 до 109,3 нг / мл (медиана – 
3,4 нг / мл). Таким образом, при дискриминационном 



106

4   ’ 2 0 2 2

Том 18 / Vol. 18
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

Оригинальные статьи | Original reports

уровне SCCA, равном 2,1 нг / мл, доля случаев повы-
шенного до начала лечения уровня маркера составила 
71,7 %. После 2-го курса ВАХТ эта доля уменьшилась 
более чем вдвое – до 26,4 %. Сузились и сдвинулись 
влево и диапазон значений уровня SCCA (0,4–9,3 нг / мл), 
и его медиана (1,4 нг / мл) (табл. 1). В подгруппе боль-
ных с исходно повышенным уровнем SCCA у всех па-
циенток после 2-го курса ВАХТ произошло снижение 
уровня маркера вне зависимости от клинического эф-
фекта, оцененного после 2-го курса лечения. Таким обра-
зом, ВАХТ в той или иной мере подавляла пролифе-
ративную активность опухоли у всех больных РШМ.

Далее мы сопоставили исходные уровни SCCA 
с ответом на 2 курса ВАХТ, разделив больных на 2 под-
группы: с исходно нормальным (≤2,1 нг / мл) и исходно 
повышенным (>2,1 нг / мл) уровнем SCCA до начала 
лечения (табл. 2).

Очевидно, что как ПО и ЧО, так и стабилизация 
процесса встречались в обеих подгруппах пациенток. 
В то же время при исходно нормальных значениях 
уровня маркера ПО достигался несколько чаще (26,7 % 
против 15,8 %) (см. табл. 2). И этот факт не связан, 
например, со стадией опухолевого процесса, так 
как больные с разными стадиями РШМ в равной мере 
были представлены в обеих подгруппах: с исходно 

нормальным и с исходно повышенным уровнем SCCA 
(табл. 3).

Следовательно, большая частота ПО среди SCCA-
негативных опухолей обусловлена их большей чувст-
вительностью к химиотерапии, а не ранней стадией 
заболевания. Данные, представленные в табл. 2, по-
зволяют сделать еще одно заключение: по исходному 
уровню SCCA невозможно прогнозировать эффектив-
ность 2 курсов ВАХТ.

Далее мы проанализировали динамику уровня 
SCCA в сопоставлении с клиническим эффектом 2 кур-
сов ВАХТ (табл. 4).

Очевидно, что исходные уровни SCCA в подгруп-
пах пациенток с разным эффектом лечения не разли-
чаются, превышая верхнюю границу нормы уровня 
маркера во всех подгруппах. Это подтверждает сделан-
ное выше заключение о том, что по исходным значе-
ниям уровня SCCA невозможно прогнозировать кли-
нический эффект ВАХТ. После 2-го курса ВАХТ 
произошло достоверное снижение уровня маркера 
во всех клинических подгруппах – при достижении 
ПО, ЧО и стабилизации, причем медианы уровня мар-
кера во всех подгруппах оказались ниже дискриминаци-
онного уровня (см. табл. 4). Существенно сузились и ди-
апазоны значений уровня маркера как при достижении 

Таблица 1. Уровни SCCA у больных раком шейки матки до 1-го и после 2-го курса внутриартериальной химиотерапии (n = 53)

Table 1. SCCA levels in cervical cancer patients before the first and after the second courses of intra-arterial chemotherapy (n = 53)

Показатель 
Parameter

До внутриартериальной 
химиотерапии 

Before intra-arterial  
chemotherapy

После 2 курсов внутриартери-
альной химиотерапии 

After 2 courses of intra-arterial 
chemotherapy

p

Уровень SCCA, мин.–макс., нг / мл 
SCCA level, min–max, ng / mL
Медиана уровня SCCA, нг / мл 
Median level of SCCA, ng / mL

0,4–109,3

3,4 (1,9; 11,4)

0,4–9,3

1,4 (0,93; 2,1) <0,00001

Доля случаев превышения 
дискриминационного уровня SCCA, % 
The proportion of cases of exceeding the cut off SCCA, %

71,7 26,4  – 

Таблица 2. Сравнение ответа на внутриартериальную химиотерапию у больных раком шейки матки с исходно нормальным и исходно повышенным 
уровнем SCCA

Table 2. Comparison of intra-arterial chemotherapy clinical effectiveness in cervical cancer patients with initially normal and elevated levels of SCCA

Уровень SCCA, 
нг / мл 

SCCA level, ng / mL

Число пациен-
ток, n (%) 

Number  
of patients, n (%) 

Оценка клинически значимого эффекта лечения, n (%) 
Response rate, n (%) 

Полный ответ 
(n = 10) 

Complete response (n = 10) 

Частичный ответ 
(n = 33) 

Partial response (n = 10) 

Стабилизация (n = 10) 
Stabilization (n = 10) 

≤2,1 15 (28,3) 4 (26,7) 8 (53,3) 3 (20,0) 

>2,1 38 (71,7) 6 (15,8) 25 (65,8) 7 (18,4) 
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ПО и ЧО, так и при диагностировании стабилизации 
процесса после 2 курсов ВАХТ. Заслуживает внимания 
тот факт, что в случаях, когда после 2 курсов ВАХТ был 
достигнут ПО, ни у одной пациентки уровень SCCA 
после 2-го курса лечения не превышал 2,1 нг / мл, в то 
время как в подгруппах ЧО и стабилизации такие случаи 
сохранялись (см. табл. 4).

Учитывая установленный нами факт отсутствия 
взаимосвязи исходных уровней SCCA с клинической 
эффективностью 2 курсов ВАХТ, мы дополнительно 
проанализировали степень снижения уровня SCCA 
после 2-го курса ВАХТ (для подгруппы с исходно по-
вышенным уровнем SCCA) в сопоставлении с абсо-
лютными значениями уровня SCCA и клинической 
эффективностью ВАХТ (табл. 5).

Степень снижения уровня SCCA после 2-го курса 
ВАХТ варьировала в широких диапазонах во всех кли-
нических подгруппах – при ПО, ЧО и стабилизации 
опухолевого процесса (см. табл. 5). В то же время сред-
ний процент снижения уровня SCCA при ПО был вы-
ше, чем в случаях ЧО и стабилизации (см. табл. 5), что, 
возможно, связано с разной химиочувствительностью 
опухолей в этих группах.

Необходимо отметить, что у всех больных с ПО по-
сле 2 курсов ВАХТ степень снижения уровня SCCA 
превышала 60 %, в то время как в подгруппах ЧО и ста-
билизации опухолевого процесса в ряде случаев она 
была ниже 60 % (минимум – 23 %). Кроме того, нами 
установлена прочная корреляция (R = 0,829) между ис-
ходным уровнем SCCA и степенью его снижения после 
2 курсов ВАХТ в подгруппе ПО на лечение (см. табл. 5), 
которая несколько убывала в подгруппах ЧО (R = 0,778) 
и стабилизации (R = 0,750). Мы полагаем, что если опу-
холь высокочувствительна к химиотерапии, то чем выше 
исходный уровень SCCA, тем значительнее будет его 
снижение до достижения минимума. В то же время, если 
опухоль менее чувствительна к химиотерапии, процент 
снижения уровня SCCA слабее связан с исходным уров-
нем SCCA, так как в опухолях есть клетки, синтезиру-
ющие этот маркер, но нечувствительные к химиотерапии, 
и их доля в разных опухолях разная.

Обсуждение и выводы
Исследованы уровни опухолеассоциированного мар-

кера SCCA до начала и после 2-го курса ВАХТ у 53 боль-
ных местно-распространенным РШМ в сопоставлении 

Таблица 3. Распределение по стадиям заболевания пациенток с раком шейки матки с исходно нормальным и исходно повышенным уровнем SCCA

Table 3. Staging of cervical cancer patients with initially normal and elevated levels of SCCA

Исходный уровень SCCA, нг / мл 
Baseline SCCA level, ng / ml

Число пациенток, n 
Number of patients, n

Число пациенток по стадиям заболевания, n (%) 
Number of patients by disease stage, n (%)

I (n = 3) II (n = 23) III (n = 26) IV (n = 1) 

≤2,1 15 1 (6,7) 7 (46,7) 6 (40,0) 1 (6,7) 

>2,1 38 2 (5,3) 16 (42,1) 20 (52,6) 0

Таблица 4. Уровни SCCA у больных раком шейки матки до 1-го и после 2-го курса внутриартериальной химиотерапии при разном ответе на лечение

Table 4. Levels of SCCA in cervical cancer patients before the first and after the second courses of intra-arterial chemotherapy with different clinical effectiveness

Ответ 
на лечение 

Response rate

Число па-
циенток, n 

Number  
of pati ents, n

Уровень SCCA, нг / мл 
SCCA level, ng / mL

р*Исходный 
Baseline

После 2 курсов внутриартериальной 
химиотерапии 

After 2 courses of intra-arterial chemotherapy

Мин.–макс. 
Мin–max

Медиана (Q1; Q3) 
Median (Q1; Q3) 

Мин.–макс. 
Мin–max

Медиана (Q1; Q3) 
Median (Q1; Q3) 

Полный ответ 
Complete response

10 0,4–21,0 4,7 (1,5; 8,8) 0,4–2,1 1,1 (0,8; 1,5) 0,0268

Частичный ответ 
Partial response

33 0,8–109,3 3,3 (2,2; 14,6) 0,7–9,3 1,4 (1,2; 2,7) <0,000001

Стабилизация 
Stabilization

10 1,3–45,9 4,1 (2,0; 6,7) 0,6–3,0 1,4 (1,2; 1,9) 0,0077

*Критерий Уилкоксона. 
*Wilcoxon test.
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с клиническим эффектом лечения, оцененным после 
2 курсов ВАХТ по критериям RECIST 1.1 (ПО / ЧО / ста-
билизация / прогрессирование). Целью работы было 
выяснить, можно ли использовать уровень SCCA 
как дополнительный критерий оценки эффективности 
ВАХТ.

Полный ответ был зарегистрирован у 10 из 53 боль-
ных, ЧО – у 33 из 53, стабилизация процесса – у 10 
из 53; случаев прогрессирования не установлено. 
Уровень SCCA после 2 курсов ВАХТ снизился у всех 
больных с исходно повышенной его концентраци-
ей, при этом доля SCCA-положительных случаев 
уменьшилась с 71,7 до 26,4 %. При исходно нор-
мальных значениях уровня SCCA ПО достигался 
чаще, чем при исходно повышенных (26,7 % против 
15,8 %), при сходном распределении пациенток 
по стадиям опухолевого процесса в обеих подгруп-
пах.

Установлено, что если после 2 курсов ВАХТ уро-
вень SCCA превышает 2,1 нг / мл и / или (для случаев 
с исходно повышенным уровнем маркера) снижается 
менее чем на 60 % от исходного, вероятность дости-
жения ПО после реализации эффекта 2 курсов ВАХТ 
крайне мала (по нашим данным, нулевая).

Установлена выраженная корреляция (R = 0,829) 
между исходным уровнем SCCA и степенью его сни-
жения после 2 курсов ВАХТ в группе больных с ПО по-
сле 2-го курса ВАХТ. Эта корреляция становилась 
умеренной при достижении ЧО (R = 0,778) или стаби-
лизации (R = 0,750).

Таким образом, динамику изменения сывороточ-
ного уровня опухолеассоциированного маркера SCCA 
после 2 курсов ВАХТ можно использовать как допол-
нительный критерий степени эффективности супер-
селективной неоадъювантной ВАХТ у больных пло-
скоклеточным РШМ.
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Особенности овариального стероидогенеза 
и гипертрофия эндометрия на фоне 
адъювантной терапии тамоксифеном у пациенток 
в пременопаузе с гормонозависимым раком 
молочной железы

А.Ю. Горяинова1, 2, А.И. Стукань1, 2, А.И. Трофименко2, 3, А.А. Мещеряков4

1ГБУЗ «Клинический онкологический диспансер № 1» Минздрава Краснодарского края; Россия, 350040 Краснодар, 
ул. Димитрова, 146; 
2ФГБОУ ВО «Кубанский государственный медицинский университет» Минздрава России; Россия, 350063 Краснодар, 
ул. Митрофана Седина, 4; 
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Минздрава Краснодарского края; Россия, 350086 Краснодар, ул. 1 Мая, 167; 
4ФГБУ «Федеральный научно-клинический центр физико-химической медицины им. акад. Ю.М. Лопухина Федерального 
медико-биологического агентства»; Россия, 119435 Москва, ул. Малая Пироговская, 1а

К о н т а к т ы : алла Юрьевна горяинова mashelueva@yandex.ru

Введение. трудности в профилактике и лечении патологии эндометрия при гормоноположительном раке молочной 
железы ассоциированы с отсутствием однозначного понимания механизмов воздействия тамоксифена на ткани-ми-
шени и развитием возможной гиперэстрогении.
Цель исследования – изучить влияние овариального стероидогенеза на эндометрий на фоне адъювантной терапии 
тамоксифеном у пациенток в пременопаузе с гормонозависимым раком молочной железы.
Материалы и методы. Все пациентки при включении в исследование имели сохранную менструальную функцию 
и получали адъювантную терапию тамоксифеном. Первую группу составили 42 пациентки без проведенной химио-
терапии, 2-ю – 41 пациентка с проведенной химиотерапией. В зависимости от сохранности менструальной функции 
каждую группу делили на 2 подгруппы. В контрольные точки (3, 6 и 9 мес от начала терапии тамоксифеном) паци-
енткам выполняли трансвагинальное ультразвуковое исследование с измерением толщины эндометрия, а также 
определяли содержание фолликулостимулирующего гормона и эстрадиола в периферической крови. При сохра-
нении менструаций взятие образцов крови и измерение толщины эндометрия выполняли на 5–8-й дни менстру-
ального цикла.
Результаты. В подгруппах 1A и 2C у пациенток с сохранной менструальной функцией отмечается тенденция к более 
высоким значениям уровня эстрадиола и толщины эндометрия по сравнению с подгруппами 1B и 2D пациенток 
с аменореей. На этом фоне обращает на себя внимание отсутствие статистически значимых межгрупповых разли-
чий в содержании фолликулостимулирующего гормона у пациенток, получающих тамоксифен, с сохраненным 
менструальным циклом (1A и 2C) и аменореей (1B и 2D). Внутригрупповой анализ динамики уровня фолликулости-
мулирующего гормона у пациенток с аменореей без перенесенной химиотерапии в подгруппе 1с показывает его 
повышение на 162 % без статистически значимых изменений толщины эндометрия и концентрации эстрадиола. 
Вызывает настороженность статистически значимое увеличение толщины эндометрия на 25 % и доли пациенток 
с нарастающей толщиной стенки эндометрия, составившей 63,3 %, в подгруппе 2D у пациенток, получающих тамо-
ксифен, с аменореей и перенесенным ранее химиотерапевтическим лечением.
Выводы. Результаты проведенного исследования свидетельствуют о возможном аддитивном влиянии таких фак-
торов, как сохранная менструальная функция до лечения гормоноположительного рака молочной железы, прове-
дение химиотерапии и развитие аменореи на прогрессирующий рост толщины эндометрия при применении тамок-
сифена у пациенток в пременопаузе.

Ключевые слова: гормоноположительный рак молочной железы, тамоксифен, овариальный стероидогенез, гипер-
трофия эндометрия

Для цитирования: горяинова а.Ю., стукань а.и., трофименко а.и., мещеряков а.а. Особенности овариального 
стероидогенеза и гипертрофия эндометрия на фоне адъювантной терапии тамоксифеном у пациенток в пременопаузе 
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Features of ovarian steroidogenesis and endometrial hypertrophy during adjuvant therapy 
with tamoxifen in premenopausal patients with hormone-dependent breast cancer

A.Yu. Goryainova1, 2, A.I. Stukan1, 2, A.I. Trofimenko2, 3, A.A. Meshcheryakov4

1Clinical Oncologic Dispensary No. 1; 146 Dimitrova St., Krasnodar 350040, Russia; 
2Kuban State Medical University; 4 Mitrofanа Sedina St., Krasnodar 350063, Russia; 
3Scientific Research Institute – Ochapovsky Regional Clinical Hospital No. 1; 167 1 Maya St., Krasnodar 350086, Russia; 
4Lopukhin Federal Research and Clinical Center of Physical-Chemical Medicine of Federal Medical Biological Agency;  
1a Malaya Pirogovskaya St., Moscow 119435, Russia

C o n t a c t s : Alla Yurievna Goryainova mashelueva@yandex.ru

Background. Difficulties in the prevention and treatment of endometrial pathology in hormone-positive breast cancer 
are associated with the lack of an unambiguous understanding of the mechanisms of the effect of tamoxifen on target 
tissues and the development of possible hyperestrogenism.
Aim. To study the effect of ovarian steroidogenesis on the endometrium during adjuvant therapy with tamoxifen in pre-
menopausal patients with hormone-dependent breast cancer.
Materials and methods. All patients at inclusion in the study had intact menstrual function and received adjuvant 
therapy with tamoxifen. Group 1 included 42 patients without chemotherapy, group 2 included 41 patients with chemo-
therapy. Depending on the safety of the menstrual function, each group was divided into 2 subgroups. At the control 
points (3, 6 and 9 months from the start of tamoxifen therapy) patients underwent transvaginal ultrasound with meas-
urement of endometrial thickness, and also determined the content of follicle-stimulating hormone and estradiol in 
peripheral blood. When menstruation persisted, blood sampling and measurement of endometrial thickness were per-
formed on days 5–8 of the menstrual cycle.
Results. In subgroups 1A and 2C, patients with preserved menstrual function showed a trend towards higher values of 
estradiol levels and endometrial thickness, compared with subgroups 1B and 2D of patients with amenorrhea. Against 
this background, the absence of statistically significant intergroup differences in the content of follicle-stimulating 
hormone in patients receiving tamoxifen with a preserved menstrual cycle (1A and 2C) and amenorrhea (1B and 2D) 
attracts attention. An intragroup analysis of follicle-stimulating hormone dynamics in patients with amenorrhea with-
out chemotherapy in subgroup 1C shows an increase in its content by 162 %, without statistically significant changes 
in endometrial thickness and estradiol concentration. The statistically significant increase in endometrial thickness by 
25 % and the proportion of patients with increasing endometrial wall thickness in 63.3 % in the 2D subgroup in patients 
receiving tamoxifen, with amenorrhea and previous chemotherapy treatment are cause for concern.
Conclusion. The results of the study indicate a possible additive effect of such factors as intact menstrual function 
before the start of treatment for hormone-positive breast cancer, chemotherapy, and the development of amenorrhea 
on the progressive increase in endometrial thickness when using tamoxifen in premenopausal patients.

Keywords: hormone-positive breast cancer, tamoxifen, ovarian steroidogenesis, endometrial hypertrophy

For citation: Goryainova A.Yu., Stukan A.I., Trofimenko A.I., Meshcheryakov A.A. Features of ovarian steroidogenesis 
and endometrial hypertrophy during adjuvant therapy with tamoxifen in premenopausal patients with hormone-de-
pendent breast cancer. Opukholi zhenskoy reproduktivnoy systemy = Tumors of female reproductive system 
2022;18(4):111–20. (In Russ.). DOI: 10.17650 / 1994-4098-2022-18-4-111-120

Введение
Несмотря на появление большого количества но-

вых гормонотерапевтических опций, тамоксифен яв-
ляется одним из наиболее часто назначаемых препа-
ратов при гормоноположительном раке молочной 
железы (РМЖ) [1]. Прием тамоксифена в течение 5 лет 
более чем на треть снижает риск рецидива и смерт-
ность при РМЖ [1–3].

С другой стороны, широко обсуждается связь дол-
говременного применения тамоксифена с развитием 

гиперэстрогении, доброкачественных и злокачествен-
ных опухолей женской половой системы [4, 5]. По дан-
ным литературы, долговременное применение тамок-
сифена увеличивает риск развития рака эндометрия 
(РЭ) в 2–7 раз [6, 7].

Отсутствие однозначного понимания механизмов 
воздействия тамоксифена на ткани-мишени и форми-
рования эффектов возможной гиперэстрогении ассо-
циировано с трудностями в профилактике и лечении 
патологии эндометрия при гормоноположительном 
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РМЖ, что объясняет закономерный интерес к углу-
бленному изучению данной проблемы.

Цель исследования – изучить особенности овари-
ального стероидогенеза и гипертрофии эндометрия 
на фоне адъювантной терапии тамоксифеном у паци-
енток в пременопаузе с гормонозависимым РМЖ.

Материалы и методы
Исследование проведено на базе ГБУЗ «Клиничес-

кий онкологический диспансер № 1» Министерства 
здравоохранения Краснодарского края с января 2020 г. 
по декабрь 2021 г.

Критерии включения: женщины в возрасте от 42 
до 53 лет с гормонозависимым РМЖ I–III стадий [8]; 
регулярный менструальный цикл на момент начала 
лечения РМЖ; назначение адъювантной терапии та-
моксифеном [8]; подписание добровольного инфор-
мированного согласия на участие в исследовании.

Критерии исключения и невключения: неявка 
на плановый осмотр в контрольные точки исследова-
ния; отмена тамоксифена; злокачественные опухоли 
женской репродуктивной системы в анамнезе; отказ 
от участия в исследовании на любом из его этапов.

В соответствии с критериями отбора в исследова-
ние включено 83 пациентки. Ведение пациенток осу-
ществляли в соответствии с клиническими рекомен-
дациями Российского общества онкомаммологов 
(РООМ) за 2018 г. по диагностике и лечению РМЖ [8].

После завершения хирургического, комбиниро-
ванного или комплексного лечения все пациентки 
получали адъювантную гормонотерапию тамоксифе-
ном 20 мг / сут перорально в ежедневном режиме [8]. 
С учетом показаний к терапии и сохранности менстру-
альной функции набирали пациенток с перенесенным 
химиотерапевтическим лечением (группа 2) и без него 
(группа 1), в каждой из групп выделяли подгруппы 
пациенток с наличием (А и В) и отсутствием (C и D) 
менструальной функции.

В контрольные точки (3, 6 и 9 мес от начала тера-
пии тамоксифеном) выполняли трансвагинальное 
ультразвуковое исследование органов малого таза с из-
мерением толщины эндометрия, а также определяли 
содержание фолликулостимулирующего гормона 
(ФСГ) и эстрадиола в периферической крови. При со-
хранении менструальной функции взятие образцов 
крови и трансвагинальное ультразвуковое исследова-
ние выполняли на 5–8-й дни менструального цикла, 
в случае развития аменореи забор крови и обследова-
ние проводили в плановом порядке.

Определение уровней эстрадиола и ФСГ проводи-
ли реагентами наборов ARCHITECT FSH и ARCHI-
TECT Estradiol (Abbott Laboratories, США) методом 
хемилюминесцентного иммуноанализа на микроча-
стицах (CMIA) на иммунохимическом анализаторе 
ABBOTT Architect i2000SR (Abbott Laboratories, США). 

Трансвагинальное ультразвуковое исследование про-
водили на ультразвуковом аппарате Toshiba Aplio 500В 
(Canon Toshiba, Япония) датчиком на 2–10 МГц.

Статистический анализ выполняли с помощью 
программного обеспечения Microsoft Office Excel 2021 
(Microsoft, США) и GraphPadPrism 9 (GraphPad Soft-
ware, США). Проверка данных на соответствие нор-
мальному закону распределения проводилась с исполь-
зованием критериев Шапиро–Уилка и Д’Агостино– 
Пирсона. Описание полученных результатов прово-
дили с использованием медианы (Ме) и интерквар-
тильного интервала (Q1–Q3), в случае приближения 
распределения к нормальному закону применяли сред-
нее и стандартное отклонение. Категориальные и би-
нарные данные описывали с указанием абсолютных 
значений и процентных долей. Динамику изучаемых 
показателей выражали в виде процентного изменения, 
различия между группами – в виде процентной разни-
цы. Для анализа таблиц сопряженности использовали 
критерий согласия Пирсона с поправкой на правдопо-
добие. Для анализа взаимосвязи между предиктора-
ми и исходами использовали смешанные логистичес-
кие регрессионные модели для бинарных исходов. При 
парных сравнениях независимых групп использовали 
двусторонний критерий Манна–Уитни (MW-test). 
При сравнении 3 и более независимых групп и откло-
нения распределения данных от нормального закона 
применяли критерий Краскела–Уоллиса, а в случае 
зависимых групп использовали критерий Фридмана. 
Последующее определение межгрупповых различий 
при парном сравнении групп проводили с помощью 
post-hoc-теста Данна. В качестве уровня статистиче-
ской значимости, при котором отвергали нулевую ги-
потезу, применяли p <0,05.

Результаты
Группы включенных в исследование пациенток 

с гормонозависимым РМЖ сопоставимы по числен-
ности, возрастному составу, индексу массы тела, а так-
же по числу случаев аменореи, развившейся в ходе 
лечения тамоксифеном (табл. 1). Тем не менее в груп-
пе 2 среди получавших химиотерапевтическое лечение 
пациенток доля женщин с развившейся аменореей 
составила 73,2 % против 57,1 % в группе 1, хотя выяв-
ленные различия все же не были статистически зна-
чимыми (см. табл. 1).

В группе 2 против группы 1 обращает на себя внима-
ние практически 2-кратное статистически значимое 
преобладание доли пациенток с непрерывно увеличива-
ющейся толщиной эндометрия за период исследования, 
наиболее выраженной данная тенденция является в под-
группе 2D – у пациенток с аменореей и перенесенным 
химиотерапевтическим лечением (см. табл. 1).

С целью характеристики особенностей овариаль-
ного стероидогенеза у пациенток с гормонозависимым 
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Таблица 1. Характеристика пациенток с гормонозависимым раком молочной железы

Table 1. Characteristics of patients with hormone-dependent breast cancer

Показатель 
Parameter

Группа 1 (без химиотерапии), n = 42 
Group 1 (without chemotherapy), n = 42

Группа 2 (с химиотерапией), n = 41 
Group 2 (with chemotherapy), n = 41 KW-test, post-hoc-

тест Данна 
KW-test, Dunn’s post-

hoc test
A, n = 18 C, n = 24 B, n = 11 D, n = 30

χ2 = 2,362; p = 0,125

Возраст, лет 
Age, years old

46,0 ± 4,14 44,3 ± 4,31

KW = 3,27
p = 0,3515MU-test = 675, p = 0,0892

45,9 ± 2,18 46,1 ± 5,19 44,1 ± 3,14 44,4 ± 4,71

Индекс массы тела,
кг / м2 
Body mass index, 
kg / m2

25,3 ± 3,95 26,7 ± 4,91

KW = 2,02
p = 0,5683MU-test = 710, p = 0,1706

25,2 ± 4,13 25,3 ± 3,90 27,0 ± 5,53 26,5 ± 4,76

ТЭ рост, n (%) 
TE growth, n (%) 

12 (28,6) 23 (56,1) χ2 = 6,536
p = 0,011

4 (22,2) 8 (33,3) 4 (36,4) 19 (63,3) 
1C vs 2D
χ2 = 4,878
p = 0,028

Примечание. ТЭ рост – число пациенток с непрерывно увеличивающейся толщиной эндометрия за период с 3-го по 9-й месяц 
исследования; KW-test – критерий Краскела–Уоллиса; MU-test – критерий Манна–Уитни. 
Note. TE growth – the number of patients with continuously increasing endometrial thickness from 3 to 9 months of the study; KW-test – Kruskell–Wal-
lis test; MU-test – Mann–Whitney test.

Таблица 2. Характеристика толщины эндометрия, концентраций эстрогенов и фолликулостимулирующего гормона у пациенток с раком молочной 
железы спустя 3 мес от начала лечения тамоксифеном

Table 2. Characteristics of endometrial thickness, estrogen and follicle-stimulating hormone concentrations in patients with breast cancer 3 months after the start 
of tamoxifen treatment

Показатель 
Parameter

Группа 1 (без химиотерапии), n = 42 
Group 1 (without chemotherapy), n = 42

Группа 2 (с химиотерапией), n = 41 
Group 2 (with chemotherapy), n = 41

KW-test, post-hoc-тест 
Данна 

KW-test, Dunn’s  
post-hoc testA, n = 18 C, n = 24 B, n = 11 D, n = 30

ТЭ, мм 
TE, mm

6,9 (4,6–11,0) 5,0 (3,3–7,0) KW = 12,6
p = 0,0055

p1a-1c = 0,1823
p1a-2b >0,9999
p1a-2d = 0,0047
p1c-2b >0,9999
p1c-2d >0,9999
p2b-2d = 0,2284

MU-test = 651,5; p = 0,0561

9,1 (6,0–13,0) 5,8 (3,9–8,8) 6,8 (4,0–15,4) 4,8 (3,0–6,3) 

ЭС, пг / мл 
ES, pg / ml

94,5 (10,0–321,0) 16,8 (8,9–105,9) KW = 20,0
p = 0,0002

p1a-1c = 0,3357
p1a-2b >0,9999
p1a-2d = 0,0019
p1c-2b = 0,1661
p1c-2d = 0,4804
p2b-2d = 0,0017

MU-test = 665,5; p = 0,0752

149,5 (57,2–457) 30,3 (6,3–223,3) 302,0 (42,5–510,7) 10,2 (5,0–23,9) 

ФСГ, мМЕд / мл 
FSH, mIU / ml

8,9 (3,4–21,2) 15,0 (2,9–34,9) KW = 7,68
p = 0,053014,5 (7,4–29,1) 5,8 (1,8–20,3) 23,3 (6,7–36,9) 5,7 (2,2–26,7) 

Примечание. ТЭ – толщина эндометрия; ЭС – эстрадиол; ФСГ – фолликулостимулирующий гормон; KW-test – критерий 
Краскела–Уоллиса; MU-test – критерий Манна–Уитни. 
Note. TE – thickness of the endometrium; ES – estradiol; FSH – follicle-stimulating hormone; KW-test – Kruskell–Wallis test; MU-test – Mann–Whitney test.
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РМЖ весьма полезным представляется анализ 
межгрупповых различий в концентрациях ФСГ 
и эстрадиола по контрольным точкам исследования 
спустя 3, 6 и 9 мес от начала применения тамоксифена, 
а также сопоставление выявленных особенностей 
с толщиной эндометрия (табл. 2–4).

Показательно, что ни по одной из контрольных 
точек не выявлено статистически значимых межгруп-
повых различий в содержании ФСГ (табл. 2–4). Тем 
не менее по каждой из них с помощью критерия Крас-
кела–Уоллиса выявлена статистически значимая тен-
денция к более высоким значениям толщины эндо-
метрия и концентрации эстрадиола по подгруппам 
пациенток с сохранной менструальной функцией 
(табл. 2–4).

Обращает на себя внимание, что по результатам 
post-hoc-теста Данна различия по толщине эндометрия 
и концентрации эстрадиола между подгруппами пациен-
ток c сохранной менструальной функцией 1A vs 2B, а так-
же между подгруппами пациенток с аменореей 1C vs 2D 
не имели статистической значимости (см. табл. 2–4).

Показательно, что при проведении внутригруппо-
вого анализа в динамике с помощью критерия Фрид-
мана рост содержания ФСГ на 162 % отмечен только 
у пациенток с аменореей без перенесенной химиотера-

пии в подгруппе 1С, при этом по ней не выявлено ста-
тистически значимых изменений ни по динамике тол-
щины эндометрия, ни по динамике концентрации 
эстрадиола (см. табл. 2–4). Внутригрупповой анализ 
по другим подгруппам статистически значимых раз-
личий в содержании ФСГ не выявил (см. табл. 2–4).

В то же время при проведении внутригруппового 
анализа в динамике с помощью критерия Фридмана 
по подгруппе 2D у пациенток с аменореей и перене-
сенным химиотерапевтическим лечением показал ста-
тистически значимый прирост толщины эндометрия 
на 25 % (см. табл. 2–4).

Вполне закономерным является вопрос, в какой 
степени у пациенток с гормонозависимым РМЖ 
на фоне применения тамоксифена уровни эстрадиола, 
ФСГ и толщина эндометрия определяются эффектом 
перенесенного химиотерапевтического лечения и на-
личием аменореи.

В ходе логистического регрессионного анализа 
по бинарной переменной наличия / отсутствия химио-
терапии показана статистическая значимость только 
в отношении умеренного вклада коэффициента ре-
грессии предиктивной переменной эстрадиола; несмо-
тря на однонаправленные изменения коэффициента 
регрессии толщины эндометрия в отношении него, 

Таблица 3. Характеристика толщины эндометрия, концентраций эстрогенов и фолликулостимулирующего гормона у пациенток с раком молочной 
железы спустя 6 мес от начала лечения тамоксифеном

Table 3. Characteristics of endometrial thickness, estrogen and follicle-stimulating hormone concentrations in patients with breast cancer 6 months after the start  
of tamoxifen treatment

Показатель 
Parameter

Группа 1 (без химиотерапии), n = 42 
Group 1 (without chemotherapy), n = 42

Группа 2 (с химиотерапией), n = 41 
Group 2 (with chemotherapy), n = 41

KW-test, post-hoc-тест 
Данна 

KW-test, Dunn’s  
post-hoc testA, n = 18 C, n = 24 B, n = 11 D, n = 30

ТЭ, мм 
TE, mm

8,6 (5,5–11,8) 5,6 (4,0–8,9) KW = 16,8
p = 0,0008

p1a-1c = 0,0437
p1a-2b >0,9999
p1a-2d = 0,0004
p1c-2b >0,9999
p1c-2d >0,9999
p2b-2d = 0,2984

MU-test = 598,0; p = 0,0160

10,9 (8,3–12,0) 6,6 (4,3–10,0) 7,3 (5,4–14,0) 5,3 (3,6–7,8) 

ЭС, пг / мл 
ES, pg / ml

49,7 (12,0–318,9) 15,2 (7,9–179,9) KW = 24,4
p <0,0001

p1a-1c = 0,0063
p1a-2b >0,9999
p1a-2d = 0,0003
p1c-2b = 0,0284
p1c-2d >0,9999
p2b-2d = 0,0035

MU-test = 712,5; p = 0,1778

250,8 (73,0–568,9) 12,7 (9,9–51,4) 179,9 (69,8–725,0) 12,6 (6,2–24,4) 

ФСГ, мМЕд / мл 
FSH, mIU / ml

12,5 (3,2–21,3) 10,6 (3,2–21,6) KW = 5,29
p = 0,151814,9 (8,5–21,3) 6,6 (2,0–22,2) 14,1 (10,6–21,1) 7,1 (3,1–27,2) 

Примечание. ТЭ – толщина эндометрия; ЭС – эстрадиол; ФСГ – фолликулостимулирующий гормон; KW-test – критерий 
Краскела–Уоллиса; MU-test – критерий Манна–Уитни. 
Note. TE – thickness of the endometrium; ES – estradiol; FSH – follicle-stimulating hormone; KW-test – Kruskell–Wallis test; MU-test – Mann–
Whitney test.
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Таблица 4. Характеристика толщины эндометрия, концентраций эстрогенов и фолликулостимулирующего гормона у пациенток с раком молочной 
железы спустя 9 мес от начала лечения тамоксифеном

Table 4. Characteristics of endometrial thickness, estrogen and follicle-stimulating hormone concentrations in patients with breast cancer 9 months after the start of 
tamoxifen treatment

Показатель 
Parameter

Группа 1 (без химиотерапии), n = 42 
Group 1 (without chemotherapy), n = 42

Группа 2 (с химиотерапией), n = 41 
Group 2 (with chemotherapy), n = 41

KW-test, post-hoc-
тест Данна 

KW-test, Dunn’s  
post-hoc testA, n = 18 C, n = 24 B, n = 11 D, n = 30

ТЭ, мм 
TE, mm

8,0 (5,0–13,0) 6,0 (4,0–8,0) 
KW = 14,2
p = 0,0026

p1a-1c = 0,0082
p1a-2b = 0,1222
p1a-2d = 0,0029
p1c-2b >0,9999
p1c-2d >0,9999
p2b-2d >0,9999

MU-test = 647,0; p = 0,0510

11,8 (8,0–15,0) 5,8 (4,6–8,4) 6,0 (4,0–12,0) 6,0 (4,0–8,0) 

F-test, post-hoc-тест 
Данна 
F-test, Dunn’s post-hoc 
test

F = 4,78
p = 0,0917

F = 0,65
p = 0,7216

F = 2,05
p = 0,3770

F = 6,05
p = 0,0485

p3–6 = 0,2427
p3–9 = 0,0403

ЭС, пг / мл 
ES, pg / ml

64,9 (12,1–376,2) 13,0 (7,6–156,6) KW = 28,9
p <0,0001

p1a-1c = 0,0013
p1a-2b >0,9999
p1a-2d <0,0001
p1c-2b = 0,2763
p1c-2d >0,9999
p2b-2d = 0,0154

MU-test = 588,0; p = 0,0124

314,3 (68,2–402) 13,8 (9,4–50,9) 197,0 (60,5–222,2) 11,9 (6,7–17,3) 

F-test F = 3,44
p = 0,1787

F = 0,68
p = 0,7113

F = 3,82
p = 0,1632

F = 0,33
p = 0,8477

ФСГ, мМЕд / мл 
FSH, mIU / ml

14,7 (3,9–19,2) 9,5 (3,0–29,1) 

KW = 6,78
p = 0,0794

15,2 (8,3–18,7) 14,7 (2,2–29,7) 28,6 (9,5–34,0) 4,3 (2,8–21,2) 

F-test, post-hoc-тест 
Данна 
F-test, Dunn’s post-hoc 
test

F = 3,29
p = 0,1925

F = 12,1
p = 0,0024

p3–6 = 0,6246
p3–9 = 0,0418

F = 0,18
p = 0,9761

F = 2,47
p = 0,2913

Примечание. ТЭ – толщина эндометрия; ЭС – эстрадиол; ФСГ – фолликулостимулирующий гормон; KW-test – критерий 
Краскела–Уоллиса; MU-test – критерий Манна–Уитни; F-test – критерий Фридмана. 
Note. TE – thickness of the endometrium; ES – estradiol; FSH – follicle-stimulating hormone; KW-test – Kruskell–Wallis test; MU-test – Mann–
Whitney test; F-test – Friedman criterion.

тест отношения правдоподобия не показал статисти-
ческой значимости (табл. 5).

Полученные данные находят свое подтверждение 
в результатах межгрупповых сравнений в виде замет-
ной тенденции к большей плазменной концентра-
ции эстрадиола и толщины эндометрия у пациенток, 
не получавших ранее химиотерапевтическое лечение 
(см. табл. 2–4).

Проведение логистического регрессионного ана-
лиза по бинарной переменной наличия / отсутствия 
аменореи у пациенток, получающих адъювантную те-
рапию тамоксифеном, показало статистическую зна-
чимость в отношении выраженного вклада отрица-
тельного коэффициента регрессии предиктивных 
переменных уровня эстрадиола и толщины эндометрия 
(табл. 6).

Полученные данные находят свое подтверждение 
в результатах межгрупповых сравнений в виде замет-
ной тенденции к меньшим значениям плазменной 

концентрации эстрадиола и толщины эндометрия по 
подгруппам пациенток с аменореей (см. табл. 2–4).

Обсуждение
Представляется логичным наличие взаимосвязи 

толщины эндометрия с ростом концентрации эстра-
диола. Гиперэстрогения считается одним из основных 
факторов риска развития гиперплазии и РЭ [9, 10].

Действительно, полученные в ходе исследования 
результаты в целом не противоречат данной концеп-
ции, в подгруппах 1A и 2C у пациенток с сохранной 
менструальной функцией отмечается тенденция к бо-
лее высоким значениям уровня эстрадиола и толщины 
эндометрия по сравнению с подгруппами 1B и 2D па-
циенток с аменореей.

На этом фоне обращает на себя внимание отсут-
ствие статистически значимых межгрупповых разли-
чий в содержании ФСГ у пациенток, получающих 
тамоксифен, с сохранным менструальным циклом 
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(1A и 2C) и аменореей (1B и 2D), в связи с чем ста-
новится понятно, что уровень эстрадиола в обоих 
случаях имеет слабую связь с уровнем ФСГ. Данное 
предположение подтверждается также результатами 
регрессионного анализа. Согласно данным литерату-
ры, прием тамоксифена у части пациенток с гормоно-
положительным РМЖ действительно способен вызвать 
синдром гиперстимуляции яичников и повышение 
продукции эстрадиола [1, 4]; таким образом, тамокси-
фен является фактором, способствующим росту кон-
центрации эстрадиола как в случае аменореи, так 
и при сохранной менструальной функции.

Интересны результаты внутригруппового анализа 
уровня ФСГ у пациенток с аменореей без перенесен-
ной химиотерапии в подгруппе 1С, показывающие 
в динамике его повышение на 162 % без статистически 
значимых изменений со стороны толщины эндометрия 
и концентрации эстрадиола. Полученные данные мо-
гут отражать попытку гонадной оси к восстановлению 
центральной регуляции овариальной функции, при 

этом признаки классического длительного ановуля-
торного цикла с гиперэстрогенией не наблюдаются. 
Отсутствие схожей тенденции у пациенток с амено-
реей, получающих тамоксифен, в подгруппе 2D может 
указывать на то, что центральная регуляция овариаль-
ного стероидогенеза у них не восстанавливается 
по причине перенесенного ранее химиотерапевтичес-
кого лечения.

Рассматриваются различные механизмы развития 
гиперэстрогении у принимающих тамоксифен паци-
енток с гормоноположительным РМЖ, но митогенное 
влияние эстрогенов на органы женской репродуктив-
ной системы, в частности на эндометрий, на сегод-
няшний день не вызывает сомнений [9].

По данным литературы, эстрогеноподобные эффек-
ты тамоксифена, индуцирующие пролиферацию эндо-
метрия в сочетании с нарушением апоптоза, обусловле-
ны стимуляцией рецепторов эстрогенов бета [1, 7, 9].

Хотя активация рецепторов эстрогенов запускает  
пролиферацию как здоровых, так и опухолевых клеток 

Таблица 5. Логистический регрессионный анализ зависимости толщины эндометрия, концентраций эстрогенов и фолликулостимулирующего 
гормона у пациенток с раком молочной железы от бинарной переменной наличия / отсутствия химиотерапии

Table 5. Logistic regression analysis of the dependence of endometrial thickness, estrogen and follicle-stimulating hormone concentrations in patients with breast 
cancer on the binary variable of the presence / absence of chemotherapy

КТ 
CP

Показатель 
Parameter

β SE G p ОШ 
OR

95 % ДИ 
95 % CI

3 мес 
3 months

ТЭ 
TE

0,54 0,42 2,23 0,1350 1,721 0,74–4,07

ЭС 
ES

0,28 0,26 4,35 0,0369 1,332 0,79–2,26

ФСГ 
FSH

–0,34 0,31 2,413 0,1204 0,708 0,37–1,31

6 мес 
6 months

ТЭ 
TE

0,82 0,50 3,47 0,0625 2,277 0,86–6,32

ЭС 
ES

0,19 0,26 2,06 0,1504 1,217 0,73–2,05

ФСГ 
FSH

–0,10 0,32 0,186 0,6660 0,902 0,47–1,70

9 меc 
9 months

ТЭ 
TE

0,59 0,44 2,41 0,1204 1,814 0,76–4,49

ЭС 
ES

0,38 0,27 6,61 0,0101 1,467 0,86–2,54

ФСГ 
FSH

0,14 0,27 1,015 0,3137 1,151 0,68–2,08

Примечание. КТ – контрольная точка; ТЭ – толщина эндометрия; ЭС – эстрадиол; ФСГ – фолликулостимулирующий 
гормон; β – коэффициент регрессии, весовое значение предикторной переменной; SE – стандартная ошибка среднего 
коэффициента регрессии предикторной переменной; OШ – отношение шансов; G – тест отношения правдоподобия; 
при p <0,05 отклоняли нулевую гипотезу, заключающуюся в том, что ОШ = 1; 95 % ДИ – доверительный интервал для ОШ. 
Note. CP – control point; TE – thickness of the endometrium; ES – estradiol; FSH – follicle-stimulating hormone; β – the regression coefficient, 
the weight value of the predictor variable; SE – the standard error of the mean regression coefficient of the predictor variable; OR – odds ratio;  
G – the likelihood ratio test; at p <0.05, we rejected the null hypothesis that OR = 1; 95 % CI – confidence interval for OR.
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Таблица 6. Логистический регрессионный анализ зависимости толщины эндометрия, концентраций эстрогенов и фолликулостимулирующего 
гормона у пациенток с раком молочной железы от бинарной переменной менструальной функции

Table 6. Logistic regression analysis of the dependence of endometrial thickness, estrogen and follicle-stimulating hormone concentrations in patients with breast 
cancer on a binary variable of menstrual function

КТ 
CP

Показатель 
Parameter

β SE G p ОШ 
OR

95 % ДИ 
95 % CI

3 мес 
3 months

ТЭ 
TE

–1,95 0,50 10,93 0,0009 0,142 0,05–0,36

ЭС 
ES

–1,18 0,30 11,38 0,0007 0,306 0,16–0,54

ФСГ 
FSH

–0,84 0,33 0,883 0,3473 0,434 0,22–0,81

6 мес 
6 months

ТЭ 
TE

–2,42 0,61 12,95 0,0003 0,088 0,02–0,27

ЭС 
ES

–1,11 0,29 9,82 0,0017 0,329 0,17–0,57

ФСГ 
FSH

–0,84 0,34 0,786 0,3754 0,432 0,22–0,83

9 меc 
9 months

ТЭ 
TE

–1,88 0,52 8,82 0,0030 0,152 0,05–0,40

ЭС 
ES

–1,16 0,30 11,04 0,0009 0,310 0,16–0,55

ФСГ 
FSH

–0,60 0,23 0,836 0,3604 0,550 0,34–0,89

Примечание. КТ – контрольная точка; ТЭ – толщина эндометрия; ЭС – эстрадиол; ФСГ – фолликулостимулирующий 
гормон; β – коэффициент регрессии, весовое значение предикторной переменной; SE – стандартная ошибка среднего 
коэффициента регрессии предикторной переменной; OШ – отношение шансов; G – тест отношения правдоподобия; 
при p <0,05 отклоняли нулевую гипотезу, заключающуюся в том, что ОШ = 1; 95 % ДИ – доверительный интервал для ОШ. 
Note. CP – control point; TE – thickness of the endometrium; ES – estradiol; FSH – follicle-stimulating hormone; β – the regression coefficient,  
the weight value of the predictor variable; SE – the standard error of the mean regression coefficient of the predictor variable; OR – odds ratio;  
G – the likelihood ratio test; at p <0.05, we rejected the null hypothesis that OR = 1; 95 % CI – confidence interval for OR.

молочной железы и эндометрия, результирующие из-
менения экспрессии генов в этих типах клеток различ-
ны, так как только 15–30 % сайтов связывания эстро-
геновых рецепторов являются общими для клеток 
РМЖ и РЭ [11, 12].

Известно, что в клетках РМЖ тамоксифен дейст-
вует в основном как антагонист, связываясь с тем же до-
меном, что и эстрадиол. Напротив, в опухолевых клетках 
эндометрия тамоксифен обладает эстрогенными свой-
ствами и действует как частичный агонист [13, 14].

Тем не менее общей является идея неоспоримой 
роли эстрогенов в активации канцерогенеза как в тка-
ни молочной железы, так и в ткани эндометрия.

На фоне приема тамоксифена как у части больных 
РМЖ, так и у части здоровых женщин репродуктивного 
возраста происходит увеличение продукции эстрадиола 
яичниками [15], хотя считается, что наименьший риск 
развития РЭ имеют женщины в пременопаузе [16].

Риск развития РЭ зависит от возраста и менопа-
узального статуса пациенток (возрастает в группе 

женщин старше 50 лет), толщины эндометрия по дан-
ным ультразвукового исследования, а также длитель-
ности терапии тамоксифеном [1]. Увеличение длитель-
ности терапии тамоксифеном более 5 лет приводит 
к повышению риска развития РЭ более чем в 2 раза – 
с 1,5 до 3,2 % [17].

С учетом этих данных вызывает настороженность 
статистически значимое увеличение толщины эндо-
метрия на 25 % и доли пациенток с нарастающей тол-
щиной стенки эндометрия, составляющей 63,3 %, 
по подгруппе 2D у пациенток, получающих тамокси-
фен, с аменореей и перенесенным ранее химиотера-
певтическим лечением.

Полученные данные косвенно свидетельствуют 
о возможном аддитивном влиянии таких факторов, 
как сохранная менструальная функция на момент 
начала лечения гормоноположительного РМЖ, 
проведение химиотерапии и развитие аменореи 
на прогрессирующее утолщение эндометрия при при-
менении тамоксифена.
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По данным литературы, эффекты тамоксифена 
на эндометрий, опосредованные рецепторами эстро-
генов бета, являются одним из ключевых этапов ре-
ализации процесса пролиферации. Судя по всему, этот 
механизм не является единственным, потому как не 
может объяснить весь процесс формирования гипер-
трофии эндометрия.

Выводы
Гипертрофия эндометрия у больных, получающих 

тамоксифен по поводу гормонозависимого РМЖ, – 

результат многофакторного влияния. У час ти больных 
встречается индукция овариального стероидогенеза 
тамоксифеном, приводящая к гипертрофии эндо-
метрия.

Проведенное исследование свидетельствует о воз-
можном аддитивном влиянии сохранной менстру-
альной функции на момент начала лечения гормоно-
положительного РМЖ, химиотерапии и развития 
аменореи на прогрессирующий рост толщины эндо-
метрия при применении тамоксифена у пациенток 
в пременопаузе.
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Распространенность атрофического вагинита особенно высока среди женщин, перенесших лечение опухолей 
женской репродуктивной системы, у которых резко снижается продукция эстрогенов, а дополнительные методы 
терапии полностью меняют микробиоценоз влагалища. дискомфорт, сухость и боль во влагалище часто сопрово-
ждают таких пациенток пожизненно, но они редко сообщают об этом врачу. такой дискомфорт неблагоприятно 
влияет на качество жизни женщин и может становиться причиной распада семейных отношений. В статье предло-
жен вариант безопасной фармакотерапии у женщин с вульвовагинальной атрофией, возникающей после гинеко-
логических операций или в процессе комбинированного лечения опухолей женской репродуктивной системы. дана 
обоснованная концепция местного применения линейки средства Эстрогиал™ на основе гиалуроновой кислоты. 
Купирование симптомов в виде жжения, зуда, отечности, гиперемии преддверия влагалища и тканей промежности 
позволило достигнуть максимальной комплаентности во время лечения онкогинекологических больных и добить-
ся улучшения качества жизни после комбинированной терапии.

Ключевые слова: атрофия влагалища, сухость влагалища, диспареуния, вагинальный эстроген, посткастрационный 
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The prevalence of vaginal atrophy is particularly high among women who have undergone treatment for gynecological 
cancers, since they have significantly lower estrogen levels and altered vaginal microbiota. These patients often expe-
rience vaginal discomfort, dryness, and pain, but rarely report this to a doctor. Such symptoms affect patients’ quality 
of life and might cause a family breakdown. This article proposes a safe therapeutic option for women with vulvovaginal 
atrophy resulted from gynecological surgeries or comprehensive treatment for gynecological cancers. It provides a ra-
tionale for the local application of Estrogial™ containing hyaluronic acid. Elimination of symptoms, such as burning, 
itching, swelling, and hyperemia of the vulval vestibule and perineal tissues ensured maximum compliance to treatment 
in cancer patients and improved their quality of life after combination therapy.
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Введение
Основой реабилитации больных после лечения 

является восстановление всех временно утраченных 
функций здорового человека. Спектр неблагоприятных 
последствий лечения пациенток с опухолями женской 
репродуктивной системы достаточно широк, что тре-
бует поддерживающей терапии для облегчения сим-
птомов, таких как сексуальная дисфункция, сухость 
влагалища, рецидивирующие инфекции мочевыводя-
щих путей. С учетом патогенеза вульвовагинальной 
атрофии (ВВА), имеющей такие неприятные, возни-
кающие в результате резкой потери эстрогена симпто-
мы, как сухость, жжение, диспареуния, применение 
симптоматической терапии крайне необходимо. Од-
нако патогенетическая гормональная терапия у онко-
гинекологических больных имеет существенные огра-
ничения. В то же время здоровье влагалища является 
важным компонентом реабилитации после гинеколо-
гических операций или комбинированного лечения 
женщин с опухолями женской репродуктивной систе-
мы. Вследствие гормональной депривации или искус-
ственно создаваемой менопаузы анатомия и функция 
мочеполовой ткани значительно нарушаются, что при-
водит к вульвовагинальной атрофии. У многих паци-
енток после операции или на фоне лечения основного 
заболевания имеют место прогрессирующие и хрони-
ческие симптомы ВВА, оказывающие сильное влияние 
на сексуальную функцию и качество жизни [1]. Недав-
но термин «атрофия влагалища» было предложено 
заменить новым термином «генитоуринарный мено-
паузальный синдром». Он подразумевает не только 
вагинальные, но и мочевые симптомы, которые могут 
развиваться при понижении уровня эстрогена. Новое 
определение мочеполового синдрома включает гени-
тальные симптомы (сухость, жжение, зуд, раздражение, 
контактные кровотечения), сексуальные (диспареуния 
и другие сексуальные дисфункции) и мочевые (дизу-
рия, учащение позывов к мочеиспусканию, недержа-
ние или рецидивирующие инфекции мочевыводящих 
путей) [2]. Эти симптомы ухудшают качество жизни как 
у женщин после радикальных гинеколо гических опе-
раций, так и у многих пациенток после лечения рака 
молочной железы, получающих адъювантную гормо-
нотерапию. У этих женщин обычно наблюдается атро-
фический вагинит, вызванный снижением уровня 
циркулирующего эстрогена в мочевых и вагинальных 
рецепторах. Как радикальная гинекологическая опе-
рация, так и химио- и гормонотерапия приводят к рез-
кому снижению уровня эстрогена и могут спровоци-
ровать возникновение атрофического вагинита 
или усугубить существующие симптомы. К сожалению, 
развитие генитоурианарного менопаузального синдро-
ма для этих пациенток неизбежно [3]. В этих случаях 
модификации образа жизни могут быть полезны, но 
обычно их недостаточно, чтобы значительно снизить 

симптомы дискомфорта. Негормональная вагинальная 
терапия может обеспечить дополнительное облегчение 
за счет увеличения продукции влагалищной жидкости 
и улучшения микроциркуляции эпителия влагалища, 
когда системная терапия эстрогенами противопоказа-
на.

Актуальность проблемы развития атрофического 
вагинита на фоне преждевременной менопаузы связа-
на с высокой распространенностью данных симптомов 
и ростом числа женщин, подвергающихся лечению 
опухолей органов женской репродуктивной системы. 
Так, только среди онкологических больных в России, 
наблюдавшихся 5 лет и более, больший удельный вес 
составляют пациентки с опухолями женской репро-
дуктивной системы: молочной железы (21,1 %), тела 
матки (8,1 %), шейки матки (5,5 %), яичника (3,3 %), 
что в абсолютных числах составило 859 963 женщины 
[4]. При этом атрофический вагинит как проблема 
качества жизни выживших затрагивает пациенток всех 
возрастов. У женщин, которые подвергаются искус-
ственной менопаузе (например, в результате после-
операционной двусторонней овариэктомии или ова-
риальной супрессии, вызванной лекарственными 
средствами), симптомы атрофического вагинита могут 
возникать раньше и быть более серьезными, чем у тех, 
кто входит в физиологическую менопаузу, но эти сим-
птомы часто упускаются из виду и не диагностируют-
ся, что может оказать глубокое негативное влияние на 
качество жизни. Таким образом, современная тенден-
ция к увеличению числа женщин с вагинальным атро-
фическим синдромом требует как совершенствования 
диагностики, так и концептуальной новизны фарма-
котерапии. Доступные в настоящее время методы ле-
чения включают вагинальные смазки, увлажняющие 
средства, вагинальные эстрогены и дегидроэпиандро-
стерон, системную гормональную терапию и оспеми-
фен. Однако, учитывая, что у таких методов есть не-
которые проблемы, в том числе противопоказания, 
неэффективность и низкая приверженность лечению, 
поиск инновационного, эффективного и безопасного 
метода терапии имеет решающее значение.

Цель исследования – изучить эффективность и пе-
реносимость линейки продуктов Эстрогиал™, представ-
ляющих собой комбинацию растительных экстрактов 
и гиалуроновой кислоты для профилактики и лечения 
атрофических вульвовагинитов, ассоци ированных 
с лечением гинекологических и онкогинекологических 
заболеваний.

Материалы и методы
За период 2020–2022 гг. нами были отобраны 137 

пациенток: 85 больных, имеющих клинические сим-
птомы атрофического вагинита на фоне лечения рака 
молочной железы или онкогинекологических забо-
леваний, 27 пациенток старшего репродуктивного 
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возраста с искусственной менопаузой после гинеко-
логических операций и 25 женщин с явлениями атро-
фии на фоне естественной менопаузы. Все больные 
получали препараты из линейки продуктов Эстрогиал™ 
(Эстрогиал плюс, Эстрогиал гель, Эстрогиал крем) 
на ночь не менее 30 дней. В линейке продуктов Эстро-
гиал™ основой композиции служит гиалуроновая кис-
лота с добавлением природных компонентов: экстрак-
та шишек хмеля, цветков календулы лекарственной, 
травы клевера. Данная композиция способствует ги-
дратации тканей с противовоспалительным, бактери-
цидным, тонизирующим действием, увлажняет стенки 
влагалища и улучшает микроциркуляцию, что спо-
собствует антиоксидантным и регенерирующим свой-
ствам.

Такое лечение проводится 30 дней, затем возможен 
переход на поддерживающую терапию 2–3 раза в не-
делю.

Сопутствующим диагнозом, установленным па-
циенткам и требующим коррекции симптомов, был 
атрофический вагинит (N95.2). Оценка эффекта осно-
вывалась на клинических данных, переносимость пре-
парата определяли по субъективным жалобам. Объек-
тивный диагноз мочеполового синдрома менопаузы 
подтверждается по результатам осмотра вульвы, пред-
дверия влагалища и мочеиспускательного канала, со-
стояние которых можно оценить в балльной системе 
с помощью специальных шкал. Оцениваются эластич-
ность влагалища, выделения, уровень pH, состояние 
эпителия и гидратация, что позволяет получить оцен-
ку, определяющую степень атрофии мочеполового 
тракта.

Характеристика пациенток представлена в табл. 1.
У всех отобранных больных произошла системная 

потеря эстрогена, что привело к физиологическим 
и структурным изменениям в половых структурах 
и слизистой оболочке влагалища. Истощение эстро-
гена препятствует уменьшению транссудации через 
вагинальный эпителий и уменьшает секрецию желез 
[7, 8]. Ухудшение состояния тканей, потеря их эластич-
ности и уменьшение складчатости, снижение крово-
тока, а также повышение уровня pH – все это являет-
ся следствием дефицита эстрогена [9]. Коллагеновые 
волокна уплотняются, в то время как эластиновые 
структуры разрываются в дермальном слое, вызывая 
потерю эластичности слизистой оболочки [10] с уко-
рочением и сужением влагалища. Истончение тканей 
и эпителия во влагалище является результатом умень-
шения активности секреторных клеток, снижения 
содержания гликогена и практически полного исчез-
новения лактобацилл, которые превращают гликоген 
в молочную кислоту для поддержания здорового уровня 
рН влагалища [11]. Снижение кровотока отчасти явля-
ется причиной повышенной сухости влагалища и даль-
нейшего снижения секреции. Таким образом, атрофи-

ческий вагинит – результат множественных изменений 
наружных половых органов и внутренней слизистой 
оболочки, чрезмерного роста числа патогенных ми-
кроорганизмов и изменения микробиоты [12].

Основываясь на рациональной фармакотерапии 
лекарственных средств, выбор врача должен направ-
ляться в сторону препаратов местного введения [13, 
14], так как слизистые оболочки влагалища являются 
наиболее распространенным и удобным маршрутом 
для доставки лекарств в организм.

Результаты
В результате длительного наблюдения за пациент-

ками, перенесшими лечение опухолей женской репро-
дуктивной системы, а также находящимися в менопаузе, 
можно заключить, что ВВА, возникающая в результа-
те нехватки эстрогенов, является важным симптомом, 
ухудшающим качество жизни таких женщин. Уже в те-
чение 1-го месяца после операции или получения гор-
монотерапии по поводу рака молочной железы у них 
появлялись симптомы, сравнимые с таковыми у па-
циенток в менопаузе. После применения Эстрогиала 
плюс, геля Эстрогиал и крема Эстрогиал достоверно 
улучшился индекс вагинального здоровья во всех 
3 группах женщин, однако наилучшие результаты бы-
ли получены у пациенток с минимальным индексом 
здоровья влагалища до начала лечения, т.е. в самых 
выраженных случаях. В среднем через месяц приме-
нения увлажняющих средств из линейки Эстрогиал™ 
 индекс здоровья влагалища по группам вырос с 7,5 до  
12–16 баллов (табл. 2). При этом даже те пациентки, 
которые имели полную триаду симптомов, классифи-
цируемых как мочеполовой синдром менопаузы, от-
мечали значительное улучшение и комфорт. Нами 
ставилась задача быстро облегчить симптомы сухости 
и зуда во влагалище, с чем прекрасно справлялся 
Эстрогиал плюс, применявшийся в течение 14 дней 
и имеющий в своем составе в 1,5 раза бóльшую дозу 
гиалуроновой кислоты. С целью поддерживающей те-
рапии пациентки переходили на ежедневное исполь-
зование крема Эстрогиал в течение 14 дней и затем на 
режим 2–3 раза в неделю длительно. С целью сниже-
ния симптомов диспареунии, оцененной у 81 женщи-
ны, продолжающей половую жизнь и имеющей посто-
янного партнера (частота половых контактов – 3 раза 
в месяц или более), пациентки использовали гель 
Эстрогиал перед половым актом. Данный подход зна-
чительно снизил болевой порог и, как отметили паци-
ентки, способствовал комфортному половому акту.

Обсуждение и выводы
В настоящее время онкогинекологические заболе-

вания остаются одной из серьезных медико-социаль-
ных проблем современного общества, что требует раз-
работки комплексных мероприятий по реабилитации 
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Таблица 1. Характеристика Характеристика пациенток, включенных в исследование, n = 137

Table 1. Characteristics  of patients included in the study, n = 137

Показатель 
Parameter

Пациентки, 
оперированные 

с онкогинекологи-
ческой патологией 

или получавшие 
 лечение по поводу 

рака молочной 
железы (n = 85) 
Patients operated  

on for gynecological 
cancer or treated for 

breast cancer (n = 85) 

Пациентки старше-
го  репродуктивного 

 возраста после 
гинекологической 

операции, находящиеся 
в искусственной 

менопаузе (n = 27) 
Patients of older 

reproductive age after 
gynecological surgery in 

artificial menopause (n = 
27) 

Пациентки, 
находящиеся 

в естественной 
менопаузе 

(n = 25) 
Patients in natural 

menopause  
(n = 25) 

Всего 
Total

Возраст, лет 
Age, years

54 ± 5,8 42 ± 3,2 58 ± 2,7 51 ± 6,2

Средний уровень рH секрета влагалища 
Mean pH of vaginal secretion

6,2 ± 1,3 5,7 ± 0,9 5,4 ± 1,4 5,5 ± 1,8

Среднее значение индекса вагинального 
здоровья по шкале Бахман [5]* 
Mean Bachmann»s vaginal health index [5]*

7,4 ± 2,1 8,1 ± 1,4 7,9 ± 1,9 7,6 ± 2,5

Полимикробная ассоциация, выявлен-
ная при полимеразной цепной реакции: 
Streptococci group A, Escherichia coli, 
Enterococcus sp., Gardnerella vaginalis, 
Mobiluncus sp., Bacteroides sp., Atopobium 
vaginae, Leptotrichia sp., Mycoplasma sp., 
Ureaplasma sp., n (%) 
Polymicrobial association identified using 
polymerase chain reaction: Streptococci group A, 
Escherichia coli, Enterococcus sp.,  
Gardnerella vaginalis, Mobiluncus sp.,  
Bacteroides sp., Atopobium vaginae, Leptotrichia sp., 
Mycoplasma sp., Ureaplasma sp., n (%) 

46 (54,1) 13 (48,1) 18 (72,0) 77 (56,2)

Пациентки, ведущие половую жизнь (ча-
стота половых контактов – 3 раза в месяц 
и более), n (%) 
Sexually active patients (3 or more sexual contacts 
per month), n (%) 

48 (56,4) 22 (81,5) 11 (44,0) 81 (59,1) 

Основные симптомы до лечения/после лечения 
Main symptoms before treatment/after treatment

Генитальные симптомы (сухость, жжение, 
зуд, раздражение, дискомфорт), n (%) 
Genital symptoms (dryness, burning, itching, 
irritation, discomfort), n (%) 

85 (100) / 20 (23,5) 27 (100) / 7 (25,9) 25 (100) / 4 (16,0) 137 (100) / 
31 (22,6)

Сексуальные симптомы 
(диспареуния**), n (%) 
Sexual symptoms (dyspareunia**), n (%)

42 (87,5) / 5 (10,4) 22 (100) / 2 (9,09) 11 (100) / 1 (9,0) 75 (92,6) / 
8 (9,8)

Мочевые симптомы (дизурия, учащенные 
позывы к мочеиспусканию, болезнен-
ность в конце мочеиспускания), n (%) 
Urinary symptoms (dysuria, heightened urge 
to urinate, soreness at the end of urination), n (%) 

35 (41,2) / 8 (9,4) 9 (33,3) / 2 (7,4) 13 (52,0) / 4 (16,0) 57 (41,6) / 
14 (10,2)

*Индекс вагинального здоровья по шкале Бахман включает такие показатели, как эластичность стенок влагалища, 
выделения, уровень pH содержимого влагалища по данным тест-полосок, целостность эпителия, влажность слизистой 
оболочки. **Оценка проводилась среди женщин, продолжающих половую жизнь. 
*Bachmann’s vaginal health index encompasses such parameters as vaginal wall elasticity, secretions, vaginal pH (measured using test strips), epithelial 
integrity, and mucosal moisture. **Estimated in sexually active women.



125

ОПУХОЛИ ЖЕНСКОЙ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ
TUMORS OF FEMALE REPRODUCTIVE SYSTEM

4   ’ 2 0 2 2

Том 18 / Vol. 18

Г
и

н
е

к
о

л
о

г
и

я
 |

 G
y

n
e

c
o

l
o

g
y

Оригинальные статьи | Original reports

Таблица 2. Изменение индекса здоровья влагалища через месяц применения увлажняющих средств из линейки препаратов Эстрогиал

Table 2. Change in vaginal health index after one month of use of moisturizers from the Estrogial product line

Индекс здоровья 
влагалища, средние 

значения 
Vaginal health index, 

mean values

Пациентки, оперированные с он-
когинекологической   патологией 

или получавшие лечение по поводу 
рака молочной железы 

Patients operated on for   gynecological 
cancer or treated for breast cancer  

Пациентки старшего репродуктивного 
возраста после гинекологической опе-
рации, находящиеся в искусственной   

менопаузе 
Patients of older reproductive age after 

gynecological surgery in artificial   menopause 

Пациентки, 
находящиеся 

в естественной   
менопаузе 

Patients in natural 
menopause  

До терапии 
Before treatment

7,5 7,5 7,5

После терапии 
After treatment 

12,5 16,0 16,0

таких больных. Одним из важных аспектов этой про-
блемы является развивающаяся после лечения ВВА, 
которую можно профилактировать. Снижение уровней 
циркулирующего эстрадиола и его предшественников-
андрогенов (дегидроэпиандростерон / дегидроэпиан-
дростеронсульфат, андростендион, тестостерон), а так-
же их местных метаболитов приводит к истощению 
рецепторов эстрогенов (альфа и бета) и андрогенов, 
находящихся во влагалище, вульве, мышцах тазового 
дна, эндотазовой фасции, мочеиспускательном кана-
ле и тригоне мочевого пузыря. Это, в свою очередь, 
приводит к потере эластичности тканей путем индук-
ции слияния и гиалинизации коллагеновых волокон 
и фрагментации эластиновых волокон, влагалищный 
канал становится более коротким и узким [15], а ткани 
влагалища могут быть легко травмированы и раздра-
жены при прикосновении или вставке зеркала, что 
характеризует симптомы атрофии как тяжелые [16]. 
С учетом тяжелых изменений после лечения одних 
только мер по изменению образа жизни недостаточно 
для улучшения симптомов атрофического вагинита, 
также для этих больных не показана и гормональная 
терапия, поскольку она пока не изучена на предмет 
риска развития рецидивов основного заболевания [17]. 
Для этих пациенток показана негормональная терапия, 
включающая вагинальные увлажнители, которые ком-
пенсируют недостаток нормальных вагинальных вы-
делений. Такая симптоматическая терапия должна 
проводиться на регулярной основе, чтобы быть эф-
фективной [18]. Негормональные увлажнители на 
 основе гиалуроновой кислоты (Эстрогиал гель, Эстро-
гиал крем и Эстрогиал плюс) быстро устраняют дис-

комфорт и сухость во влагалище за счет связывания 
и удержания молекул воды и укрепления межклеточ-
ного матрикса, что помогает поддерживать упругость 
и нормальное состояние тканей влагалища [19, 20]. 
Эстрогиал и Эстрогиал плюс – дозированные кремы 
в форме суппозиториев для интимной гигиены, при-
меняемые в области преддверия влагалища. Эстрогиал 
гель наносится на наружные половые органы и может 
быть использован при половом акте для повышения 
кофорта. Особенность данных средств заключается 
в их составе, представляющем собой комбинацию на-
триевой соли гиалуроновой кислоты и растительных 
экстрактов, содержащих фитоэстрогены, каротиноиды, 
сапонины. Фитоэстрогены (экстракт травы клевера и 
шишек хмеля) – мягкие растительные компоненты, 
которые могут оказывать эстрогеноподобное действие. 
Также препарат содержит экстракт цветков календулы 
лекарственной, который оказывает антиоксидантное, 
противовоспалительное действия, увеличивает ско-
рость регенерационных процессов в тканях, способ-
ствует восстановлению и формированию эпителия в 
области повреждения.

Таким образом, современная негормональная те-
рапия может быть высокоэффективной в купировании 
генитальных симптомов преждевременной менопаузы. 
При этом лечение следует назначать профилактически 
и поддерживать с течением времени, чтобы сохранить 
преимущества увлажняющей терапии. Такой подход 
повышает уровень комфорта у пациенток после гине-
кологических и онкогинекологических операций, 
при гормонотерапии по поводу рака молочной железы 
и у пациенток при естественной менопаузе.
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злокачественная трансформация эндометриоидных гетеротопий развивается в 0,7–2,5 % случаев, из которых 75 % име-
ют овариальную локализацию, 25 % – экстраовариальную. существует гипотеза о формировании малигнизирован-
ных эндометриоз-ассоциированных неоплазий (мЭаН) в очагах атипичного эндометриоза. В обзоре описаны ме-
ханизмы канцерогенеза, клинико-морфологические особенности заболевания и принципы терапии. мЭаН обычно 
развиваются у молодых женщин, диагностируются на I–II стадии, в большинстве случаев представлены светлокле-
точными и эндометриоидными карциномами, но также описаны редкие гистологические типы. мутации в генах 
CTNNB1, PTEN, PIK3CA и ARID1A часто выявляют при мЭаН. лечение мЭаН не стандартизовано, отсутствуют проспек-
тивные рандомизированные исследования. Пациентки с овариальной локализацией мЭаН получают терапию, со-
ответствующую стандартам лечения рака яичников. больные с экстраовариальной локализацией представляют 
особую подгруппу пациенток, которым требуется персонализированный подход.
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Malignant transformation of endometrioid heterotopias develops in 0.7–2.5 % of cases; 75 % of cases have an ovarian 
localisation and 25 % an extraovarian one. As it has been suggested that malignant endometriosis-associated neopla-
sia (MEAN) is developed in foci of atypical endometriosis. The review describes the mechanisms of carcinogenesis, 
the clinical and morphological features of the disease, and the principles of therapy. MEAN usually occur in younger 
women, are detected at stages I–II, and are mostly represented by clear cell and endometrioid carcinomas, but rare 
histological types have also been described. CTNNB1, PTEN, PIK3CA and ARID1A mutations are often detected in MEAN. 
The treatment of MEAN is not standardised, there are no prospective randomized trials assessing treatment. Patients 
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Введение
Эндометриоидная болезнь (ЭБ) – хроническое про-

грессирующее эстрогенозависимое воспалительное 
заболевание, характеризующееся разрастанием ткани, 
по морфологическим и функциональным свойствам 
подобной эндометрию. В структуре гинекологической 
патологии ЭБ находится на 3-м месте после воспали-
тельных заболеваний и миомы матки. Частота ЭБ ко-
леблется от 10 до 15 % и имеет тенденцию к неуклон-
ному росту [1, 2]. Несмотря на то, что эндометриоз 
является доброкачественным заболеванием, он обла-
дает типичными чертами злокачественных опухолей 
и характеризуется неконтролируемым инвазивным 
ростом, неоангиогенезом, снижением апоптоза, спо-
собностью формировать отдаленные импланты. Ма-
лигнизация очагов эндометриоза наблюдается в 0,7–
2,5 % случаев [3–5]. В исследовании L. A. Brinton 
и соавт., включавшем 20 686 женщин, первоначально 
госпитализированных по поводу эндометриоза, было 
обнаружено двукратное повышение риска развития 
злокачественной опухоли яичников, который увели-
чился почти в 4 раза после периода наблюдения >10 лет 
[6, 7]. В последующем A. Melin и соавт., проанализи-
ровав данные 64 000 женщин с эндометриозом, уста-
новили повышенный риск рака яичников (РЯ) в группе 
в целом со стандартизованным показателем онколо-
гической заболеваемости 1,43 (95 % доверительный 
интервал (ДИ) 1,19–1,71), но еще больший риск вы-
явлен у женщин с длительным анамнезом болезни, 
со стандартизованным показателем онкологической 
заболеваемости 2,23 (95 % ДИ 1,36–6,44) [8]. Несмотря 
на то, что злокачественная трансформация очагов эн-
дометриоза встречается редко, пациентки с длительно 
текущим заболеванием, по-видимому, имеют 2–3-крат-
ное увеличение абсолютного риска РЯ в сравнении 
с популяционным [3, 6, 7, 9, 10].

Согласно нескольким эпидемиологическим ис-
следованиям, эндометриоз не только повышает риск 
развития РЯ: ряд когортных исследований и исследова-
ний «случай–контроль» продемонстрировали также связь 
ЭБ с карциномой эндометрия, раком молочной и щито-
видной железы, колоректальным раком, неходжкинс кой 
лимфомой и др. [11–15], однако клиническая значимость 
связи ЭБ с негинекологическими злокачественными 
новообразованиями (ЗНО) невысока [16].

Гипотезы злокачественной трансформации 
эндометриоз-ассоциированных неоплазий
Существует 2 гипотезы формирования малигни-

зированных эндометриоз-ассоциированных неоплазий 
(МЭАН): 1) эндометриоидные имплантаты трансфор-
мируются в злокачественную опухоль через стадию 
атипичного эндометриоза; 2) эндометриоз и ЗНО име-
ют общие, предрасполагающие к развитию этих забо-
леваний механизмы [12].

Гипотеза о малигнизации эндометриоидных гете-
ротопий впервые была предложена J. A. Sampson [17] 
в 1925 г. Он описал теоретическую трансформацию 
эндометриоза в злокачественную опухоль без возмож-
ности определения промежуточного состояния. Позд-
нее, согласно данным гистопатологических исследова-
ний, было установлено, что МЭАН могут развиваться 
из атипичного эндометриоза, и только атипичный эн-
дометриоз, а не эндометриоз вообще, является «пред-
шественником» МЭАН. Впервые атипичный эндоме-
триоз описали B. Czernobilsky и W. J. Morris в 1979 г. [18]. 
Это гетерогенное состояние, характеризующиеся ги-
перплазией эндометриальных желез с цитологической 
атипией или наличием атипичных клеток, по форме 
напоминающих шляпки гвоздей (hobnail-cells) в очагах 
эндометриоза [19]. В настоящее время выделяют 2 ти-
па атипичного эндометриоза: негиперпластический 
тип, при котором выявляют клеточную атипию с ано-
мальным ядерно-цитоплазматическим соотношением, 
и гиперпластический тип (аналогичный атипичной 
гиперплазии эндометрия), характеризующийся ско-
плением желез и клеточной стратификацией [20]. Ати-
пичный эндометриоз обнаруживают в структуре уда-
ленных эндометриом яичника в 12–35 % случаев 
в репродуктивном возрасте [21] и в 2–3 % случаев 
у женщин в перименопаузе [22]. Частота выявления 
атипичного эндометриоза в сочетании с МЭАН со-
ставляет 60–80 % [12, 21]. Малигнизация эндометри-
оза представляется следующим образом: под влияни-
ем стероидных гормонов и воспалительных цитокинов 
в эндометриоидных гетеротопиях формируются очаги 
атипичного эндометриоза, которые затем трансфор-
мируются в пограничные опухоли при наличии гене-
тических альтераций (гены PTEN, CTNNB1, PIK3CA, 
ARID1A и др.) и далее – в РЯ I типа [23]. Однако все 
еще недостаточно данных, подтверждающих эту мо-
дель канцерогенеза.

Согласно другой теории, у ЭБ и МЭАН имеются 
общие, предрасполагающие к развитию этих заболе-
ваний механизмы и факторы: наследственные гене-
тические полиморфизмы эстрогеновых (ER) и про-
гестероновых рецепторов (PR), а также важнейших 
ферментов их метаболизма, геномная нестабильность, 
иммунная / ангиогенная дизрегуляция, устойчивость 
к апоптозу. Несколько исследований продемонстри-
ровали, что микроокружение эндометриоза и МЭАН 
имеет сходные медиаторы и цитокины [12].

Генетические альтерации
Установлены молекулярные пути, которые могут 

объяснить трансформацию эндометриоза в атипичную 
форму и развитие МЭАН. Независимые исследования 
с применением секвенирования нового поколения вы-
явили мутации-драйверы РЯ (например, в генах PIK3CA, 
KRAS) в эпителиальных клетках очагов овариального 
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и экстраовариального эндометриоза [24–26]. Приме-
чательно, что эпителиальные клетки гистологически 
интактного эндометрия у женщин с эндометриозом 
или без него также демонстрировали аналогичный 
профиль мутаций [26] (например, мутации-драйверы 
PIK3CA, KRAS), а частота мутантных аллелей сопоста-
вима с частотой, обнаруженной в очагах эндометри оза 
[25, 26]. Вполне вероятно, что для развития МЭАН 
необходимы «накопление» мутаций и наличие допол-
нительных факторов риска, например ггиперэстроге-
нии [27].

Эстрадиол (Е2), действующий в первую очередь 
через свой рецептор ER3, является главным регулято-
ром всех ключевых патологических процессов при ЭБ: 
усиливает «выживаемость» имплантов и поддержи вает 
воспалительную реакцию [28]. Гиперэстрогения ока-
зывает влияние на внутриматочный эндометрий и на 
эпителий очагов эндометриоза, в том числе на эндо-
метриальные мезенхимальные прогениторные / ство-
ловые клетки, и заключается в ER3-опосредованной 
активации воспаления и развитии резистентности 
к прогестерону [29]. Резистентность к прогестерону 
приводит к дефектам дифференцировки как клеток 
эндометрия, так и очагов эндометриоза [30]. Важной 
биологической особенностью эндометриальных стро-
мальных прогениторных / стволовых клеток является 
то, что они содержат многочисленные специфические 
эпигенетические дефекты, которые способствуют из-
быточной продукции Е2 и сверхэкспрессии стероид-
ных рецепторов ER3, которые опосредуют интенсив-
ный и индуцированный Е2 воспалительный процесс, 
включающий гиперпродукцию цитокинов и проста-
гландинов [28, 29]. Интенсивное воспаление, рези-
стентность к прогестерону и высокие уровни Е2 при-
водят к высокой пролиферативной активности 
и увеличению количества мутаций-драйверов в эндо-
метриоидных гетеротопиях.

Канцерогенез МЭАН основан на активации PI3K–
AKT–mTOR-сигнального пути (мутации в генах PIK3CA 
и PTEN) и инактивации субъединицы ARID1A (BAF250A) 
комплекса ремоделирования хроматина SWI / SNF, ак-
тивации WNT / β-катенинового сигнального пути (му-
тация в гене CTNNB1), а также, по данным некоторых 
исследований, на нарушении репарации ошибочно 
спаренных нуклеотидов (MMR) и MAPK-сигнального 
пути (мутация KRAS).

1. Хроматин-ремоделирующий комплекс SWI / SNF. 
Является важным мультибелковым комплексом, регу-
лирующим транскрипцию генов. Комплекс SWI / SNF 
состоит из 15 субъединиц и включает семейство ARID 
(AT-rich interaction domain containing). Примечательно, 
что компоненты комплекса ремоделирования хрома-
тина SWI / SNF, в частности ARID1A и ARID2, мути-
рованы в ~20 % всех видов злокачественных опухолей 
[31]. Большинство генетических дефектов ARID1A 

представлены нонсенс-мутациями и изменениями, 
приводящими к нарушению рамки считывания.

Потеря функции ARID1A является ранним моле-
кулярным событием в развитии большинства светло-
клеточных и эндометриоидных карцином в очагах эн-
дометриоза [32]. При секвенировании генома выявлена 
соматическая мутация ARID1A (потеря белка BAF250a) 
в образцах МЭАН (в светлоклеточных карциномах – 
в 46–57 % случаев, в эндометриоидных – в 30 % слу-
чаев [33, 34]) и в прилежащем атипичном эндометри-
озе (в 67–80 % случаев) [20, 33–35], но не в отдаленных 
эндометриоидных гетеротопиях этой же пациентки 
[33, 34]. В исследовании A. N. Minlikeeva и соавт. дока-
зано, что наличие мутации ARIDA в МЭАН не являет-
ся фактором, влияющим на прогноз заболевания [36]. 
В экспериментальных моделях яичников мышей де-
леции ARID1A и PTEN приводили к развитию эндоме-
триоидной карциномы [34], а делеция ARID1A и акти-
вирующая мутация PIK3CA – к развитию овариальной 
карциномы, похожей на светлые клетки [37].

2. PI3K–AKT–mTOR-сигнальный путь. Является 
одним из основных внутриклеточных путей, интегри-
рующих  митогенные и антиапоптотические стимулы. 
В настоя щее время фосфатидилинозитол-3-киназа 
(phospha tidyl inositol-3-kinase, PI3K) рассматривается 
как один из важнейших регуляторных белков, находя-
щихся на пересечении разных сигнальных путей 
и контролирующих ключевые функции клетки. PI3K 
мутирована при различных видах рака, включая кар-
циномы эндометрия, шейки матки и яичников [38]. 
Кроме того, PI3K играет важную роль в патогенезе свет-
локлеточных карцином яичников [39, 40], а путь PI3K–
AKT–mTOR является потенциальной мишенью для 
лечения светло клеточных карцином. По данным иссле-
дований, мутации PIK3CA, гена каталитической субъ-
единицы PI3K, встречаются в 20–43 % случаев эндоме-
триоидного и светлоклеточного РЯ [39, 41]. M. Ishikawa 
и соавт. обнаружили мутацию PIK3CA с.H1047R в эпи-
телии очагов эндометриоза, приле жащих к светлокле-
точной карциноме яичников, в 90 % случаев [41].

Опухолевый супрессор PTEN, расположенный 
на хромосоме 10q23.3, является антагонистом PI3K. 
В соответствии с гипотезой канцерогенеза Кнудсона 
потеря гетерозиготности (LOH) на 10q23 часто сосу-
ществует с соматическими мутациями PTEN, и в со-
четании это приводит к активации молекулярного 
пути PI3K–AKT, который играет ключевую роль в ре-
гуляции клеточного гомеостаза. Активированный AKT 
модулирует экспрессию нескольких генов, вовлечен-
ных в прогрессию клеточного цикла и подавление 
апоптоза. Соматические мутации PTEN были также 
обнаружены в эндометриоидных и светлоклеточных 
карциномах и в очагах эндометриоза [23, 42].

3. RAS / MAPK / ERK-сигнальный путь. Семейство 
RAS (retrovirus associated DNA sequences) включает 
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3 гена: KRAS, HRAS, NRAS. Первые 2 гена получили 
название от своих гомологов, выделенных из линий 
вирусов мышиной саркомы Kirsten и Harvey, последний 
был идентифицирован в клеточной линии нейробла-
стомы. Белки RAS активируют широкий спектр сиг-
нальных путей с множеством эффекторных белков, 
включая Raf / ERK и PI3K / AKT [43, 44]. ERK1 / 2 (ex-
tracellular signal-regulated kinases) имеют несколько 
субстратов, включая эпидермальный фактор роста 
(EGF) и ER [43]. Они функционируют как внутрикле-
точные переключатели в каскадах сигнальной транс-
дукции, которые регулируют пролиферацию, апоптоз 
и дифференцировку. Активация RAS регулируется ре-
цепторной тирозинкиназой EGFR. При активации 
KRAS за счет мутации терапия моноклональными ан-
тителами – ингибиторами EGFR неэффективна. Экс-
прессия KRAS в эутопическом эндометрии выявлена 
у пациенток с ЭБ [24, 45, 46]. C. Stewart и соавт. про-
демонстрировали, что мутация KRAS была выявлена 
в 29 % случаев эндометриоз-ассоциированной эндо-
метриоидной аденокарциномы и в 3 % опухолей, 
не имеющих такой ассоциации [47].

4. Репарация ДНК, контроль клеточного цикла. Ген 
опухолевого супрессора TP53 кодируют фосфопроте-
ины, участвующие в регуляции клеточной пролифе-
рации, апоптоза и дифференцировки. Большинство 
мутаций TP53 в ДНК-связывающем домене являются 
миссенс-мутациями, которые подавляют транскрип-
ционную активность р53. В нескольких опубликован-
ных исследованиях сообщили об отсутствии или очень 
низкой частоте мутаций TP53 при светлоклеточной 
карциноме яичника [23, 48].

Микросателлитная нестабильность (MSI) – это 
тип геномной нестабильности, которая обусловлена 
недостатком репарации несоответствий ДНК (MMR), 
что приводит к неспособности исправлять ошибки, воз-
никающие во время репликации повторяющихся после-
довательностей ДНК. Если MMR нарушена, клетки 
будут накапливать большое количество мутаций, которые 
могут привести к злокачественным трансформациям 
и в итоге к образованию опухоли с гипермутированным 
фенотипом. E. Gras и соавт. выявили MSI в 7 (12,5 %) 
из 56 случаев эндометриоидных и светлоклеточных 
карцином [49]. Недавно C. C. Zhao и соавт. продемон-
стрировали, что отсутствие дефектов в системе ММR 
ассоциируется с более высокими показателями выжива-
емости при РЯ [50]. T. Grassi и соавт. обнаружили, что экс-
прессия MSH2 была выше в эндометриоидных гетеро-
топиях, чем в эутопическом эндометрии, что указывает 
на роль MSH2 в стимулировании клеточной пролифера-
ции на фоне окислительного стресса [51].

5. Молекулярный каскад Wnt / β-катенин. Аберрант-
ная активация Wnt / β-катенин-каскада играет важную 
роль в развитии многих видов злокачественных опу-
холей. Часто такая активация связана с мутацией 

каких-либо участников сигнального пути, такой как, 
например, мутация генов APC и CDH1, кодирующего 
Е-кадгерин, в случае рака толстой кишки и медулло-
бластомы, мутации гена CTNNB1 в экзоне 3 при гепа-
тоцеллюлярной карциноме [52]. По данным последних 
исследований, мутация гена CTNNB1 (расположенно-
го на 3p21), кодирующего β-катенин, обнаружена при 
МЭАН. β-катенин играет важную роль в функциональной 
деятельности как APC, так и E-кадгерина. β-катенин 
является компонентом комплекса E-кадгерин–кате-
нин, который участвует в клеточной дифференциров-
ке и поддержании нормальной архитектуры тканей. 
β-катенин также важен для трансдукции сигналов, 
причем повышенные цитоплазматические и ядерные 
уровни активируют транскрипцию через путь LEF / Tcf. 
Белок APC снижает уровень β-катенина, взаимо-
действуя с гликогенсинтазной киназой 3b (GSK-3b), 
индуцирует фосфорилирование серин-треониновых 
остатков, кодируемых экзоном 3 CTNNB1, и его дегра-
дацию через убиквитин-протеасомный путь. Мутации 
в экзоне 3 CTNNB1 встречаются в 38–50 % случаев 
МЭАН и приводят к стабилизации белка β-катенина, 
его цитоплазматическому и ядерному накоплению 
и последующему участию в сигнальной трансдукции 
и транскрипционной активации через образование 
комплексов с ДНК-связывающими белками [53]. Ряд 
исследований показали, что β-катенин является клю-
чевым модулятором пролиферации и выживания опу-
холевых клеток. Также было обнаружено, что данный 
белок способен поддерживать рост опухоли путем 
стимуляции ангиогенеза за счет участия в регуляции 
экспрессии эндотелиального фактора роста сосудов 
(VEGF) [54].

M.G. Del Carmen и соавт. продемонстрировали, что 
МЭАН ассоциируется со сверхэкспрессией VEGF, и ва-
риации в экспрессии VEGF в образцах тканей атипич-
ного эндометриоза могут быть обусловлены злокаче-
ственной трансформацией [55].

Клинико-морфологические  
особенности малигнизированных  
эндометриоз-ассоциированных неоплазий
В 25 % наблюдений МЭАН имеют экстраовариаль-

ную локализацию, в 75 % случаев – овариальную [56, 57].
Еще в 1980 г. G. Mostoufizadeh и R. Scully изучали 

злокачественные опухоли в очагах эндометриоза внеяич-
никовой локализации [58]. Они описали 35 наблюдений 
МЭАН, при этом 13 опухолей были локализованы в рек-
товагинальной перегородке, в 4 наблюдениях в патоло-
гический процесс преимущественно было вовлечено 
влагалище, в 3 – мочевой пузырь, остальные были 
описаны как опухоли, поражающие маточные трубы, 
параметрий, тонкую и толстую кишку, тело и шейку 
матки, вульву, крестцово-маточные связки, пупочную 
область и лимфатические узлы. В литературе описаны 
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клинические случаи малигнизации экстраовариальных 
эндометриоидных гетеротопий в рубце брюшной стенки 
после кесарева сечения [59], в рубце после эпизиотомии 
[60], в порт-сайт-зоне [61], ректовагинальной перего-
родке [62, 63], дугласовом пространстве [64], крестцо-
во-маточных связках, боковой стенке таза [64], широкой 
связке матки [64], параметрии [64], мочевом пузыре [65] 
и в желудочно-кишечном тракте (в брыжейке сигмо-
видной кишки [66], ректосигмоидном отделе [67, 68], 
толстой кишке [69]). Также описаны случаи экстраова-
риальной злокачественной трансформации эндомет-
риоза после тотальной абдоминальной гистерэктомии 
и двусторонней сальпингоофорэктомии [70].

По сведениям U. Ulrich и соавт., при инфильтра-
тивном эндометриозе колоректальный отдел поража-
ется в 78 % наблюдений (так называемые эндометри-
оз-ассоциированные кишечные опухоли, EAITs) [71]. 
В литературе описано 50 случаев МЭАН кишечника, 
и большинство из них было обнаружено у женщин 
в возрасте 35–50 лет [72]. Наиболее часто были пора-
жены сигмовидная и прямая кишка (до 72 % случаев), 
далее за ними по частоте следуют тонкая кишка, обо-
дочная кишка и аппендикс. Описан случай метахрон-
ной трансформации очагов эндометриоза тонкой 
и прямой кишки у 1 пациентки [73]. Основные кли-
нические проявления заболевания схожи с таковыми 
ЗНО толстой кишки. Абдоминальная и / или тазовая 
боль является наиболее распространенным симптомом 
[62, 64], также пациентки отмечают дисхезию, глубо-
кую диспареунию, гематохезию, ректоррагию или ме-
лену. Реже МЭАН клинически манифестируют с сим-
птомов острого живота, обусловленных перфорацией 
опухоли или кишечной непроходимостью [62, 72]. 
Иногда пациентки отмечают циклические кишечные 
симптомы, которые ошибочно трактуются как синдром 
раздраженного кишечника [68].

МЭАН мочевыводящих путей часто протекают бес-
симптомно или манифестируют неспецифическими 
симптомами [74]. Основные клинические проявления 
заключаются в изменении частоты мочеиспускания, 
недержании мочи и гематурии, что является основа-
нием для проведения цитологического исследования 
мочи и цистоскопии с биопсией [72].

МЭАН в абдоминальном хирургическом рубце – 
редкое, но агрессивное заболевание, в литературе пред-
ставлено около 50 наблюдений. В среднем заболевание 
манифестирует через 19 лет после перенесенной опе-
рации на матке (в объеме гистерэктомии или миомэк-
томии, а также после кесарева сечения или хирурги-
ческого лечения по поводу перфорации матки) [72].

Эндометриоз и РЯ имеют общие, предрасполага-
ющие к их развитию факторы, такие как раннее ме-
нархе, поздняя менопауза, короткий менструальный 
цикл, бесплодие. Клинические проявления МЭАН 
овариальной локализации аналогичны таковым РЯ. 

Для МЭАН яичников характерно раннее начало забо-
левания, в среднем на 5–10 лет раньше в сравнении со 
спорадическим РЯ [11, 12]. По данным исследований, 
риск малигнизации эндометриоидных гетеротопий 
значительно повышается при эндометриомах >9 см, 
у пациенток старше 42 лет, при длительности заболе-
вания >5 лет, при повышении уровня онкомаркера 
Са-125 [11, 75, 76].

Магнитно-резонансная томография остается ме-
тодом выбора для оценки структуры очагов эндоме-
триоза и определения потенциала злокачественности. 
Наличие солидного компонента, пристеночных узлов, 
септ, ограничение диффузии солидных компонентов 
на DWI и потеря классической эндометриоидной тени 
Т2 могут быть признаками злокачественной опухоли. 
Уровень онкомаркера Са-125 может быть повышен 
при эндометриозе, однако повышение >200 Ме / мл 
является критерием МЭАН [77, 78]. Высокочувстви-
тельный и специфичный молекулярный биомаркер 
HE4 – дополнительный лабораторный инструмент, 
который может быть эффективным при дифференци-
альной диагностике ЭБ и МЭАН [79].

В большинстве случаев МЭАН диагностируют 
на I–II стадии заболевания [10, 80]. Основными гис-
тологическими типами МЭАН являются эндометриоид-
ные, светлоклеточные и серомуцинозные карциномы 
[81]. Вообще, светлоклеточные и эндометриоидные 
морфологические типы РЯ встречаются редко и со-
ставляют 10 % всех злокачественных эпителиальных 
опухолей яичника [82]. M. S. Wilbur и соавт. продемон-
стрировали, что в когорте больных РЯ 26 % пациенток 
с эндометриоидными ЗНО и 21 % пациенток со свет-
локлеточными карциномами имели сопутствующий 
эндометриоз, в то время как частота встречаемости 
эндометриоза у пациенток с другими гистологически-
ми типами РЯ составляла <6 % [9]. Эндометриоидные 
аденокарциномы, ассоциированные с эндометриозом, 
в своей структуре содержат участки эндометриоидной 
аденофибромы, эндометриоидной пограничной опу-
холи и атипичного эндометриоза. Кроме того, обнару-
жение прямого перехода от атипичного эндометриоза 
яичников до карциномы подтверждается обнаружени-
ем общих молекулярных изменений как в опухоли, так 
и в прилегающем эндометриозе [3, 81].

В эндометриоидных опухолях, ассоциированных 
с эндометриозом, обнаруживают активацию WNT / β-ка-
тенинового сигнального пути (мутация CTNNB1 в 16–
53 % случаев), PI3K-сигнального каскада (мутация 
в гене PIK3CA в 40 % случева, в гене PTEN – в 14–20 %), 
MAPK-сигнального пути (мутация KRAS в 33 % слу-
чаев), а также инактивацию субъединицы ARID1A 
(BAF250A) комплекса ремоделирования хроматина 
SWI / SNF в 30–55 % случаев [24, 25, 39, 48, 83–85]. Свет-
локлеточные опухоли, ассоциированные с эндометри-
озом, в 40–50 % случаев связаны с инактивирующими 
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мутациями в ARID1A, часто встречаются мутации 
PIK3CA, в то время как мутации KRAS (10 %), TP53 (<10 %) 
и MMRd (0–6 %) встречаются редко [23, 81]. Серому-
цинозные опухоли в 1 / 3 наблюдений обнаруживают 
в очагах эндометриоза. Эти опухоли экспрессируют 
цитокератины (CK) 7+, CK20–, CDX2–, WT1–, а так-
же ER и PR, что очень напоминает иммунопрофиль 
эндометриоидных и светлоклеточных карцином. В от-
личие от серомуцинозных опухолей, муцинозные опу-
холи кишечного типа не экспрессируют ER и PR [23]. 
Меньше известно о более редких эндометриоз-ассо-
циированных опухолях яичников, включая эндоме-
триоидную стромальную саркому, мезодермальную 
(мюллерову) аденосаркому и карциносаркому [3]. Эти 
опухоли также редко возникают в экстраовариальных 
очагах эндометриоза. Внематочные low-grade эндоме-
триальные стромальные саркомы демонстрируют ци-
тогенетические изменения, аналогичные их маточным 
аналогам, включая перестройки JAZF1 / SUZ12, что ука-
зывает на общий патогенез [86]. Пограничные эндо-
метриоидные и светлоклеточные опухоли также ассо-
циированы с эндометриозом, но встречаются гораздо 
реже [23].

Критерии, предложенные для установления МЭАН, 
включают: 1) выявление карциномы и эндометриоза 
в пределах одного яичника; 2) сходство гистологичес-
ких паттернов; 3) исключение второй злокачественной 
опухоли; 4) подтвержденную морфологическую взаи-
мосвязь между доброкачественным и злокачественным 
эпителием в пределах очага эндометриоза [12].

Принципы терапии, прогноз
Лечение МЭАН овариальной локализации прово-

дится в соответствии со стандартами терапии РЯ [87, 
88]. Рекомендовано выполнять первичную циторедук-
тивную операцию в оптимальном объеме при наличии 
условий. Органосохраняющее хирургическое лечение 
допустимо только у пациенток с эндометриоидным РЯ 
IA и IC1 стадии, не рекомендовано при светлоклеточ-
ной карциноме [87]. Несмотря на то, что светлоклеточ-
ный гистологический тип РЯ характеризуется неблаго-
приятным прогнозом [89], в исследованиях доказано, 
что при I стадии заболевания органосохраняющая опе-
рация не повышает риск рецидива и не снижает пока-
затели выживаемости в сравнении с радикальной опе-
рацией у данной категории пациенток [90, 91]. 
При эндометриоидном РЯ IA и IB стадии адъювантная 
химиотерапия не показана [87]. Применение карбопла-
тина в комбинации с паклитакселом, доцетакселом 
или липосомальным доксорубицином целесообразно 
при светлоклеточном и эндометриоидном гистологи-
ческом типе. Возможно назначение гормональной те-
рапии ингибиторами ароматазы (анастрозол, летрозол, 
эксеместан), тамоксифеном при эндометриоидной 
карциноме, но не при светлоклеточном гистологичес-

ком типе [88]. Для терапии больных карциносаркомой 
рекомендована комбинация ифосфамида с карбопла-
тином, цисплатином или паклитакселом [88].

В последнее время научные исследования направ-
лены на поиск молекулярных маркеров – предикторов 
эффективности лекарственной терапии. Мутация 
ARID1A способствует развитию резистентности к пла-
тиносодержащей химиотерапии и модуляторам ER 
[92]. T. Kuroda и соавт. показали высокую эффектив-
ность гемцитабина при выявлении мутации ARID1A 
у больных светлоклеточным РЯ [93]. В настоящее вре-
мя проводится рандомизированное многоцентровое 
клиническое исследование II фазы по оценке эффек-
тивности добавления пембролизумаба к стандартной 
химиотерапии 1-й линии (исследование NEOPEMBROV, 
NCT03275506) у больных распространенным РЯ с ми-
кросателлитной нестабильностью, которая определяется 
в том числе при МЭАН. Также проводятся 2 исследования 
II фазы по оценке эффективности EZH2-ин гибитора та-
земетостата (NCT05023655) и комбинации (NCT04065269) 
ATR-ингибитора (AZD6738) с PARP-ингибитором 
(олапариб) при наличии мутации ARID1A. В исследо-
вании NCT05082025 у больных ER+ и / или PR+ РЯ 
при выявлении мутации PIK3CA и / или PTEN изучают 
эффективность PI3K-ингибитора копанлисиба в ком-
бинации с фулвестрантом.

МЭАН экстраовариальной локализации – редкое 
состояние, и его лечение не стандартизировано. Вы-
двинута гипотеза, что МЭАН экстраовариальной 
локализации по биологическим характеристикам 
за болевания подобны карциноме эндометрия [57]. 
Микроскопически и по молекулярному профилю эн-
дометриоидные карциномы схожи с ее эндометриаль-
ным аналогом [81, 85, 94]. Несмотря на отсутствие 
единого мнения о тактике лечения МЭАН экстраова-
риальной локализации, первичная циторедуктивная 
операция с резекцией всех макроскопически выявля-
емых поражений должна быть выполнена при наличии 
объективных условий [72]. По данным исследований 
[71, 95, 96], оптимальное лечение включает радикаль-
ную операцию с последующей адъювантной лучевой 
терапией, особенно у пациенток с изолированным 
поражением малого таза [95, 96].

Роль химиотерапии менее ясна. В обзоре литера-
туры, проведенном L. Benoit и соавт., авторы пришли 
к выводу, что эффект химиотерапии минимален, учи-
тывая ее ограниченную эффективность при раке эн-
дометрия [57]. При анализе клинических случаев по-
слеоперационная химиотерапия обычно состояла из 
комбинации карбоплатина и паклитаксела и демонст-
рировала меньшую эффективность в сравнении с таковой 
при РЯ [95, 96]. Для оценки эффективности неоадъю-
вантной химиотерапии при распространенном забо-
левании, а также гормональной терапии у пациенток 
с ER+ / PR+ опухолями необходимы дополнительные 
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исследования [95, 96]. E. Kondo и соавт. представили 
клинический случай высокой эффективности химио-
терапии у больной МЭАН экстраовариальной локали-
зации [97]. В анамнезе у пациентки выполнена гисте-
раднексэктомия по поводу фибромиомы и ЭБ. После 
8 лет менопаузальной гормонотерапии у пациентки 
выявлена 50 мм эндометриоидная карцинома влага-
лища с инвазией в мочевой пузырь, прямую кишку, 
тонкую кишку, распространяющаяся на левую боковую 
стенку таза. От хирургического лечения в объеме то-
тальной экзентерации малого таза пациентка отказалась 
и получила 6 курсов химиотерапии по схеме карбопла-
тин (AUC6) + паклитаксел (175 мг / м2), зарегистриро-
ван полный ответ. Через 11 лет у паци ентки выявлен 
рецидив во влагалище. Выполнено удаление рецидив-
ного узла с сохранением мочевого  пузыря, прямой 
кишки и тонкой кишки. При патоморфологическом 
исследовании опухоль была представлена светлоклеточ-
ной карциномой, ассоциированной с эндометриозом.

При анализе клинических случаев МЭАН моче-
выводящей системы обнаружено, что лечение у боль-
шинства пациенток заключалось в выполнении ради-
кальной цистэктомии или экзентерации с тазовой 
лимфаденэктомией, часто с последующей химиотера-
пией платиносодержащими препаратами (монотерапия 
карбоплатином или комбинация карбоплатина с па-
клитакселом или цисплатина с эпидоксорубицином 
и паклитакселом) [72]. Некоторым пациенткам выпол-
нена адъювантная лучевая терапия [98].

Лечение МЭАН рубцов заключалось в обширной 
резекции брюшной стенки с реконструкцией сетчатым 
протезом или аутологичным кожно-мышечным транс-
плантатом, лекарственной терапии платиносодержа-
щими препаратами (комбинация карбоплатина с пакли-
такселом, монотерапия цисплатином или комбинация 
цисплатина с циклофосфамидом) и иногда лучевой 
терапии. У некоторых пациенток объем операции рас-
ширяли и дополнительно выполняли гистераднексэк-
томию и оментэктомию [72].

При оценке показателей выживаемости больных 
МЭАН в исследованиях получены противоречивые 
результаты. В метаанализе H. S. Kim и соавт. не выяв-
лены различия в показателях выживаемости без про-
грессирования в группе МЭАН овариальной лока-
лизации в сравнении с РЯ [10], также эндометриоз 
не оказывает влияния на общую выживаемость паци-
енток со светлоклеточным гистологическим типом 
МЭАН [10, 99]. При анализе онкологических исходов 
E. S. Paik и соавт. пришли к выводу, что МЭАН не яв-
ляются значимым прогностическим фактором [100].

Однако в метаанализе P. Chen и соавт. (2022), вклю-
чавшем 21 исследование с участием 38 641 пациентки, 
продемонстрированы значительные различия в общей 
выживаемости (отношение рисков 0,67; 95 % ДИ 0,55–
0,80; p <0,001) и выживаемости без прогрессирования 

(отношение рисков 0,58; 95 % ДИ 0,42–0,81; p = 0,001) 
у пациенток с МЭАН овариальной локализации в срав-
нении со спорадическим РЯ (p <0,05) [101]. Также бо-
лее высокий показатель общей выживаемости при 
МЭАН показан в метаанализе B. Yang и соавт. [80]. 
В другом исследовании показатель времени без про-
явления заболевания был значимо выше у пациенток 
с МЭАН овариальной локализации (51,9 мес) в срав-
нении со спорадическим РЯ (30,5 мес) [102].

Прогноз при МЭАН экстраовариальной локализа-
ции зависит от стадии, 5-летняя выживаемость варьи-
рует от 82 до 100 % для пациенток с локализованной 
опухолью и от 0 до 12 % для пациенток с диссемини-
рованным заболеванием [72].

Заключение
Несмотря на то, что риск развития МЭАН у жен-

щин с эндометриозом повышен в 2–3 раза в сравнении 
с популяционным, злокачественная трансформация 
гетеротопий наблюдается нечасто (в 0,7–2,5 % случа-
ев). Среди всех случаев МЭАН на овариальную лока-
лизацию приходится 75 % наблюдений, на экстраова-
риальную – 25 %. Не установлено, возникает ли МЭАН 
в результате злокачественной трансформации эндоме-
триоидных гетеротопий через промежуточное пораже-
ние (атипичный эндометриоз) или эндометриоз и рак 
имеют общие механизмы, предрасполагающие к раз-
витию этих заболеваний [12].

Возможность малигнизации эндометриоидных 
гетеротопий имеет большое клиническое значение. 
ЗНО яичников являются лидирующей причиной ле-
тального исхода среди злокачественных опухолей ре-
продуктивной системы. Из-за отсутствия специфи-
ческих клинических проявлений около 75 % случаев 
карцином яичника выявляют на III–IV стадии. Не раз-
работан скрининг для ЗНО яичников. В рандомизи-
рованных клинических исследованиях при выполне-
нии скрининга (трансвагинальное ультразвуковое 
исследование и оценка уровня онкомаркера Са-125) 
установлена такая же частота смерти от РЯ, как при 
традиционном наблюдении [103]. Теоретически хирур-
гическое и гормональное лечение эндометриоза может 
снизить риск развития МЭАН, однако на сегодняшний 
день нет данных, подтверждающих такое заключение. 
Необходимо стратифицировать риск малигнизации 
эндометриом и своевременно принимать решение 
о хирургическом лечении. Разработаны алгоритмы 
и схемы для определения вероятности малигнизации 
опухолей яичника (например, индекс ROMA, RMI, 
O-RADS, ADNEX, IOTA). По данным исследований, 
риск малигнизации гетеротопий значительно повышен 
при эндометриомах >9 см, у пациенток старше 42 лет, 
при длительности заболевания >5 лет, повышении уров-
ня онкомаркера Са-125 [11, 75, 76]. Больные МЭАН 
овариальной локализации часто моложе, имеют более 
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дефицит системы репарации неспаренных оснований представляет собой уникальное молекулярное нарушение, 
встречающееся в 20–30 % опухолей эндометрия. исследование дефицита системы репарации неспаренных осно-
ваний / наличия микросателлитной нестабильности приносит диагностическую пользу, поскольку эти нарушения 
являются биомаркером эндометриальной аденокарциномы, повышает возможности идентификации пациенток 
группы высокого риска развития синдрома линча, определяет прогноз жизни пациентки и дает понимание эффек-
тивности ингибиторов контрольных точек и их комбинаций. В настоящей обзорной статье представлены современ-
ные данные по диагностике, прогностической и предиктивной значимости микросателлитной нестабильности 
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Введение
25 ноября 2022 г. в Москве состоялось совещание 

экспертов, посвященное определению алгоритма те-
стирования пациенток на предмет наличия дефицита 
системы репарации неспаренных оснований (mismatch 
repair-deficient, dMMR) / микросателлитной нестабиль-
ности (microsatellite instability, MSI) при лечении рака 
эндометрия (РЭ).

Регистрация в 2017 г. пембролизумаба для лечения 
опухолей с dMMR стала развитием терапии опухолей 
эндометрия путем охвата около 20 % всех пациенток. 
Возможности увеличения продолжительности жизни 
у преобладающего большинства пациенток появились 
при регистрации в 2020 г. первой для лечения РЭ им-
муно-таргетной комбинации ленватиниба и пембро-
лизумаба. Появление терапии, увеличивающей про-
должительность жизни больных, сделало актуальным 
определение статуса dMMR / MSI, что потребовало 
формирования единых принципов проведения такого 
тестирования, в фокусе которого находится пациентка.

Целью публикации является формирование кли-
нически обоснованного подхода к диагностике, оцен-
ке прогноза и выбору тактики лечения опухолей эндо-
метрия в зависимости от статуса dMMR / MSI.

В 2021 г. в России был зарегистрирован 22 951 но-
вый случай рака тела матки, смертность составила 
1,9 %. При этом в 70,8 % случаев заболевание диагно-
стируется на I стадии, и 65,2 % женщин наблюдаются 
5 лет и более [1].

При появлении отдаленных метастазов показатель 
5-летней выживаемости снижается до 17 %. Именно 
лечение этой группы пациенток представляет во мно-
гом нерешенную медицинскую задачу [2].

Широко используемая в последние десятилетия 
классификация учитывала такие прогностические фак-
торы, как гистологический подтип, степень злокаче-
ственности, лимфоваскулярную инвазию и стадию 
заболевания. Такой подход обладает рядом недостат-
ков, наиболее значимый из которых – плохая воспро-
изводимость. В основу новой классификации были 
положены молекулярные альтерации генов канцеро-
генеза, описанные по результатам работы TCGA (The 
Cancer Genome Atlas). Выделены 4 подтипа: опухоли 
с мутацией POLE (ДНК-полимеразы эпсилон), обла-
дающие наилучшим прогнозом; опухоли с наличием 
MSI или dMMR, обладающие промежуточным про-
гнозом; опухоли с мутацией в гене белка p53, имеющие 
наихудший прогноз; неспецифический тип опухолей, 
не имеющих ни одного признака и обладающих про-
межуточным прогнозом [3, 4].

Механизм возникновения микросателлитной 
нестабильности и нарушения репарации 
неспаренных оснований
Система репарации неспаренных оснований (mis-

match repair, MMR) – одна из систем, сохраняющих 
генетическую стабильность в молекуле ДНК, восста-
навливающих повреждения, которые накапливаются 
в ДНК при функционировании клетки. Основная ее 
задача – предотвращение появления новых мутаций 
в краткосрочной перспективе и развития опухоли 
в долгосрочной перспективе. Ключевые элементы сис-
темы MMR – двухбелковые гетеродимеры, MSH2-MSH6, 
ответственные за распознавание неспаренного участ-
ка и связывание с нитью ДНК, и димеры MLH1-PMS2, 
запускающие конечные этапы восстановления ДНК. 
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Таблица 1. Сравнение микросателлитной нестабильности и дефицита системы репарации неспаренных оснований

Table 1. Comparison of microsatellite instability and deficient DNA mismatch repair

Дефицит системы репарации (dMMR) 
Deficient DNA mismatch repair (dMMR) 

Микросателлитная нестабильность (MSI) 
Microsatellite instability (MSI) 

Дефицит системы репарации неспаренных 
оснований 
Deficient DNA mismatch repair

Наличие молекулярных альтераций, т. е. фенотип 
с наличием гипермутаций 

The presence of molecular alterations, i. e. hypermutation phenotype

Приводит к появлению микросателлитной неста-
бильности 
Leads to microsatellite instability

Является результатом нарушения работы системы репарации 
неспаренных оснований 

Results from dysfunctional DNA mismatch repair

Характеризуется молекулярными нарушениями 
в функционировании хотя бы одного из белков сис-
темы репарации неспаренных оснований 
Characterized by at least one defective protein involved in DNA 
mismatch repair

Характеризуется инсерцией или делецией короткой 
последовательности нуклеотидов в аллелях микросателлита 

(повторяющейся последовательности одинаковых нуклеотидов 
различной длины в ДНК) 

Characterized by an insertion or deletion of a short DNA fragment  
in the microsatellite alleles (repeating DNA sequence of identical  

nucleotids of different lengths) 

Оценивается иммуногистохимическим методом. Зна-
чимой является потеря экспрессии белков системы 
репарации неспаренных оснований (MLH1, MSH2, 
MHS6 и PMS2) 
Evaluated using immunohistochemistry. Loss of mismatch 
repair proteins (such as MLH1, MSH2, MHS6, and PMS2) 
is significant

Оценивается при прямом сравнении вариабельности 
длин микросателлитов при полимеразной цепной реакции 

или секвенировании нового поколения 
Estimated by direct comparison of the variability of microsatellite lengths using 

polymerase chain reaction or new-generation sequencing

Белки системы MMR помимо распознавания и вос-
становления ДНК принимают участие в контроле кле-
точного цикла во время рекомбинации ДНК, способст-
вуя удалению путем апоптоза клеток с неисправленными 
повреждениями ДНК – мутациями [5]. Дефицит си-
стемы MMR – наиболее часто следствие мутаций или 
делеций в генах MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 или гене-
промоутере MLH1 [6]. У пациенток с синдромом Лин-
ча недостаточность системы репарации обусловлена 
наличием 2 мутаций: герминальной и приобретенной 
[7], в то время как у пациенток без синдрома Линча 
дефицит системы MMR является следствием 2 приоб-
ретенных мутаций, которые наиболее часто представ-
ляют собой гиперметилирование промоутера MLH1 
с соматической потерей другого аллеля [8]. В ситуации 
двойных соматических мутаций генетическая картина 
может напоминать синдром Линча, что повышает ве-
роятность неверной интерпретации заболевания как 
наследственного синдрома, а не спорадической мута-
ции в опухоли [9].

Микросателлиты и MSI. Микросателлиты – по-
вторяющиеся последовательности ДНК, состоящие из 
2–5 одинаковых нуклеотидов. Такие последователь-
ности вносят ошибки при трансляции ДНК-полимера-
зой. Появление таких микросателлитов – результат на-
рушения работы системы MMR. MSI – феномен наличия 
повторяющихся последовательностей нуклеотидов 
при наличии дефектов в работе системы MMR. Транс-

крипция с таких участков приводит к появлению мно-
жества неоантигенов и, как следствие, к активации опу-
холь-инфильтрирующих лимфоцитов с последующей 
инфильтрацией ими опухоли. Таким образом формиру-
ется феномен «горячего» фенотипа опухоли, отвечающий 
на иммунотерапию [10]. Табл. 1 демонстрирует возмож-
ности взаимозаменяемости терминов MSI и dMMR.

Причины необходимости тестирования 
на предмет наличия дефицита системы 
репарации неспаренных оснований 
и микросателлитной нестабильности
Необходимость тестирования оценивается с точки 

зрения вклада тестирования в лечение пациента. Тести-
рование приобретает значимость при наличии: 1) тех-
нической точности; 2) достаточной чувствительности 
и специфичности; 3) вклада в изменение понимания 
заболевания врачом; 4) изменения тактики лечения 
пациента; 5) изменения прогноза жизни пациента; 
6) социального влияния на клиническое преимущест-
во и стоимость выбранного метода лечения [11]. 
При оценке точности тестирования для определения 
статуса системы MMR / наличия MSI чувствительность 
иммуногистохимического (ИГХ) метода варьирует 
от 60,7 до 100 %, а чувствительность полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) составляет 41,7–100 % [12].

Проводимое исследование для определения стату-
са dMMR / наличия MSI прямо указывает:
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1) на диагностическую пользу: dMMR / MSI-H явля-
ются биомаркером эндометриальной аденокарци-
номы;

2) возможность прескрининга – идентификации па-
циенток группы высокого риска развития синдро-
ма Линча;

3) прогностическую пользу: наличие dMMR / MSI-H 
меняет прогноз жизни пациента;

4) предиктивную пользу, заключающуюся в понима-
нии эффективности ингибиторов контрольных 
точек и их комбинаций [13].
В случае РЭ ввиду имеющегося арсенала опций как 

для пациенток со статусом pMMR (proficient mismatch 
repair) (ленватиниб и пембролизумаб), так и для паци-
енток с dMMR (пембролизумаб) тактика лечения будет 
меняться, при этом продемонстрировано увеличение 
продолжительности жизни при использовании таргет-
ной терапии [14, 15].

Методы диагностики дефицита системы 
репарации неспаренных оснований 
и микросателлитной нестабильности
Для выявления феномена dMMR или синонимич-

ного по содержанию феномена MSI помимо секвени-
рования нового поколения (NGS) используются метод 
ПЦР (для выявления MSI) и ИГХ-исследование (для 
выявления потери экспрессии белов системы репарации 
(dMMR)). Оба метода являются стандартизованными, 
используются на протяжении длительного времени 
и имеют высокую степень корреляции между собой 
(>95 %). Поэтому оба метода являются эквивалентны-
ми для диагностики dMMR / MSI-H статуса [16, 17].

Иммуногистохимическое исследование – наиболее 
представленный в России метод выявления dMMR. 
Преимуществами являются широкое распространение 
в лабораториях, приемлемая доступность и большой 
опыт ИГХ-исследований у патоморфологов. Несмо-
тря на функционирование системы MMR как сово-
купности 2 гетеродимеров, анализ экспрессии только 
2 белков MSH6 и PMS2 является недостаточным 
для клинической практики, описаны случаи исклю-
чительной потери экспрессии MSH2, случаи слабой 
экспрессии MSH6 и потери MSH2. Кроме того, иссле-
дование всех 4 маркеров позволяет повысить достовер-
ность диагностики в материале с дефектами фикса-
ции / проводки. Важным для верной интерпретации 
является наличие внутреннего контроля – наличия 
экспрессии в лимфоцитах и других окружа ющих тканях, 
наличия клональных зон окрашивания [18–20].

К преимуществам ИГХ-метода относятся:
• хорошая чувствительность и специфичность;
• доступность и техническая простота;
• необходимость наличия образца лишь опухолевой 

ткани (без необходимости получения нормальной 
ткани);

• достаточно точное определение белка / гена – на-
рушителя системы MMR (что упрощает диагнос-
тику синдрома Линча).
К ограничениям ИГХ-метода относятся:

• небольшое количество ложноотрицательных ре-
зультатов (в редких случаях метилирование гена-
промоутера MLH1 картина может имитировать 
окраску белка MLH1, а мутация гена MSH6 – не 
приводить к нарушению синтеза белка);

• ухудшение точности исследования при нарушении 
техники фиксации;

• неточность результата при наличии гетерогеннос-
ти клонов dMMR и pMMR в опухоли;

• сложность выполнения на небольших образцах 
опухолевой ткани.
Полимеразная цепная реакция. Оценка статуса 

dMMR / MSI методом ПЦР включает капиллярный элек-
трофорез и оценку результатов. Эта платформа является 
высокочувствительной и простой в интерпретировании. 
Существует 2 основных методических подхода. Конвен-
циональная ПЦР требует наличия образца нормальной 
ткани или крови для сравнения, что затрудняет использо-
вание этого типа ПЦР. Метод ПЦР в режиме реального 
времени является преимущественным ввиду скорости 
выполнения и того, что он не требует образцов нормаль-
ной ткани. При этом оба метода – конвенциональная ПЦР 
и ПЦР в режиме реального времени – эквивалентны [21].

Преимущества метода ПЦР:
• сопоставимость с данными ИГХ-метода;
• выявление наличия микросателлитов вне зависимо-

сти от функционирования белков системы MMR 
(при наличии миссенс-мутации в генах белков их 
функционирование может меняться незначительно);

• достаточно небольшого образца опухолевой ткани;
• хорошая воспроизводимость.

Ограничения метода ПЦР:
• не является повсеместно распространенным мето-

дом исследования;
• занимает больше времени, чем ИГХ-исследование;
• в зависимости от вида методики ПЦР может по-

требоваться образец нормальной ткани;
• при РЭ не подходят традиционные панели, при-

меняемые при аденокарциноме толстой кишки.
Секвенирование нового поколения обеспечивает 

быстрый анализ больших объемов последовательно-
стей ДНК и включает получение множества коротких 
последовательностей ДНК путем разрезания исход-
ной ДНК опухоли, многократную амплификацию 
этих коротких последовательностей с помощью ПЦР, 
получение из этих последовательностей библиотеки 
генов, высокопроизводительное прочтение этих ген-
ных фрагментов и последующий компьютерный ана-
лиз результатов прочтения генных фрагментов [22].

Преимущества метода NGS:
• достаточно небольшого образца тканей;
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• потенциально более точный метод для определе-
ния статуса MSI по сравнению с ПЦР;

• обеспечивает оценку статуса не только MSI / MMR, 
но и p53abn, POLE и позволяет определить вели-
чину опухолевой нагрузки;
Ограничения метода NGS:

• не является рутинным, не имеет широкого распро-
странения;

• невысокая доступность.
В табл. 2 проводится сопоставление практических 

сторон применения методов оценки MSI и dMMR 
в рутинной клинической практике.

Алгоритм диагностики нарушений системы 
репарации неспаренных оснований 
и микросателлитной нестабильности
Выбор метода тестирования. Выбор метода исследо-

вания основывается на компромиссе диагностичес кой 
пользы и доступности. Большинство рекомендаций 
экспертов (ESMO-ESTRO-ESGO, ISGyP) считают на-
иболее оправданным начинать диагностику с ИГХ-
метода. Дополнительным преимуществом является 
точное понимание измененного гена / белка [13, 23]. 
В случае сомнения в результатах возможно использо-
вание метода ПЦР как контрольного. При этом до-
ступность ПЦР в рамках программы обязательного 
медицинского страхования ниже и трудоемкость выше 
(в части случаев требуется получение образца нормаль-
ной ткани), кроме того, ПЦР не обеспечивает инфор-

мацией об измененном гене / белке [23]. Метод NGS 
может быть основным источником информации для 
определения прогноза согласно классификации TCGA. 
При этом техническая нераспространенность и малая 
доступность отводят NGS роль вспомогательного ме-
тода.

Обзор ключевых тезисов тестирования для выяв-
ления dMMR / MSI. Синдром Линча – заболевание 
с аутосомно-доминантным типом наследования, вы-
зываемое нарушением в одном из генов системы MMR 
и составляющее 3–5 % всех случаев РЭ. Выявление 
случаев синдрома Линча носит социальный характер: 
диагностика этого синдрома необходима и у членов 
семьи пациентки [24]. В 2018 г. в рекомендации NCCN 
включили определение dMMR как универсальный тест 
для всех впервые зарегистрированных случаев РЭ. Ре-
комендовано выполнение тестирования MMR для вы-
явления синдрома Линча у всех пациенток с диаг-
ностированным РЭ в возрасте моложе 50 лет [25]. 
Отмечалось, что 57,1 % случаев синдрома Линча не мо-
гли быть выявлены на основании таких критериев, 
как возраст и анамнез развития опухоли, а 28,6 % боль-
ных не могли быть идентифицированы даже при учете 
семейного анамнеза. Такие данные делают диагности-
ческие критерии Бетесда (возраст и семейный анамнез 
в первую очередь) недостаточными для выявления син-
дрома Линча [26]. ИГХ-исследование рассматривалось 
как стандартная процедура и рекомендовалось к про-
ведению как «золотой стандарт».

Таблица 2. Клиническая доступность различных методов оценки микросателлитной нестабильности / дефицита системы репарации

Table 2. Clinical availability of various methods for assessing microsatellite instability / deficient DNA mismatch repair

Метод 
Method

Доступность 
Availability

Время 
выпол-
нения 
Time to 
result

Включение в систему 
обязательного 
медицинского 
страхования 

Included in the program 
of compulsory health 

insurance

Необ-
ходимое 

количество 
ткани 

Required 
amount  
of tissue

Одновремен-
ная оценка 
других мар-

керов 
Simultaneous 

assessment  
of other markers

Опре-
деление 

дефектного 
гена 

Identification  
of a defective 

gene

Иммуногистохимический 
метод 
Immunohistochemistry

Широкая 
Widely available

2–7 сут 
2–7 days

Да 
Yes

Небольшое 
Small

P53 – да, 
POLE – нет 

P53 – yes, 
POLE – no

Да 
Yes

Конвенциональная поли-
меразная цепная реакция 
Conventional polymerase chain 
reaction

Широкая 
Widely available

3–5 сут 
3–5 days

Нет 
No

Достаточ-
ное 

Substantial

Нет 
No

Нет
No

Полимеразная цепная ре-
акция в режиме реального 
времени 
Real-time polymerase chain 
reaction

Ограничен-
ная 

Limited 
availability

2–3 сут 
2–3 days

В ряде регионов 
In some regions

Небольшое 
Small

Нет 
No

Нет 
No

Секвенирование нового 
поколения 
Next-generation sequencing

Не распро-
странен 

Rare

2–3 нед 
2–3 weeks

Нет 
No

Большое 
Large

Да 
Yes

Да 
Yes
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Выявление синдрома Линча на раннем этапе по-
зволяет осуществлять превентивные меры по диагно-
стике иных опухолей, появляющихся позже, и ис-
пользовать стратегии снижения риска развития 
опухолей у членов семьи пациентки [27]. Ввиду зна-
чимости полной диагностики молекулярно-генети-
ческого подтипа РЭ клинические рекомендации 
ESMO предполагают определение в том числе стату-
са MMR / MSI при первом гистологическом исследо-
вании РЭ наряду с распространенным определением 
экспрессии p-53abn [28].

При наличии возможностей мультидисциплинар-
ной команды согласно клиническим рекомендациям 
NCCN 2016 рекомендовано выполнение тестирования 
MMR / MSI при первичной диагностике РЭ, где материалом 
может рассматриваться как биопсийный, так и опера-
ционный материал. При этом в 2021 г. уточнено, что 
оба метода – ИГХ и ПЦР – имеют равную клиничес-
кую значимость [29]. Рекомендации Международного 
общества гинекологических патологов, основываясь 
на алгоритме Атласа генома человека TCGA, предпола-
гают выполнение на раннем этапе тестирования MMR /  
MSI как части исследований по определению принад-
лежности согласно  молекулярно-генетической клас-
сификации [30].

Рекомендуемый алгоритм тестирования при РЭ 
в России:

1. В случае распространенной болезни или наличия 
остаточной опухоли после первичного лечения 
(хирургического и/или лучевого), а также при усло-
вии развития прогрессирования заболевания после 
проведенного радикального лечения тестирование 
на dMMR целесообразно не откладывать, а прово-
дить на этапе 1-й линии терапии.

2. Предпочтительный метод исследования dMMR – 
ИГХ, однако это не исключает возможности исполь-
зования других описанных методов при их доступ-
ности и клинической целесообразности.

3. При прогрессировании заболевания в сроки более 
2 лет рекомендовано выполнение биопсии опухо-
ли с целью подтверждения РЭ. В этом случае опре-
деление статуса MMR целесообразно из данного 
образца.

4. При подозрении на вероятность наличия синдрома 
Линча (наследственный анамнез, молодой возраст) 
рекомендовано проводить тестирование на MSI /  
MMR как можно раньше для планирования алгорит-
ма наблюдения  и консультации клинического гене-
тика.

5. Рекомендуется внедрение молекулярной класси-
фикации в повседневную практику для повыше-
ния точности диагностики гистологических ва-
риантов РЭ.

Выводы
1. dMMR / MSI являются предикторами, определя-

ющими как прогноз жизни пациентки, так и такти-
ку выбора терапии. Появление иммунотерапии для 
dMMR-фенотипа и комбинации иммунотаргетной 
терапии для pMMR-фенотипа делает обязательным 
проведение молекулярного тестирования опухолей 
эндометрия. Своевременное тестирование является 
частью процесса диагностики пациенток с диагно-
зом РЭ.

2. MSI и / или потеря экспрессии одного из 4 белков 
системы репарации ДНК имеют синонимичное 
клиническое значение dMMR / MSI-H.

3. РЭ с фенотипом dMMR / MSI-H имеет хороший кли-
нический ответ на иммунотерапию пемброли зумабом 
из-за формирования «горячего» фенотипа опухоли.

4. РЭ с фенотипом pMMR / MSS имеет зарегистриро-
ванную в России опцию иммунотаргетной терапии 
ленватинибом и пембролизумабом.

5. Определение статуса MMR / MSI может быть ис-
пользовано как скрининговый тест для выявления 
синдрома Линча.

6. Определение статуса MMR / MSI должно быть ис-
пользовано для определения прогноза жизни па-
циентки и выбора терапии при рецидивирующем 
или метастатическом РЭ.

7. ИГХ-исследование для определения dMMR и ПЦР 
для определения наличия MSI являются компле-
ментарными тестами с высокой конкордантностью 
при РЭ. Конкордантность результатов тестов при 
синдроме Линча ниже.

8. При РЭ предпочтительным методом диагностики 
статуса MMR / MSI является ИГХ. ПЦР может ис-
пользоваться для верификации сомнительных ре-
зультатов.

9. NGS может быть использовано шире при внедрении 
новой молекулярной классификации TCGA, позво-
ляя точнее определять прогноз жизни пациентки.

10. В России ИГХ-исследование для определения dMMR 
должно стать частью рутинной диагностики. В слу-
чае прогрессирующего РЭ или наличия остаточной 
опухоли после первичного лечения тестирование 
на MMR необходимо проводить на этапе 1-й линии 
терапии.
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